LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 1612/712/2025-mai 2025

cobD DENUMIRE
PROTOCOL sublista/cod boala/cod P continuare prescriere medic familie
DAPAGLIFLOZINUM INITIERE la pacientii cu boala cronica de rinichi cu risc moderat, DA,
A10BKO1 C1-G25 in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala,
LO1XC17 NIVOLUMABUM C2-P3 NU
LO1XC18 PEMBROLIZUMABUM C2-P3 NU
LO1XC32 ATEZOLIZUMABUM C2-P3 NU
LO1XE35 OSIMERTINIB C2-P3 DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de realizare
a programelor nationale de sanatate curative
LO1XE36 ALECTINIB C2-P3 NU
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de realizare
LO1XX46 OLAPARIBUM . .
C2-P3 a programelor nationale de sanatate curative
LO3AX03 VACCIN BCG C2-P3 NU
MO9AX09 ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC C2-P6.24 NU
SO1LAO6 BROLUCIZUMABUM C1-G26 NU

Nota: protocoalele terapeutice ce nu au fost actualizate prin Ordinul MS/CNAS nr .1612/712/2025 pot fi consultate pe site-ul CNAS in documentul "Lista protocoalelor terapeutice ianuarie 2025”, respectiv ”Lista protocoalelor terapeutice

aprilie 2025”
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”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 364, cod (A10BK01): DCI DAPAGLIFLOZINUM

. Indicatia terapeutica
Tratamentul pacientilor adulti cu boala cronica de rinichi

1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere n tratament
Initierea terapiei cu dapagliflozinum este indicatd pentru pacientii adulti cu boald cronica de rinichi, cu sau
fara diabet zaharat tip 2, care primesc tratament nefroprotector standard (inhibitori ai SRAA: inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorului angiotensinei, in doza maxima toleratd” si
care prezinta:

1.eRFG 25-60 ml/min1.73 m? indiferent de nivelul albuminuriei™

2.eRFG 60-75 ml/min/1.73 m2 si raport albumina urinara/creatinina urinara (RACu) > 3.39 mg/mmol
(sau>30 mg/qg).

3.eRFG > 75 ml/min/1.73 m2 si raport albumina urinara/creatinina urinara > 3.39 mg/mmol (sau >30
mg/g) , dar < 22.6 mg/mmol (sau < 200 mg/g).

“La Pacientii cu boald cronica de rinichi, cu sau fara diabet zaharat de tip 2, care nu pot primi tratament nefroprotector standard
deoarece prezinta contraindicatii sau intoleranta la inhibitori ai SRAA, se mentin aceleasi criterii de eRFG si albuminurie.

“La pacientii cu RFGe intre 25 si 60 ml/min/1.73m2 nu este necesard determinarea raportului albumind urinard/ creatinind
urinard, pentru initierea tratamentului cu dapagliflozin.

2. Criterii de excludere
— Varsta sub 18 ani;
— Diabet zaharat tip | sau cu risc mare de ceto-acidoza euglicemica;
— RFGe <25 ml/minut la momentul initierii tratamentului;
— Sarcina si alaptare;
— Infectii active ale tractului urinar;
— Pacienti cu boala polichistica hepato-renala autozomal dominanta;
— Pacienti cu transplant renal;
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipienti,

— Afectiuni ereditare rare: intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie
la glucoza-galactoza.

I11. Tratament

Doze si mod de administrare

Doza recomandatd de dapagliflozinum este de 10 mg, administratd o datd pe zi, pe cale orald, in orice
moment al zilei, cu sau fara alimente. Tratamentul este cronic.

Ajustarea dozei poate fi necesara la pacientii cu insuficientd hepatica severa. De asemenea, n caz de post
prelungit, hipovolemie, interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute, tratamentul trebuie
Tntrerupt temporar (vezi IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

Contraindicatii
Dapagliflozinum este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare
dintre excipienti.



Iv.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nu se recomanda utilizarea dapagliflozinum pacientilor cu Boala cronica de rinichi si diabet
zaharat de tip 1 (risc de ceto-acidoza euglicemica).

Utilizarea dapagliflozinum in tratamentul Bolii cronice de rinichi nu necesita ajustarea dozei
in functie de RFGe.

Tratamentul cu dapagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu RFGe >25 ml/min/1,73 m?2.
Din cauza experientei clinice limitate, nu se recomanda initierea tratamentului la pacientii cu
RFGe <25 ml/min/1,73 m?. Insa, tratamentul cu dapagliflozinum nu trebuie intrerupt daca
RFGe scade sub 25 ml/min/1.73m? si poate fi continuat pani la momentul initierii unei
terapii de substitutie a functiei renale (dializa sau transplant renal).

Insuficientd hepatica: nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard sau moderatd. La pacientii cu insuficientd hepaticd severd se recomanda
administrarea unei doze initiale de 5 mg pe zi. Daca aceasta este bine toleratd, doza poate fi
crescutd la 10 mg pe zi.

La varstnici (= 65 ani): nu este necesard ajustarea dozei in functie de varsta.

Dapagliflozinum se utilizeaza cu prudentd la pacientii cu risc crescut de ceto-acidoza
euglicemicad. Ceto-acidoza euglicemica este produsa de deficitul de hidrati de carbon care
induce scaderea insulinei si cresterea glucagonului circulant, rezultand lipoliza, cresterea
acizilor grasi liberi in plasma si, consecutiv, a corpilor cetonici. Deoarece riscul de
cetoacidoza euglicemica creste in caz de post prelungit, afectiuni medicale acute, interventii
chirurgicale majore, pacientii vor fi instructati ca in aceste situatii sa intrerupa temporar
tratamentul si sd consulte medicul. Daca existd suspiciune de ceto-acidoza euglicemica
diabetica, tratamentul cu dapagliflozinum se intrerupe imediat.

Dapagliflozinum creste natriureza si eliminarea de apd pe cale urinara. De aceea, se
utilizeaza cu prudentd la pacientii cu Boala cronica de rinichi si risc de depletie volemica
si/sau hipotensiune arteriald. In cazul unor situatii care pot duce la depletie volemica —
afectiuni acute febrile, diaree, varsaturi, interventii chirurgicale majore, pregitire pentru
investigatii endoscopice sau imagistice - pacientii vor fi instructati si consulte medicul. In
aceste cazuri, se recomandd monitorizarea atentd a volemiei (de exemplu, prin examen
clinic, masurarea presiunii arteriale inclusiv in ortostatism, teste de laborator, inclusiv
hematocrit s1 electroliti serici) si intreruperea temporara a administrarii. Din acelasi motive,
asocierea diureticelor sau modificarea dozelor de diuretice impune precautii.

Daca exista suspiciunea de gangrena Fournier se va Intrerupe administrarea dapagliflozinum
si se va institui tratamentul specific.

Dacd pacientul dezvoltd infectii ale tractului urinar (cistite acute, prostatite acute,
pielonefrite acute etc.), se recomanda oprirea temporard a Dapagliflozinum pana la
rezolvarea episodului acut. Oportunitatea si momentul reluarii tratamentului cu
Dapagliflozinum sunt decizii care apartin medicului specialist nefrolog, in fiecare caz in
parte, in functie de indicatii si contraindicatii.



Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii, de cétre
medicul specialist nefrolog (vezi IV. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare si V. Monitorizarea
tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacitatii terapeutice).

V. Monitorizarea tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacititii terapeutice).
Monitorizarea se realizeaza in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici:

a. Siguranta tratamentului:
— Clinic: toleranta individuala, semne / simptome de reactie alergica;
— Paraclinic: parametri de echilibru metabolic si ai functiei renale, la initierea tratamentului si periodic.

Daca apare hipotensiune arteriald severa (TA sistolicd < 100 mmHg) se recomanda oprirea temporara a
administrarii de dapagliflozinum.

Se recomandd evaluarea functiei renale dupd cum urmeaza: inainte de Inceperea tratamentului cu
dapagliflozinum si periodic in timpul tratamentului (cel putin anual), precum si inainte de inceperea
tratamentului concomitent cu orice medicament care poate avea impact negativ asupra functiei renale.

b. Eficacitatea tratamentului:

— Clinic: ameliorarea simptomatologiei;
— Paraclinic: RFGe si RACU.

V. Prescriptori

Initierea prescrierii de Dapagliflozinum pentru tratamentul Bolii cronice de rinichi se va face de
catre medii cu specialitatea nefrologie sau medicii de familie care pot initia prescriptia de Dapagliflozinum
doar pentru tratamentul pacientilor cu boala cronicéd de rinichi cu risc moderat (categoriile G3aAl (eRFG
45-59 ml/min/1.73m2, indiferent de albuminurie), G1A2 (eRFG > 90 ml/min/1.73m2 si RACu intre 30 s1
200 mg/g) sit G2A2 (eRFG cuprins intre 60 si 89 ml/min./1,73m? si RACu intre 30 si 200 mg/g).
Continuarea tratamentului initiat de catre medicii cu specialitatea nefrologie pentru pacientii cu boala
cronicd de rinichi poate fi efectuata si de catre medicii cu specialitatea medicind interna sau specialitatea
medicind de familie, in dozele si pe durata recomandata.

Insa, daca apar evenimente intercurente acute sau care impun precautii in administrare, este necesara
aplicarea regulii ,, sick-day”, respectiv oprirea temporard a terapiei cu Dapagliflozinum si reevaluarea cat
mai rapida de cdtre medicul specialist in nefrologie pentru stabilirea indicatieir de continuare, respectiv de
durata Intreruperii temporare sau necesitatea intreruperii definitive a tratamentului cu Dapagliflozinum.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 147, cod (L01XC17): DCI NIVOLUMABUM

1. MELANOMUL MALIGN

I. Indicatii (fac obiectul unui contract cost-volum):

1. Indicatia 1 indicatie de tratament cu intentie paleativa — pacienti adulti diagnosticati Tn stadiu
avansat al bolii (nerezecabil sau metastazat), in monoterapie sau asociat cu ipilimumab
(asocierea este indicata mai ales la pacientii cu expresie redusa a PD-L1 la nivelul celulelor
tumorale) —

2. Indicatia 2- indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:

1. pacienti adulti diagnosticati cu stadiile 111 sau IV de boala, la care s-
au indepartat toate leziunile existente prin interventie chirurgicala .

2. Pacienti adulti si adolescentii cu varsta de 12 ani si peste cu melanom
n stadiul 11B sau IIC, la care s-a efectuat rezectie completa

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie paleativa:
A. Pentru pacientii cu urmédtoarele caracteristici:
e varsta mai mare de 18 ani

e Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea Tn stadiile 111C sau 1V de boala

e Status de performanta ECOG 0-2"

e Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile,
fara corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de
intretinere)”

Nivolumab se administreaza in monoterapie.

B. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici:
e varsta mai mare de 18 ani



Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a
certifica Tncadrarea in stadiile 111C sau IV de boala

Status de performanta ECOG 0-1

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile,
fara corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de
intretinere).

La initierea tratamentului cu nivolumab se poate asocia ipilimumab, Th dozele si pe durata
prevazuta in protocolul terapeutic pentru Ipilimumab LO1XC11.

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:

1.

Pentru pacientii mentionati la lit.a) indicatia 2
varsta mai mare de 18 ani

Melanom malign stadiile 111 sau 1V, confirmat histologic, operat cu intentic de radicalitate
(inclusiv adenopatii si/sau leziuni secundare la distanta)

Absenta semnelor de boala (clinic si imagistic), dupa interventia chirurgicald, Tnainte de
Tnceperea tratamentului cu nivolumab

Status de performanta ECOG 0-2

2. Pentru pacientii mentionati la lit b) indicatia 2

Pacienti adulti si adolescentii cu varsta de 12 ani si peste

Melanom malign stadiile 11B sau 1I1C, la care s-a efectuat rezectie completa

Absenta semnelor de boala (clinic si imagistic), dupa interventia chirurgicala, Tnainte de
Tnceperea tratamentului cu nivolumab

Status de performanta ECOG 0-2

I11. Criterii de excludere — valabile pentru ambele indicatii:
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

e Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiP-D1/antiPD-L1 sau

antiCTLA-4 etc.) — boala evolutiva dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului
actual — doar pentru indicatia 1, in scop paliativ

e Prezenta unei afectiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun;

afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresor nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab sau asocierea nivolumab cu
ipilimumab®



e Boala interstitiala pulmonard simptomatica”
e Insuficienta hepatici severa”

e Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ - determinare
viremie)”

e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)”

*) Pacientii cu status de performantd ECOG > 2, determindri secundare cerebrale netratate sau instabile neurologic,
boala inflamatorie pulmonara pre-existenta, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente imunosupresoare anterioare,
necesar de corticoterapie in dozd mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau
C tratata, controlata, cu viremie redusa semnificativ sau absenta dupa tratamentul specific, insuficientd hepatica severa,
nu existd date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii clinice pivot.

Deoarece nu existd o alternativa terapeutica eficientd pentru indicatia curenta (mai ales pentru pacientii fard mutatii la
nivelul BRAF), nivolumab in monoterapie poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru aceste grupe
de pacienti, dupa o analizi atentd a raportului risc potential-beneficiu, efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.
Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizeaza la pacientii cu Boala interstitiald pulmonara simptomatica,
Insuficienta hepatica severa, Hepatita virald C sau B in antecedente sau pacienti care urmeaza tratament imunosupresiVv
pentru o afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai mare decadt echivalentul a 10 mg de
prednison), aceste conditii fiind contraindicatii absolute.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica (valabile pentru ambele indicatii):
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor 11B, I1C, 11 si IV

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma serica, si alti parametri in functie de decizia medicului currant

Doze, tehnica administrare, valabilitate — pentru indicatia de tratament cu intentie paleativa:
Nivolumab in monoterapie: doza recomandata este de 240 mg la fiecare 2 saptdmani pe durata a 30
minute sau 480 mg la fiecare 4 saptamani pe durata a 60 minute, in perfuzie intravenoasa.

Pentru pacientii pentru care Nivolumab la initiere se administreazd in asociere cu Ipilimumab, pe
durata administrarii Ipilimumab doza de Nivolumab este de 1 mg/kg administratd sub forma de
perfuzie intravenoasda, pe durata a 30 de minute, la fiecare 3 sdptamani pentru primele 4
administrari, urmati de faza a doua de administrare a Nivolumab in monoterapie. In faza de
monoterapie, prima doza de nivolumab trebuie administrata:
- lainterval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab-ipilimumab, daca
se foloseste doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani; sau

- lainterval de 6 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab-ipilimumab, daca
se foloseste doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani.



Tratamentul cu nivolumab atat in monoterapie cat si in asociere cu ipilimumab trebuie continuat

e e

Doze, tehnica administrare, valabilitate — pentru indicatia de tratament cu intentie adjuvanta:
e Doza pentru indicatia adjuvanta este de 240 mg la 2 saptamani, pe durata a 30 minute sau
480 mg la 4 saptamani, pe durata a 60 minute (adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si

peste si greutate de cel putin 50 kg)

e Pentru adolescentii cu varsta de 12 ani si peste si greutate mai mica de 50 kg: doza
recomandata este de 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani, pe durata a 30 minute sau 6 mg/kg la
fiecare 4 saptamani, pe durata a 60 minute

e 1n terapia adjuvants, durata maxima a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni.

Grupe speciale de pacienti:
e Pacientii care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu - fiecare ml din acest medicament
contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce
urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

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

¢ Insuficienta renald — pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renald severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupd de pacienti.

e Insuficientd hepaticd — pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica incipientd. Datele provenite de
la pacientii cu insuficientd hepatici moderata sau severa sunt limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (bilirubina totala >
1,5 - 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor)
sau severa (bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei:
e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

e In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
temporar si administrati corticosteroizi.

e Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 1 - 4 mg/kgc, in functie de
tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.



Se va adauga terapie specifica fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale (loperamid,
Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per 0s sau intravenos - solutie
Ringer) — pentru sindrom diareic, antibiotice — pentru pneumonita interstitiala, hepato-
protectoare — pentru reactia hepatitica, etc.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresiv diferitd de corticoterapie in cazul Tn care se
constatd 0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

Conform recomandarilor de mai sus, corticoterapia sistemica si alte terapii imunosupresoare
pot fi utilizate dupa initierea administrarii nivolumab in scopul tratarii reactiilor adverse
mediate imun. Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice
dupa initierea tratamentului cu nivolumab nu exclude raspunsul la nivolumab.

V. Monitorizarea tratamentului (recomandairi valabile pentru ambele indicatii):

Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la
tratament (la interval de 8 - 12 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de
decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte
cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata si se recomanda consult interdisciplinar.

Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei
doze) deoarece o0 reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei.

V1. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%; foarte frecvente): fatigabilitatea (33%), eruptia cutanata
(20%), pruritul (18%), diareea (16%) si greata (14%), cresterea valorii AST, ALT, bilirubinei totale,
cresterea valorii fosfatazei alcaline, cresterea valorii creatininei, limfopenie, trombocitopenie,

anemie. Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate ugoara pana la moderata (grad 1 sau 2).

Reactii adverse frecvente (intre 1% si 10% incidentd): infectii ale tractului respirator superior,
reactie la administrarea in perfuzie, hipotiroidism, hipertiroidism, hiperglicemie, hiponatremie,
scaderea apetitului alimentar, neuropatie periferica, cefalee, ameteli, hipertensiune arteriala,
pneumonita, dispnee, tuse, colita, stomatitd, varsaturi, durere abdominala, constipatie, vitiligo,
xeroza cutanatd, eritem, alopecie, durere musculoscheletic, artralgie, febra, edem (inclusiv edem
periferic), cresterea valorii lipazei, cresterea valorii amilazei, neutropenie

Reactii adverse mai putin frecvente (sub 1% incidentd): reactie anafilactica, hipersensibilitate,
insuficienta suprarenaliand, hipopituitarism, hipofizitd, tiroiditd, cetoacidoza, diabetica, diabet
zaharat, sindrom Guillain-Barré, demielinizare, sindrom miastenic, neuropatie autoimuna (inclusiv
pareza a nervilor facial si abducens), uveitd, aritmie (inclusiv aritmie ventriculard), pancreatita,
eritem polimorf, psoriazis, rozacee, nefrita tubulo-interstitiala, insuficienta renala



Efecte secundare (toxicitate) specifice — mediate imun

e Pneumonita mediate imun

Tn cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de pneumonitd sau afectiune
pulmonara interstitiala, inclusiv decese. Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice
si radiologice si a simptomelor sugestive pentru pneumonita: modificari radiologice (de exemplu,
opacitati focale cu aspect de sticla de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie
excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul pneumonitei de grad 3 sau 4, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent si
trebuie initiata corticoterapia in doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul pneumonitei de grad 2 (cu simptomatologie), trebuie aménati administrarea nivolumab si
initiatd corticoterapia in doze echivalente cu 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se
poate relua administrarea nivolumab dupi intreruperea treptata a corticoterapiei. In cazul in care se
observd o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie
crescuta doza de corticosteroid pana la doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de metilprednisolon si
tratamentul cu nivolumab trebuie ntrerupt permanent.

o (Colita mediata imun

Tn cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de diaree sau colita. Pacientii
trebuie monitorizati pentru depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea
abdominala si prezenta de mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase
si cele asociate bolii.

In cazul diareei sau al colitei de grad 4, trebuie intrerupt permanent tratamentul cu nivolumab si
trebuie initiata corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul diareei sau al colitei de grad 3, trebuie amanati administrarea nivolumab si initiata
corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate
relua administrarea nivolumab dupi intreruperea treptati a corticoterapiei. In cazul in care se
observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, tratamentul
cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

In cazul diareei sau al colitei de grad 2, trebuie aménati administrarea nivolumab. In cazul in care
diareea sau colita sunt persistente, se utilizeaza corticoterapie in dozd echivalentd cu 0,5 - 1
mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa
intreruperea treptati a corticoterapiei, daci a fost necesara. In cazul in care se observd o agravare
sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida inifierii corticoterapiei, trebuie crescuta doza de
corticosteroid pana la o doza echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu
nivolumab trebuie Tntrerupt permanent.



e Hepatita mediata imun

Tn cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de hepatiti severd. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt
cresterea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse
cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul cresterilor de grad 3 sau 4 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei
totale, tratamentul cu nivolumab trebuie Intrerupt permanent si trebuie initiata corticoterapia in doza
echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

Tn cazul cresterilor de grad 2 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei
totale, trebuie amanatd administrarea nivolumab. In cazul in care aceste valori crescute ale testelor
de laborator persista, trebuie utilizatd corticoterapie in doza echivalenta cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de
metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea
treptati a corticoterapiei, daca a fost necesard. In cazul in care se observia o agravare sau nu se
obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, se cresc dozele de corticosteroid pana la
doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
permanent.

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

Tn cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de nefritd severa sau de disfunctie renala
severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru
nefritd si disfunctie renald. Majoritatea pacientilor se prezinta cu cresteri asimptomatice ale
concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

In cazul cresterilor de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei, tratamentul cu nivolumab
trebuie intrerupt permanent si trebuie initiatd corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de
metilprednisolon

In cazul cresterilor de grad 2 sau 3 ale concentratiilor serice ale creatininei, trebuie amanati
administrarea nivolumab si trebuie initiata corticoterapia in doza echivalenta cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de
metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei. In cazul in care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in
pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescuta doza de corticosteroid pana la doze echivalente cu 1
- 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

e Endocrinopatii mediate imun

Tn cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe: hipotiroidism,
hipertiroidism, insuficientd suprarenaliana, hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru
modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului si
asa cum este indicat pe baza evaluarii clinice). Pacientii pot avea stiri de oboseala, cefalee,
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modificari ale starii mentale, dureri abdominale, modificari ale tranzitului intestinal si hipotensiune
arteriala sau simptome nespecifice care pot fi asemandtoare altor cauze, precum metastaze cerebrale
sau o afectiune de fond. Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie considerate mediate imun,
cu exceptia cazului in care a fost identificata o alta etiologie.

In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amanata administrarea nivolumab si trebuie initiata
terapia de substitufie cu hormon tiroidian, dupa cum este necesar.

In cazul hipertiroidismului simptomatic, trebuie amanati administrarea nivolumab si trebuie initiat
tratamentul cu metimazol, dupd cum este necesar. Corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2
mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avuta in vedere in cazul in care se suspecteaza inflamatia
acutd a glandei tiroide. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei, daca a fost necesard. Monitorizarea functiei tiroidiene trebuie continuata
pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie hormonala.

Tn cazul insuficientei suprarenaliene simptomatice, trebuie amanati administrarea nivolumab si
trebuie initiatd corticoterapia de substitutie fiziologicd, dupa cum este necesar. Monitorizarea
functiei glandelor suprarenale si a concentratiilor de hormon trebuie continuatd pentru a asigura
utilizarea terapiei adecvate de substitutie cu corticosteroid.

In cazul hipofizitei simptomatice, trebuie améanati administrarea nivolumab si trebuie initiata, dupa
cum este necesar, terapia de substitutie hormonald. Corticoterapia in doza echivalentd cu 1 - 2
mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avutd in vedere 1n cazul in care se suspecteazd inflamatia
acuta a hipofizei. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei, dacd a fost necesara. Monitorizarea functiei hipofizare si a concentratiilor
de hormoni trebuie continuata pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie hormonala.

In cazul diabetului zaharat simptomatic, trebuie amanata administrarea nivolumab si trebuie inifiata,
dupa cum este necesar, terapia de substitutie cu insulind. Monitorizarea glicemiei trebuie continuata
pentru a asigura utilizarea adecvata a substitutiei cu insulina.

e Eruptii cutanate mediate imun

Tn cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun.

In cazul eruptiilor cutanate de grad 3, tratamentul cu nivolumab trebuie amanat.

In cazul eruptiilor cutanate de grad 4 acesta trebuie intrerupt. Eruptiile cutanate severe trebuie
tratate cu doze mari de corticosteroizi echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de prednison. Trebuie precautie
atunci cand se ia in considerare utilizarea nivolumab la pacientii care au avut anterior o reactie
adversa cutanatd severa sau care a pus viata in pericol in cazul tratamentului anterior cu alte
medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

e Alte reactii adverse mediate imun



La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au
vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatitd, uveita,
demielinizare, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-
Barré, hipopituitarism si sindrom miastenic. in cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, se
impune evaluarea adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza
severitatii reactiei adverse, trebuie amanata administrarea nivolumab si administrata corticoterapie.
Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd intreruperea treptatd a
corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent in cazul recidivei oricarei
reactii adverse mediate imun severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in
pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice, au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe legate de administrarea perfuziei, trebuie intreruptd perfuzia cu nivolumab si
administrat tratamentul medical adecvat. Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate pot fi
tratati cu nivolumab sub supraveghere atenta.

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand Tn vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomandi
intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 8 - 12 saptamani si
numai daca exista O noud crestere obiectivdi a volumului tumoral sau deteriorare
simptomatica Se va avea in vedere intreruperea tratamentului cu nivolumab.

e Tratamentul cu intentie de adjuvanta se va opri dupa 12 luni, in absenta progresiei bolii sau

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediatd imun cat si Tn cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata Tn
pericol —in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului.

"' ATENTIE — S-au observat raspunsuri atipice si anume, o crestere tranzitorie initiala a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor. La pacientii cu o stare clinicd stabild, care prezintd semne initiale de
progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab pana la confirmarea
progresiei bolii prin crestere documentata la interval de 4 - 8 sdptamani.

VIII. Prescriptori



Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala,
specialitatea oncologie si hematologie pediatricd sau medici pediatri cu atestat/specializare
oncologie pediatricd/hematologie si oncologie pediatricd pentru pacientii adolescenti cu varsta de
12 ani si peste, pentru indicatia de tratament cu intentie adjuvanta.

2. CANCERUL BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI
(NSCLC, non-small cell lung cancer)

I. Indicatii (fac obiectul unui contract cost-volum)

Nivolumab este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar (NSCLC, non-small

cell lung cancer), la pacienti adulti, in doua situatii:

1. Indicatia 1 — Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-
pulmonar altul decéat cel cu celule mici, local avansat sau metastazat, dupd tratamentul anterior
cu chimioterapie, la adulti.

2. Indicatia 2 — Nivolumab Tn asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platina este indicat
pentru tratamentul neoadjuvant al cancerului bronho-pulmonar altul decéat cel cu celule mici,
rezecabil, cu risc crescut de recidiva, la pacientii adulti ale caror tumori prezinta expresie PD-L1
> 1%

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

Il. Criterii de includere
Pentru indicatia 1:
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

e Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, local
avansat/metastazat, confirmat histologic

e Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de
chimioterapie

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa 0 analizd atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)”:

e Determinari secundare cerebrale de boala nou diagnosticate, fara tratament specific anterior
(radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic

e Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab™

e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie Tn doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)”
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Boala interstitiald pulmonara simptomatica®
Insuficienta hepatica severa”

Hepatita virala C sau B Tn antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ - determinare
viremie)”

*) Pacientii cu determindari secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, boala inflamatorie
pulmonard pre-existenta, afectiuni autoimune pre-existente in curs de tratament imunosupresiv sistemic, tratamente
imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie Th doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi
sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu viremie redusa semnificativ sau absentd dupa
tratamentul specific, insuficienta hepatica severa, nu exista date din trialurile clinice de Tnregistrare, nefiind inrolati Tn
aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti hivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru
aceste grupe de pacienti, dupa 0 analiza atenta a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare
caz n parte.

Pentru indicatia 2:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, rezecabil, cu risc
crescut de recidiva, confirmat histologic

Fara mutatii activatoare EGFR sau rearanjari ALK

Expresie PD-L1 > 1%

Pacienti fara contraindicatii pentru interventie chirurgicald cu viza curativa

ECOG Osaul

Pacientii cu cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut pentru
recidiva, conform AJCC editia a-8-a, sunt urmatorii:

Stadiul 11B: T1, N1, MO; sau T2, N1, MO; sau T3, NO, MO;

Stadiul 11A: T1, N2, MO; sau T2, N2, MO; sau T3, N1, MO; sau T4, NO, MO; sau T4, N1,
MO.

Stadiul 111B: doar T3, N2, MO.

I11. Criterii de excludere pentru ambele indicatii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Pacienta insarcinatd sau care alapteaza

Pentru indicatia 2: expresie PDL< 1% si/sau absenta conditiilor de Tncadrare in risc crescut
de recidiva

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat — este

obligatorie evaluarea imagisticd nainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa
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dovedeascd/sa sustind progresia bolii in urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie
standard. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptamani
anterior initierii imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor rezecabile, evaluarea rezervei
functionale pulmonare pentru excluderea pacientilor cu contraindicatie operatorie pe criteriu
functional.

e Confirmarea histologica a diagnosticului.

e Evaluare biologicai — analizele minimale care trebuie efectuate fTnaintea initierii
imunoterapiei sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina,
GOT, GPT, bilirubina totala, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana (TSH, T3,T4),
fibrinogen, calcemie serica, ionograma serica (Na, K), precum si alti parametri in functie de
decizia medicului curant.

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate:

Indicatia 1:

Nivolumab in monoterapie se administreaza in doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a
30 minute administrat intravenos. Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se
observa beneficii clinice sau pana cand nu mai este tolerat de pacient.

Indicatia 2:

Nivolumab n asociere cu chimioterapie in tratamentul neoadjuvant al cancerului bronho-pulmonar
altul decat cel cu celule mici se administreaza in doza de 360 mg nivolumab, intravenos pe durata a
30 minute, in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platind la fiecare 3 saptdmani, timp de
3 cicluri.

Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti — siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date astfel incat nu este recomandata utilizarea la copii.

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

Insuficientd renald — pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele provenite de la
pacientii cu insuficienta renala severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor concluzii
referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepatica — pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele provenite de la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata sau severa sunt limitate pentru a permite formularea unor concluzii
referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie administrat cu precautie la pacientii cu
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insuficienta hepaticd moderata (bilirubina totala > 1,5 - 3 x limita superioard a valorilor normale
[LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau severd (bilirubind totald > 3 x LSVN si orice
valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare:

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie ntrerupt
temporar sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in functie
de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferita de corticoterapie, in cazul in care se
constata 0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa initierea
tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesara adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per 0S sau
intravenos — solutie Ringer) — pentru sindrom diareic, antibiotice — pentru pneumonita
interstitiald, hepato-protectoare — pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 saptamani. Medicul
curant apreciaza necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice: scintigrafie, RMN,
etc.

Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei
doze) deoarece 0 reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei.

Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanatd (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoara pana la moderata (grad 1 sau 2).

Pneumonita mediata imun
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S-au observat cazuri severe de pneumonita sau afectiune pulmonara interstitiala, inclusiv decese. Se
impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor sugestive
pentru pneumonita: modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de sticla de geam
mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o Colita mediatd imun

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colita. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominala si prezenta de mucus sau sange
Tn materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediata imun

Au fost observate cazuri de hepatitd severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatita, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

Au fost observate cazuri de nefritd severa sau de disfunctie renald severa. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita si disfunctie renala.
Majoritatea pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale
creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun

Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenaliana,
hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.
e Reactii adverse cutanate mediate imun

Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxicd (NET), unele dintre acestea cu
evolutie letald. Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie oprit
si pacientul directionat catre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Dacd pacientul a
dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizdrii nivolumab este recomandata oprirea definitiva a
tratamentului

o Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab 1n studiile clinice care au
vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatitd, uveita,
demielinizare, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-
Barré sindrom miastenic si encefalita. In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, trebuie
efectuatd o evaluare adecvatd in vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza
severitatii reactiei adverse, trebuie intreruptd temporar administrarea nivolumab si administrata
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corticoterapie. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptatd a
corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul recidivei oricarei reactii
adverse mediate imun severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

o Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie oprita perfuzia
cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

VI1. Criterii de ntrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii Tn absenta beneficiului clinic

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv n cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata Tn
pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

' ATENTIE — S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabild, care prezinta semne initiale de
progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab pand la confirmarea
progresiei bolii (o noud crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.

3. CARCINOMUL RENAL AVANSAT

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)
Nivolumab este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal avansat dupa terapie
anterioara, la adulti.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 137 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

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

e Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt
eligibile si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)
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Progresia bolii, Tn timpul sau dupa cel putin un regim de tratament anterior specific pentru
carcinomul renal

I11. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Pacienta insarcinata sau care alapteaza

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analizd atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)”:

Determinari secundare cerebrale de boala nou diagnosticate, fara tratament specific anterior
(radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic

Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab®

Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie Tn doza zilnicd mai mare decét echivalentul a 10 mg de prednison)”

Boala interstitiald pulmonara simptomatica”
Insuficienta hepatica severd”

Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ - determinare
viremie)”

*) Pacientii cu determinari secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, boala inflamatorie
pulmonara pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente Tn curs de tratament imunosupresiv sistemic, tratamente
imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi
sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratata, controlata, cu viremie redusa semnificativ sau absenta dupa
tratamentul specific, insuficienta hepatica severa, nu exista date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in
aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru
aceste grupe de pacienti, dupa o analiza atentd a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare
caz n parte.

V. Tratament
Evaluare pre-terapeutica

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este
obligatorie evaluarea imagistica Tnainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa
dovedeascad/sa sustind progresia bolii in urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie
standard. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptamani
anterior initierii imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

Confirmarea histologica a diagnosticului

16



Evaluare biologica. Analizele minimale care trebuie efectuate Tnaintea initierii imunoterapiei
sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina, uree, calcularea
RFG, GOT, GPT, bilirubina totala, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana (TSH, T3, T4),
fibrinogen, calcemie serica, ionograma serica (Na, K), precum si alti parametri in functie de
decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30
minute sau 480 mg la fiecare 4 saptamani pe durata a 60 minute administrat intravenos.

Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau
pana cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date astfel incat nu este recomandata utilizarea la
copii.

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

Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renald severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceastd grupa de pacienti.

Insuficientd hepaticd - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd hepaticdi moderatd sau severd sunt limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (bilirubina totala > 1,5
- 3 x limita superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau
severd (bilirubina totalda > 3 x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

Nu se recomanda cresterea Sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
temporar sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in functie
de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.
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e Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferita de corticoterapie, in cazul in care se
constata 0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

e Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa initierea
tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

e Va fi necesara adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per 0S sau
intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita
interstitiala, hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului
e Evaluarea evolutici bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 saptamani. Medicul
curant apreciaza necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: scintigrafie, RMN,
etc.

e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei
doze) deoarece o reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei.

e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanatd (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoara pana la moderata (grad 1 sau 2).

e Pneumonita mediata imun

S-au observat cazuri severe de pneumonitd sau afectiune pulmonara interstitiald, inclusiv decese. Se
impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor sugestive
pentru pneumonita: modificari radiologice (de exemplu, opacitdti focale cu aspect de sticld de geam
mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Colita mediatd imun

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominala si prezenta de mucus sau sange
in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediata imun
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Au fost observate cazuri de hepatitd severa. Pacientii trebuie monitorizafi pentru depistarea
semnelor i simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

Au fost observate cazuri de nefritd severa sau de disfunctie renald severa. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita si disfunctie renala.
Majoritatea pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale
creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun

Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenaliana,
hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun

Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxicd (NET), unele dintre acestea cu
evolutie letala. Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie oprit
si pacientul directionat catre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca pacientul a
dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandatd oprirea definitiva a
tratamentului.

o Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au
vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatitd, uveita,
demielinizare, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-
Barré sindrom miastenic si encefalita. In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, trebuie
efectuata o evaluare adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza
severitatii reactiei adverse, trebuie intreruptd temporar administrarea nivolumab si administrata
corticoterapie. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptatd a
corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul recidivei oricarei reactii
adverse mediate imun severe §i al oricdrei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd perfuzia
cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii Tn absenta beneficiului clinic.
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e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv n cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata n
pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

' ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabild, care prezintd semne initiale de
progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab pana la confirmarea
progresiei bolii (o noud crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).

VII1. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de cétre medicul oncolog

4. LIMFOM HODGKIN (LH) clasic recidivat sau refractar dupa transplant autolog de celule
stem (TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin - Tn monoterapie

I. Indicatii

Nivolumab este indicat Tn monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin
(LH) clasic recidivat sau refractar dupa transplant autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu
brentuximab vedotin.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 154 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere Tn tratament
e Pacienti adulti cu limfom Hodgkin (LH) clasic recidivat sau refractar dupa transplant
autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin

I11. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Tratament
Tratamentul cu nivolumab trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experientd in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doza recomandata:
e 240 mg la fiecare 2 saptamani in perfuzie de 30 minute
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Ajustari ale dozei:

e NU se recomandi escaladarea sau reducerea dozei.

e Poate fi necesard ntarzierea sau intreruperea administrarii, in functie de siguranta si
tolerabilitatea individual

Reactia adversa mediatd
imun

Severitate

/Ajustarea tratamentului

[Pneumonita mediata

imun

Pneumonita de grad 2

Se Intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor, pand
la imbunatatirea modificarilor radiologice si pana la incheierea
corticoterapiei

Pneumonita de grad 3 sau 4

Se Tntrerupe permanent tratamentul

Colitda mediata imun

Diaree sau colitd de grad 2 si 3

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor si pana
la incheierea corticoterapiei, daca aceasta a fost necesara

Diaree sau colita de grad 4

Se Tntrerupe permanent tratamentul

Hepatitd mediata imun

Crestere de grad 2 a concentratiei
plasmatice a aspartat aminotransferazei
(AST), alanin aminotransferazei (ALT)
sau bilirubinei totale

Se Intrerupe tratamentul pana la revenirea la nivelul initial al|
de si  pana
corticoterapiei, daca a fost necesara

ivalorilor testelor laborator la incheiereaql

Crestere de grad 3 sau 4 a AST, ALT sau
a bilirubinei totale

Se Tntrerupe permanent tratamentul.

INefrita i disfunctie
renald mediatd imun

Crestere de grad 2 sau 3 a creatininei

Se intrerupe tratamentul pana la revenirea creatininei la nivelul
initial si pand la incheierea corticoterapiei

Crestere de grad 4 a creatininei

Se Tntrerupe permanent tratamentul

Endocrinopatii mediate
imun

hipotiroidism, hipertiroidism, hipofizita,
simptomatice, grad 2 sau 3

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor si pand|
la incheierea corticoterapiei (dacd a fost necesara pentrul

insuficienta suprarenaliana grad 2

ameliorarea simptomelor inflamatiei acute). Tratamentul

Diabet zaharat grad 3

trebuie continuat concomitent cu terapia de substitutie
hormonala in conditiile absentei simptomelor

Hipotiroidism grad 4

Se Tntrerupe permanent tratamentul

Hipertiroidism grad 4

Hipofizita grad 4

insuficienta suprarenaliana grad 3 sau 4

Diabet zaharat grad 4

Eruptii cutanate mediate

Rash cutanat grad 3

Se Intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor si pana

imun

Rash cutanat grad 4

la incheierea corticoterapiei

Sindrom  Stevens-Johnson  (SJS)
epidermoliza necrotica toxica (TEN)

sau

Se Tntrerupe permanent tratamentul

|Alte  reactii  adverse]

mediate imun

Grad 3 (prima aparitie)

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor

Miocardita grad 3

Se intrerupe permanent tratamentul

Grad 4 sau grad 3 recurent; persistental
orad 2 sau 3 1n pofida ajustarii
tratamentului; imposibilitatea reducerii
dozei de corticosteroid la 10 mg de

prednison sau echivalent pe zi.

Se Tntrerupe permanent tratamentul

Nota: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale Institutului
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National de Cancer versiunea 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0, NCI-
CTCAE v4).

e In functie de severitatea reactiei adverse, nivolumab trebuie intrerupt si administrati
corticosteroizi; dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei.

e 1n cazul In care pentru tratamentul unei reactii adverse se utilizeaza corticoterapie cu rol
imunosupresor, dupa ameliorarea reactiei adverse se va initia reducerea dozei acesteia timp de
cel putin 0 luna; reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea reactiei adverse.

e Se va adauga terapie cu rol imunosupresor diferita de corticoterapie in cazul in care se
constata 0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

e Tratamentul cu nivolumab nu trebuie reluat pe durata utilizarii imunosupresiei cu
corticosteroizi sau cu alte medicamente imunosupresoare.

e La pacientii la care se administreaza terapie imunosupresoare se va utiliza profilaxia cu
antibiotice Tn vederea prevenirii infectiilor oportuniste.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent in cazul recidivei oricarei reactii
adverse mediate imun severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in
pericol.

Mod de administrare:
e Nivolumab se administreaza numai intravenos sub forma de perfuzie pe durata unui interval
de 30 de minute.

e NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

e Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru ncorporat steril, apirogen, cu legare redusa de
proteine si dimensiune a porilor de 0,2 - 1,2 um.

e Doza totala necesara de nivolumab poate fi perfuzata direct sub forma solutiei de 10 mg/ml
sau poate fi diluatd pana la 0 concentratie minima de 1 mg/ml prin utilizarea solutiei de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau a solutiei de glucoza 50
mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

e Manipularea medicamentului Thainte de administrare se va face conform instructiunilor din
RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

Durata tratamentului:
Tratamentul trebuie continuat cat timp se observa un beneficiu clinic sau pana cand nu mai este
tolerat de catre pacient.
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V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:
e Tnaintea Inceperii tratamentului este necesara 0 evaluare completa a pacientului:

- Examen clinic
- Hemoleucograma

- Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubina), probe renale
(uree, creatinind), ionograma, hormoni tiroidieni

- Examene imagistice

e Intimpul si dupa terminarea tratamentului:

- Tratamentul cu nivolumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Pacientii trebuie
monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni de la administrarea ultimei doze)
deoarece 0 reactie adversa la tratamentul cu nivolumab poate aparea in orice moment n
timpul sau dupa ntreruperea utilizarii acestuia.

- Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude
alte cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata.

VI. REACTII ADVERSE:

a. Reactii adverse mediate imun:
In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, se impune evaluarea adecvatd in vederea
confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze.

e  Pneumonita mediata imun

S-au observat cazuri severe de pneumonita sau afectiune pulmonara interstitiala, inclusiv decese Tn
timpul tratamentului cu nivolumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor sugestive pentru pneumonita, cum sunt modificarile radiologice (de exemplu, opacitati
focale cu aspect de sticla de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele
infectioase si cele asociate bolii.

o (Colita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt
durerea abdominala si prezenta de mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele
infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatita,
cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie
excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.
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e Nefrita sau disfunctie renald mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita si
disfunctie renala. Majoritatea pacientilor se prezinta cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor
serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun

Tn cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe, inclusiv hipotiroidism,
hipertiroidism, insuficienta suprarenaliana, hipofizita, diabet zaharat si cetoacidoza diabetica.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru
modificari ale functiei tiroidiene (la Tnceputul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului si
asa cum este indicat pe baza evaluarii clinice).

Pacientii pot avea stari de oboseala, cefalee, modificari ale starii mentale, dureri abdominale,
modificari ale tranzitului intestinal si hipotensiune arteriala sau simptome nespecifice care pot fi
asemanatoare altor cauze, precum metastaze cerebrale sau o afectiune de fond.

Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie considerate mediate imun, cu exceptia cazului n
care a fost identificata o alta etiologie.

e FEruptii cutanate mediate imun

Trebuie manifestata precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea nivolumab la pacientii care
au avut anterior 0 reactie adversa cutanata severd sau care a pus viata in pericol Tn cazul
tratamentului anterior cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

e Alte reactii adverse mediate imun: pancreatita, uveita, demielinizare, neuropatie autoimuna
(inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, encefalita,
gastrita, duodenita, miotoxicitate (miozita, miocardita si rabdomioliza).

b. Reactii legate de administrarea perfuziei.
e 1n cazul unei reactii severe legate de administrarea perfuziei, trebuie intrerupta perfuzia cu
nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

e Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate pot fi tratati cu nivolumab sub supraveghere
atenta si cu utilizarea de premedicatie conform ghidurilor locale de profilaxie a reactiilor
legate de perfuzii.

VII. ATENTIONARI SI PRECAUTII:
e S-au observat raspunsuri atipice (ex: o crestere initiala tranzitorie a dimensiunii tumorii sau
aparitia unor mici leziuni noi in timpul primelor cateva luni urmata de reducerea dimensiunii
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tumorale). Se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab la pacientii clinic stabili cu aspect
de boala progresiva pana cand progresia bolii este confirmata.

e Rezultatele preliminare ale urmaririi pacientilor care au primit transplant alogeneic de celule
stem dupa expunerea anterioara la nivolumab au aratat un numar mai mare decat cel asteptat de
cazuri de mortalitate prin boala de grefa contra gazda acuta (aGVHD) si mortalitate legata de
transplant (TRM). Pana la noi rezultate trebuie facuta, de la caz la caz, o evaluare atentd a
beneficiilor transplantului de celule stem comparativ cu riscul potential crescut de aparitie a
complicatiilor legate de transplant.

e Nivolumab nu este recomandat Tn timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive, cu exceptia cazului in care beneficiul clinic depaseste riscul
potential. Trebuie sa se utilizeze masuri contraceptive eficace timp de cel putin 5 luni de la
administrarea ultimei doze de nivolumab.

e La femeile care alapteaza trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe
tratamentul cu nivolumab avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

e Din cauza reactiilor adverse potentiale, cum este fatigabilitatea, pacientilor trebuie sa li se
recomande precautie atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje pana in momentul Tn care au
certitudinea ca tratamentul cu nivolumab nu are un impact negativ asupra lor.

e Pacientii care urmeaza 0 dietd cu restrictie de sodiu. Fiecare mililitru din acest medicament
contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza 0
dieta cu restrictie de sodiu.

e Trebuie evitatd utilizarea corticosteroizilor sistemici si a altor terapii imunosupresoare la
momentul initial, Tnaintea initierii tratamentului cu nivolumab, din cauza posibilei interferente cu
activitatea farmacodinamica. Corticoterapia sistemica si alte terapii imunosupresoare pot fi utilizate
dupa initierea administrarii nivolumab in scopul tratarii reactiilor adverse mediate imun.

VIIl. PRESCRIPTORI:
Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

5. CARCINOAME SCUAMOASE DIN SFERA ORL AVANSATE

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gat recurent
sau metastazat, la adulti la care boala progreseaza in timpul sau dupd terapie pe baza de saruri de
platina.
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Exclusiv in scopul identificarii i raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, indiferent
de localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucald, faringe, laringe, se codifica la prescriere prin
codul 94 sau 109 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri
de boala).

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

e Diagnostic de carcinom scuamos din sfera ORL (cap si gat), recurent/metastazat, confirmat
histologic

e Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie
pe baza de saruri de platina

I11. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analizd atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*):
e Determinari secundare cerebrale de boala nou diagnosticate, fara tratament specific anterior
(radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic

e Pacientii cu carcinom nazofaringian — pot beneficia de nivolumab dupa esecul chimioterapiei
de linia 1 (pentru boald avansatd), daca medicul curant apreciaza ca beneficiile depasesc
riscurile asociate cu o conditie care nu a fost evaluata n studiile clinice de inregistrare (au fost
exclusi la Tnrolarea in trial clinic pacientii cu carcinom nazofaringian)

e Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile
cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic imunosupresiv nu
reprezinta contraindicatie pentru nivolumab®)

e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decét echivalentul a 10 mg de prednison)*)

e Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)
¢ Insuficienta hepatica severa*)

e Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ - determinare
viremie)*)

*) Pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, carcinom
nazofaringian avansat cu progresie la chimioterapia efectuata ca linia 1 pentru boald metastazata sau recurenta dupad
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tratament definitiv multimodal, boala inflamatorie pulmonara pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente In curs
de tratament imunosupresiv sistemic, tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie
n doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu
viremie redusa semnificativ sau absenta dupa tratamentul specific, insuficientd hepatica severd, nu exista date din
trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolafi in aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi
utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupd o analiza atentd a raportului risc
potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este obligatorie

evaluarea imagistica (+/- consult specialitate  ORL/chirurgie BMF) Tnainte de initierea
imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeasca/sa sustina progresia bolii Tn timpul sau Tn
urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie pe baza de saruri de platind. Se recomanda ca
evaluarea imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6 saptamani anterior initierii imunoterapiei.
Sunt permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica. Analizele minimale care trebuie efectuate Tnaintea initierii imunoterapiei
sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina, GOT, GPT,
bilirubina totala, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana (TSH, T3, T4), fibrinogen, calcemie
sericd, ionograma serica (Na, K), precum si alti parametri in functie de decizia medicului
curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate
e Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30 minute
administrat intravenos.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cét se observa beneficii clinice sau pana
cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti
e Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date astfel Incat nu este recomandatad utilizarea la
copii.
e Pacienti varstnici - nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici (= 65 de ani).

e Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderatd. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renald severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.
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Insuficientd hepatica - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este
necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd sunt limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (bilirubina totala > 1,5
- 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau
severd (bilirubina totalda > 3 x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie ntrerupt
temporar sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in functie
de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferita de corticoterapie, in cazul in care se
constatd 0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa initierea
tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesara adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per os sau
intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita
interstitiala, hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT/RMN trebuie efectuat regulat pe durata
tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 saptamani.
Medicul curant apreciaza necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: scintigrafie,
PET-CT, etc.

Consultul de specialitate ORL/chirurgie BMF este necesar, alaturi de evaluarea imagistica,
pentru aprecierea raspunsului la tratament.

Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei
doze) deoarece o reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei.

Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).
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V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanatd (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoara pana la moderata (grad 1 sau 2).

e  Pneumonitd mediatd imun

S-au observat cazuri severe de pneumonita sau afectiune pulmonara interstitiala, inclusiv decese. Se
impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor sugestive
pentru pneumonita: modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de sticla de geam
mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o (Colita mediata imun

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colita. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de mucus sau sange
in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediata imun

Au fost observate cazuri de hepatita severa. Pacientii trebuie monitorizai pentru depistarea
semnelor i simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

Au fost observate cazuri de nefritd severd sau de disfunctie renald severa. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita si disfunctie renala.
Majoritatea pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale
creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun

Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenaliana,
hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun

Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu
evolutie letald. Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie oprit
si pacientul directionat catre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca pacientul a
dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandatd oprirea definitiva a
tratamentului
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o Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab Tn studiile clinice care au
vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatitd, uveita,
demielinizare, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-
Barré sindrom miastenic si encefaliti. in cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, trebuie
efectuata o evaluare adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza
severitatii reactiei adverse, trebuie intreruptd temporar administrarea nivolumab si administrata
corticoterapie. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata a
corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul recidivei oricarei reactii
adverse mediate imun severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie oprita perfuzia
cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii Tn absenta beneficiului clinic.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv n cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun, cat si Tn cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in
pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

"' ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabila, care prezintd semne initiale de
progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu nivolumab pana la confirmarea
progresiei bolii (o noud crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).

VI1I. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.

6. CANCER ESOFAGIAN SAU DE JONCTIUNE ESO-GASTRICA — tratament adjuvant
pentru boala reziduala patologica dupa tratament neoadjuvant cu chimioradioterapie si
interventie chirurgicala

I. Indicatii
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Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al cancerului esofagian sau de
jonctiune eso-gastricd, la pacientii adulti care prezintd boald patologica reziduald dupa tratament
neoadjuvant anterior cu chimioradioterapie.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pentru aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 95 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

Pacienti cu varsta cel putin 18 ani,
Diagnostic confirmat histologic de adenocarcinom sau carcinom cu celule scuamoase al
jonctiunii eso-gastrice sau esofagian
Stadiul TNM - 11 sau Il pentru care au primit chimio-radioterapie neoadjuvanta, urmata de
interventie chirurgicala radicala (rezectie completa).
Stadiul Il definit prin:
e IIA - TIN2MO, T2N1MO sau T3NOMO;
e |IB - TIN3aMO, T2N2MO, T3N1MO sau T4aNOMO.
e Stadiu Il definit prin:
e [IIA - T2N3aMO0, T3N2MO, T4aN1MO, T4aN2MO sau T4bNOMO
e [IIB - TIN3bMO, T2N3bMO, T3N3aMO0, T4aN3aMO, T4bN1MO sau T4bN2MO
e [IIC - T3N3bMO, T4aN3bMO, T4bN3aMO sau T4bN3bMO
Categoriile T si N fiind definite astfel:
e T1 tumora limitatd la mucoasa si submucoasa stomacului.
o Tla tumora limitata la mucoasa gastrica
o T1b tumora invadeaza submucoasa
e T2 tumora invadeaza stratul muscular al stomacului
e T3 tumora invadeaza seroasa stomacului
e T4 tumora a depasit seroasa stomacului si este impartita in T4a si T4b:
o T4a tumora a depdsit seroasa stomacului
o T4b tumora a invadat alte organe sau structuri ale organismului situate in apropierea
stomacului, cum ar fi ficatul, pancreasul, esofagul sau peretele abdominal.
e NO nu existd ganglioni limfatici invadati.
e N1 -1-2 ganglioni limfatici regionali invadati.
e N2 —3-6 ganglioni limfatici regionali invadati.
e N3 este impartit in N3a si N3b:
o N3a-— 7-15 ganglioni limfatici regionali invadati.
o N3b - minim 16 ganglioni limfatici regionali invadati.
Ganglioni regionali pentru stomac sunt considerate urmatoarele statii ganglionare:
o Inferior (dreapta) gastrici,
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— Marea curbura, Omentul mare, Gastro-duodenali, Gastro-colici, Gastro-epiploici
(dreapta sau NOS), Gastro-hepatici, Piloric (inclusiv subpiloric si infrapiloric),
Pancreatico-duodenali

Splenici

— Gastro-epiploici (stdnga), Pancreaticolienali, Peripancreatici, Hilar splenici

Superior (stanga) gastric

— Curbura mica, Omentul mic, Gastro-pancreatici (stanga), Gastrici (stanga),
Paracardiaci, Cardia, Cardio-esofagieni

o Perigastric, NOS

o Celiaci

o Hepatici

e Ganglioni regionali pentru esofagul inferior sunt considerate urmatoarele statii
ganglionare:

Gastrici stangi, Cardiali, Perigastrici, Mediastinali posteriori, Curbura mica

e Pacientii eligibili trebuie sa fie liberi de boala macroscopic — clinic si imagistic, loco-
regional si la distanta si:
o Interventie chirurgicala radicala — rezectie RO: minim 1 mm de marginile de rezectie
proximala, distala sau circumferentiala.
o Boala patologica reziduala (absenta unui raspuns patologic complet) cu o clasificare
a tumorii si a ganglionilor limfatici cel putin ypT1 si/sau ypN1 in piesele de rezectie
e Scor de performanta ECOG de 0 sau 1
e Interventia chirurgicald (rezectie completd) a fost efectuatd cu 4 - 16 sdptamani inainte
de initierea tratamentului adjuvant cu nivolaumab

I11. Criterii de excludere
e Pacienta care este insarcinata sau care alapteaza
e Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analiza atenta a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)”:

1. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinti contraindicatie pentru nivolumab®

2. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie in doza zilnicd mai mare decét echivalentul a 10 mg de prednison)”

3. Boala interstitiali pulmonara simptomatici”
4. Insuficienta hepatica severa”
5. Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ - determinare

viremie)”
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*) Pacientii cu scor initial de performantd ECOG > 2 sau la care nu s-a efectuat chimioradioterapie (CRT)
concomitentd nainte de interventia chirurgicald sau la cei cu boald rezecabild in stadiul IV (boald oligometsatatica),
boald autoimund activa sau afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemica (vezi mai sus — punctele 1-5) au fost
exclugi din studiul clinic de inregistrare pentru aceastd indicatie. Deoarece nu existd 0 alternativd terapeuticd
semnificativd, la acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor pentru aceste grupe
de pacienti, dupa 0 analiza atentd a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
e Evaluare clinicd, imagistica si endoscopica pentru certificarea stadiului afectiunii maligne -
este obligatorie evaluarea imagisticd si endoscopica Tnainte de initierea imunoterapiei,
evaluare care trebuie sa dovedeasca absenta Ssemnelor macroscopice de boala. Se
recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6-8 saptamani anterior initierii
imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica - analizele minimale care trebuie efectuate Tnaintea initierii imunoterapiei
sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina, GOT, GPT,
bilirubina totala, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana - TSH, T3, T4, ionograma serica
(Na, K), precum si alti parametri in functie de decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate
e Nivolumab poate fi administrat in doua variante de dozaj (si secventialitate):

o Doza fixa de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30 minute administrat intravenos,
pentru primele 16 saptamani, urmat de 480 mg la fiecare 4 saptamani, pe durata a 30
minute, pand la durata totald a tratamentului de 12 luni. Prima doza de 480 mg trebuie
administrata la doua saptamani dupa ultima doza de 240 mg.

o Doza fixa de 480 mg la fiecare 4 saptamani, pe durata a 30 minute administrat intravenos,
pe toata durata de administrare a tratamentului de 12 luni

e Daca pacientul trebuie sa fie schimbat de la doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani, la doza de
240 mg la fiecare 2 saptamani, prima doza de 240 mg trebuie administrata la patru saptamani
dupa ultima doza de 480 mg

e Durata maxima a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni pentru aceasta indicatie, atat
timp cét se observa beneficiul tratamentului (absenta recidivei de boald) sau pana cand nu mai
este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti
— Pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu - fiecare ml din acest medicament
contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg).
— Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu existd date disponibile din trialurile clinice de Inregistrare
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Pacienti varstnici - nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici (= 65 de ani).
Insuficientd renala - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renala severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepaticd - pe baza rezultatelor de farmacocinetici populationald, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica incipientd. Datele provenite de
la pacientii cu insuficien{d hepatici moderatd sau severa sunt limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (bilirubind totala >
1,5 - 3 x limita superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor)
sau severa (bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

Tn functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie ntrerupt
temporar sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in functie
de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferita de corticoterapie, in cazul in care se
constata 0 agravare sau nu se observa nici o ameliorare n pofida utilizarii corticosteroizilor.

Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa initierea
tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesara adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de sdruri (per 0s sau
intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita
interstitiald, hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptamani. Medicul
curant apreciaza necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie,
PET-CT, etc.

Endoscopia digestiva superioara poate fi necesara, alaturi de evaluarea imagistica, pentru
excluderea recidivei bolii maligne.

Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei
doze) deoarece o0 reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei.
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e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanatd (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoara pana la moderata (grad 1 sau 2).

e  Pneumonitd mediatd imun

S-au observat cazuri severe de pneumonita sau afectiune pulmonara interstitiala, inclusiv decese. Se
impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor sugestive
pentru pneumonita: modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de sticla de geam
mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o (Colita mediata imun

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de mucus sau sange
in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediata imun

Au fost observate cazuri de hepatita severa. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor i simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

Au fost observate cazuri de nefritd severa sau de disfunctie renala severa. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefritd si disfunctie renala.
Majoritatea pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale
creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun
Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta suprarenaliana,
hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun

Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu
evolutie letala. Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie oprit
si pacientul directionat catre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca pacientul a
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dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandatd oprirea definitiva a
tratamentului
o Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au
vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatitd, uveita,
demielinizare, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-
Barré sindrom miastenic si encefalitd. In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, trebuie
efectuata o evaluare adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza
severitatii reactiei adverse, trebuie intreruptd temporar administrarea nivolumab si administratd
corticoterapie. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata a
corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul recidivei oricarei reactii
adverse mediate imun severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie oprita perfuzia
cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Recidiva bolii pe parcursul tratamentului.

e Tratamentul cu intentie de adjuvanta se va opri dupa 12 luni, in absenta progresiei bolii sau

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in
pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

VI1I. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.”

7. CARCINOM UROTELIAL — tratament adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie
musculara (CUIM), cu risc crescut de recidiva, dupa efectuarea rezectiei radicale a CUIM

I. Indicatii

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu
invazie musculara (CUIM), cu expresie PD-L1 >1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti cu risc
crescut de recidiva, dupa efectuarea rezectiei radicale a CUIM.
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Exclusiv 1n scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pentru aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 140 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

Pacienti cu diagnostic confirmat histologic de carcinom urotelial cu origine Tn vezica
urinara, ureter, sau pelvis renal, care au beneficiat de interventie chirurgicald cu viza
radicald (RO) si care prezinta risc ridicat de recidiva

Riscul ridicat de recidiva este definit astfel:

o Stadiul patologic pT3, pT4a sau pN+ pentru pacientii care nu au primit chimioterapie
neoadjuvantd pe bazd de cisplatin si pacientul nu este eligibil sau refuza
chimioterapia combinata adjuvanta pe baza de cisplatin si

o Stadiu patologic de la ypT2 la ypT4a sau ypN+ pentru pacientii care au primit
chimioterapie neoadjuvanta pe baza de cisplatin

Pacientii eligibili trebuie sa fie liberi de boala macroscopic — clinic si imagistic, loco-
regional si la distanta si:

o Interventie chirurgicald radicala — rezectie RO

Expresie tumorala PD-L1 > 1%

Status de performantda ECOG de 0 sau 1
Interventia chirurgicala (rezectie completd) a fost efectuatd cu maxim 120 de zile inainte
de initierea tratamentului adjuvant cu nivolumab

I11. Criterii de excludere
— Pacienta care este insarcinatd sau care alapteaza

— Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analiza atenta
a raportului beneficii/riscuri, conform precizirilor de mai jos)”:

1.

B

Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab”

Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitenta
(inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai mare decat echivalentul a 10 mg de
prednison)”

Boala interstitiald pulmonara simptomatica”)

Insuficienta hepatica severd”

Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ —
determinare viremie)”

") Pacientii cu scor initial de performanti ECOG > 2, boald autoimund activd sau afectiuni medicale ce necesitd

imunosupresie sistemicd (vezi mai sus — punctele 1-5) au fost exclusi din studiul clinic de inregistrare pentru aceastd
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indicatie. Deoarece nu existd o alternativa terapeuticd semnificativa, la acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu
precautie, chiar i in absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupd o analiza atenta a raportului risc potential-
beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului afectiunii maligne — este obligatorie
evaluarea imagistica Tnainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeasca
absenta semnelor macroscopice de boald. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie
efectuata cu cel mult 6-8 saptamani anterior initierii imunoterapiei. Sunt permise exceptii
justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica — analizele minimale care trebuie efectuate Tnaintea initierii imunoterapiei
sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina, GOT, GPT,
bilirubina totala, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana — TSH, T3, T4, ionograma serica
(Na, K), precum si alti parametri in functie de decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

e Nivolumab se administreaza in doza fixa de 240 mg la fiecare 2 saptamani, pe durata a 30
minute administrat intravenos, sau 480 mg la fiecare 4 saptamani (durata perfuziei de 60 de
minute). Daca pacientii trebuie sa fie schimbati de la doza de tratament de 240 mg la fiecare 2
saptamani la doza de tratament de 480 mg la fiecare 4 saptamani, prima doza de 480 mg trebuie
administratd la doua saptamani dupa ultima doza de 240 mg. Daca pacientii trebuie sa fie
schimbati de la doza de tratament de 480 mg la fiecare 4 saptamani la doza de 240 mg la fiecare 2
aptamani, prima doza de 240 mg trebuie administrata la patru saptamani dupa ultima doza de 480
mg.

e Durata maxima a tratamentului cu nivolumab este 12 luni pentru aceasta
indicatie, att timp cat se observa beneficiul tratamentului (absenta recidivei de
boald) sau pana cand nu mai este tolerat de pacient

Grupe speciale de pacienti

— Pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu — fiecare ml din acest medicament
contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg).

— Copii si adolescenti — siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu existd date disponibile din trialurile clinice de Inregistrare

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

— Insuficienta renala — pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renala severa sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupd de pacienti.
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Insuficientd hepaticdi — pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica incipienta. Datele provenite de
la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severa sunt limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubind totala >
1,5 - 3 x limita superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor)
sau severa (bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie ntrerupt
temporar sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 — 4 mg/kgc, in functie
de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferita de corticoterapie, in cazul in care se
constata 0 agravare sau nu se observa nici o ameliorare n pofida utilizarii corticosteroizilor.

Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa initierea
tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesara adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per 0S sau
intravenos — solutie Ringer) — p entru sindrom diareic, antibiotice — pentru pneumonita
interstitiala, hepato-protectoare — pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptamani. Medicul
curant apreciaza necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie,
PET-CT, etc.

Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei
doze) deoarece 0 reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei.

Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun
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Cele mai frecvente evenimente adverse au fost pruritul (23,1%), oboseala (17,4%) si diareea
(16,8%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate usoard pana la moderata (grad 1 sau 2).

e Pneumonita mediatd imun

S-au observat cazuri severe de pneumonita sau afectiune pulmonara interstitiala, inclusiv decese. Se
impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor sugestive
pentru pneumonita: modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de sticla de geam
mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

o (Colita mediata imun

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de mucus sau sange
in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediata imun

Au fost observate cazuri de hepatitd severa. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarca
semnelor i simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

Au fost observate cazuri de nefritd severd sau de disfunctie renald severd. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita si disfunctie renala.
Majoritatea pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale
creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun
Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta suprarenaliana,
hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun

Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu
evolutie letala. Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie oprit
si pacientul directionat catre o unitate specializata pentru evaluare si tratament. Daca pacientul a
dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandatd oprirea definitiva a
tratamentului

o Alte reactii adverse mediate imun
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La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au
vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatitd, uveita,
demielinizare, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-
Barré sindrom miastenic si encefalita. In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, trebuie
efectuata o evaluare adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza
severitatii reactiei adverse, trebuie intreruptd temporar administrarea nivolumab si administrata
corticoterapie. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata a
corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul recidivei oricarei reactii
adverse mediate imun severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie oprita perfuzia
cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Recidiva bolii pe parcursul tratamentului.

e Tratamentul cu intentie de adjuvanta se va opri dupa 12 luni, in absenta progresiei bolii sau

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv Tn cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in
pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

VI1I. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.”

8. CARCINOM SCUAMOS ESOFAGIAN, AVANSAT NEREZECABIL, RECURENT SAU
METASTATIC

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost —volum)

Nivolumab 1n asociere cu chimioterapie combinatd pe baza de fluoropirimidine si saruri de platina
este indicat pentru tratamentul de primd linie al carcinomului scuamos esofagian avansat,
nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale, la
adulti.
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Exclusiv 1n scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de
tratament, se codifica la prescriere prin codul 106 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

Diagnostic confirmat histologic de carcinom cu celule scuamoase sau carcinom
adenoscuamos al esofagului

Boala avansatd nerezecabild sau care nu poate fi tratatd cu radio-chimioterapie cu intentie
curativa sau boala recurentd sau metastazata

Expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale

Status de performantd ECOG 0 sau 1

I11. Criterii de excludere

Expresie PD-L1<1% la nivelul celulelor tumorale
Pacienta insarcinatd sau care alapteaza
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)™*:
1. Metastaze cerebrale active, netratate
2. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab)
3. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie Th doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison

4. Afectiuni cu risc crescut de sangerare sau fistula din cauza invaziei aparente a tumorii in
organele localizate adiacent tumorii esofagiene

5. Boala interstitiala pulmonara simptomatica
6. Insuficienta hepatica severa

7. Infectie HIV, hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ —
determinare viremie)

*Pacientii CU SCOT initial de performanta > 2, metastaze cerebrale active, boald autoimund activd, afectiuni medicale ce
necesitd imunosupresie sistemicd sau cu risc crescut de sngerare sau fistula din cauza invaziei aparente a tumorii in
organele localizate adiacent tumorii esofagiene, au fost exclusi din studiul clinic. Tn absenta datelor, nivolumab in
asociere cu chimioterapia trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atentd a raportului
potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

V. Tratament
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Evaluare pre-terapeutica:

— Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii oncologice
— este obligatorie evaluarea imagistica Tnainte de initierea tratamentului. Se recomanda ca
evaluarea imagisticd sa fie efectuatd cu cel mult 6 saptdmani anterior initierii tratamentului.
Sunt permise exceptii justificate

— Confirmarea histologica a diagnosticului

— Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma serica si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului
curant (medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient in
parte)

Doze:

Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptdmani sau de 480 mg la fiecare 4
saptamani, administratd intravenos pe durata a 30 minute, in asociere cu chimioterapie pe baza de
fluoropirimidine si saruri de platina.

Tratamentul cu nivolumab este recomandat pdna la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau
pdna la 24 luni la pacientii fara progresia bolii.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu

Fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest medicament contine
10 mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu pe flacon de 12 ml sau
60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25%, 1,5% sau 3%
din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd renald usoara sau

moderata. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severa sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele
provenite de la pacientii cu insuficienta hepaticd moderatd sau severa sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. OPDIVO trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (bilirubina totala > 1,5 x pana
la 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa (bilirubina
totala > 3 x LSVN si orice valoare a AST).
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Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasd. Acesta se administreaza In perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 minute,. Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru Tncorporat steril,
apirogen, cu legare redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 pm.

Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptamani. Medicul curant apreciaza
necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT, etc.

e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei
doze) deoarece 0 reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei

e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

e Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab

Atunci cand Nivolumab este administrat Tn asociere cu chimioterapie, se va consulta RCP-ul pentru
celelalte medicamente incluse 1n terapia asociata pentru informatii privind dozele.

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

In setul de date provenit din administrarea nivolumab 240 mg la fiecare 2 siptimani sau 360 mg la
fiecare 3 saptamani in asociere cu chimioterapie, cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost
greata (51%), fatigabilitatea (41%), neuropatia periferica (34%), scaderea apetitului alimentar
(32%), constipatia (31%), diareea (30%), varsaturile (26%), stomatita (19%), durerea abdominala
(19%), eruptiile cutanate tranzitorii (19%), durerea musculo-scheletica (18%), febra (17%), edemul
(inclusiv edemul periferic) (13%), tusea (12%), pruritul (11%) si hipoalbuminemia (10%).

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii In absenta beneficiului clinic
e Nivolumab in asociere cu chimioterapie trebuie oprit definitiv in caz de:
- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice
e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.”
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9. CARCINOM SCUAMOS ESOFAGIAN, AVANSAT NEREZECABIL, RECURENT SAU

METASTATIC DUPA CHIMIOTERAPIE ANTERIOARA

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului scuamos esofagian avansat,
nerezecabil, recurent sau metastazat, dupa chimioterapie anterioara pe baza de fluoropirimidine in
asociere cu saruri de platina, la adulti.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie si linie de
tratament, se codifica la prescriere prin codul 106 (conform clasificarii internationale a maladiilor

revizia

a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

I1. Criterii de includere

Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

Diagnostic confirmat histologic de carcinom cu celule scuamoase sau carcinom
adenoscuamos al esofagului

Boala avansata nerezecabild, recurentd sau metastazata, in progresie sub/dupa chimioterapie
pe baza de sare de platind si fluoropirimidine sau pacienti care nu tolereazd chimioterapia
stadard pe baza de sare de platina si fluoropirimidine

Status de performanta ECOG 0 sau 1

I11. Criterii de excludere
e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)™*:

2.

1. Metastaze cerebrale active, netratate
Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab*

. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta (inclusiv

corticoterapie in doza zilnica mai mare decét echivalentul a 10 mg de prednison

. Pacienti cu invazie tumorald aparenta Tn organele localizate adiacent esofagului (de

exemplu, aorta sau tract respirator)

. Boala interstitiala pulmonara simptomatica
. Insuficienta hepatica severa

. Infectie HIV, hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ —

determinare viremie)
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*Pacientii cu scor initial de performanta > 2, cu metastaze cerebrale care au fost simptomatice sau care au necesitat
tratament, cu invazie tumorala aparentd in organele localizate adiacent esofagului (de exemplu, aorta sau tract
respirator), boald autoimund activa sau afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemicd, au fost exclusi din
studiul. In absenta datelor, nivolumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupd evaluarea atentd a
raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:
— Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii oncologice
— este obligatorie evaluarea imagistica Tnainte de initierea tratamentului. Se recomanda ca
evaluarea imagisticd sa fie efectuatd cu cel mult 6 saptdmani anterior initierii tratamentului.
Sunt permise exceptii justificate
— Confirmarea histologica a diagnosticului
— Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma sericd si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului
curant (medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient in
parte)

Doze:
Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg nivolumab la fiecare 2 saptdmani.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu

Fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest medicament contine
10 mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu pe flacon de 12 ml sau
60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25%, 1,5% sau 3%
din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderata. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severa sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Datele
provenite de la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti.nivolumab trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubind totald > 1,5 X pana
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la 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa (bilirubina
totala > 3 x LSVN si orice valoare a AST).

Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreaza in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 minute. Perfuzia trebuie administratad printr-un filtru Tncorporat steril,
apirogen, cu legare redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um.

Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptamani. Medicul curant apreciaza
necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT, etc.

e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei
doze) deoarece o reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei

e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corectda a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

e Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Tn setul de date cumulat provenit din administrarea nivolumab in monoterapie, cele mai frecvente
reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (44%), durerea musculo-scheletica (28%), diarcea
(26%), eruptiile cutanate tranzitorii (24%), tusea (22%), greata (22%), pruritul (19%), scaderea
apetitului alimentar (17%), artralgia (17%), constipatia (16%), dispneea (16%), durerea abdominala
(15%), infectiile tractului respirator superior (15%), febra (13%), cefaleea (13%), anemia (13%) si
varsaturile (12%).

Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pana la moderate (grad 1 sau 2).

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic
e Nivolumab trebuie oprit definitiv in caz de:
- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice
e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.”
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10. CANCER _GASTRIC, DE_JONCTIUNE ESO-GASTRICA SAU ESOFAGIAN,
AVANSAT SAU METASTATIC

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab 1n asociere cu chimioterapie combinatd pe bazd de fluoropirimidine si saruri de platind
este indicat pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului gastric, de jonctiune eso-
gastrica sau esofagian, avansat sau metastazat, HER2-negativ, la pacientii adulti ale caror tumori
prezintd expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) > 5.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de
tratament, se codifica la prescriere prin codul 96 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

e Diagnostic confirmat histologic de adenocarcinom gastric, de jonctiune eso-gastrica sau
esofagian, inoperabil sau metastatic

e Status HER 2 negativ si expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined
positive score) > 5

e Status de performanta ECOG 0 sau 1

Deasemenea, sunt eligibili pentru includerea in tratament si pacientii cu adenocarcinom gastric,

de jonctiune eso-gastricd sau esofagian, avansat sau metastazat, HER2-negativ si expresie PD-L1

cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) > 5 care au incheiat de peste 6 luni

neoadjuvanta sau adjuvanta (chimioterapie sau radio-chimioterapie)

I11. Criterii de excludere
e Pacienta insarcinata sau care alapteaza
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Status HER2 pozitiv
e Expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) <5

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*:
1. Metastaze cerebrale active, netratate
2. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab)
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3. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie Tn doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison

4. Boala interstitiala pulmonara simptomatica
5. Insuficienta hepatica severa

6. Infectie HIV, hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ —
determinare viremie)

*Pacientii care au avut scor initial de performantd ECOG > 2, metastaze la nivelul sistemului nervos central netratate,
boald autoimund activa confirmata sau suspectatd, sau afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemica, au fost
exclugi din studiul clinic pentru adenocarcinom gastric, de jonctiune eso-gastrica sau esofagian. In absenta datelor,
nivolumab n asociere cu chimioterapie trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta
a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:
— Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii oncologice
— este obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea tratamentului. Se recomanda ca
evaluarea imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6 saptdmani anterior initierii tratamentului.
Sunt permise exceptii justificate
— Confirmarea histologica a diagnosticului
— Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma sericd si/sau alti parametri, In functie de decizia medicului
curant (medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient in
parte)

Doze:

Doza recomandata este de 360 mg nivolumab, administratd intravenos pe durata a 30 minute in
asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine si sdruri de platind administrata la fiecare 3
saptamani sau de 240 mg nivolumab administrat intravenos pe durata a 30 minute in asociere cu
chimioterapie pe baza de fluoropirimidine si saruri de platind administrata la fiecare 2 saptdmani.
Tratamentul este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 luni
la pacientii fara progresia bolii.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu

Fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest medicament contine
10 mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu pe flacon de 12 ml sau
60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25%, 1,5% sau 3%
din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.
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Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renald severa sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele
provenite de la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. OPDIVO trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubina totald > 1,5 x pana
la 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa (bilirubina
totala >3 x LSVN si orice valoare a AST).

Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasd. Acesta se administreazd in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 minute,. Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru Tncorporat steril,
apirogen, cu legare redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 pm.

Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii — examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptamani. Medicul curant apreciaza
necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT, etc.

e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei
doze) deoarece o reactie adversad la imunoterapie poate aparea in orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei

e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corectd a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

e Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab

Atunci cand nivolumab este administrat in asociere cu chimioterapie, se va consulta RCP-ul pentru
celelalte medicamente incluse in terapia asociata pentru informatii privind dozele.

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

In setul de date provenit din administrarea nivolumab 240 mg la fiecare 2 siptimani sau 360 mg la
fiecare 3 saptamani in asociere cu chimioterapie, cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost
greata (51%), fatigabilitatea (41%), neuropatia periferica (34%), scaderea apetitului alimentar
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(32%), constipatia (31%), diareea (30%), varsaturile (26%), stomatita (19%), durerea abdominala
(19%), eruptiile cutanate tranzitorii (19%), durerea musculo-scheletica (18%), febra (17%), edemul
(inclusiv edemul periferic) (13%), tusea (12%), pruritul (11%) si hipoalbuminemia (10%).

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii In absenta beneficiului clinic
e Nivolumab in asociere cu chimioterapie trebuie oprit definitiv in caz de:
- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice
e Decizia medicului sau a pacientului

VII1. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.”
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”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 148, cod (L01XC18): DCI PEMBROLIZUMABUM

1. CANCER PULMONAR (face obiectul unui contract cost —volum)

=

. Indicatii

1. In monoterapie pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule

mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu
un scor tumoral proportional (STP) > 50%, fard mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive (nu este
necesara testarea EGFR si ALK la pacienti diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia

pacientilor nefumitori sau care nu mai fumeaza de foarte mult timp).
2. In asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platind, pentru tratamentul de prima
linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC), non-epidermoid, metastatic,
fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive.
3. In asociere cu carboplatini si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al NSCLC
metastatic scuamos, la adulti.
4. In monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule
mici, care prezinta risc crescut de recurentd, in urma rezectiei complete si administrarii chimioterapiei
pe baza de saruri de platina.
5. In asociere cu chimioterapie care contine siruri de platini ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat

in monoterapie ca tratament adjuvant, pentru tratamentul carcinomului pulmonar, altul decét cel cu

celule mici, rezecabil, cu risc crescut de recurentd, la adulfi.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a maladiilor

revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

II. Criterii de includere
o In monoterapie, tratament de prima linie: carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC,

non-small cell lung carcinoma), confirmat histopatologic, metastatic si PD-L1 pozitiv, cu un scor

tumoral proportional (STP) > 50% confirmat, efectuat printr-o testare validata.
e 1In asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de siruri de platina (Cisplatin sau Carboplatin),
pentru carcinom pulmonar, altul decéat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), non-
epidermoid metastatic, Tn absenta mutatiilor EGFR sau ALK si independent de scorul PD-L1.
e Pacientii aflati in prima linie de tratament pentru un carcinom pulmonar, altul decéat cel cu celule mici,

(NSCLC, non-small cell lung carcinoma) non epidermoid, metastatic, cu expresia PDL 1 > 50%, sunt
eligibili, in egald masurd, atat pentru Pembrolizumab in monoterapie, cat si pentru Pembrolizumab in

asociere cu chimioterapia (lipsesc date de comparatie directa intre cele doua strategii; datele individuale
prezentate nu arata diferente semnificative intre cele doud protocoale, din punct de vedere al
eficacitatii). Alegerea tratamentului la acesti pacienti trebuie sa fie ghidata de profilul de siguranta,
favorabil pentru monoterapie comparativ cu asocierea cu chimioterapia.
e 1In asociere cu carboplatind si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de primi linie al
carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), tip
epidermoid, metastatic, independent de scorul PD-L1.



In monoterapie pentru tratamentul adjuvant al carcinomului pulmonar altul decat cel cu celule mici,
confirmat histolopatologic, care prezintd risc crescut de recurenta, in urma rezectiei complete (RO),
indiferent de statusul expresiei tumorale PD-L1, fard radioterapie neoadjuvanta si/sau chimioterapie
neoadjuvantd anterioard si fard radioterapie adjuvantd anterioard sau planificatd pentru afectiunea
maligna actuald. Pacientii pot primi sau nu chimioterapie adjuvantd, conform recomandarii medicului
curant, dar nu mai mult de 4 cicluri.

Pacientii sunt stadializati conform AJCC editia a-8-a, iar pacientii eligibili pentru pembrolizumab in
adjuvanta sunt urmatorii:

— Stadiul IIA cu risc crescut, definit prin tumori > 4cm: T2b, NO, MO;

— Stadiul IIB: T1, N1, MO; sau T2, N1, MO; sau T3, NO, MO;

— Stadiul IITA: T1, N2, MO0; sau T2, N2, MO; sau T3, N1, M0; sau T4, NO, M0; sau T4, N1, MO;

— Stadiul IIIB: doar T3, N2, MO.

In asociere cu chimioterapie care contine siruri de platini ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat
in monoterapie ca tratament adjuvant pentru pacientii cu NSCLC netratat anterior si rezecabil, care
prezintd risc crescut de recurenta [stadiile I, IIIA sau IIIB rezecabil (T3-4N2)] conform stadializarii
AJCC editia a 8-a, ] indiferent de expresia tumorala PD-L1.

Pentru toate indicatiile:

Adulti cu varsta > 18 ani.

Indice al statusului de performantda ECOG 0-2.

Pacientii la care a fost administrat anterior pembrolizumab (din alte surse financiare) pentru aceasta
indicatie, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boald progresivd in urma tratamentului cu
pembrolizumab), pot beneficia de continuarea tratamentului.

Nota: pentru Pembrolizumab in neaodjuvantd/adjuvantd — se recomanda nainte de initierea tratamentului

testarea mutatiilor activatoare EGFR si rearanjamentelor ALK la pacientii cu adenocarcinom si carcinom

scuamos nefumatori sau care nu mai fumeaza de mult timp.

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii.

Sarcina.

Alaptarea: decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumab trebuie
luatd avand 1n vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab
pentru mama.

Mutatii activatoare EGFR sau rearanjamente ALK — pentru indicatiile prevazute la pct.1 si 2,
respectiv 4 si S.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanti ECOG > 2, infectie
HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonara interstitiald, antecedente

de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate
severa la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii
cu infectii active, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi
utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant considerd cd beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar
pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament



Evaluare pre-terapeutica:

» Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului IV.

* Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiului IIA-IIIB cu risc crescut de recurentd (a se
vedea mai sus subcategoriile stadiale eligibile pentru pembrolizumab in adjuvanta), in urma rezectiei
complete.

» Confirmarea histologica a diagnosticului.

» [Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).

Doza:
Doza recomandatd de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sapdmani, fie de 400 mg
la interval de 6 saptdmani, administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Protocoalele de chimioterapie asociate (pemetrexed + sare de platina sau paclitaxel/nab-paclitaxel +
carboplatin) sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare).

La administrarea pembrolizumab ca parte a unei asocieri cu chimioterapie intravenoasa, pembrolizumab
trebuie administrat primul.

Pacientilor trebuie sa 1i se administreze Pembrolizumab pand la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni, urmate de
reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se
recomandi continuarea tratamentului pana la confirmarea, ulterioard, a progresiei bolii. In aceste situatii
repetarea examenelor imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru
confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Pentru tratamentul adjuvant al NSCLC, pembrolizumab trebuie administrat pana la recurenta bolii, aparitia

.....

Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al NSCLC rezecabil, pacientii trebuie tratati cu pembrolizumab
ca neoadjuvant in asociere cu chimioterapie, pentru o perioadd de 4 doze a 200 mg la interval de 3
saptdmani sau 2 doze a 400 mg la interval de 6 sdptamani sau pana la progresia bolii care impiedica

.....

Pacientilor care prezintd progresia bolii care impiedica interventia chirurgicald definitivd sau aparitia
toxicitatii inacceptabile legatd de administrarea pembrolizumab ca tratament neoadjuvant in asociere cu
chimioterapie, nu trebuie sa li se administreze pembrolizumab in monoterapie ca tratament adjuvant.

Modificarea dozei:

* Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard aménarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

« In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi amanata si
administrati (sistemic) corticosteroizi.



* Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima dozd de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusd la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

* Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediate imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderatd. Tratamentul cu
pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderatd. Tratamentul cu
pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

V. Monitorizarea tratamentului

+ Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament
(recomandat la interval de 8-12 sdptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia
medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

» Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuatd o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

» Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

» Consideratii generale

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab au apdrut reactii adverse mediate imun, incluzdnd
cazuri severe si letale. Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu
pembrolizumab au fost reversibile si gestionate prin Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab,
administrarea de corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au apdrut si
dupd ultima doza de pembrolizumab. Reactiile adverse mediate imun. care afecteaza mai mult de un aparat
sau sistem pot sd apard simultan.

In cazul in care se suspecteazi aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asigurati evaluarea
adecvati in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate a
reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie amanatd si trebuie administrati corticosteroizi.
Dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie inifiatd intreruperea treptatd a corticoterapiei, dar cu
continuarea acesteia timp de cel putin 1 lund. Pe baza datelor limitate din studiile clinice efectuate la
pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luatd in
considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza administrata
de KEYTRUDA, daca reactia adversa se amelioreaza la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost
redusd la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de
grad 3. mediatd imun si In cazul oricdrei reactii adverse de toxicitate de grad 4, mediatd imun, cu exceptia
endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala.



*  Pneumonita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de pneumonitd. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonitd. Pneumonita suspectatd trebuie
confirmata prin imagisticd radiografica si trebuie exclusd prezenta altor cauze. Trebuie administrati
corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg/zi prednison sau echivalent,
urmata de scaderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul pneumonitei
de gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2
recurente.

» Colita mediata imun

La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de colitd. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colitd si trebuie excluse alte cauze. Trebuie
administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiala de 1-2 mg/kg/zi prednison sau
echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul
aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul 3 si intrerupta definitiv In cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de
gradul 3. Trebuie luat n considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

*  Hepatita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de hepatita. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii tratamentului, periodic
pe durata acestuia si la momentul indicat in functie de evaluarea clinicd) si a simptomelor de hepatita si
trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi (dozd initiala de 0,5-1 mg/kg/zi (pentru
evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg/zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent, urmata
de scaderea treptata a dozelor) si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amana
sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumab.

*  Nefrita mediatda imun

La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de nefritd. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze de disfunctie
renald. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmatd de scdderea treptatd a acesteia) si, in functie de severitatea cresterii
valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie améanatd in cazul nefritei de gradul 2 si
intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau gradul 4.

»  Endocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
insuficientd suprarenald, hipofizitd, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabeticd, hipotiroidism si
hipertiroidism. In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonala
pe termen lung.

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab a fost raportata insuficienta suprarenald (primara si
secundard). La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat, de asemenea, cazuri de
hipofizitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficientd
suprarenald si hipofizitd (inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse alte cauze. Pentru tratamentul
insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi si, in functie de starea clinicd, un alt tip de
tratament de substitutie hormonala. In cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei trebuie
amanatd administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie
hormonala. Administrarea pembrolizumab trebuie amanata sau intrerupta in cazul insuficientei suprarenale



de gradele 3 sau 4 sau 1n cazul hipofizitei simptomatice. Daca este necesar, continuarea administrarii de
pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei . Functia
hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament hormonal de
substitutie corespunzator.

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de diabet zaharat tip 1, inclusiv
cetoacidoza diabetica . Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si
simptome de diabet zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administratd insulina si
trebuie amanatd administrarea pembrolizumab in cazurile de diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3 sau cu cetoacidoza, pana la obtinerea controlului metabolic.

La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat tulburdri tiroidiene, inclusiv
hipotiroidism, hipertiroidism si tiroiditd, care pot surveni in orice moment pe durata tratamentului.
Hipotiroidismul este raportat mai frecvent la pacientii cu HNSCC care au efectuat anterior radioterapie.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si la momentul indicat in functie de evaluarea clinicd) si a
semnelor si simptomelor clinice de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de
substitutie fara intreruperea tratamentului si fard utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi
gestionat prin administrarea de tratament simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de gradul > 3
administrarea pembrolizumab trebuie amanatd pana la ameliorarea la grad < 1. Functia tiroidiana si valorile
hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de substitutie hormonala
corespunzator.

Daca este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4, care s-au ameliorat pana la gradul
2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala, in cazul in care este indicat,
continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare dupa intreruperea treptatd a
corticoterapiei. In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt.

»  Alte reactii adverse mediate imun

In plus, urmitoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, au fost
raportate in studiile clinice sau In timpul experientei dupd punerea pe piata: uveitd, artritd, miozita,
miocarditd, pancreatitd, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica, sarcoidoza,
encefalita, mielitd, vasculitd, colangita sclerozantd, gastritd, cistita non-infectioasa si hipoparatiroidism.

In functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanati in
cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si trebuie administrati corticosteroizi.

* Reactii asociate administrarii in perfuzie

La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat reactii adverse severe asociate
administrarii in perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie . In cazul reactiilor adverse de gradele 3
sau 4 asociate perfuzarii, trebuie intreruptd administrarea perfuziei si trebuie Intrerupt definitiv tratamentul
cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse de gradele 1 sau 2 asociate administrarii perfuziei pot
continua tratamentul cu pembrolizumab in conditiile monitorizarii stricte; poate fi luatd in considerare
administrarea de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

» Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui raspuns imunitar anti- tumoral
puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea



imagistica, dupa 4 — 12 saptamani si numai daca existd o noua crestere obiectiva a volumul tumoral sau
deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

* Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediata imun severa (grad 3) cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta regula, in functie de decizia medicului curant,
dupa informarea pacientului.

» Decizia medicului sau a pacientului.

* Dupa 1 an in cazul tratamentului adjuvant al NSCLC.

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

2. MELANOM MALIGN (face obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatii

Pembrolizumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti si adolescenti:
Indicatia 1- monoterapie pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu
melanom avansat ( nerezecabil si metastatic)

Indicatia 2 - monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si
peste cu melanom stadiul 1B, 11C sau 1ll, la care s-a efectuat rezectie completa.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).
I1. Criterii de includere

Pentru indicatia 1:

e Pacienti cu varsta mai mare de 12 ani

e Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
Tncadrarea in stadiile avansate de boala

e Status de performanta ECOG 0-2* (*vezi observatia de mai jos)

e Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fard
corticoterapie de Intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere)*
(*vezi observatia de mai jos)

e Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu
pembrolizumab)

Pentru indicatia 2 — (pacienti cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta):

e Pacienti cu varsta mai mare de 12 ani

e Melanom malign stadiul IIB, IIC sau III, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate
(inclusiv indepartarea chirurgicala a adenopatiilor regionale, dupa caz)



e Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupd interventia chirurgicald, inainte de Inceperea
tratamentului cu pembrolizumab
e Status de performanta ECOG 0-2

I11. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si alaptare

e Lipsa raspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1).

* In cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2, infectie HIV, hepatita B
sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonarad interstitiald, antecedente de pneumonitd care a necesitat
tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li
se administreazd tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupa o evaluare atenti a riscului potential crescut,

tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depdisesc
riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica (valabilia pentru ambele indicatii):

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare clinicd si imagistica (evaluare completa pentru certificarea stadiului afectiunii si incadrarea
intr-una dintre indicatii)

e Evaluare biologica — care va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente)

Doza si mod de administrare:

Doza recomandata pentru pacientii adulti este de 200 mg, administrata sub forma unei perfuzii

intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 saptamani SAU in doza de 400 mg sub forma uneli

perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 6 saptamani.

Doza recomandata in monoterapie la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste cu melanom, este de

2mg/kg greutate corporala (GC) ( pana la maxim de 200 mg) la interval de 3 saptamani, administrata sub

forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Pentru indicatia 1, pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pdna la progresia bolii sau

pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau

aparifia unor noi leziuni de dimensiuni mici, in primele luni de tratament, urmate de reducerea volumului

tumoral — ,falsa progresie”). La pacientii stabili clinic, cu semne de posibilda progresie a bolii, se

recomandd continuarea tratamentului pand la confirmarea/infirmarea acesteia (prin repetarea evaluarii

eqge ey

evolutia clinica a pacientului).

Pentru indicatia 2 (tratament adjuvant), pembrolizumab trebuie administrat pdna la recurenta bolii sau
péna la aparitia toxicitatii inacceptabile sau pentru o duratd de pdna la un an.

Trebuie evitatd utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare inaintea initierii tratamentului cu
pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamicad si
eficacitatea pembrolizumab. Dupa initierea administrarii pembrolizumab, pot fi utilizati corticoizi sistemici
(sau alte imunosupresoare) pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.

Modificarea dozei:



e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard aménarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi amanati si
administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupda ultima doza de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, referitor la clearance-ul pembrolizumab, intre
pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata si cei cu functie renald normald. Pembrolizumab nu a
fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficientd hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara si, respectiv, la cei cu functie hepatica normald. Pembrolizumab nu
a fost studiat la pacientii cu insuficientda hepaticd moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului (recomandari valabile pentru ambele indicatii):

e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la
interval de 8-16 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului curant
(RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Consult interdisciplinar — ori de cate ori este indicat, pentru precizarea cauzei posibilelor reactii adverse
(suspect a fi mediate imun) sau pentru a exclude alte cauze.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

o Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea
imagistica, dupd 4 - 12 saptamani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral sau
deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse
mediatd imun severd (grad 3) cét si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta regula, in functie de decizia medicului
curant, dupa informarea pacientului.

e Tratamentul cu intentie de adjuvanta (indicatia 2) se va opri dupd 12 luni, in absenta progresiei bolii
12 luni de tratament).

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori



Medicii din specialitatea oncologie medicala pentru adulti.

Medici din specialitatea hematologie pediatricd sau medicii din specialitatea pediatrie cu
atestat/specializare oncologie pediatrica/hematologie si oncologie pediatrica pentru pacientii adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste.

3. CARCINOAME UROTELIALE ( fac obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatii

1. Pembrolizumab este indicat Th monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat
sau metastatic, la adulti carora li s-a administrat anterior chimioterapie care contine saruri de
platina.

2. Pembrolizumab este indicat Tn monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat
sau metastatic, la adulti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatind si ale
caror tumori exprima PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS — Combined Positive Score) > 10.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 140 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

Pentru indicatia 1:
» Carcinom urotelial avansat local si/sau regional, inoperabil sau metastazat, confirmat histologic
si tratat anterior pentru aceasta indicatie cu un regim pe baza de saruri de platina.

* Sunt eligibili pacienti care beneficiaza/au beneficiat de chimioterapie adjuvantd/neoadjuvanta cu un
regim pe baza de saruri de platind si care prezinta progresia bolii in timpul acestui tratament sau in
primele 12 luni de la finalizarea acestuia.

Pentru indicatia 2:

» Carcinom urotelial avansat local si/sau regional, inoperabil sau metastazat, confirmat histologic si
netratat anterior pentru aceastd indicatie si care nu sunt eligibili pentru chimioterapie pe bazd de
cisplatin.

» Tumora uroteliald local avansata, nerezecabild sau metastatica ce exprima PD-L1 cu un CPS >
10.

Pentru ambele indicatii:
* Adulti cu véarsta> 18 ani.

* Indice al statusului de performantd ECOG 0-2.

* Evaluarea extensiei reale a bolii la nivel local, regional si la distantd (imagisticd standard) pentru a
certifica Incadrarea 1n stadiile avansate de boala.

» [Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara



corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de Intretinere).

Pacientii la care a fost administrat anterior pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boald progresivd In urma tratamentului cu
pembrolizumab).

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

Alaptarea: decizia de a intrerupe fie aldptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumab trebuie
luatd avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab
pentru mama.

PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS — Combined Positive Score) < 10 pentru indicatia
prevazuta la pct. 2.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanti ECOG > 2, infectie
HIV, hepatitd B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonara interstitiald, antecedente
de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate
severd la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii
cu infectii active, dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate
fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depdsesc riscurile potentiale, iar
pacientul a fost informat in detaliu.

1V. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

Confirmarea histologica a diagnosticului.
Evaluare clinica si imagistica (evaluare completa pentru certificarea stadiului afectiunii).

Evaluarea criteriilor de inegibilitate pentru tratamentul cu cisplatin (indicatia 2) — evaluare clinica si
paraclinica pentru contraindicatiile mentionate in RCP-ul produsului cisplatin.

Expresia PD-L1 cu un CPS > 10 (indicatia 2).

Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de cédtre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de co-morbiditatile existente).

Doza:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sapamani, fie de
400 mg la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute.

Pacientilor trebuie sad li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a



dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni, urmate
de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia
bolii, se recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea, ulterioard, a progresiei bolii. In
aceste situatii repetarea examenelor imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3
luni), pentru confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Modificarea dozei:
e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara aménarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

e 1n functie de gradul de severitate al reactiei adverse administrarea pembrolizumab poate fi
amanata si administrati (Sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar doza zilnicd de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse mediata imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediata imun de
grad 4.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderatd. Tratamentul cu
pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara sau moderata.
Tratamentul cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V. Monitorizarea tratamentului

« Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la
8-16 saptamani si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului (RMN,
scintigrafie osoasa, PET-CT).

* Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau pentru a exclude alte
cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata, inclusiv un consult interdisciplinar.

» Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

V1. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun- a se vedea subpct. VI de
la pct. 1 cancer pulmonar

VII. Criterii deintrerupere a tratamentului

» Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fard deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in



vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar
anti-tumoral putemic. In astfel de cazuri nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta
evaluarea imagistica dupa 4 — 12 saptdmani si numai dacd existd o noud crestere obiectiva a
volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

» Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediata imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun
ce pune viata n pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta regula, in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului.

» Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

4. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHC) (face obiectul unui contract cost volum)

|. Indicatii

Tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste, cu limfom Hodgkin clasic
recidivat sau refractar, care au prezentat esec la transplantul autolog de celule stem (TACS) sau in urma a
cel putin doua tratamente anterioare, atunci cand TACS nu reprezinta o optiune de tratament-monoterapie.

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 154 (conform clasificérii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere Tn tratament
— varsta peste 3 ani
— pacienti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar:
e la care transplantul autolog de celule stem (TACS) a esuat
sau
e care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului la putin doua linii de
tratament anterioare

I11. Criterii de excludere:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Tratament:
Tratamentul cu pembrolizumab trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doza recomandata
a) Pacienti adulti
e 200 mg la interval de 3 sdptamani sau



¢ 400 mg la interval de 6 saptdmani

administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
b) Copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste
e 2 mg/kg greutate corporala (GC) (pana la un maxim de 200 mg) la interval de 3 saptamani,
administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute
c) Manipularea medicamentului Tnainte de administrare, precum si administrarea se vor face conform

instructiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

d) NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Durata tratamentului
Pacientilor trebuie sa 1i se administreze pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia

.....

Modificarea dozei

o NU se recomanda escaladarea sau reducerea dozei.

o poate fi necesara intarzierea sau intreruperea administrarii, In functie de siguranta si tolerabilitatea
individuala; recomandari in Tabelul 1:

Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului cu pembrolizumab

Reactii adverse

S Severitate Modificarea tratamentului
mediate imun
Se aménd administrarea dozei pand cand reactiile adverse
. Gradul 2 ) 3
Pneumonita se amelioreaza la gradele 0-1*
Gradele 3 sau 4 sau recurenta de gradul 2 Se intrerupe definitiv tratamentul
Se amana administrarea dozei pana cand reactiile adverse
. Gradele 2 sau 3 . <
Colita se amelioreaza la gradele 0-1*
Gradul 4 sau recurenta de gradul 3 Se intrerupe definitiv tratamentul
Gradul 2 cu valori creatinina > 1,5 pana la < | Se amana administrarea dozei pana cand reactiile adverse
Nefiiti 3 ori limita superioara a valorilor normale | se amelioreaza la gradele 0-1*
efrita

(LSVN)

Gradul > 3 cu valori creatinina > 3 ori LSVN

Se intrerupe definitiv tratamentul

Endocrinopatii

Insuficienta suprarenala grad 2
Hipofizita

Se amana tratamentul pand cand este controlat prin
substitutie hormonala

Insuficienta suprarenala

grad 3 sau 4

Hipofizita simptomatica

Diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3 (glucoza > 250
mg/dI

sau > 13,9 mmol/l) sau

asociata cu cetoacidoza

Hipertiroidism de grad > 3

Se amana administrarea dozei pana cand reactiile adverse
se amelioreaza la gradele 0-1*

Pentru pacientii cu endocrinopatie de gradul 3 sau gradul 4
care s-a ameliorat pand la gradul 2 sau mai putin si care
este controlatd cu tratament de substitutie hormonala, daca
este indicat, continuarea administrarii pembrolizumab
poate fi luata in considerare, dupad intreruperea treptata a
corticoterapiei n cazul in care este necesar. In caz contrar,
taratamentul trebuie Tntrerupt definitiv.

Hipotiroidism

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de
substitutie hormonala, fara a fi necesard intreruperea
tratamentului.

Hepatita

Gradul 2 cu valori ale aspartat

Se amana administrarea dozei pana cand reactiile adverse




aminotransferazei  (AST) sau  alanin | se amelioreaza la gradele 0-1*
aminotransferazei (ALT) > 3 pana la de 5 ori
LSVN sau ale bilirubinei totale > 1,5 péana la
de 3 ori LSVN

Gradul > 3 cu valori ale AST sau ALT > 5
ori LSVN sau ale bilirubinei totale > 3 ori | Se intrerupe definitiv tratamentul
LSVN

n cazul metastazelor hepatice cu
cresteri de gradul 2 ale valorilor
initiale ale AST sau ALT, hepatita cu cresteri Se Tntrerupe definitiv tratamentul
ale AST sau ALT > 50% si durata > 1
sdptdmana

Gradul 3, sau sindrom Stevens-Johnson | Se amana administrarea dozei pana cand reactiile adverse

Reactii cutanate (SSJ) sau necroliza epidermica toxica (NET) | se amelioreaza la gradele 0-1*
icu

suspectate

Gradul 4, sau SSJ sau NET confirmate Se intrerupe definitiv tratamentul

In functie de severitatea si tipul reactiei | Se amani administrarea dozei pana cind reactiile adverse

.. | (gradul 2 sau gradul 3) se amelioreaza la gradele 0-1*

Alte reactii . e N e

Miocardité gradele 3 sau 4 Se intrerupe definitiv tratamentul
adverse s
mediate imun Encefalita gradele 3 sau 4

Sindrom Guillain-Barré gradele 3

sau 4

Gradul 4 sau recurenta de gradul 3 Se intrerupe definitiv tratamentul
Reactii adverse
asociate X -

e e Gradele 3 sau 4 Se intrerupe definitiv tratamentul

administrarii
n perfuzie

Nota: gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Terminologia Criteriilor pentru Evenimente
Adverse Versiunea 4.0, formulate de Institutul National al Cancerului (NCI-CTCAE v.4).

e Daca toxicitatea asociata tratamentului nu se remite pana la gradele 0-1 in interval de 12 saptamani
dupd administrarea ultimei doze de pembrolizumab, sau dacd doza zilnica de corticosteroid nu poate fi
redusd la < 10 mg prednison sau echivalent in interval de 12 saptdmani, tratamentul cu pembrolizumab
trebuie Tntrerupt definitiv.

Siguranta reluarii tratamentului cu pembrolizumab la pacientii care au prezentat miocarditd mediatd imun
in antecedente nu este cunoscuta.

Cu exceptia cazului in care se specifica altfel in tabelul 1, tratamentul cu pembrolizumab trebuie intrerupt
definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun de gradul 4 sau recurente de gradul 3.

La pacientii cu LHc, in cazul toxicitatii hematologice de gradul 4, administrarea pembrolizumab trebuie
amanata pana cand reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1.

V. Monitorizarea tratamentului
e Inaintea inceperii tratamentului este necesara o evaluare completi a pacientului:
o Examen clinic

o Hemoleucograma



o Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubind), probe renale (uree,
creatinind), ionograma, hormoni tiroidieni

o Examene imagistice

e In timpul si dupa terminarea tratamentului:

o Tratamentul cu pembrolizumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Pacientii trebuie
monitorizati continuu deoarece o reactie adversa la tratament poate aparea in orice moment atat in
timpul cat si dupa ultima doza de pembrolizumab.

o Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuata o evaluare adecvata.

VI. Reactii adverse
Reactii adverse mediate imun

majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab sunt
reversibile si gestionabile prin Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de
corticosteroizi si/sau tratament de sustinere

pot aparea simultan reactii adverse mediate imun ce afecteaza mai mult de un aparat sau sistem

in cazul suspiciondrii unor reactii adverse mediate imun, se impune evaluarea adecvatd in vederea
confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze.

in functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie amanata
si trebuie administrati corticosteroizi.

dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiata intreruperea treptatd a corticoterapiei in decurs de
1 luna; reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea reactiei adverse.

la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi
luatd In considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

administrarea de pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza
administrata daca reactia adversa rdmane la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la
< 10 mg prednison sau echivalent.

administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de
grad 3, mediatd imun, si In cazul oricarei reactii adverse de toxicitate de grad 4, mediatd imun, cu
exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala.

e Pneumonita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.

Pneumonita suspectata trebuie confirmatd prin imagistica radiografica si trebuie exclusd prezenta altor
cauze.

Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (dozd initiala de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptatd a acesteia). Administrarea pembrolizumab trebuie



amanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intreruptad definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4
sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

o Colita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse alte
cauze.

Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia).

Administrarea pembrolizumab trebuie amanatd in cazul aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul 3 si
intrerupta definitiv in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de gradul 3.

Trebuie luat in considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

e Hepatita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice si a simptomelor de hepatita
(la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in orice moment in functie de evolutia
clinicd)

Trebuie excluse alte cauze.

Trebuie administrati corticosteroizi: doza initiald de 0,5-1 mg/kg/zi ( pentru evenimente de gradul 2) si 1-2
mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a dozelor
si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe definitive
administrarea pembrolizumab.

o Nefrita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze de
disfunctie renala.

Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiala de 1-2 mg/kg si zi
prednison sau echivalent, urmatd de scdderea treptatd a acesteia) si, in functie de severitatea cresterii
valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie aménatd in cazul nefritei de gradul 2 si
intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau gradul 4.

e Endocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
insuficienta suprarenald, hipofizitd, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabeticd, hipotiroidism si
hipertiroidism.
In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonald pe termen
lung.

— insuficientd suprarenala (primara si secundara), hipofizita

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficientd suprarenald si
hipofizita (inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse alte cauze.

Pentru tratamentul insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi si, in functie de starea
clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonala.

In cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei simptomatice trebuie aménati administrarea
pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie hormonala.

Administrarea pembrolizumab trebuie amanatd sau intreruptd in cazul insuficientei suprarenale de gradele
3 sau 4 sau n cazul hipofizitei.



Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei.
Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament
hormonal de substitutie corespunzator.

— diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne §i simptome de diabet
zaharat.
Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrata insulina.
Trebuic amanatd administrarea pembrolizumab in cazurile de diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3 sau cu cetoacidoza, pana la obtinerea controlului metabolic.

— tulburari tiroidiene: hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita

Pot surveni in orice moment pe durata tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene si a semnelor si
simptomelor clinice de tulburari tiroidiene (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia
si in orice moment 1n functie de evolutia clinica).

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutic fara intreruperea tratamentului si fara
utilizarea corticosteroizilor.

Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.

In cazurile de hipertiroidism de gradul > 3 administrarea pembrolizumab trebuie amanati pana la
ameliorarea la grad < 1.

Functia tiroidiand si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de
substitutie hormonala corespunzator.

Daca este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul
2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala, in cazul in care este indicat,
continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare dupd intreruperea treptata a
corticoterapiei.

Tn caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt.

Reactii adverse cutanate mediate imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor cutanate severe si trebuie excluse alte cauze.

In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul
reactiilor cutanate de gradul 3 pand la ameliorarea la gradul < 1 sau intreruptd definitiv in cazul reactiilor
cutanate de gradul 4 si1 trebuie administrati corticosteroizi.

Tn cazul suspiciunii de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necrolizi epidermicd toxicd (NET),
administrarea pembrolizumab trebuie amanata si pacientul directionat catre o unitate specializatd pentru
evaluare si tratament.

In cazul in care se confirmi aparitia SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab trebuie intrerupti
definitiv.

Se recomanda precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea pembrolizumab la un pacient care a
prezentat anterior o reactie adversa cutanata severa sau amenintatoare de viatd cu alte medicamente
imunostimulatoare antineoplazice.

Alte reactii adverse mediate imun: uveita, artritd, miozita, miocardita, pancreatita, sindrom Guillain-
Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica, sarcoidoza si encefalita.



In functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanati in
cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si trebuie administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptdmani dupa ultima doza dacd reactia
adversa se amelioreaza la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau
echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de
grad 3, mediatd imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

Tn cazul miocarditei, encefalitei sau Sindromului Guillain-Barré de gradele 3 sau 4, administrarea
pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv.

Reactii adverse legate de transplant
Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen)

a. TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumab

Cazuri de boald grefa contra gazda (BGcG) si boald veno-ocluzivd (BVO) hepaticd au fost observate la
pacientii cu LHc la care s-a efectuat TCSH alogen, dupa expunerea anterioara la pembrolizumab.

Pana cand devin disponibile date suplimentare, o analizd atentd a beneficiilor potentiale ale TCSH si a
riscului posibil crescut de complicatii asociate transplantului trebuie efectuatd pentru fiecare caz in parte.

b. TCSH alogen Tnaintea tratamentului cu pembrolizumab

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, a fost raportatd aparitia BGcG acutd, inclusiv a cazurilor
letale de BGcG, dupa tratamentul cu pembrolizumab.
Pacientii care au prezentat BGcG dupa procedura de transplant pot prezenta un risc crescut de aparitie a
BGcG dupa tratamentul cu pembrolizumab.
La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, trebuie luat in considerare beneficiul tratamentului cu
pembrolizumab comparativ cu riscul posibil de aparitie a BGcG.
— Pentru subiectii cu LHc recidivat sau refractar, datele clinice privind utilizarea pembrolizumab la
pacientii care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive decét esecul la chimioterapia de salvare
sunt limitate.

Dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti
pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate.

Reactii legate de administrarea perfuziei.

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat reactii adverse  severe asociate
administrarii in perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie.

In cazul reactiilor adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzarii, trebuie intrerupti administrarea perfuziei
si trebuie Intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab.

Pacientii cu reactii adverse de gradele 1 sau 2 asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul cu
pembrolizumab In conditiile monitorizarii stricte; poate fi luata in considerare administrarea de antipiretice
si antihistaminice ca premedicatie.

VII. Atentionari si precautii



= Trebuie evitata utilizarea de corticosteroizi sistemici sau _imunosupresoare finaintea initierii
tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab.

Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticosteroizi sistemici sau
alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.
De asemenea, corticosteroizii pot fi utilizati ca premedicatie, atunci cand pembrolizumab este utilizat in
asociere cu chimioterapia, ca profilaxie antiemetica si/sau pentru a atenua reactiile adverse legate de
administrarea chimioterapiei.

= Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
pembrolizumab si timp de cel putin 4 luni dupa administrarea ultimei doze de pembrolizumab.

= Sarcina. Nu existd date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide; fiind o IgG4,
pembrolizumab are potentialul de a fi transferat de la mama la fatul aflat in dezvoltare. Pembrolizumab
nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea clinici a femeii impune
tratamentul cu pembrolizumab.

= Aldptarea. Nu se cunoaste dacd pembrolizumab se excreta in laptele uman. Intrucat este cunoscut faptul
ca anticorpii pot fi secretati in laptele uman, riscul pentru nou-nascuti/sugari nu poate fi exclus.

Decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie tratamentul cu pembrolizumab trebuie luatd avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.
= Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pembrolizumab are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
La unii pacienti, s-a raportat aparitia ametelii si fatigabilitatii dupa administrarea Pembrolizumab.

VI1I1. Prescriptori

Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

5. CARCINOM CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI SI GATULUI (face obiectul unui
contract cost volum)

I. Indicatie

Pembrolizumab este indicat in monoterapie sau in asociere cu chimioterapia pe bazad de saruri de platina si
5-fluorouracil (5-FU) pentru tratamentul de prima linie al carcinomului cu celule scuamoase al capului si
gatului, metastatic sau recurent nerezecabil, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor combinat
pozitiv (CPS, Combined positive score) > 1.

Exclusiv 1n scopul identificarii i raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, indiferent de
localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucala, faringe, laringe, etc) se codifica la prescriere prin codul
94 sau 109 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

e Diagnostic histopatologic de carcinom scuamos, cu localizare in sfera ORL (cap si gat),
recurent/metastazat, netratat anterior pentru aceasta indicatie (linia 1 pentru boala metastazata sau
pentru boala recurenta dupd terapie multi-modala initiala — chimio-radioterapie cu sau fara
tratament chirurgical).

e Expresie tumorala PD-L1 cuun CPS > 1.



e Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu
pembrolizumab)

I11. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si alaptare

e In cazul urmadtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boala pulmonara interstitiald,
antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de
hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament
imunosupresiv, pacientii CU infectii active, dupa 0 evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca
beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiilor metastatic sau recurent nerezecabil - este
obligatorie evaluarea imagistica (+/- consult specialitate ORL/chirurgic BMF) finainte de initierea
imunoterapiei. Se recomanda ca evaluarea imagisticd sa fie efectuatd cu cel mult 6 sdptamani anterior
initierii imunoterapiei (sunt permise exceptii justificate).

e Confirmarea histologica a diagnosticului
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant
Doza:
Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptamani, fie de 400
mg la interval de 6 saptamdni, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
Protocoalele de chimioterapie asociate - chimioterapia pe baza de saruri de platina si 5-fluorouracil (5-FU)
sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare).
Pembrolizumab va fi administrat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitaitii inacceptabile. S-au
observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau chiar
aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorala). La pacientii
stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea tratamentului
pani la confirmarea, ulterioard, a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor imagistice va fi
efectuata cat mai devreme posibil (intre 1 - 3 luni), pentru confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi amdnatii si

administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluati in decurs de 12 saptamani dupda ultima doza de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar doza zilnica de

corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.



e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre pacientii
cu insuficientd renald usoard sau moderata si cei cu functie renald normald. Pembrolizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd renala severa.

Insuficientd hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre
pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cei cu functie hepaticd normala. Pembrolizumab nu a fost studiat
la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT/RMN trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la intervale considerate optime de catre medicul curant
(recomandat la 8-12 luni), care va aprecia necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice:
scintigrafie, PET-CT, etc.

e Consultul de specialitate ORL/chirurgie BMF este necesar, aldturi de evaluarea imagisticd, pentru
aprecierea raspunsului la tratament.

e Consult interdisciplinar — ori de cate ori este indicat, pentru precizarea cauzei posibilelor reactii
adverse (suspect a fi mediate imun) sau pentru a exclude alte cauze.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

o Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea
imagistica, dupa 4 - 12 saptamani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral sau
deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediata imun severd (grad 3) cét si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta regula, in functie de decizia medicului
curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”

6. CANCER COLORECTAL (face obiectul unui contract cost volum)




Indicatii

Pembrolizumab este indicat in monoterapie pentru pacientii adulti cu cancer colorectal metastatic care
prezinta instabilitate microsatelitd de grad inalt (MSI-H, microsatellite instability-high) sau cu
deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului (dA(MMR, mismatch repair deficient) — ca tratament de
prima linie.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 98 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

. Criterii de includere

Adulti cu varsta > 18 ani.

Pacienti cu cancer colorectal, confirmat histopatologic, in stadiul metastatic (stabilit imagistic si
clinic), care prezinta instabilitate microsatelita de grad inalt (MSI-H, microsatellite instability-
high), sau cu deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului (dMMR, mismatch repair deficient).

Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere).

Pacientii la care a fost administrat anterior pembrolizumab (din alte surse financiare) pentru
aceasta indicatie, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boald progresivd In urma
tratamentului cu pembrolizumab), pot beneficia de continuarea tratamentului.

I11.Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Sarcina.

Alaptarea: decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumab, trebuie
luatd avand 1n vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab
pentru mama.

Absenta MSI-h sau AMMR.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performantd ECOG > 2, infectie
HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boala pulmonara interstitiala, antecedente

de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate
severa la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii

cu infectii active, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi
utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant considera cad beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar
pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament



Evaluare pre-terapeutica:
« Evaluarea clinica si imagistica pentru determinarea stadiului metastatic al cancerului colorectal.

» Determinarea instabilitatii microsatelitare inalte/a deficientei de reparare a nepotrivirii ADN-ului.

» Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).

Doza:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdpamani, fie de
400 mg la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni, urmate
de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia
bolii, se recomandi continuarea tratamentului pana la confirmarea, ulterioara, a progresiei bolii. In
aceste situatii repetarea examenelor imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3
luni), pentru confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Modificarea dozei:
 Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesarda améanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

« Tn functie de gradul de severitate al reactiei adverse administrarea pembrolizumab poate fi
amanata si administrati (Sistemic) corticosteroizi.

* Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de
pembrolizumab, dacd intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

« Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse mediata imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de
grad 4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul 2 sau mai
putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, dacd este indicat, continuarea
administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei in
cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt definitiv. Hipotiroidismul poate fi
gestionat prin tratament de substitutie hormonald, fara a fi necesara intreruperea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderatd. Tratamentul cu
pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica



Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara sau moderata. Tratamentul cu
pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V.

VI.

VI

Monitorizarea tratamentului

Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament
(recomandat la interval de 8-12 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia
medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun — a se vedea subpct. VI de la pct. 1 cancer
pulmonar

I. Criterii de Intrerupere a tratamentului

Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fard deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in
vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar
anti-tumoral putemic. In astfel de cazuri nu se recomandai intreruperea tratamentului. Se va repeta
evaluarea imagisticd dupa 4 — 12 saptamani si numai dacd existd o noud crestere obiectiva a
volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse
mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun
ce pune viata Tn pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta regula, in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului.

Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

7. CANCER DE COL UTERIN (CERVICAL) (face obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatii

In asociere cu chimioterapie, cu sau fari bevacizumab, pentru tratamentul cancerului cervical persistent,
recurent sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PDL1 cu un CPS > 1.

Pembrolizumab reprezinta o terapie de linia 1, in asociere cu cisplatin/carboplatin si paclitaxel, cu sau fara
bevacizumab, pentru tratamentul acestei populatii de pacienti.



Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 127 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

.
I1. Criterii de includere
« Adulti cu véarsta> 18 ani.

« Cancer de col uterin persistent, recurent sau metastatic, cu histologie de carcinom cu celule scuamoase,
adenocarcinom sau carcinom adenoscuamos, cu tumori care exprima PD-L1 cu un CPS > 1, efectuat
printr-o testare validata.

« Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

» Paciente care nu au fost tratate cu chimioterapie, cu exceptia cazului in care chimioterapia a fost
utilizata concomitent ca agent radio-sensibilizant.

« Paciente la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare) pentru aceasta
indicatie, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu
pembrolizumab) pot beneficia de continuarea tratamentului.

I11. Criterii de excludere
« Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

« Testarea PD-L1 cuun CPS < 1.
« Sarcina.

« Alaptarea: decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumab trebuie
luata avand n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab
pentru mama.

Tn cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2, infectie
HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boala pulmonara interstitiala, antecedente
de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate
severa la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii
cu infectii active, dupa o evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi
utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depasesc riscurile potentiale iar
pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:
« Evaluare clinica si imagistica.

« Confirmarea histologica a diagnosticului.

e Testarea PD-L1 cu un CPS > 1.



« Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).

Doza:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sapamani, fie de
400 mg la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni, urmate
de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia
bolii, se recomandi continuarea tratamentului pana la confirmarea, ulterioara, a progresiei bolii. In
aceste situatii repetarea examenelor imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3
luni), pentru confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Modificarea dozei:

* Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

« In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi amanata si
administrati (sistemic) corticosteroizi.

« Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusd la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

« Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse
mediate imun de grad 3 sau 1n cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul 2 sau mai
putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, dacd este indicat, continuarea
administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei in
cazul In care este necesar. Tn caz contrar, tratamentul trebuie Tntrerupt definitiv. Hipotiroidismul poate fi
gestionat prin tratament de substitutie hormonald, fara a fi necesara intreruperea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. Tratamentul cu
pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa..

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. Tratamentul cu

pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

V. Monitorizarea tratamentului



VI.

Vi

VI

Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament
(recomandat la interval de 8-12 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia
medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun — a se vedea subpct. VI de la pct. 1 cancer
pulmonar

I.Criterii de Intrerupere a tratamentului

Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fara deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avind In vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
putemic. In astfel de cazuri nu se recomandi intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea
imagistica dupa 4 — 12 saptamani si numai daca existd o noua crestere obiectiva a volumului tumoral
sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere Intreruperea tratamentului.

Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv In cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta reguld, in functie de decizia medicului curant,
dupa informarea pacientului.

Decizia medicului sau a pacientului.

1. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

8. CANCER MAMAR TRIPLU NEGATIV (TNBC, triple-negative breast cancer) (face obiectul unui

contract cost volum)

l.
1.

2.

Indicatii

Tn asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat Tn monoterapie ca tratament
adjuvant dupa o interventie chirurgicald, pentru tratamentul adultilor cu cancer mamar triplu negativ
local avansat sau n stadiu incipient, cu risc crescut de recurenta.

Tn asociere cu chimioterapie (taxani — paclitaxel sau nab-paclitaxel) pentru tratamentul cancerului
mamar triplu negativ local recurent nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprimd PD-
L1 cuun CPS > 10 si carora nu li s-a administrat anterior chimioterapie pentru boala metastatica.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Criterii de includere:
Adulti cu varsta > 18 ani.



Ca tratament neoadjuvant/adjuvant: pacienti adulti cu cancer mamar triplu negativ local avansat,
inflamator sau in stadiul incipient, cu risc crescut de recurenta definit prin — dimensiunea tumorii > 1
cm, dar < 2 cm in diametru cu afectare ganglionara sau dimensiunea tumorii > 2 cm in diametru,
indiferent de afectarea ganglionara si independent de expresia tumorala PD-L1.

Ca tratament in asociere cu chimioterapie — pacienti cu cancer mamar triplu negativ local recurent
nerezecabil sau metastatic, ce exprima PD-L1 cu un CPS > 10 si carora nu li s-a administrat anterior
chimioterapie pentru boala metastatica (prima linie).

Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

Status triplu negativ — receptori hormonali negativi si HER2 negativ — IHC 0, IHC 1+ sau IHC 2+/ISH-

Pacientii la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare) pentru indicatiile
de la pct. 1 sau 2, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu
pembrolizumab), pot beneficia de continuarea tratamentului.

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

Sarcina.
PD-L1 cu un CPS < 10 pentru indicatia 2.

Alaptarea: decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumab trebuie
luatd avand Tn vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab
pentru mama.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2, infectie
HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boala pulmonara interstitiala, antecedente
de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate
severa la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii
cu infectii active, dupa o evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi
utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant considera ca beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar
pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

Evaluare clinica si imagistica.

Confirmarea histologica a diagnosticului.
Testarea PD-L1 pentru indicatia 2.

Testarea HR si HER2 pentru ambele indicatii.

Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).



Doza:
Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptdmani, fie de 400 mg
la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Pacientilor trebuie sa 1li se administreze Pembrolizumab pand la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile pentru tratamentul de prima linie 1n asociere cu chimioterapia. S-au observat
raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor
noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu
date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea tratamentului pana la
confirmarea, ulterioara, a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor imagistice va fi efectuata
cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru confirmarea / infirmarea progresiei bolii.

Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al TNBC, pacientii trebuie tratati cu pembrolizumab
neoadjuvant in asociere cu chimioterapie, pentru o perioada de 8 doze a 200 mg la interval de 3 saptamani
sau 4 doze a 400 mg la interval de 6 sdptdmani, sau pana la progresia bolii care Tmpiedica interventia
chirurgicala definitiva, sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile, urmat de tratament adjuvant cu
pembrolizumab in monoterapie pentru o perioada de 9 doze a 200 mg la interval de 3 sdptamani sau 5 doze

Pacientilor care prezinta progresia bolii, care impiedica interventia chirurgicala definitiva sau care prezinta
toxicitati inacceptabile legate de administrarea pembrolizumab ca tratament neoadjuvant in asociere cu
chimioterapie, NU trebuie sa li se administreze pembrolizumab in monoterapie ca tratament adjuvant.

Modificarea dozei:

* Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului n functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

« 1In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi amanata si
administrati (sistemic) corticosteroizi.

* Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptdmani dupd ultima dozd de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar doza zilnicd de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

* Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediate imun de grad 3 sau 1n cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediata imun de grad 4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul 2 sau mai
putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, dacd este indicat, continuarea
administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei in
cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt definitiv. Hipotiroidismul poate fi
gestionat prin tratament de substitutie hormonala, fard a fi necesara intreruperea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Tratamentul cu
pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala severa.

Insuficienta hepatica



Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderatd. Tratamentul cu
pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V.

VI.

VII.

Monitorizarea tratamentului
Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la
8-16 saptamani si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului (RMN,
scintigrafie osoasa, PET-CT).

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau pentru a exclude alte
cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata, inclusiv un consult interdisciplinar.

Evaluare biologica: n functie de decizia medicului curant.

Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun — a se vedea subpct. VI de la pct. 1 cancer
pulmonar

Criterii de intrerupere a tratamentului:

Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) In absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fara deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
putemic. In astfel de cazuri nu se recomandi intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea
imagistica dupd 4 — 12 saptamani si numai dacd existd o noud crestere obiectivd a volumului tumoral
sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere Intreruperea tratamentului.

Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta reguld, in functie de decizia medicului curant,
dupa informarea pacientului.

Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

9. CARCINOM RENAL (RCC, renal cell carcinoma) (face obiectul unui contract cost volum)

|. Indicatii

Pembrolizumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu carcinom renal
cu risc de recurentd crescut dupa nefrectomie, sau in urma nefrectomiei si rezectiei leziunilor
metastatice.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 137 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

e Adulti cu varsta de 18 ani si peste.



e carcinom renal, confirmat histologic cu componentd de celule clare, cu sau fara caracteristici
sarcomatoide, cu risc de recurenta crescut dupa nefrectomie, sau in urma nefrectomiei si rezectiei
leziunilor metastatice.

e Riscul de recurenta crescut este definit ca risc intermediar-ridicat sau ridicat, sau ca stadiul M1
fara semne de boala (FSB):

— Categoria de risc intermediar-ridicat a inclus: pT2 cu gradul 4 sau caracteristici sarcomatoide;
pT3, orice grad, fara afectare ganglionara (NO) sau metastaze la distanta (MO0);

— Categoria de risc ridicat a inclus: pT4, orice grad, NO si MO; orice pT, orice grad, cu afectare
ganglionara si MO.

— Categoria M1 FSB a inclus pacienti cu boala metastatica la care s-a efectuat rezectia completa
a leziunilor primare si metastatice.

e Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

e Pacienti la care a fost administrat anterior pembrolizumab (din alte surse financiare) pentru aceasta
indicatie, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boald progresivd in urma tratamentului cu
pembrolizumab) pot beneficia de continuarea tratamentului.

1. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e Sarcina.

e Pacientii care nu se incadreaza In categoriile de recurentd crescut dupa nefrectomie, sau la care nu
s-a efectuat rezectia completa a leziunilor primare si metastatice.

e Alaptarea: decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumab trebuie
luata avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab
pentru mama.

In cazul urmatoarelor situatii:, status de performanta ECOG > 2, infectie HIV, hepatiti B sau hepatiti C,
boli autoimune sistemice active, boald pulmonara interstitiala, antecedente de pneumonita care a necesitat
tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali,
pacientii cdrora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupa o evaluare
atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca
medicul curant considera cd beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in detaliu.

V. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:
» Evaluarea clinica si imagistica pentru determinarea riscului de recurenta a bolii.

» Confirmarea postoperatorie si histologica pentru determinarea riscului de recurenta a bolii.

» Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea



pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).

Doza:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdpamani, fie de
400 mg la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute..

Pentru tratamentul adjuvant al RCC, pembrolizumab trebuie administrat pand la recurenta bolii, aparitia

Modificarea dozei:

* Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

« Tn functie de gradul de severitate al reactici adverse administrarea pembrolizumab poate fi
amanata si administrati (Sistemic) corticosteroizi.

* Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

* Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse mediata imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatda imun de
grad 4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul 2 sau mai
putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, daca este indicat, continuarea
administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa intreruperea treptata a corticoterapiei in
cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt definitiv. Hipotiroidismul poate fi
gestionat prin tratament de substitutie hormonala, fara a fi necesara intreruperea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala severa.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoarda sau moderata.
Tratamentul cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament



VI.

VI
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(recomandat la interval de 8-12 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia
medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun — a se vedea subpct. VI de la pct. 1 cancer
pulmonar

I. Criterii de intrerupere a tratamentului

Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fara deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avind In vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
putemic. In astfel de cazuri nu se recomandi intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea
imagisticd dupa 4 — 12 saptdmani si numai dacd existd o noud crestere obiectiva a volumului tumoral
sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv In cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta reguld, in functie de decizia medicului curant,
dupa informarea pacientului.

Decizia medicului sau a pacientului.

Il. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

10.

CARCINOM ESOFAGIAN (face obiectul unui contract cost volum)

. Indicatii

Pembrolizumab este indicat in asociere cu chimioterapie pe bazda de saruri de platind si
fluoropirimidina pentru tratamentul de prima linie al carcinomului esofagian local avansat
nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS (Combined
Positive Score) > 10.

. Pembrolizumab este indicat in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si saruri de

platina, pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului jonctiunii gastro-esofagiene
HER2-negativ, local avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1
cu un CPS > 10.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 95 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).



I1.Criterii de includere

Adulti cu varsta de 18 ani sau peste.

Pentru indicatia 1 —carcinom esofagian (scuamos si adenocarcinom) local avansat nerezecabil sau
metastatic (stabilit imagistic si clinic), cu expresie PD-L1 cu un CPS > 10.

Pentru indicatia 2 —adenocarcinom a jonctiunii gastro-esofagiene, HER2-negativ, local avansat
nerezecabil sau metastatic (stabilit imagistic si clinic), cu expresie PD-L1 cu un CPS > 10.

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de Intretinere).

Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

Pacienti la care a fost administrat anterior pembrolizumab (din alte surse financiare) pentru oricare
din aceste indicatii, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boald progresivd in urma
tratamentului cu pembrolizumab), pot beneficia de continuarea tratamentului.

I11. Criterii de excludere

Pentru indicatia 1 — expresie PD-L1 cu un CPS < 10.

Pentru indicatia 2 — expresie PD-L1 cu un CPS < 10 sau HER2-pozitiv.
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Sarcina.

Alaptarea: decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu pembrolizumab trebuie
luata avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab
pentru mama.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performantda ECOG > 2, infectie

HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonard interstitiala, antecedente
de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate
severa la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii
cu infectii active, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi
utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera cd beneficiile depdsesc riscurile potentiale, iar
pacientul a fost informat in detaliu.

V. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

Evaluarea clinica si imagistica pentru determinarea stadiului avansat-metastatic al cancerului
esofagian sau de jonctiune gastro-esofagiena.

Confirmarea histologica a diagnosticului.
Determinarea expresiei PD-L1 pentru ambele indicatii
Determinarea expresiei HER2 pentru indicatia 2.

Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea



pacientului si de posibilele co-morbiditati existente).

Doza:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sapamani, fie de
400 mg la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni, urmate
de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia
bolii, se recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea, ulterioard, a progresiei bolii. In
aceste situatii repetarea examenelor imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3
luni), pentru confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Modificarea dozei:
e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesarda amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

¢ In functie de gradul de severitate al reactiei adverse administrarea pembrolizumab poate fi amanata
si administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrareca pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusd la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricdrei reactii adverse mediata imun de grad
4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pand la gradul 2 sau
mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala, daca este indicat, continuarea
administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei
in cazul n care este necesar. In caz contrar, tratamentul trebuie ntrerupt definitiv. Hipotiroidismul
poate fi gestionat prin tratament de substitutie hormonald, fard a fi necesara intreruperea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata. Tratamentul
cu pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau moderata.
Tratamentul cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.



V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament
(recomandat la interval de 8-12 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia
medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

e [Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

V1. Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun imun - a se vedea subpct. VI de la pct. 1 cancer
pulmonar

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fara deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avind In vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
putemic. In astfel de cazuri nu se recomandi intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea
imagistica dupd 4 — 12 saptamani si numai daca existd o noud crestere obiectiva a volumului tumoral
sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere Intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta reguld, in functie de decizia medicului curant,
dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 155, cod (L01XC32): DCI ATEZOLIZUMAB

1. CARCINOMUL UROTELIAL

Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local
avansat sau metastazat, la pacienti adulti:
e dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de platina, sau
e la cei care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatin si ale caror tumori
prezinta un nivel Tnalt de expresie a PD-L > 5%%*

*Pacientii cu carcinom urotelial netratati anterior trebuie selectati pentru tratament pe baza expresiei tumorale PD-L1,
confirmata printr-un test validat.

I. Criterii de includere

— varsta> 18 ani

— diagnostic de carcinom urotelial al bazinetului (rinichiului), ureterelor, vezicii sau a uretrei,
confirmate histopatologic

— Dboala metastatica, local avansata (nerezecabild) sau recidivata inoperabila.

— status de performanta ECOG 0 - 2

— pacienti cu carcinom urotelial netratati anterior care nu sunt eligibili sau nu pot utiliza
chimioterapie pe baza de cisplatin sau care prezinta recidiva bolii in timpul sau in primele 12
luni dupa tratament sistemic adjuvant sau neoadjuvant, cu un regim de chimioterapie pe baza
de saruri de platina.

I1. Criterii de excludere
— Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti
— Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative

* Insuficienta hepatica in orice grad de severitate, metastaze cerebrale active sau netratate la nivelul
SNC; afectiuni autoimune active sau in istoricul medical; pacienti carora li s-a administrat un
vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti cu boald pulmonara interstitiala; antecedente
de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; pacienti cdrora li s-au
administrat medicamente imunosupresoare sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala,
infectie HIV etc.

* [n absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd evaluarea raportului
beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

I11. Tratament
Doza si mod de administrare



Doza recomandata de Atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei saptdamani SAU 1875 mg la interval de 3 saptdmani, administrata subcutanat. Perfuzia
Nnu trebuie administratd intravenos rapid sau in bolus intravenos. Doza initiald de Atezolizumab
trebuie administratd pe durata a 60 minute. Dacd prima perfuzie este bine tolerata, toate perfuziile
ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute.

Durata tratamentului - pana la progresia bolii, sau pana cand toxicitatea devine imposibil de
gestionat. Tratamentul dupad progresia bolii (evaluata imagistic), poate fi luat in considerare la
recomandarea medicului curant, daca pacientul nu prezinta o deteriorare simptomatica semnificativa.
Doze intarziate sau omise - daca o doza de Atezolizumab planificatd este omisd, aceasta trebuie
administratd cat mai curand posibil; nu se asteaptd pand la urmatoarea doza planificata. Planificarea
administrarii trebuie modificata pentru a mentine un interval de 3 saptamani intre doze.

Modificarile dozei pe durata tratamentului - nu se recomanda reduceri ale dozei de Atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata Si
trebuie administrati corticosteroizi / alt tratament considerat necesar, in functie de tipul efectului
secundar.

Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0 sau
gradul 1, intr-un interval de 12 sdptdmani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison
sau echivalent pe zi.

Recomandiri pentru intreruperea tratamentului cu Atezolizumab (la_latitudinea medicului

curant care va aprecia raportul risc-beneficiu si cu acordul pacientului):

— Tn cazul toxicitatilor de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament
de substitutie hormonala

— n cazul recurentei oricarui eveniment cu grad de severitate > 3

— Tn cazul in care toxicitatea asociata tratamentului nu se amelioreaza pana la grad 0 sau grad 1 Tn
decurs de 12 saptamani de la debutul reactiei adverse.

— Tn cazul In care este necesara corticoterapie in doza de > 10 mg prednison sau echivalent pe zi
pentru tratamentul toxicitatii asociate dupa mai mult de 12 saptamani de la debutul reactiei
adverse.

Monitorizarea tratamentului:
Evaluare pre-terapeutica:
— Confirmarea histologica a diagnosticului;

— Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al bolii

— Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionala - medicul curant va
aprecia ce fel de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare sunt
necesare.

Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:
— Evaluare imagistica — la intervale regulate pe durata tratamentului, pentru monitorizarea
raspunsului la tratament (intre 2 si maxim 6 luni, ideal la fiecare 2-3 luni)



— Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare §i periodicitatea acestora

— Alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

IV. Criterii pentru intreruperea tratamentului:

- Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fard deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in
vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar
anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se
recomanda repetarea evaludrii imagistice, la 4-8 saptamani de la cea care arata progresia bolii si
numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se
va avea in vedere intreruperea tratamentului.

- Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediatd imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol —
in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului

- Decizia medicului curant

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu
atezolizumab au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu
atezolizumab si initierea corticoterapiei gi/sau tratamentului de sustinere. Au fost observate reactii
adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem. Reactiile adverse mediate
imun induse de atezolizumab pot aparea dupa administrarea ultimei doze de atezoliumab.

In cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuatd o evaluare completd pentru
a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse,
administrarea atezolizumab trebuie amanata si trebuie administrata corticoterapie. Dupa ameliorare
pana la gradul < I, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul unei perioade de cel putin 1
luna. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale céror reactii
adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemica, poate fi luata in
considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv In cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediate imun de grad 3 si In cazul oricarei reactii adverse mediate imun de grad 4, cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala.

Pneumoniti mediata-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumoniti, inclusiv cazuri letale, in asociere cu
atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparifia semnelor si simptomelor de pneumonita
si ar trebui excluse alte cauze decat pneumonita mediata-imun.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul pneumonitei de grad 2 si trebuie inifiat
tratamentul cu 1-2 mg/kg si zi de prednison sau un echivalent. Daca simptomele se amelioreaza pana



la < gradul 1, corticoterapia trebuie scazutd treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul cu
atezolizumab poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12
saptamani si daca doza de corticosteroizi a fost redusad la < 10 mg prednison sau un echivalent pe zi.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie ntrerupt definitiv in cazul pneumonitei de grad 3 sau 4.

Colita mediata-imun

Tn studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau colitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii
trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul diareei de grad 2 sau 3 (crestere de > 4
scaune/zi peste numarul initial) sau al colitei (simptomatica). Trebuie inifiat tratamentul cu prednison
in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca simptomele
persista > 5 zile sau daca reapar. Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1-2 mg/kg si
zi de metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad 3. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie Inceput tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza la un grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1
luna. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la un grad <
1 intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusd pana la < 10 mg prednison sau
echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul diareei sau colitei de
grad 4 (pune viata in pericol; este indicatd interventie de urgenta).

Hepatita mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatita, unele dintre acestea cu consecinte letale, in
asociere cu atezolizumab Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de
hepatitd. Aspartat aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT) si bilirubina trebuie
monitorizate inainte de inceperea tratamentului, periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab si
dupa cum este indicat pe baza evaluarii clinice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat daca valorile crescute ale evenimentelor de grad 2
(valorile serice ale ALT sau AST > 3 pana la 5 x LSVN sau ale bilirubinei > 1,5 pana 3 x LSVN)
persista mai mult de 5 pana la 7 zile si trebuie initiat tratamentul cu prednison in doza de 1 pana la 2
mg/kg pe zi sau echivalent. In cazul in care evenimentul se amelioreazd pana la un grad <I,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un
interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau un echivalent
pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt definitiv Tn cazul evenimentelor de grad 3 sau
grad 4 (valorile serice ale ALT sau AST > 5,0 x LSVN sau ale bilirubinei > 3 x LSVN).

Endocrinopatii mediate-imun

In studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenala, hipofizita si
diabet zaharat de tip 1, incluzand cetoacidoza diabetica, in asociere cu atezolizumab .

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de endocrinopatii. Functia
tiroidiand trebuie monitorizatd inainte de initierea si periodic pe durata tratamentului cu
atezolizumab. Trebuie luatd in considerare conduita terapeuticd adecvatd in cazul pacientilor cu
valori anormale ale testelor functiei tiroidiene la momentul initial.



Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene pot fi tratafi cu
atezolizumab. In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amanata administrarea atezolizumab si
trebuie initiatd terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni, dupa cum este necesar. Hipotiroidismul
izolat poate fi tratat cu terapie de substitutie, fard corticoterapie. In cazul hipertiroidismului
simptomatic, trebuie amanatd administrarea atezolizumab si trebuie initiat tratamentul cu un
medicament antitiroidian, dupd cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci
cand simptomele sunt controlate si functia tiroidiana se amelioreaza.

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie aménatd administrarea atezolizumab si
trebuie inifiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza
de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia
trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat dacd evenimentul se
amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptdmani si corticoterapia a fost redusd pana la <
10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este
necesara).

In cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amanatd administrarea atezolizumab si trebuie
initiata corticoterapia pe cale intravenoasa (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent), precum
si tratamentul de substitufiec hormonala, dupd cum este necesar. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison n doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1
luna. Tratamentul poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreazd pana la grad < 1 pe parcursul a 12
sdptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul
este stabil sub terapie de substitutiec (dacad este necesard). Tratamentul cu atezolizumab trebuie
intrerupt definitiv Tn cazul hipofizitei de grad 4.

Trebuie initiat tratamentul cu insulina pentru diabetul zaharat de tip 1. In cazul hiperglicemiei de grad
> 3 (glicemie in conditii de repaus alimentar > 250 mg/dl sau 13,9 mmol/l), trebuie améanata
administrarea atezolizumab. Tratamentul poate fi reluat dupa ce se obtine controlul metabolic cu
terapie de substitutie cu insulina.

Meningoencefalita mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefaliti in asociere cu atezolizumab. Pacientii
trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de meningitd sau encefalita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de orice
grad. Trebuie inifiatd corticoterapia administrata intravenos (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat tratamentul cu prednison in doza de
1-2 mg/kg si zi sau echivalent

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab.

Viteza de perfuzare trebuie redusa sau tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii cu reactii de grad 1
sau 2. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii asociate perfuziei
de grad 3 sau 4. Pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu



atezolizumab sub monitorizare atentd; poate fi luatd in considerare premedicatia cu antipiretic si
antihistaminice.

Alte reactii adverse mediate imun:  pancreatiti, miocardita, nefrita, miozita, sindrom
miastenic/miastenia gravis sau sindrom Guillain-Barré semnificative din punct de vedere clinic,
incluzand cazuri severe si letale. In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea
atezolizumab trebuie amanata si administrati corticosteroizi. Tratamentul poate fi reluat céand
simptomele se amelioreazd pana la gradul O sau gradul 1, intr-un interval de 12 sdptdmani si
corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil.
Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3
mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

V1. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.

2. CANCERUL BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI (NSCLC,
NON-SMALL CELL LUNG CANCER)

A. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab Th monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat, la
pacienti adulti, dupa tratament anterior cu chimioterapie. Sunt eligibili pacientii cu NSCLC cu
mutatii ale EGFR carora trebuie sd li se fi administrat tratamente specifice, Tnaintea administrarii
atezolizumab.

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

I. Criterii de includere:

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

— Status de performanta ECOG 0-2

— Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, local avansat sau metastazat,
confirmat histologic

— Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie.

— Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior la pacientii cu mutatii activatoare ale EGFR,
care au primit tratamente specifice pentru acest tip de mutatii.

I1. Criterii de excludere:

— Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti

— Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative:

— Insuficienta hepatica moderata sau severa

— Boald autoimuna in antecedente; pneumonitd in antecedente; status de performanta ECOG > 2;
metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatita B sau hepatita C; boald cardiovasculara



semnificativa si pacienti cu functie hematologica si a organelor tintd inadecvata; pacientii carora li
s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora li s-au administrat
pe cale sistemica medicamente imunostimulatoare pe cale sistemica in ultimele 4 saptamani sau
medicamente imunosupresoare pe cale sistemica in ultimele 2 saptamani.
In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

I11. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

— Confirmarea histologica a diagnosticului;

— Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, inainte de initierea
imunoterapiei, evaluare care trebuie sd dovedeasca/sd sustind progresia bolii dupd tratament
anterior cu chimioterapie standard, sau terapie specifica pentru mutatiile prezente EGFR - in
functie de decizia medicului curant;

— Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
necesare

Doza:
Doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei saptamani SAU 1875 mg la interval de 3 siptiméini, administrata subcutanat.

Durata tratamentului:
— pana la pierderea beneficiului clinic
— pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

¢ In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata
si trebuie administrati corticosteroizi.

— Tratamentul poate fi reluat cAnd evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0 sau
gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison
sau echivalent pe zi.

— Administrarea trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutie hormonala); medicul curant va
aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda
reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea
acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va
face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat despre riscurile
potentiale.



Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienfi cu insuficientd renald usoarda sau moderata. Datele
provenite de la pacienti cu insuficienta renald severa sunt prea limitate pentru a permite formularea
unor concluzii referitoare la aceasta grupd de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara.Atezolizumab nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta hepatica moderata sau severa

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Pacienti vdrstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.

IV. Monitorizarea tratamentului

— Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la

— Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora

— Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul curant
va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

— Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara
deteriorare simptomatica nu obliga la ntreruperea tratamentului iar medicul poate decide
continuarea tratamentului pana la disparitia beneficiului clinic

— Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun cét si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata Tn pericol.
Medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu
atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4,
dupa remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a
tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat
despre riscurile potentiale.

— Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.



B. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatind este indicat pentru tratamentul
de linia intai al neoplasmului bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC), fara celule
scuamoase, metastazat, la pacienti adulti. La pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv sau cu mutatii EGFR,
utilizarea atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatind este indicatd numai
dupa esecul terapiilor tintite corespunzatoare

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

I. Criterii de includere:

- Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

- Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

— Diagnostic de carcinom bronho-pulmonar, altul decét cel cu celule mici, fara celule scuamoase,
metastazat, confirmat histologic si imagistic

- Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior, la pacientii cu mutatii activatoare ale EGFR
sau cu modificari ale genei ALK (boala ,,ALK pozitiva”), care au primit tratamente tintite
corespunzatoare pentru acest tip de mutatii.

I1. Criterii de excludere:
- Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
- Sarcina

Contraindicatii relative*:

*Insuficienta hepatica severa, metastaze cerebrale active sau netratate la nivelul SNC; afectiuni
autoimune active sau in istoricul medical; pacienti carora li s-a administrat un vaccin cu virus viu
atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora li s-au administrat medicamente imunosupresoare
sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala, etc

* In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd evaluarea raportului
beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

I11. Tratament

Doza, secventialitatea, fazele (etapele) tratamentului:

Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administrata
prin perfuzie intravenoasa, SAU 1875 mg la interval de 3 siptimaini, administrati subcutanat,
urmata de administrarea de bevacizumab, paclitaxel si apoi de carboplatina. Ciclurile de tratament
in faza de inductie se repeta la interval de trei saptamani Si Se administreaza patru sau sase cicluri.
Faza de inductie este urmata de faza de intretinere (fara chimioterapie), in care se administreaza
atezolizumab in dozi de 1200 mg administrata prin perfuzie intravenoasa SAU 1875 mg la interval
de 3 saptamani, administrata subcutanat. urmat de administrarea de bevacizumab administrat prin
perfuzie intravenoasa. Intervalul la care se administreaza cele 2 produse este de trei saptimani.




Evaluare pre-terapeutica:

- Confirmarea histologica a diagnosticului;

— Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului avansat de boala - in functie de decizia
medicului curant;

- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionala - medicul curant va aprecia ce
fel de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare sunt necesare.

Durata tratamentului:

Se recomanda ca pacientii sd fie tratati cu atezolizumab pand la progresia bolii sau pana cand
toxicitatea devine imposibil de gestionat. Au fost observate raspunsuri atipice (de exemplu, o
progresie radiologica initiald a bolii, urmata de reducerea dimensiunii tumorii), atunci cand se
continua tratamentul cu atezolizumab dupa progresia radiologica a bolii. Continuarea tratamentului
dupa progresia radiologica a bolii poate fi luat in considerare la recomandarea medicului curant si
este recomandat daca nu exista progresie clinica (simptomatica).

Modificarea dozei:

NU se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amdnatda Si
trebuie administrati corticosteroizi / alt tratament considerat necesar, in functie de tipul efectului
secundar.

Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0 sau 1,
intr-un interval de maxim 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau
echivalent pe zi.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala - nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoard sau
moderata. Datele provenite de la pacienti cu insuficienta renala severa sunt limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupa de pacienti. Administrarea tratamentului in
aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de catre medicul curant si acceptata (consimtita in scris) de
catre pacient.

Insuficienta hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara sau
moderata. Atezolizumab nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa. Administrarea
tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de catre medicul curant si acceptata
(consimtita in scris) de catre pacient

Copii si adolescenti: siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si1 adolescenti cu varsta sub 18 ani
nu au fost inca stabilite.

Pacienti varstnici: Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.



Statusul de performanta: Pacientii cu status de performantda ECOG > 2 au fost exclusi din studiile
clinice efectuate pentru indicatia de NSCLC

IV. Monitorizarea tratamentului

- Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la
tratament

- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora

- Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul curant
va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun — a se vedea cap. V de la pct. 1

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

— In cazul progresiei obiective a bolii (evaluata imagistic); tratamentul poate fi continuat la decizia
medicului curant, daca nu exista o deteriorare simptomatica semnificativa.

— Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun (gradul 3 toxicitate) sau Tn cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune
viata Tn pericol (gradul 4 toxicitate). Medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru
continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 /
aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de
toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si
cu aprobarea pacientului informat despre riscurile potentiale.

—  Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se
face de cétre medicul oncolog.

C. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Atezolizumab Tn monoterapie pentru tratamentul de linia Tntdi al NSCLC metastazat, la pacienti
adulti, ale caror tumori exprima PD-L1 pe suprafata a >50% din CT sau pe >10% din celulele imune
care infiltreaza tumora (ClI) si care nu prezinta NSCLC ALK pozitiv sau mutatii EGFR. Testarea
EGFR si ALK nu este necesara la pacientii diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia
pacientilor nefumitori sau care nu mai fumeaza de foarte mult timp.

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

I. Criterii de includere:
1. Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani



W

Status de performanta ECOG 0-2

Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, confirmat histologic.
Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
Tncadrarea n stadiul metastatic de boala.

Pacienti cu tumori ce exprima PD-L1 pe suprafata a >50% din CT sau pe >10% din celulele
imune care infiltreaza tumora (CI).

I1. Criterii de excludere:

1.

Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti.

2. Sarcina sau alaptare.
3.
4. Mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK (testarea EGFR si ALK nu este

Tratament sistemic anterior pentru stadiu avansat de boala.

necesara la pacientii diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor
nefumatori sau care nu mai fumeaza de foarte mult timp)

Contraindicatii relative:

Insuficienta hepatica moderata sau severa

Boala autoimuna in antecedente; pneumonitd in antecedente; status de performanta ECOG >
2; metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatiti B sau hepatita C; boalad
cardiovasculard semnificativa si pacienti cu functie hematologicd si a organelor tinta
inadecvata; pacientii cdrora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28
zile; pacienti carora li s-au administrat pe cale sistemica medicamente imunostimulatoare pe

cale sistemica in ultimele 4 saptamani sau medicamente imunosupresoare pe cale sistemica in
ultimele 2 saptamani.

In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

I11. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

Doza:

Confirmarea histologica a diagnosticului;

Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, inainte de
Initierea imunoterapiei.

Determinarea scorului PD-L1, statusul mutational ALK, EGFR.

Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) — medicul curant va aprecia setul de
investigatii necesare

Doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei saptamani SAU 1875 mg la interval de trei saptamani, administrati subcutanat.

Durata tratamentului:
- pand la pierderea beneficiului clinic



- pand cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Modificarea dozei:

¢ Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie
amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

e Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0
sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg
prednison sau echivalent pe zi.

e Administrarea trebuie Intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutic hormonald); medicul
curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in
ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa
remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a
tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului
informat despre riscurile potentiale.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoara sau moderata. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renala severad sunt prea limitate pentru a permite formularea
unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd usoara.Atezolizumab nu a fost
studiat la pacienti cu insuficientd hepatica moderata sau severa

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.

IV. Monitorizarea tratamentului
e FEvaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la
e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora
e Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare



V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagistica,
fara deteriorare simptomatica nu obliga la intreruperea tratamentului iar medicul poate decide
continuarea tratamentului pana la disparitia beneficiului clinic

e Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediatd imun cét si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol.
Medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu
atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar
grad 4, dupa remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala
continuare a tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea
pacientului informat despre riscurile potentiale.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.

D. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Atezolizumab Tn monoterapie pentru tratamentul adjuvant dupa rezectie completa si chimioterapie pe
baza de saruri de platina la pacientii adulti cu NSCLC, cu risc Thalt de recurenta, ale caror tumori
exprima PD-L1 pe suprafata a >50% din CT si care nu prezinta NSCLC ALK pozitiv sau mutatii
EGFR (cu durata limitata de tratament de 1 an).

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

I. Criterii de includere:
1. Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
Status de performanta ECOG 0-2

Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, confirmat histologic.
Stadiul 11-111B conform AJCC v.8.0. de boala rezecata complet cu risc inalt de recurenta**
Chimioterapie adjuvanta pe baza de saruri de platina, administrata anterior.

Pacienti cu tumori ce exprima PD-L1 pe suprafata a >50% din CT.

o akwn

**Pacientii cu NSCLC complet rezecat cu risc inalt de recurenta conform AJCC v.8.0., eligibili
pentru Atezolizumab in adjuvanta, includ:

e Stadiul 1A cu tumori > 4cm: T2b, NO, MO;

e Stadiul 11B: T1, N1, MO sau T2, N1, MO sau T3, NO, MO;

e Stadiul I11A: T1, N2, MO sau T2, N2, MO sau T3, N1, MO sau T4, NO, MO sau T4, N1, MO;

e Stadiul 111B: doar T3, N2, MO.



I1. Criterii de excludere:

1.
2.
3.

Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti.
Sarcina sau alaptare.
Mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK.

Contraindicatii relative:

Insuficienta hepatica moderata sau severa

Boala autoimund in antecedente; pneumonitd in antecedente; status de performanta ECOG >
2; infectie cu HIV, hepatitd B sau hepatita C; boala cardiovasculara semnificativa si pacienti
cu functie hematologica si a organelor tinta inadecvata; pacientii carora li s-a administrat un
vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora li s-au administrat pe cale
sistemica medicamente imunostimulatoare pe cale sistemica in ultimele 4 saptimani sau
medicamente imunosupresoare pe cale sistemica 1n ultimele 2 saptamani.

In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

I11. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

Doza:

Doza

Confirmarea histologica a diagnosticului;

Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiilor ce pot beneficia de interventie
chirurgicala radicala;

Evaluarea eligibilitatii pentru administrarea tratamentului pe baza de saruri de plating;
Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii necesare

recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la

interval de trei saptamani SAU 1875 mg la interval de trei siptamani, administrati subcutanat.

Durata tratamentului:
- pana la recidiva bolii sau

- pand cand toxicitatea devine imposibil de gestionat sau
- panalal an.
oricare din situatii intervine prima.

Modificarea dozei:

Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie
amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0
sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg



prednison sau echivalent pe zi.

¢ Administrarea trebuie Intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutic hormonald); medicul
curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in
ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa
remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a
tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului
informat despre riscurile potentiale.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoara sau moderata. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renald severa sunt prea limitate pentru a permite formularea
unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara.Atezolizumab nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta hepatica moderata sau severa

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.

IV. Monitorizarea tratamentului
e Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la
e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora
e Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Intreruperea tratamentului datoritd aparitiei posibilelor leziuni de boald la examenele
imagistice, fara deterioare simptomatica specifica bolii oncologice, va putea fi stabilita de

.....



(dupa repetarea examenului imagistic respectiv la interval de 4-6 saptamani)

e Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv Tn cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun care pune viata n
pericol. Medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului
cu atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar
grad 4, dupa remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala
continuare a tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea
pacientului informat despre riscurile potentiale.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala

E. Indicatie terapeutici (face obiectul unui contract cost volum):

Atezolizumab Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul de linia intai al NSCLC avansat, la
pacienti adulti care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu saruri de platina.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica
la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boala).

I. Criterii de includere:
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, confirmat histologic,
avansat sau recurent sau metastazat
e Ineligibilitate pentru chimioterapia cu saruri de platind, definita prin:
o Status de performantd ECOG 2-3
o Varsta > 70 cu ECOG 0-1 dar cu comorbiditati relevante conform medicului curant
(cardio-vasculare, renale, metabolice si de nutritie, etc.) sau contraindicatii pentru dublet
pe baza de sare de platina

Il. Criterii de excludere:

e Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti

e Sarcind sau alaaptare

e Mutatii EGFR sau rearanjari ALK (testarea EGFR si ALK nu este necesara la pacientii
diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor nefumatori sau care nu mai
fumeaza de foarte mult timp)

Contraindicatii relative:
e Insuficienta hepatica moderata sau severa
e Mectastaze cerebrale active sau netratate la nivelul SNC, boald autoimuna in antecedente;
pneumonita in antecedente; infectie cu HIV, hepatita B sau hepatita C; boala cardiovasculara
semnificativd si pacienti cu functie hematologica si a organelor tinta inadecvatd; pacientii
carora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora li s-



au administrat pe cale sistemica medicamente imunostimulatoare pe cale sistemica in ultimele
4 saptamani sau medicamente imunosupresoare pe cale sistemica in ultimele 2 saptdmani.
In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.
I11. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:
e Confirmarea histologica a diagnosticului;
e Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, hainte de
initierea imunoterapiei
e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) — medicul curant va aprecia setul de
investigatii necesare

Doza:
Doza recomandatid de atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei saptamani SAU 1875 mg la interval de trei saptamani, administrati subcutanat.
Durata tratamentului:

- pana la pierderea beneficiului clinic;

- pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.
Modificarea dozei:

¢ Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie

amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

e Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0
sau gradul 1, Tntr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg
prednison sau echivalent pe zi.

e Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutic hormonald); medicul
curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in
ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa
remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a
tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului
informat despre riscurile potentiale.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoara sau moderatd. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renald severa sunt prea limitate pentru a permite formularea
unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara.Atezolizumab nu a fost



studiat la pacienti cu insuficienta hepatica moderata sau severa

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Pacienti vdrstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.

IV. Monitorizarea tratamentului
e Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la
e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) — medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora
e Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati — medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun — a se vedea cap. V de la pct. 1

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara
deteriorare simptomatica nu obliga la intreruperea tratamentului, iar medicul poate decide
continuarea tratamentului pana la disparitia beneficiului clinic.

o Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol.
Medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu
atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3/aparitia unui efect secundar
grad 4, dupa remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala
continuare a tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea
pacientului informat despre riscurile potentiale.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.

3. CANCERUL BRONHO-PULMONAR CU CELULE MICI (EXTENSIVE-STAGE SMALL
CELL LUNG CANCER, ES-SCLQC)

Atezolizumab, in asociere cu saruri de platina (carboplatin sau cisplatin) si etoposide, este indicat
pentru tratamentul de linia Tntai al neoplasmului bronho-pulmonar cu celule mici in stadiu extins
(extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC), la pacienti adulti.




Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 114 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia
a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I. Criterii de includere:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

Diagnostic de carcinom bronho-pulmonar cu celule mici, confirmat histologic, stadiul extins,
confirmat imagistic

I. Criterii de excludere:

— Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti

— Sarcina

Contraindicatii relative™:

* Insuficienta hepatica in orice grad de severitate, metastaze cerebrale active sau netratate la
nivelul SNC; afectiuni autoimune active sau in istoricul medical; pacienti carora li s-a administrat
un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora li s-au administrat medicamente
imunosupresoare sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala, etc.

*n absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd evaluarea
raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

1. Tratament:

Evaluare pre-terapeutica:

— Confirmarea histologica a diagnosticului;

—  Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului extins al bolii

— Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionald - medicul curant va
aprecia ce fel de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare sunt
necesare.

Doza si mod de administrare:

Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, in perfuzie

intravenoasa SAU 1875 mg la interval de 3 sdptamani, administratd subcutanat, urmat de

carboplatin/cisplatin, apoi de etoposid administrat in perfuzie intravenoasa in ziua 1. Etoposid se

va administra, de asemenea, in perfuzie intravenoasa, in zilele 2 si 3. Acest tratament se

administreaza la fiecare trei sdptdmani timp de patru cicluri sau pana la progresia bolii sau aparitia

toxicitatii inacceptabile, daca aceste evenimente apar pe parcursul acestor prime 4 cicluri de

tratament.

Faza de inductie este urmata de o faza de intretinere fara chimioterapie, in care se administreaza

doar atezolizumab, in aceeasi doza de 1200 mg, sub forma de perfuzie intravenoasa, la intervale de

trei sdptamani_ SAU 1875 mg la interval de 3 siptiméni, administrati subcutanat.

Atezolizumab poate fi administrat pand la pierderea beneficiului clinic, conform evaluarii

efectuate de catre medicul curant.




Durata tratamentului: pana la progresia bolii, sau pana cand toxicitatea devine imposibil de
gestionat. Tratamentul dupa progresia bolii (evaluata imagistic), poate fi luat in considerare la
recomandarea medicului curant, daca pacientul nu prezinta o deteriorare simptomatica
semnificativa.

Modificarea dozei:

NU se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie aménata si
trebuie administrati corticosteroizi / alt tratament considerat necesar, in functie de tipul efectului
secundar.

Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0 sau
gradul 1, intr-un interval de 12 saptdmani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison
sau echivalent pe zi.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renald: nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renald usoara sau
moderata. Datele provenite de la pacienti cu insuficientd renala severa sunt limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupd de pacienti. Administrarea
tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de catre medicul curant si acceptata
(consimtita in scris) de catre pacient.

Insuficienta hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara
sau moderata. Atezolizumab nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa.
Administrarea tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de catre medicul curant si
acceptata (consimtitd in scris) de catre pacient.

Copii §i adolescenti: siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18
ani nu au fost Inca stabilite.

Pacienti vdrstnici: nu este necesara ajustarea dozelor de atezolizumab la pacientii cu varsta > 65
ani.

Statusul de performanta Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2: pacientii cu status de
performantd ECOG > 2 au fost exclusi din studiile clinice efectuate pentru indicatia de ES-SCLC.

IV. Monitorizarea tratamentului

— Evaluare imagistica — la intervale regulate pe durata tratamentului, pentru monitorizarea
raspunsului la tratament (intre 2 si maxim 6 luni, ideal la fiecare 2-3 luni)

— Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora

— Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare.

V. Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1



V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

— In cazul progresiei obiective a bolii (evaluata imagistic); tratamentul poate fi continuat la decizia
medicului curant, daca nu exista o deteriorare simptomatica semnificativa.

— Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediatd imun sau in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol.
Medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu
atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad
4, dupa remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate, eventuala continuare a
tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat
despre riscurile potentiale.

—  Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.

4. CANCER MAMAR TRIPLU NEGATIV (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab n asociere cu nab-paclitaxel este indicat pentru tratamentul cancerului mamar triplu
negativ (TNBC) nerezecabil, local avansat sau metastazat, la pacienti adulti, ale caror tumori
prezintd o expresie a PD-L1 > 1% si care nu au primit tratament anterior cu chimioterapie pentru
boala metastatica.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.
Criterii de includere

— varsta peste 18 ani;
- ECOG 0-1;
- Pacienti cu cancer mamar triplu negativ nerezecabil, local avansat sau metastatic, documentat

histologic si imunohistochimic prin absenta factorului de crestere epidermica umana 2 (HER2), a
receptorului de estrogen (ER) si a receptorului de progesteron (PR);

— Pacienti cu statusul expresiei PD-L1 >1%.

Criterii de excludere

- Pacienti care au primit anterior chimioterapie pentru boala metastatica.
- Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
- Sarcina

Contraindicatii relative*:
* Insuficienta hepatica severa, metastaze cerebrale active sau netratate la nivelul SNC; afectiuni autoimune active sau in
istoricul medical; pacienti cdrora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora li s-



au administrat medicamente imunosupresoare sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala, etc
* In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd evaluarea raportului
beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

1. Tratament

Evaluare pre-terapeutica

— Evaluare imagistica prin care se arata stadiul avansat de boala

— Bilant biologic (va fi stabilit de catre medicul curant)

— Consulturi de specialitate (cardiologic, etc — vor fi stabilite de catre medicul curant)

Doza si mod de administrare:

Doza recomandati de Atezolizumab este de 1200mg, administrat prin perfuzie intravenoasa, SAU
1875 mg la_interval de 3 saptamani, administrata subcutanat, urmata de administrarea a nab-
paclitaxel in doza de 100 mg/m2. La fiecare ciclu de 28 zile, Atezolizumab trebuie administrat la
fiecare 21 zile pentru doza de 1200mg administrati in perfuzie intravenoasa SAU 1875mg
administrata subcutanat, iar nab-paclitaxel trebuie administrat in zilele 1, 8 si 15.

Daca o doza de Atezolizumab planificatd este omisd, aceasta trebuie administratd cat mai curand
posibil. Planificarea administrarii trebuie modificatd (decalatd) pentru a mentine intervalul adecvat
ntre doze.

NU se recomanda reduceri ale dozei de Atezolizumab.

Durata tratamentului

Tratamentul se va administra pacientilor pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitati
care devine imposibil de gestionat. Tratamentul poate fi continuat dupa progresia imagistica a bolii,
in cazul in care nu exista si progresie clinica (simptomatica).

IV. Monitorizarea tratamentului

— Evaluare imagistica periodica — medicul curant va stabili intervalele optime pentru fiecare
pacient.

— Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora.

— Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul curant
va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare.

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

VI. Tntreruperea tratamentului
Tratamentul cu atezolizumab se opreste definitiv in urmatoarele situatii:
- aparitia progresiei imagistice a bolii daca nu exista beneficiu clinic sau daca exista si
progresie clinica (simptomatica)
- aparitia Unei toxicitati care devine imposibil de gestionat,



- aparitia unei reactii adverse severe mediatd imun (gradul 4, amenintatoare de viata) Sau
reaparitia unei reactii de gardul 3 (cu exceptia anumitor endocrinopatii); medicul curant va
aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda
reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea
acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se
va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat despre
riscurile potentiale.

- la decizia medicului/pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.

5. CARCINOM HEPATOCELULAR (HCC) (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab, 1n asociere cu Bevacizumab, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
carcinom hepatocelular (HCC) nerezecabil sau metastatic, cdrora nu le-a fost administrat anterior
tratament sistemic.

Acesta indicatie se codificd la prescriere prin codul 102 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

l. Criterii de includere:

varsta > 18 ani

diagnostic de HCC nerezecabil sau metastatic, confirmat histologic sau citologic, sau diagnostic
non-invaziv al HCC (CT, RMN), in conformitate cu criteriile AASLD (American Association For
the Study of Liver Diseases), in cazul pacientilor deja diagnosticati cu ciroza

status de performantd ECOG —0-2

pacientii cu HCC netratati anterior cu terapii sistemice, care nu sunt eligibili pentru terapii curative
sau alte terapii locale sau care au progresat dupd terapii curative (chirurgicale) si/sau locale
pacientii care au contraindicatii operatorii din cauza statusului de performanta sau a co-
morbiditatilor asociate sau pacientii cu HCC potential rezecabil care refuza interventia
chirurgicala

dintre pacientii cu ciroza hepatica sunt eligibili cei cu clasa Child-Pugh A

Tnainte de initierea tratamentului pacientii trebuie sa efectueze EDS si varicele esofagiene trebuie
evaluate si tratate conform standardelor; pentru pacientii care au efectuat EDS in decurs de 6 luni
inainte de initierea tratamentului nu este necesara repetarea procedurii

pentru pacientii cu HVB, tratamentul anti-HBV (de exemplu, entecavir) trebuie initiat cu cel putin
14 zile inainte de initierea tratamentului oncologic

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

. Criterii de excludere:

HCC fibrolamelar, HCC sarcomatoid, sau forme mixte — colangiocarcinom si HCC — criteriu de
excludere doar pentru pacientii diagnosticati histologic, care nu se incadreaza in criteriile AASLD
de diagnostic non-invaziv



— pacientii cu varice esofagiene netratate sau tratate incomplet, cu sangerare activa sau Cu risc
crescut de sangerare

— ascita moderata sau severa

— istoric de encefalopatie hepatica

— coinfectia cu VHB si VHC — pacientii cu antecedente de infectie cu VHC, dar care sunt negativi
pentru ARN VHC prin PCR sunt considerati neinfectati cu VHC si sunt eligibili pentru tratament

— metastaze cerebrale simptomatice, netratate sau in progresie activa

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
- alte afectiuni concomitente, care, in opinia medicului curant, contraindica tratamentul cu

Bevacizumab*

*Dupa 0 evaluare atenta a riscului potential crescut de efecte adverse importante, tratamentul cu atezolizumab in
asociere cu bevacizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depasesc
riscurile potentiale.

I11. Tratament

Doza si mod de administrare:

Doza recomandata de Atezolizumab este de 1200 mg administrata intravenos la interval de 3
saptamani SAU 1875 mg la interval de 3 saptamani, administrata subcutanat. Atezolizumab
trebuie administrat Tnainte de bevacizumab, atunci cand se administreaza n aceeasi zi. Doza de
bevacizumab administrata este de 15 mg/kgc la interval de 3 saptamani.

Durata tratamentului

Tratamentul se continua pana la pierderea beneficiului clinic sau toxicitate inacceptabila. La
pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea
tratamentului pana la confirmarea ulterioara a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor
imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru confirmarea/infirmarea
progresiei bolii.

Modificarea dozei:

— Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard aménarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

— In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata
si trebuie administrati corticosteroizi.

— Administrarea atezolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptdmani dupa ultima doza daca
reactia adversa revine la gradul < 1, iar doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg
prednison sau echivalent.

— Administrarea atezolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
de grad 3, mediatd imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediatd imun, cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala.



Pacientii pot intrerupe fie tratamentul cu atezolizumab, fie pe cel cu bevacizumab (de ex., din cauza
evenimentelor adverse) si pot continua tratamentul cu un singur agent pana la pierderea beneficiului

.....

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala:

Nu se recomandad administrarea atezolizumab la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece nu
existd date privind insuficienta renald severa.

Nu se recomandd administrarea bevacizumab la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece nu
existd date privind insuficienta renald severa.

Insuficienta hepatica:

Nu se recomanda administrarea atezolizumab la pacientii cu insuficienta hepatica severa, deoarece nu
exista date privind insuficienta hepatica severa.

Nu se recomanda administrarea bevacizumab la pacientii cu insuficienta hepatica severa, deoarece nu
exista date privind insuficienta hepatica severa.

Sarcina:

Nu existd date provenite din utilizarea atezolizumab la femeile gravide. Atezolizumab nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratament cu
atezolizumab.

Alaptarea:

Nu se cunoaste daca atezolizumab se excretd in laptele uman. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Atezolizumab, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilitatii.

IVV. Monitorizarea tratamentului

— Examen imagistic — examene imagistice efectuate regulat (CT sau RMN) pentru monitorizarea
raspunsului la tratament (pe cat posibil la intervale de 8-12 saptamani) si/sau alte investigatii
paraclinice in functie de decizia medicului curant

— Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar

— Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

V. Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun: a se vedea cap. V de la pct. 1

Cele mai frecvente reactii adverse (toate gradele) ale asocierii atezolizumab plus bevacizumab au fost
hipertensiunea arteriald, oboseald, proteinurie, cresteri ale transaminazelor, prurit/eruptii cutanate,
diaree, dureri abdominale, apetit diminuat, pirexie, constipatie, cresterea bilirubinei serice, greata,
tuse, reactii infuzionale, scadere 1n greutate, trombocitopenie, epistaxis, astenie, alopecie si
eritrodisestezie palmo-plantara.

Reactii infuzionale:




In cazul reactiilor infuzionale de grad 1 sau 2 se poate creste timpul de perfuzie la 60-90min.
Pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu atezolizumab sub
monitorizare atentd; poate fi luata in considerare premedicatia cu antipiretic si antihistaminice.
Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii infuzionale de grad 3
sau 4.

Masuri de precautie specifice HCC:

Pacientii tratati cu bevacizumab prezintd un risc crescut de hemoragie si au fost raportate cazuri de
hemoragie gastro-intestinald severa, inclusiv evenimente cu potential letal, la pacientii cu HCC
carora li s-a administrat atezolizumab Tn asociere cu bevacizumab.

La pacientii cu HCC, screening-ul si tratamentul ulterior al varicelor esofagiene trebuie efectuat
conform practicii clinice, inainte de inceperea tratamentului cu combinatia de atezolizumab si
bevacizumab.

Bevacizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii care prezintd sangerari de gradul 3 sau 4 cu
tratament combinat.

Diabetul zaharat poate aparea in timpul tratamentului cu atezolizumab in asociere cu bevacizumab.
Medicii trebuie sa monitorizeze nivelul glicemiei inainte si periodic in timpul tratamentului cu
atezolizumab 1n asociere cu bevacizumab, asa cum este indicat clinic.

V1. Criterii de intrerupere ale tratamentului

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagisticd, fard deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in
vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar
anti-tumoral puternic. in astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va
repeta evaluarea imagistica, dupa 4-12 sdptamani si numai daca exista o noud crestere obiectiva a
volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea tratamentului

— Tratamentul cu Atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse
severe mediatd imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol —
in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

—  Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.”



DCI: OSIMERTINIB

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 178, cod (L01XE35): DCI
OSIMERTINIB

Definitia afectiunii - Tratamentul cancerului pulmonar non-microcelular

I. INDICATII: Osimertinib este indicat pentru:

e Tratamentul adjuvant dupa rezectia tumorala completd la pacientii adulti cu cancer
bronhopulmonar altul decét cu celule mici (NSCLC) in stadiul IB-1I1A, ale caror tumori
prezinta deletii Tn exonul 19 sau mutatic de substitutie Tn exonul 21 (L858R) ale
receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR)

e Tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat, nerezecabil, cu tumori care
prezintd deletii in exonul 19 sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR,
fara progresia bolii in timpul sau dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina

e Tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decét cel
cu celule mici (NSCLC) local avansat sau metastazat, cu mutatii activatoare ale
receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR)

e Tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatie pozitiva
T790M a EGFR.

e 1n asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina in prima linie la
pacientii adulti cu NSCLC avansat ale caror tumori prezinta deletii in exonul 19 sau
mutatii de substitutie Tn exonul 21 (L858R) ale EGFR.

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

e varsta peste 18 ani

e status de performanta ECOG 0-2

e pacienti cu cancer bronho-pulmonar, altul decét cu celule mici (NSCLC)

- Ca terapie adjuvanta in stadiul IB-IlIA, la pacientii cu mutatii activatoare ale
receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) dupa rezectie tumorala
completa

- Ca terapie in stadiul local avansat, nerezecabil, la pacientii cu tumori care prezintad
deletii In exonul 19 sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR, fara
progresia bolii in timpul sau dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina

- Caterapie de prima linie, in stadiul local avansat sau metastazat, la pacientii cu mutatii
activatoare activatoare ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) —
monoterapie sau in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de
platina

- Dupa terapia anterioara cu alti inhibitori EGFR in stadiul local avansat sau metastazat
la pacientii cu mutatie pozitiva T790M a EGFR; prezenta mutatiei pozitive T790M a
receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) se determina din ADN
tumoral extras dintr-o proba de tesut sau ADN tumoral circulant (ADN{c) obtinut din
plasma. Daca se utilizeaza testarea ADNTtc, cu o0 proba din plasma si rezultatul este
negativ, se recomanda ori de cate ori este posibil repetarea cu un test tisular, deoarece



existd posibilitatea aparitiei rezultatelor fals negative la testele cu proba din plasma
(acest criteriu de eligibilitate este valabil numai pentru indicatia de terapie dupa
tratament anterior cu alti inhibitori EGFR — pentru indicatia de adjuvanta si de linia 1
nu este necesara prezenta mutatiei T790M)

I1l. CRITERII DE EXCLUDERE/INTRERUPERE:

e Insuficienta hepatica severd: siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost
stabilite la pacienti cu insuficienta hepatica severa. Pana cand vor fi disponibile date
suplimentare, utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu este recomandata

e Boala interstitiala pulmonard/pneumonita

e Interval QTc mai mare de 500 msec pe cel putin 2 trasee ECG diferite: intreruperea
tratamentului cu Osimertinib pana cand intervalul QTc este mai mic de 481 msec sau
pana la revenirea la valoarea initiala, daca aceasta este mai mare sau egala cu 481 msec,
apoi reluare cu o0 doza mai mica (40 mg)

e Prelungirea intervalului QTc cu semne/simptome de aritmie grava

e Pacientii care prezinta interval QTc prelungit Th asociere cu oricare dintre urmatoarele:
torsada varfurilor, tahicardie ventriculara polimorfa, semne/simptome de aritmie grava

e Pacienti cu sindrom congenital de QT prelungit

e Sarcina/aldptarea

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

1V. Doze si mod de administrare
Monoterapie

Doza recomandata este de 80 mg osimertinib o data pe zi.

Terapie de asociere
Doza recomandata este de 80 mg osimertinib o data pe zi atunci cdnd se administreaza in

asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe bazd de platind. Atunci cand
osimertinib se administreaza in asociere cu alte tratamente, fiecare doza de medicament
trebuie modificatd, dupa cum este cazul. Dozele de pemetrexed, cisplatind sau carboplatina
trebuie modificate conform recomandarilor din rezumatul caracteristicilor produsului
respectiv. Cisplatina si/sau carboplatina trebuie administrate pand la 4 cicluri de tratament.

Daca este omisa o doza de Osimertinib, doza trebuie administrata cat mai curand, numai daca
urmatoarea doza nu va fi administrata in urmatoarele 12 ore.

Osimertinib poate fi administrat cu sau fara alimente la aceeasi ora in fiecare zi.
Comprimatele trebuie Inghitite intregi, cu apa si nu trebuie sfaramate, divizate sau mestecate.

Ajustarea dozelor

Intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor ar putea fi necesare in functie de parametrii
individuali de sigurantd si tolerabilitate. Dacd este necesard reducerea dozei, atunci doza
trebuie redusa la 40 mg o data pe zi.




Grupe speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta, greutate corporald, sex, rasa si statutul
de fumator.

V. DURATA TRATAMENTULUI: Tratamentul cu Osimertinib se continua conform
indicatiei, atat timp cat exista beneficii clinice si nu apar toxicitati care sa duca la
discontinuare.

Pacientilor cu tratament adjuvant trebuie sa 1i se administreze tratamentul pana la recidiva
bolii sau aparitia unei toxicitati inacceptabile. Durata tratamentului mai mare de 3 ani nu a
fost studiata.

Pacientilor cu cancer pulmonar local avansat sau metastazat trebuie s li se administreze
VI. MONITORIZARE:

Réspunsul terapeutic se va evalua conform practicii clinice, prin metode clinice sau imagistice
(CT sau RMN sau PET). La pacientii care prezinta semne de progresie imagistica, prin
evaluarea balantei beneficii-riscuri, medicul poate continua tratamentul, atat timp cat
considera ca pacientul continua sa aiba un beneficiu clinic.

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



DCI ALECTINIB

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 179, cod (LO1XE36): DCI ALECTINIB

|. Indicatia terapeutica

Indicatia 1 — Alectinib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul de prima linie al
pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat, cu status pozitiv pentru
kinaza din limfomul anaplazic (ALK).

Indicatia 2 - Alectinib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
NSCLC avansat, cu status pozitiv ALK, tratati anterior cu crizotinib.

Indicatia 3 — Alectinib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul adjuvant dupa rezectia
tumorala completa la pacientii adulti cu NSCLC cu status pozitiv pentru ALK, care prezinta risc
crescut pentru recurenta.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT - indicatia 1 si 2:
e varsta> 18 ani,
e neoplasm bronho-pulmonar altul decat cu celule mici, confirmat histopatologic, cu
mutatie ALK pozitiva, stadiile I11 B sau IV.
e status de performanta ECOG 0-2
e functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT - indicatia 3:
e varsta> 18 ani,
e neoplasm bronho-pulmonar altul decat cu celule mici rezecat complet, cu mutatie ALK
pozitiva, cu risc crescut de recurenta
e status de performanta ECOG 0-2
e functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).

Pacientii sunt stadializati conform AJCC editia a-8-a, iar pacientii cu risc crescut de recurenta,
eligibili pentru alectinib in adjuvanta, sunt pacientii cu stadii de la IB — cu tumori > 4 cm (T2a
NO), la I1IB (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3 N2, T4 NO-1).

CRITERII DE EXCLUDERE — pentru toate indicatiile:
e pacientii cu status de performanta > 2
e hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti

I11. Doza si mod de administrare
Doza recomandata de Alectinib este de 600 mg (patru capsule de 150 mg) administrata de doua
ori pe zi, impreund cu alimente (doza zilnica totald de 1200 mg).




Pacientii cu insuficientd hepaticd severd (Child-Pugh C) trebuie sd primeasca o doza de initiere
de 450 mg administrata de doua ori pe zi Iimpreuna cu alimente (doza zilnica totala de 900 mg).

Durata tratamentului
Pentru indicatia 1si 2 — tratamentul cu Alectinib trebuie continuat pand la progresia bolii sau

.....

Pentru indicatia 3 — Alectinib se administreaza pentru maxim 24 de luni.

Omiterea sau intdrzierea administrarii dozelor

Daca se omite administrarea unei doze planificate de Alectinib, pacientii isi pot administra doza
respectivd in cazul in care au ramas mai mult de 6 ore pana la doza urmatoare. Pacientii nu
trebuie si-si administreze doud doze odati pentru a compensa doza omisa. In cazul in care apar
varsaturi dupd administrarea unei doze de Alectinib, pacientii trebuie sa utilizeze doza
urmatoare la momentul planificat.

Ajustarea dozelor

Gestionarea reactiilor adverse poate necesita reducerea dozelor, intreruperea temporard a
administrarii sau oprirea permanenta a tratamentului cu Alectinib. Doza de Alectinib trebuie
redusd in etape de 150 mg de doua ori pe zi, In functie de tolerabilitate. Tratamentul cu
Alectinib trebuie intrerupt permanent in cazul in care pacientii nu tolereaza doza de 300 mg
administrata de doud ori pe zi. Recomandarile privind ajustarea dozelor sunt disponibile In RCP
(rezumatul caracteristicilor produsului).

Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. Monitorizarea tratamentului:

EVALUAREA PRETERAPEUTICA va contine:

- Examene imagistice sugestive pentru definirea stadiului afectiunii — examen Computer
tomograf / RMN / alte explorari (scintigrafie osoasa, PET-CT, etc) in functie de decizia
medicului curant;

- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare

- Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati — medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

MONITORIZAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT SI A TOXICITATII:
- evaluare imagistica la un interval de 8-12 saptamani (in functie de posibilitati)
- evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora
- alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati — medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare



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

- Esecul tratamentului (pacienti cu progresie radiologica, in absenta beneficiului clinic)

- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Grupe speciale de pacienti
Insuficienta renala
Profilul farmacocinetic al alectinib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa.

Efectul varstei, greutdtii corporale, rasei si sexului
Datele privind pacientii cu valori foarte mari ale greutatii corporale (>130 kg) nu sunt
disponibile

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie

Femeile aflate la varsta fertilda trebuie sfatuite sa evite sd ramand gravide pe durata
tratamentului cu Alectinib. Femeile aflate la varsta fertila care sunt tratate cu Alectinib trebuie
sa utilizeze metode contraceptive cu eficientd 1naltd pe durata tratamentului si timp de cel
putin 3 luni dupa ultima doza administrata de Alectinib.

Sarcina

Femeile care sunt tratate cu Alectinib care raman gravide pe durata tratamentului cu Alectinib
sau in interval de 3 luni dupa ultima dozd administratd de Alectinib, trebuie sd contacteze
medicul si trebuie avertizate cu privire la efectele potentiale nocive asupra fatului.

Alaptarea
Mamele trebuie instruite sa nu alapteze pe durata tratamentului cu Alectinib.

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 189, cod (L01XX46): DCI OLAPARIBUM

A. Carcinom ovarian

1. in monoterapie ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
Tnalt, recidivat cu neoplazie de trompa uterina sau neoplazie peritoneala primara recidivata, sensibile la
medicamente pe baza de platina, cu raspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe baza de platina.

2.a. tratament de intretinere (monoterapie) la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
nalt, neoplazie de trompa uterina sau neoplazie peritoneala primara in stadiu avansat (stadiile FIGO 111
si V) cu mutatie BRCA1/2 (germinald si/sau somatica), care prezinta raspuns (complet sau partial)
dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platina Tn prima linie.

2.b. in asociere cu bevacizumab ca tratament de intretinere la pacientele adulte cu carcinom ovarian
epitelial de grad inalt in stadiu avansat (stadiile Il si IV FIGO), neoplazie de trompa uterind sau
neoplazie peritoneala primara, care prezinta raspuns (complet sau partial) dupa finalizarea primei linii
de tratament cu chimioterapie pe baza de platina in combinatie cu bevacizumab si tumori cu status
pozitiv pentru deficitul de recombinare omologa (DRO), definit fie ca mutatie BRCA1/2si/sau
instabilitate genomica

I. Criterii de includere
— varsta peste 18 ani;
— ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste riscul.

— diagnostic de carcinom ovarian epitelial de grad nalt inclusiv neoplazie de trompa uterina si
neoplazie peritoneala primara

— stadiile 1l sau IV de boala conform clasificarii FIGO

— mutatia BRCA (germinala si/sau somatica) prezenta in cazul raspunsului (complet sau partial)
dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platina in prima linie. (indicatia 2a)

— confirmarea statusului DRO pozitiv, definit fie prin mutatie patogena sau potential patogeni
BRCAL/2 si/sau instabilitate genomica pentru tratamentul de intretinere in asociere cu
bevacizumab (indicatia 2b)

— boala sensibila la sarurile de platina-in caz de recidiva (indicatia 1)

— obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupa administrarea regimului chimioterapic
pe baza de platina (indicatiile 1 si 2a) - criterii RECIST sau GCIG (CA125)

— obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupa administrarea regimului
chimioterapic pe baza de platina Tn combinatie cu bevacizumab (indicatia 2b) - criterii
RECIST sau GCIG (CA125)



— probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta

I1. Criterii de excludere/intrerupere

— persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
antineoplazice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta
calitatea de viata, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu olaparib)

— sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta

— tratament anterior cu inhibitori PARP — daca s-a instalat lipsa de raspuns la acestia

— efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptamani
— metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)

— interventie chirurgicald majora in ultimele doua saptamani

— infarct miocardic acut, angina instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau alte
afectiuni cardiace necontrolate

— hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti

— sarcina sau alaptare

I11. Durata tratamentului

Pentru indicatia 1- pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila

Pentru indicatiile 2a si 2b pana la progresia radiologica a bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la 2
ani daca nu exista dovada radiologica a bolii. Pacientele cu dovezi ale bolii la 2 ani, care in opinia
medicului curant pot beneficia de continuarea tratamentului, pot fi tratate mai mult de 2 ani.

IV. Forma de administrare

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib
1. Tn monoterapie

2. sau Tn asociere cu bevacizumab

este 300 mg (doua comprimate de 150 mg) de doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de
600 mg. La nevoie doza se scade la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de
doua ori pe zi (echivalent cu 0 doza zilnica totala de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doua comprimate
de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu 0 doza zilnica totala de 400 mg).

Atunci cand Olaparibum este utilizat in asociere cu bevacizumab, doza de bevacizumab este 15
mg/kg la intervale de 3 saptiméani (pentru durata globala de tratament de maxim 15 luni,
inclusiv perioadele Th combinatie cu chimioterapie sau ca tratament de intretinere).



V. Monitorizare:
— imagistic prin examen CT/RMN

— hemoleucograma — lunar

V1. Situatii particulare (analizate individual) Tn care beneficiul clinic al administrarii medicamentului
depaseste riscul:
utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A

insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei< 30 ml/min)

status de performanta ECOG 2-4

persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile hemoglobinei,
trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE)

VI1. 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.

B. Neoplasm mamar

1. Indicatie cu includere neconditionata: Olaparibum in monoterapie la pacienti adulti cu mutatii
germinale ale genei BRCA 1/2 cu neoplasm mamar in stadiu avansat sau metastatic, HER2
negativ. Pacientii trebuiau sa fi fost tratati anterior cu antraciclina si taxan in context
(neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia Situatiei in care pacientii Nnu aveau indicatie pentru
aceste tratamente. Pacientii cu neoplasm mamar cu receptori hormonali (RH) prezenti trebuie, de
asemenea, sa fi prezentat progresie in timpul sau dupa un tratament endocrin anterior sau sa nu
aiba indicatie pentru tratament endocrin.

Aceasta indicatie se codificd la prescriere prin codul 124 (conform clasificirii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

2. Indicatie care face obiectul unui contract cost-volum. Olaparibum Tn monoterapie sau in
asociere cu tratament endocrin Tn context adjuvant la pacientii adulti cu neoplasm mamar, in
stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, cu mutatii germinale ale genei BRCAL/2, tratati
anterior cu chimioterapie in context neoadjuvant sau adjuvant.

Exclusiv in scopul identificirii si raportirii pacientilor efectiv tratati pe aceasta
indicatie se codifica la prescriere prin codul 173 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boal3).

I. Criterii de includere
1. Varsta peste 18 ani;
2. ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste riscul.

3. Criterii particulare:



a) neoplasm mamar in stadiul local avansat sau metastatic

— Neoplasm mamar la pacientii tratati anterior cu antraciclina si taxan in context
(neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie
pentru aceste tratamente.

— Stadiu local avansat sau metastatic.
— Status HER2 negativ (HER2-)

— Pacientii cu tumori RH+ sa fi prezentat progresie in timpul tratamentului anterior cu cel
putin o terapie endocrina (adjuvant sau metastatic) sau medicul curant sa considere ca
nu exista indicatie pentru terapia endocrind

— Mutatie germinala a genei BRCA1/2, prezenta.
b) neoplasm mamar in stadiu incipient

— Neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, tratati anterior cu
chimioterapie Tn context neoadjuvant sau adjuvant

— Mutatie germinala a genei BRCA1/2, prezenta.
— Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta.

Criterii de risc crescut:

A. CANCER MAMAR RH+/HER2 NEGATIV:

1. Pentru pacientele cu neoplasm mamar RH+/HER2 negativ care au efectuat interventie chirurgicala
si chimioterapie adjuvanta: >4 ggl. axilari invadati.

2. Pentru pacientele cu neoplasm mamar RH+/HER2 negativ care au efectuat chimioterapie
neadjuvanta urmata de interventie chirurgicald: boald reziduala la nivelul glandei mamare si/sau

ggl. axilari (non-PCR) ST un scor CPS&EG >3:

Stadiu Scor

Stadiu clinic (pre-terapeutic)

1 TINO, TON1mi, TINImi 0
ITA TONI; TINT; T2NO 0
1IB T2N1; T3NO 1
IIIA T0-2 N2 1
1B T4 NO-N2 2
IIC orice T N3 2

Stadiu patologic (post-terapeutic)

0 TO0/isNO 0

I TINO, TON1mi, TIN1mi 0




ITA TONI; TIN1; T2NO 1

1B T2N1; T3NO 1
1A T0-2 N2 1
1B T4 NO-N2 1
IIcC orice T N3 2

Receptorii hormonali

ER pozitiv 0

ER negativ 1

Gradul nuclear

1 sau2 0

3 1

B. CANCER MAMAR TRIPLU NEGATIV/TNBC

1. Pentru pacientele cu TNBC care au efectuat initial interventie chirurgicala si chimioterapie
adjuvanta: ggl. axilari invadati (>pN1, orice T) sau ggl. axilari neinvadati (pNO) cu T > 2cm
(pT2).

2. Pentru pacientele cu TNBC care au efectuat chimioterapie neadjuvantd urmatda de interventie
chirurgicala: boala reziduala la nivel mamar si/sau ggl. (non-pCR).

I1. Criterii de excludere/intrerupere pentru ambele indicatii:

— Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a
terapiei oncologice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a
nu influenta calitatea de viata, prognosticul afectiunii sau rdspunsul la tratamentul cu
olaparib).

— Sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta.

— Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptamani
— Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (Simptomatice).

— Interventie chirurgicala majora in ultimele doua saptamani.

— Infarct miocardic acut, angina instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele
3 luni sau alte afectiuni cardiace necontrolate.

— Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti.

— Sarcind sau aldptare.




I11. Durata tratamentului
Tratamentul Tn monoterapie al neoplasmului mamar in stadiu metastatic
— Serecomanda ca tratamentul sa continue pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Tratament adjuvant monoterapie sau in asociere cu tratament endocrin, in neoplasmul mamar, in
stadiu incipient:
— Se recomanda ca pacientii sa fie tratati pe o perioada de pana la 1 an sau péana la recidiva bolii
sau toxicitate inacceptabila, oricare dintre aceste evenimente survine primul.

IV. Doze si mod de administrare

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib este 300 mg (doua comprimate
de 150 mg) de doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. La nevoie doza se scade
la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o
doza zilnica totala de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doua comprimate de 100 mg) de doua ori pe zi
(echivalent cu o0 doza zilnica totala de 400 mg).

V. Monitorizare:
— Imagistic prin examen CT/RMN.

— hemoleucograma — lunar.

V1. Situatii particulare (analizate individual) n care beneficiul clinic al administrarii medicamentului
depaseste riscul:

— Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A.
— Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min).
—  Status de performanta ECOG 2-4.

— Persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior
(valorile hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

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

C. Cancer de prostati

1.a. Olaparibum este indicat in monoterapie la pacienti adulti cu cancer de prostata rezistent la castrare
in stadiu metastatic si mutatie BRCA1/2 (germinald si/sau somatica), care prezinta progresie dupa
tratamentul anterior care a inclus un agent hormonal nou.

1.b. Olaparibum este indicat in asociere cu abiraterona si prednison sau prednisolon pentru tratamentul
pacientilor cu cancer de prostata rezistent la castrare in stadiu metastatic la care chimioterapia nu este
inca indicata clinic.




Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 134 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boali)

Criterii de includere

Pentru indicatia prevazuta la pct 1.a

varsta peste 18 ani;
ECOG 0-2; ECOG peste 2 in situatii particulare in care beneficiul depaseste riscul

cancer de prostata rezistent la castrare care prezinta progresie dupa tratamentul anterior, care a
inclus un agent hormonal nou

stadiu metastatic.
mutatie BRCAL/2 germinala si/sau somatica prezenta

probe biologice care sa permita administrarea medicamentului Tn conditii de siguranta, in opinia
medicului curant.

Pentru indicatia previazuta la pct. 1.b

varsta peste 18 ani;
ECOG 0-1

cancer de prostata rezistent la castrare care nu are indicatie clinica pentru chimioterapie; este
permisa utilizarea anterioara a chimioterapiei sau a unui agent hormonal nou (altul decat
abiraterona) in alte situatii clinice (de exemplu nmCRPC sau mHSPC)

stadiu metastatic

probe biologice care sa permita administrarea medicamentului Tn conditii de siguranta, in opinia
medicului curant

. Criterii de excludere/intrerupere

Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
oncologice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta calitatea de
viata, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu olaparib).

Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptamani*
Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).
Interventie chirurgicala majora in ultimele doua saptamani*.

Infarct miocardic acut, angina instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau alte
afectiuni cardiace necontrolate.*

Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti.

* Medicamentul poate fi initiat in conditii de siguranta dupa aceste intervale



I11. Durata tratamentului

Se recomanda ca tratamentul sa continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.
Tratamentul cu Olaparibum se continua conform indicatiei, atata timp cat exista beneficii clinice si nu
apar toxicitati care sa duca la discontinuare.

IV. Forma de administrare:
Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib este 300 mg (doua comprimate
de 150 mg) de doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg.

La nevoie doza poate fi redusa la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de
doua ori pe zi (echivalent cu 0 doza zilnica totala de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doua comprimate
de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu 0 doza zilnica totala de 400 mg).

Pentru indicatia 1.b, doza recomandata de abiraterona este de 1000 mg (4 comprimate de 250 mg sau
2 comprimate de 500 mg sau 1 comprimat de 1000 mg dela momentul includerii acestei concentratii in
rambursare) administrata ca dozd unicd, 0 datd pe zi, pe stomacul gol. Se asociaza cu
prednison/prednisolon pe cale orald in doza de 10 mg zilnic (5 mg x2/zi).

Administrarea de analog LH-RH trebuie continuata pe toata durata tratamentului, cu exceptia cazurilor
n care s-a practicat anterior orhiectomia bilaterala.

V. Monitorizare:
— imagistic prin examen CT/RMN, la intervale stabilite de catre medicul curant.

— hemoleucograma si alte analize considerate a fi oportune de catre medicul curant— lunar.

Nota: pentru indicatia 1.b trebuie avute Tn vedere si indicatiile de monitorizare pentru
abiraterona/prednison (conform Protocolului terapeutic LO2BX03 pentru DCI Abirateronum)

V1. Situatii particulare (analizate individual) Tn care beneficiul clinic al administrarii medicamentului
depaseste riscul:
— Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A.

— Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).
— Status de performanta mai mare decat ECOG 2.

— Persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile hemoglobinei,
trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

VI1. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de
familie desemnati.”






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

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

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

2. Criterii de excludere:

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

— Hematurie macroscopica prezenta.

— Infectie activa BK (tuberculoza activa, diagnosticata)

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

Doza si mod de administrare:

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

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

Tratament adjuvant

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

Tratament de intretinere

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




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

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

IV. Contraindicatii:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

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

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

— Antecedente de radioterapie a vezicii urinare.

— Tratamentul cu BCG este contraindicat la femeile care alapteaza.

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

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

— Infectie acuta a tractului urinar.

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

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

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

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

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

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



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

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

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

Exacerbarea infectiei cu BCG latente (inclusiv diagnostic tardiv)

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

Pacienti varstnici

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

Sarcina
BCG nu se recomanda in timpul sarcinii.

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

Transmitere sexuala

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

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




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

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

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

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

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

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

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

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatea oncologie medicald.”






”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 340 cod (M09AX09): DCI
ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC

I. DEFINITIA AFECTIUNII

Atrofia musculara spinala (AMS) reprezinta o boald genetica rara, cu transmitere autozomal
recesiva, avand o incidenta de aproximativ 1 la 7-10.000 de nou-nascuti.

Boala este determinata de deletia homozigota (sau deletia heterozigota asociata cu mutatie
punctiforma) a genei SMN1 din cromozomul 5q, gena ce codificd proteina SMN (survival
motor neuron), avand ca urmare deficitul proteinei SMN (proteind responsabild pentru
supravietuirea neuronilor motori). O a doua gend, SMNZ2, situatd in apropierea SMN1, este
responsabila pentru o mica parte din productia de proteina SMN. Deficitul de proteina SMN
determina degenerarea neuronilor motori din maduva spinarii si trunchiul cerebral si atrofie
musculara secundara.

Deficitul de proteina SMN la persoanele cu atrofie musculara spinala poate fi partial
compensat de gena SMN2. Cu cat numarul de copii ale genei SMN2 este mai mic, cu atat
afectiunea are o evolutie mai grava. Persoanele cu 1 - 3 copii SMN2 au fenotipurile cele mai
severe de boala.

AMS este o boald severa si progresivad, avand risc crescut de complicatii si deces prin
afectarea respiratiei si deglutitiei.

Il. INDICATII TERAPEUTICE

Tratamentul cu ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC este indicat pentru:
— pacienti cu atrofie musculara spinald (amiotrofie spinala, AMS) asociatd cu mutatie
bialelica la nivelul genei SMN1 din cromozomul 5q si diagnostic clinic de AMS de
tipul 1
sau
— pacienti cu AMS asociatd cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din cromozomul
5q si maximum 3 copii ale genei SMN2.

I11.CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

Decizia de tratament trebuie sa fie bazata pe evaluarea individualizatd a pacientului cu privire
la beneficiile terapiei in raport cu riscurile potentiale, realizata intr-un centru acreditat pentru
diagnosticarea, tratarea si monitorizarea bolilor neuromusculare, de catre un medic neurolog
pediatru cu experienta in tratarea pacientilor cu AMS. Evaluarea initiald se realizeaza in
conditii de stare stabila a pacientului, fara afectiuni intercurente, pentru a reflecta corect
situatia functiei motorii si respiratorii.



A. Obiectivele tratamentului:

1. Pacientii cu diagnostic clinic de AMS tip 1, asociat cu mutatie bialelica la nivelul
genei SMN1 din cromozomul 59 - Tmbunatatirea si/sau mentinerea functiei motorii,
ameliorarea functiei respiratorii (evitarea ventilatiei asistate permanente sau
prelungirea timpului pand la necesitatea ventilatiei asistate permanente) si cresterea
duratei de supravietuire si a calittii vietii copilului.

2. Pacientii cu AMS asociata cu mutatic bialelica la nivelul genei SMNI1 din
cromozomul 59 si maximum 3 copii ale genei SMN2 - realizarea/imbunatatirea
achizitiilor motorii (sustinerea capului, pozitia sezdndd fard sprijin si mers
independent), evitarea suportului respirator permanent sau prelungirea timpului pana
la ventilatie asistatd permanenta si cresterea duratei de supravietuire si a calitatii vietii
copilului.

B. Criterii de includere (indeplinite cumulativ):

1. Diagnostic clinic de AMS tip 1, asociat cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din
cromozomul 5q
Sau
Pacienti simptomatici sau asimptomatici cu AMS asociatd cu mutatie bialelicd la
nivelul genei SMN1 din cromozomul 5q si maximum 3 copii ale genei SMN2.

2. Greutatea corporala a pacientului Tn momentul administrarii intre 3 kg si 13,5 Kg si
varsta < 2 ani (< 24 luni).

3. Titru al anticorpilor anti virus adeno-asociat serotip 9 (AAV9) <1:50 (efectuat cu cel
mult 30 de zile Tnainte de administrare).

4. Minimum 12 puncte pe scala CHOP-INTEND in momentul administrarii medicatiei.

5. Efectuarea vaccindrii In conformitate cu schema obligatorie a Ministerului Sanatatii in
momentul administrarii medicatiei.

6. Pacientii eligibili trebuie sd se Incadreze intr-una dintre urmatoarele categorii (si sa
indeplineascd obligatoriu si celelalte criterii de includere):

a. Pacienti netratati anterior pentru aceleasi indicatii.

b. Pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS, pe care medicul curant a
decis sa le intrerupd din motive medicale (de ex.: raspuns terapeutic nesatisfacator,
conform criteriilor stabilite In protocoalele terapeutice aferente, reactii adverse,
conditii anatomice dificile).

Argumentele documentate de catre medicul curant vor fi verificate si aprobate de catre

Comisia de experti de la nivelul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate de aprobare

tratamente.

7. Consimtamant informat al apartinatorului/tutorelui legal cu privire la administrarea
terapiei si complianta la programul administrare si mai ales de monitorizare pre si
post-tratament. Pana la aparitia consensurilor internationale care sa sustina necesitatea
administrarii unui alt tratament in paralel, pacientii tratati cu onasemnogen
abeparvovec prin programul national nu vor putea continua cu alte tratamente
aprobate pentru aceeasi indicatie Th cadrul programelor nationale de tratament.




C. Evaluari clinice si paraclinice obligatorii inainte de initierea terapiei (cele optionale
se vor efectua in functie de situatia clinici):
1. Test genetic care atestda mutatia bialelica a genei SMN1 si determinarea numarului de

copii ale genei SMIN2.

2. Anamneza detaliata cu precizarea tratamentelor si vaccinurilor efectuate in ultimele 3

luni.

Examenul clinic general, inclusiv neurologic.

4. Evaluarea etapelor de dezvoltare motorie folosind scala Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS).

5. Determinarea greutatii corporale a copilului in raport cu varsta, utilizdnd curbele de

crestere ale OMS.

Evaluare pe scala CHOP-INTEND.

Determinarea titrului de anticorpi anti AAV9 (rezultat valabil 30 zile).

Evaluarea functiei hepatice: TGO, TGP, GGT, bilirubina totala si directa.

Teste inflamatorii obligatorii: fibrinogen, VSH, proteina C reactiva, C3, C4. Optional,

daca medicul curant considera a fi necesare, pentru excluderea unor infectii active: test

rapid antigen SARS-CoV-2, test HIV, Ig M CMV, Ag HBs etc.

10. Evaluarea functiei renale: uree, creatinind, examen sumar urina.

11. Hemoleucograma completd incluzand valoarea hemoglobinei si a nr. de trombocite,
frotiu de sange periferic.

12. Coagulograma.

13. Concentratia de troponina-I.

14. Optional: orice alte examene de specialitate, pe care medicul curant le considera
necesare (de exemplu: neonatologie, pediatrie, gastroenterologie, endocrinologie,
pneumologie, cardiologie, inclusiv ECG).
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D. Criterii de excludere (oricare):

1. Greutate corporald mai mica de 3 kg sau peste 13,5 kg sau varsta > 2ani (> 24 luni).

2. Titru anticorpi anti AAV9 > 1:50*.

3. Suport ventilator permanent sau necesitatea ventilatiei non-invazive pentru mai mult
de 16 ore zilnic, in perioada de 14 zile Tnainte de administrare.

4. Infectii active.

5. Alte afectiuni care, In opinia medicului curant sau a echipei terapeutice, contraindica
administrarea terapiei.

6. Teste de laborator modificate, cu relevanta clinica (TGO, TGP > 2x limita superioara
normalad (LSN); bilirubina >2.0 mg/dl; creatinina >1.0 mg/dl; hemoglobina <8g/dl sau
>18 g/dl; Leucocite >20.000/mmc; trombocite < 50.000/mmc).

7. Hipersensibilitate la substanta activa sau excipienti, alergie sau hipersensibilitate la

Prednison.
* In cazul in care titrul de Ac anti AAV9 > 1:50, se repeta testul dupa doud saptimani.

IV . TRATAMENT

A. Doze

Tratamentul consta 1n perfuzie intravenoasa in doza unica.

Pacientilor li se va administra o dozd nominald de 1,1x 10'*vg/kg onasemnogen
abeparvovec. Volumul total este stabilit in functie de greutatea corporala a pacientului.



In tabelul de mai jos (tabelul 1) este prezentatd doza recomandati pentru pacientii cu greutate
corporald cuprinsa intre 3 si 13,5 kg.

Tabelul 1- Doza recomandata in functie de greutate

Intervalul de greutate a pacientului (kg) Doza (vg) Volumul total al dozei 2 (ml)
3,0 3,3x 10 16,5
3,1-35 3,9 x 10 19,3
3,6-4,0 4,4 x 10 22,0
4,1-45 5,0 x 10% 24,8
4,6-5,0 5,5 x 10% 27,5
51-5,5 6,1 x 101 30,3
5,6-6,0 6,6 x 101 33,0
6,1-6,5 7,2 x 104 35,8
6,6-7,0 7,7 x 101 38,5
7,1-7,5 8,3 x 1014 41,3
7,6-8,0 8,8 x 10 44,0
8,1-8,5 9,4 x 10 46,8
8,6 -9,0 9,9 x 10 49,5
9,1-9,5 1,05 x 10% 52,3
9,6 —10,0 1,10 x 10% 55,0
10,1-10,5 1,16 x 10% 57,8
10,6 - 11,0 1,21 x 101 60,5
11,1-115 1,27 x 10% 63,3
11,6 -12,0 1,32 x 101 66,0
12,1-12,5 1,38 x 10% 68,8
12,6 - 13,0 1,43 x 10% 71,5
13,1-135 1,49 x 10% 74,3

®NOTA: Numirul de flacoane dintr-0 trusi si numirul de truse necesare depind de greutate. Volumul dozei este
calculat folosind limita superioara a intervalului de greutate a pacientului.

B. Mod de administrare
Pacientii care indeplinesc criterille de administrare a onasemnogen abeparvovec CU
intreruperea tratamentului anterior din motive medicale vor primi tratamentul onasemnogen
abeparvovec la > 12 saptamani de la ultima injectare cu nusinersen sau >2 zile de la
administrarea risdiplam.
Onasemnogen abeparvovec este administrat Tn doza unica prin perfuzie intravenoasd. Trebuie
sa fie administrat prin injectomat / prin perfuzie intravenoasa unica cu durata de aproximativ
60 de minute. Nu trebuie sa fie administrat prin administrare intravenoasa rapida sau bolus
intravenos.
Se recomanda inca de la inceput montarea unui cateter secundar (,,de rezerva”), care sa
poata fi folosit imediat, in caz de obstructie a primului cateter.
Dupa finalizarea perfuziei, linia trebuie sa fie spalata cu solutie injectabild de clorurad de sodiu
9 mg/ml (0,9%).
Masuri de precautie care trebuie sa fie luate inainte de manipularea sau administrarea
medicamentului
Medicamentul se transporti congelat (< -60 °C). In momentul receptiei in centrul de tratament
se pastreaza la frigider (intre 2 °C si 8 °C), In ambalajul original. Data receptionarii trebuie sa




fie inscrisd pe ambalajul original inainte ca medicamentul sa fie pus la pastrare in frigider.
Odata decongelat (in aproximativ 12 ore la frigider sau 4 ore la temperatura camerei pentru un
volum de 9 flacoane si 16 ore in frigider respectiv 6 ore la temperatura camerei pentru 14
flacoane), nu trebuie sa fie recongelat. Produsul decongelat poate fi pdstrat in ambalajul
original, in frigider, timp de maximum 14 zile. Dupd extragerea in seringd a volumului
necesar pentru doza, acesta trebuie perfuzat in interval de maxim 8 ore. Seringa continand
vectorul se va Indeparta si distruge conform normelor legale in vigoare, daca medicamentul
nu este perfuzat in decurs de 8 ore.

Acest medicament contine un microorganism modificat genetic. Prin urmare, farmacistii,
medicii si asistentele trebuie sd ia masurile adecvate de precautie (sd utilizeze manusi,
ochelari de protectie, halat de protectie cu maneci lungi) cand manipuleaza sau administreaza
medicamentul.

C. Schema de tratament asociat cu imunomodulatoare

Dupa administrarea de onasemnogen abeparvovec apare un raspuns imun la capsida AAV9.
Acesta poate determina cresterea valorilor transaminazelor serice, cresterea valorilor
troponinei I sau scaderea numarului de trombocite. Pentru a atenua raspunsul imun, se
recomanda imunomodularea cu corticosteroizi.

Atunci cand este posibil, schema de vaccinare a pacientului trebuie sa fie ajustata, pentru a
permite administrarea concomitentd a corticosteroizilor inainte si dupa perfuzia cu
onasemnogen abeparvovec. Se recomandd un interval de minimum 2 saptamani de la
vaccinare pentru inceperea tratamentului imunosupresor.

Inainte de instituirea schemei de tratament cu imunomodulatoare si inainte de
administrarea onasemnogen abeparvovec, trebuie ca pacientul sa nu prezinte semne si
simptome de boala infectioasa activa de orice etiologie.

Tratamentul cu imunomodulatoare nu trebuie sa fie instituit in cazul in care sunt prezente
infectii active, fie acute (de exemplu, infectii respiratorii acute sau hepatita acutd), fie cronice
necontrolate (de exemplu, hepatita B activa cronica) putand avea drept rezultat evolutii clinice
mai severe ale infectiei concomitente.

Cu 24 de ore Tnainte de perfuzia cu onasemnogen abeparvovec, se recomanda instituirea unui
tratament cu imunomodulatoare, respectand schema de mai jos (vezi Tabelul 2). Abaterile de
la aceste recomandari pot fi decise de medicul curant.

Tabelul 2 — schema de administrare a corticoterapiei pentru omnasemnogen abeparvovec

Tnainte de perfuzie Cu 24 de ore Tnainte de administrarea | Prednison administrat oral 1 mg/kg/zi (sau doza
onasemnogen abeparvovec echivalentd daca se utilizeazd un alt

corticosteroid)
Dupa perfuzie 30de zile (inclusiv ziua administrarii | Prednison administrat oral 1 mg/kg/zi (sau doza
onasemnogen abeparvovec) echivalentd dacd se utilizeazd un alt

corticosteroid)

Urmat de:

In cazul pacientilor cu examen clinic | Doza de corticosteroizi trebuie redusi treptat.
normal, valori normale ale bilirubinei | Reducerea treptatd a dozei de prednison (sau doza




totale si ale caror valori serice ale TGO
si TGP sunt ambele sub 2 x limita
superioara a valorilor normale (LSN) la
sfarsitul perioadei de 30 de zile, dozele
pot fi reduse conform cu schema
alaturata.

Sau

In cazul pacientilor cu valori anormale
ale functiei hepatice la sfarsitul perioadei
de 30 de zile*: se continud corticoterapia
pand cdnd valorile serice ale TGO si TGP

echivalenta daca se utilizeazda un alt
corticosteroid):  de exemplu 2 sdptimini  se
administreazd  oral doza de  prednison

0,75 mg/kg/zi, 2 saptamani 0,5 mg/kg/zi si apoi
2 saptamani doza de prednison 0,25 mg/kg/zi.

Atunci cand valorile serice ale bilirubinei totale
sunt normale iar valorile serice ale TGO si TGP
sunt sub 2 x LSN, doza de corticosteroizi poate fi
redusa treptat™*.

Reducerea treptata a dozei de prednison (sau doza

sunt sub 2 x LSN, apoi se reduce treptat | echivalenta dacd se utilizeazd un alt
doza, conform cu schema alaturatd. corticosteroid):  de exemplu 2 sdptimini  se
administreazd  oral doza de  prednison

0,75 mg/kg/zi, 2 saptamani 0,5 mg/kg/zi si apoi
2 saptamani doza de prednison 0,25 mg/kg/zi.
Schema de scddere poate fi adaptatd de cétre
medicul curant si poate fi mai lentd, la nevoie.

Functia hepatica trebuie sa fie monitorizata timp de cel putin 3 luni dupa perfuzia cu
onasemnogen abeparvovec astfel: saptiménal, in prima luni, apoi la interval de 2
saptimani in luna a 2a si a3 a dupi perfuzia cu onasemnogen abeparvovec, sau pana cind

functia hepatica este in limite normale (vezi hepatotoxicitate)

*Trebuie solicitat consultul unui medic gastroenterolog pediatru dacd pacientii nu raspund adecvat la doza
echivalentd cu 1 mg/kg/zi prednison cu administrare orala pentru evaluare si conduita terapeutica.

Daca tratamentul oral cu corticosteroizi nu este tolerat, sau oricind medicul curant considera cid este necesar
poate fi avuta in vedere utilizarea de corticosteroizi cu administrare intravenoasa, in doze echivalente.

**Daca durata tratamentului cu corticosteroizi este prelungitd medicul curant trebuie sa tina cont de posibilitatea
insuficientei suprarenale, fiind recomandata consultarea cu medicul endocrinolog.

V. TRASABILITATE
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Inregistrate in foaia de observatie a pacientului.

VI.EFECTE ADVERSE SI PRECAUTII

Hepatotoxicitate

® Administrarea vectorului AAV9 poate duce
transaminazelor, care poate fi grava.

e fnainte de perfuzie, functia hepatici a tuturor pacientilor trebuie si fie evaluati prin
examen clinic si analize de laborator (TGO si TGP, GGT si bilirubina directa si totala).

e Pentru a atenua eventualele cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor la toti
pacientii, inainte si dupa perfuzia cu onasemnogen abeparvovec, trebuie sd se
administreze sistemic un corticosteroid conform indicatiilor de mai sus.

e Functia hepatica trebuie sd fie monitorizatd timp de cel putin 3 luni dupad perfuzie sau
oricat este necesar pana la normalizarea functiei hepatice.

la cresterea valorilor serice ale




Valorile TGO/TGP/bilirubinei totale trebuie si fie evaluate saptimanal, timp de 30 de
Zile, iar apoi la interval de doua saptimani, timp de alte 60 de zile dupa administrarea
onasemnogen abeparvovec, pana la sfarsitul perioadei de descrestere treptata a dozei de
corticosteroid, sau pe o perioada mai indelungati, daca este necesar. Nu trebuie sa fie
luata in considerare sciderea dozei de prednison pana ciand valorile TGO/TGP nu sunt
mai mici de 2 x LSN.

Trombocitopenie

Conform rezumatului caracteristicilor produsului (RCP), in majoritatea cazurilor valoarea cea
mai scazutd a numarului de trombocite a fost atinsd in prima saptdmana de dupa perfuzia cu
onasemnogen abeparvovec. Numaérul de trombocite trebuie sa fie determinat Tnainte de
perfuzia cu onasemnogen abeparvovec si trebuie sa fie monitorizat in decursul primelor
doua saptamini dupa perfuzare (la 2-3 zile in primele 2 saptiméni), cel putin
siptamanal in prima luna si la interval de doui siptaméani in luna a doua si a treia.

Microangiopatie trombotica

Cazurile de microangiopatie trombotica (MAT) au fost raportate la aproximativ o sdptamana
dupd perfuzarea onasemnogen abeparvovec. MAT este o afectiune acuta care pune viata in
pericol. Se caracterizeaza prin trombocitopenie, anemie hemoliticd microangiopatica, putand
determina si afectare renala acuta.

Trombocitopenia este o caracteristicd-cheie a MAT, prin urmare, numarul de trombocite
trebuie monitorizat indeaproape in primele doud saptamani urmatoare perfuziei si periodic,
ulterior. In cazul trombocitopeniei, trebuie efectuati o evaluare suplimentari, inclusiv
teste de diagnostic pentru anemie hemolitica si disfunctie renald. Daca pacientii prezinta
semne clinice (echimoze petesii, sangerari, oligurie, convulsii) sau rezultate de laborator care
sa sustind diagnosticul de MAT, trebuie solicitat imediat consultul unui medic specialist
hematolog si la nevoie a unui medic specialist nefrolog pentru abordarea terapeutica a MAT.
Apartinatorii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele MAT si trebuie sfatuiti sa
solicite asistenta medicala de urgenta daca apar astfel de simptome.

Valori crescute ale troponinei-I

Valorile crescute ale troponinei-I constatate la unii pacienti pot indica posibile leziuni ale
tesutului miocardic. Valorile troponinei-1 trebuie verificate Tnainte de perfuzia cu
onasemnogen abeparvovec si trebuie sa fie monitorizate cel putin 3 luni dupa perfuzia
cu onasemnogen abeparvovec sau panad cind valorile revin in intervalul de referinta
normal. Monitorizarea se face saptamanal in prima luna dupa administrare, apoi lunar in
lunile 2 si 3, sau pana cand valorile revin la normal. Se va lua Tn considerare consultul de
specialitate al unui cardiolog pediatru, daca este necesar.




Alte precautii dupa administrarea tratamentului

S-a constatat eliminarea temporard a onasemnogen abeparvovec, In principal prin urind si

materii fecale. Persoanelor care au grija de pacient si familiei pacientului trebuie sa li se ofere

urmatoarele instructiuni privind manipularea corecta a produselor de excretie ale pacientului:

e Jgiena corecta a mainilor este obligatorie in cazul contactului direct cu produsele de
excretie ale pacientului timp de cel putin 1lund dupd tratamentul cu onasemnogen
abeparvovec.

e Scutecele de unicd folosintd pot fi sigilate in pungi de plastic si eliminate la deseuri
menajere.

VII. MONITORIZAREA EFICIENTEI TRATAMENTULUI

Se face prin:

1. Examen neurologic incluzand evaluarea pe scale functionale adecvate varstei si starii
pacientului la 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 30, 36, 42, 48 de luni dupa administrarea
medicatiei. Ulterior in functie de evolutie la fiecare 6 luni.

2. Ineficienta tratamentului se considera cand:
a.este necesara implementarea ventilatiei permanente la mai putin de 48 luni de la
administrarea medicamentului definitd prin:

— Necesitatea ventilatiei invazive precedatd de traheostoma mai mult de 16 ore pe zi
continuu minim 14 zile consecutiv (in afara unui episod acut respirator si excluzand
ventilatia necesara perioperator)

— Sau ventilatia mecanicd permanenta.

b.pierderea achizitiilor motorii in 48 luni de la administrarea tratamentului (dupa scala
OMS).
c.esecul achizitiilor motorii pentru presimptomatici - copilul nu poate mentine statiunea in
sezut minimum 10 secunde dupa varsta de 12 luni, cu reconfirmarea testului la 15 luni;
copilul nu poate mentine ortostatiunea mai mult de 10 secunde dupa varsta de 20 luni,
cu reconfirmarea testului la 23 luni.

VII1.PRESCRIPTORI

Tratamentul trebuie initiat numai de catre un medic neurolog pediatru cu experientd in
gestionarea atrofiei musculare spinale (AMS).

Administrarea tratamentului se va realiza in unitati sanitare nominalizate pentru derularea
programului national de tratament, n care pot fi asigurate conditiile de asepsie/antisepsie si
unde existd echipele multidisciplinare necesare si specializate In Ingrijirea pacientilor cu
AMS.”






”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 316, cod (SO01LAO06): DCI
BROLUCIZUMABUM

Indicatii terapeutice

Brolucizumab este indicat la adulti pentru tratamentul:

a) degenerescentei maculare legata de varsta (DMLV), forma neovasculara (umeda),
exclusiv in scopul identificarii §i raportarii pacientilor efectiv tratafi pe aceastd
indicatie, se codifica la prescriere prin codul 414 (conform clasificérii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

b) afectarii acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in
scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 417 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala)

Criterii de excludere si contraindicatii
— Hipersensibilitate la substanta activa brolucizumab sau la oricare dintre excipienti
— Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata
— Inflamatie intraoculara activa, severa
1. Doze si Mod de administrare
Brolucizumab se administreazd numai sub forma de injectii intravitreene.

Beovu trebuie administrat de cadtre un medic oftalmolog cu experientd in injectarea
intravitreana.
a. Degenerescenta maculara legatd de varsta (DMLV) forma neovasculard (umeda)
a.l Initierea terapiei- incarcare

Doza recomandata este de brolucizumab 6 mg (echivalent cu 0,05 ml solutie), administrata ca
injectie intravitreand, la interval de 4 saptdmani (lunar) pentru primele 3 doze.

Alternativ, 6 mg brolucizumab (0,05 ml solutie) pot fi administrate la intervale de 6 saptamani
pentru primele 2 doze. Se recomandd efectuarea unei evaluari a activitatii bolii la 12
saptdmani (3 luni) de la initierea tratamentului. Poate fi administratd o a treia doza in functie

de activitatea bolii evaluata pe baza acuitatii vizuale si/sau parametrii anatomici la sdptdmana
12.

Se recomandd sd se efectueze o evaluare a activitatii bolii la 16 saptdmani (4 luni) de la
Tnceperea tratamentului

a.2 terapia de intretinere

Dupa ultima doza de incarcare, medicul poate personaliza intervalele de tratament in functie
de activitatea bolii, evaluatd dupa acuitatea vizuala si/sau parametrii anatomici.

La pacientii fara semne de boald activa, trebuie avut in vedere tratamentul la intervale de 12
saptamani (3 luni). La pacientii cu semne de activitate a bolii, trebuie avut in vedere
tratamentul la intervale de 8 saptdmani (2 luni).



Daca pacientii sunt tratati cu un regim de tip ,,tratament si extindere” si nu existd semne de
activitate a bolii, intervalele de tratament pot fi prelungite progresiv pana cand semnele de
activitate a bolii reapar.

Intervalul de tratament ar trebui sa fie prelungit sau scurtat cu nu mai mult de 4 saptdmani (1
lund) odata.

Exista date limitate privind intervalele de tratament mai lungi de 20 saptamani(5 luni).

Intervalul dintre administrarea a doud doze de Beovu in timpul tratamentului de intretinere nu
trebuie sa fie mai scurt de 8 saptadmani ( 2 luni)

Daca parametrii vizuali si anatomici indicd faptul ca pacientul nu are beneficii In urma
tratamentului continuu, administrarea Beovu trebuie intrerupta.

b. Afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)
Doza recomandata de Brolucizumab este de 6 mg Brolucizumab, echivalent cu 0,05 ml
solutie.
Tratamentul cu Brolucizumab se administreaza la interval de 6 saptamani pentru primele 5
administrari consecutive.

Ulterior, medicul va personaliza intervalele de tratament in functie de activitatea bolii,
evaluatd dupa acuitatea vizuala si/sau parametrii anatomici. La pacientii fard semne de boala
activa, trebuie avut in vedere tratamentul la intervale de 12 sdptamani (3 luni). La pacientii cu
semne de activitate a bolii, trebuie avut in vedere tratamentul la intervale de 8 saptamani (2
luni).

Dupa primele 12 luni de tratament cu Brolucizumab, si pe baza rezultatelor functiei vizuale
si/sau modificarilor anatomice, intervalul de tratament poate fi extins, cu un regim de tip
"trateaza si prelungeste"”, crescand progresiv intervalul de administrare a tratamentului de
reguld cu ajustari de 2 sdptamani, astfel Incat rezultatele functiei vizuale si/sau anatomice sa
fie mentinute stabile la pacientii care nu prezinta semen de activitate a bolii, pot fi avute in
vedere intervale de tratament de pana la 16 saptamani (4 luni).

Daca parametrii vizuali §1 anatomici indicd faptul cd pacientul nu are beneficii in urma
tratamentului continuu, administrarea Beovu trebuie intrerupta.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare
a tratamentului trebuie scdzut in mod corespunzator.

IVV. Monitorizare

Imediat dupa injectarea intravitreana, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea presiunii
intraoculare.

Dupa injectarea intravitreana, pacientii trebuie instruiti sd raporteze fard intirziere orice
simptome sugestive de endoftalmitd (ex. durere oculara, inrosirea ochiului, fotofobie, vedere
incetosatad).



Nu este necesara monitorizarea intre administrari.

Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici
imagistice (ex. tomografie in coerenta optica sau angiofluorografie).

V. Prescriptori:

Tratamentul se initiaza si se continud de catre medicul din specialitatea de oftalmologie.”
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