








DCI: PEGINTERFERONUM ALFA 2A

Indicatii

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

Tratament

Tinta

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

Doze

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

Stadiul BCR Doza Peginterferonum alfa 2a

1 - 2 (eRFG > 60 mL/min) 180 mcg/sédpt., s.c.

5 (eRFG < 15 mL/min)

|

|

|

|

I 3 - 4 (eRFG
|

|

| 135 mcg/kg - s&pt., s.c.
[

| |
| |
| |
| |
| 135 mcg/sédpt., s.c. |
15 - 59 mL/min) | |
| |
| |
| |

In infectia cu virusul hepatitei C se testeaza raspunsul la terapie dupa 3 luni: daca
raspunsul este pozitiv se continua pana la 12 luni, iar daca este negativ, se opreste
terapia anti-virala.

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

Monitorizare

Raspunsul la terapia anti-virala (virusul hepatitei C) la 3 luni (titru copii ARN
VHC)

Réspunsul la terapia anti-virald (virusul hepatitei B) initial la 4 luni (titru copii
ADN VHB), apoi la 6 luni.

Prescriptori
Medici in specialitatea nefrologie



DCI: LAMIVUDINUM

Indicatii
Pacientii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulara membranoasd, glomerulonefrita
membrano-proliferativa tip I (crioglobulinemica), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de

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

Tratament

Tinta

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

Doze

Lamivudinum, in doze adaptate gradului deficitului functional renal:
| | eRFG (mL/min) |
| | I
| | >/= 50 | 30 - 50 | 10 - 29 | < 10 | HD |
I | | | | I I
| Lamivudina | 100 mg | 100 mg ] 100 mg | 35 mg | 35 mg |
| | p.o. la | initial, | initial, | initial, | initial, |
| | 24 ore | apoi 50 mg, | apoi 25 mg, | apoi 15 mg, | apoi 10 mg, |
| | | p-o. la | p-o. la | p-o. la | p-o. la |
| | | 24 ore | 24 ore | 24 ore | 24 ore |
I | | | | I I

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

Monitorizare

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

Prescriptori
Medici in specialitatea nefrologie



DCI: PEGINTERFERONUM ALFA 2B

Indicatii

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

Tratament

Tinta

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

Doze

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

Stadiul BCR Peginterferonum alfa 2b

1 - 2 (eRFG > 60 mL/min) 1,5 mcg/kg - sdpt., s.c.

15 - 59 mL/min)

5 (eRFG < 15 mL/min)

| | |
| | |
| | |
| | |
| 3 - 4 (eRFG | 1 mcg/kg - sdpt., s.c. |
| | |
| | [
| | 1 mcg/kg - sdpt., s.c. |
[ | |

In infectia cu virusul hepatitei C se testeaza raspunsul la terapie dupa 3 luni: daca
raspunsul este pozitiv se continud pand la 12 luni, iar daca este negativ, se opreste
terapia anti-virala.

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

Monitorizare

Raspunsul la terapia anti-virala (virusul hepatitei C) la 3 luni (titru copii ARN
VHC)

Réspunsul la terapia anti-virald (virusul hepatitei B) initial la 4 luni (titru copii
AdN VHB), apoi la 6 luni.

Prescriptori
Medici in specialitatea nefrologie



DCI: PEGINTERFERONUM ALFA 2A

Indicatii

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

Tratament

Tinta

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

Doze

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

Stadiul BCR Doza Peginterferonum alfa 2a

1 - 2 (eRFG > 60 mL/min) 180 mcg/sédpt., s.c.

5 (eRFG < 15 mL/min)

|

|

|

|

I 3 - 4 (eRFG
|

|

| 135 mcg/kg - s&pt., s.c.
[

| |
| |
| |
| |
| 135 mcg/sédpt., s.c. |
15 - 59 mL/min) | |
| |
| |
| |

In infectia cu virusul hepatitei C se testeaza raspunsul la terapie dupa 3 luni: daca
raspunsul este pozitiv se continua pana la 12 luni, iar daca este negativ, se opreste
terapia anti-virala.

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

Monitorizare

Raspunsul la terapia anti-virala (virusul hepatitei C) la 3 luni (titru copii ARN
VHC)

Réspunsul la terapia anti-virald (virusul hepatitei B) initial la 4 luni (titru copii
ADN VHB), apoi la 6 luni.

Prescriptori
Medici in specialitatea nefrologie



DCI: ENTECAVIRUM

Indicatii

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

Tratament

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

Doze
Entecavirum, in doze adaptate gradului deficitului functional renal:

eRFG (mL/min)

| I |
| I I
| | >/= 50 ] 30 - 50 | 10 - 29 | < 10 | HD |
| I | I | | I
| Entecavirum | 0.5 mg ] 0.25 mg | 0.15 mg | 0.05 mg | Administrare |
| | p.o. | p.o. | p.o. | p.o. | dupa HD |
| | 1a 24 ore] la 24 ore] la 24 ore| la 24 ore] |
| I | I | | I
| Entecavirum | 1 mg p.o.] 0.5 mg ] 0.3 mg ] 0.1 mg | Administrare |
| (la non-responsivi| la 24 ore| p.o. | p.o. | p.o. | dupd HD |
| 1a lamivudina) | | 1a 24 ore] 1la 24 ore| la 24 ore] |
| I I | I

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



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

Prescriptori
Medici specialisti nefrologi, cu aprobarea comisiilor CNAS.

DCI: ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM

Indicatii

Pacientii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerularda membranoasd, glomerulonefrita
membrano-proliferativa tip I (crioglobulinemica), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de
complexe imune) confirmate anatomopatologic si infectie virala cu virusul hepatitei B, cu replicare activa [AgHbe
pozitiv si > 10”4 copii VHB ADN/mL].

Tratament

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

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

eRFG (mL/min)

| | |
| | |
| | >/= 50 |] 30 - 50 | 10 - 29 | < 10 | HD |
| | | | | | |
| Adefovir | 10 mg | 10 mg | 10 mg | ? | 10 mg p-o. |
| | p-o. | p-o.- | p-o. | | la 7 zile |
| | 1a 24 ore|] la 48 ore| la 72 ore] | |



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

virala.

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

utilizarea altui anti-viral (entecavirum).

Prescriptori
Medici in specialitatea nefrologie



DCI: ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM

Indicatii

Pacientii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulara membranoasd, glomerulonefrita
membrano-proliferativa tip I (crioglobulinemica), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de
complexe imune) confirmate anatomopatologic si infectie virala cu virusul hepatitei B, cu replicare activa [AgHbe
pozitiv si > 10”4 copiit VHB ADN/mL].

Tratament

Tinta

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

Doze

Adefovirum dipivoxilum, in doze adaptate gradului deficitului functional renal:

eRFG (mL/min)

>/= 50 |] 30 - 50 | 10 - 29 | < 10 | HD
| I | |
Adefovir 10 mg | 10 mg | 10 mg | ? | 10 mg p-o.
p.-o. | p-o.- | p-o. | | la 7 zile
la 24 ore] la 48 ore| la 72 ore| |
| I | |

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

Monitorizare

Raspunsul la terapia anti-virald initial la 3 luni (titru copiit ADN VHB), apoi la 6 luni. Aparitia rezistentei impune
utilizarea altui anti-viral (entecavirum).

Prescriptori
Medici in specialitatea nefrologie



DCI: CLOFARABINUM

[.DEFINITIA AFECTIUNII:

leucemia limfoblastica acuta (LLA)

[LINDICATIE

Tratamentul leucemiei limfoblastice acute (LLA)

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

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

dupa primirea a cel putin doua regimuri anterioare si

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

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

Copii si adolescenti:

Doza recomandatd este de 52 mg/m?de suprafatd corporald, administratd prin
perfuzie intravenoasa cu durata de 2 ore zilnic, 5 zile consecutive.

Ciclurile de tratament trebuie repetate la fiecare 2 pana la 6 saptamani (humarate
din prima zi a ciclului precedent), dupa revenirea in parametri normali a
hematopoiezei (adicd, NAN = 75 x 107/1) si revenirea la normal a functiei organelor.
Poate fi necesara o _reducere cu 25% a dozei la pacientii care prezinta toxicitate
semnificativa

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

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

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

0 Tratamentul cu clofarabina trebuie intrerupt imediat in cazul in care se

observa o crestere marcata a valorii creatininei sau bilirubinei.

Statusul functiei respiratorii, tensiunea arteriala, echilibrul fluidelor si greutatea
corporala, pe intreaga durata a perioadei de administrare de 5 zile a clofarabinei,
precum si imediat dupa incheierea ei.

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE:




- la pacientii la care nu_apare o ameliorare_hematologica si/sau clinica dupa 2
cicluri de tratament, beneficiile si riscurile potentiale asociate cu continuarea
tratamentului trebuie evaluate de catre medicul currant

IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

- Hipersensibilitate la clofarabina sau la oricare dintre excipienti

- Pacienti cu insuficienta renala severa sau insuficienta hepatica severa.

- Alaptarea trebuie intrerupta inainte de, in timpul si dupa tratamentul cu clofarabina

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

V.PRESCRIPTORI:

- medicii din specialitatile hematologie, hemato-oncologie pediatrica sau oncologie
medicala, dupa caz.



DCI: NELARABINUM

[.DEFINITIA AFECTIUNII:

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

Il.CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

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

care nu au raspuns sau au suferit o recadere

ih urma tratamentului cu cel putin doua linii de chimioterapie.

IIL.TRATAMENT (doze, mod de administrare, ajustarea dozelor, perioada de tratament)

Doze

Nelarabina se administreaza doar pe cale intravenoasa si trebuie administrata
numai sub supravegherea unui medic cu experienta n utilizarea
medicamentelor citotoxice.

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

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

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

Mod de administrare:

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



- Ajustarea dozelor:

(0]

(0}

(0}

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

Aménarea dozelor ulterioare este o posibilitate in cazul altor toxicitati,
inclusiv toxicitatea hematologica.

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

Nelarabina nu a fost studiatda la pacien{i cu insuficientd renala sau cu
insuficienta hepatica.

- Perioada de tratament

(0}

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

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI Sl

PERIODICITATE)

- Se recomanda ca pacientii care primesc tratament cu nelarabina sa fie observati
atent pentru orice semne sau simptome de toxicitate neurologica.
- Hemoleucograma, inclusiv numarul trombocitelor trebuie monitorizate regulat.

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

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

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

- Eficienta terapiei se evalueaza pana la

(0]

(0}

aparitia unui raspuns complet (numarul de blasti la nivel medular < 5%, nu
au mai aparut alte semne de boala, iar numarul de celule din sangele periferic
s-a refacut complet) sau

pana la aparitia unui raspuns complet cu sau fara recuperare

hematologica.

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI




Tratamentul cu nelarabina trebuie intrerupt

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

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV.PRESCRIPTORI

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



DCI Azacitidinum

l. Indicatie:

leucemie acuta mieloida (LAM)

leucemie mielomonocitara cronica (LMMC)

sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 si mare

Il. Criterii de includere:

(1) Tratamentul pacientilor adulti cu leucemie acuta mieloida (LAM) cu 20-30%
blasti si linii multiple de displazie, conform clasificarii OMS.

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

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

1. Criterii de excludere de la tratament:

- sarcina, alaptare,

- tumori maligne hepatice,

- hipersensibilitate la produs.

V. Tratament:

A. Dozare si mod de administrare:

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

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

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

B. Perioada de tratament:

Se recomanda ca pacientilor sa li se administreze cel putin 6 cicluri. Intrucat
raspunsul se poate instala lent, o evaluare a raspunsului sau esecului mai devreme de
trei luni nu e recomandata.

Tratamentul trebuie continuat atat timp cat pacientul beneficiaza de pe urma
tratamentului sau pana la progresia bolii.

Monitorizarea tratamentului :

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

- Hemoleucograma completa trebuie efectuata Tnaintea initierii tratamentului

si ori de cate ori este necesar pentru monitorizarea raspunsului si toxicitatii,




dar cel putin inaintea fiecarui ciclu terapeutic deoarece tratamentul cu
azacitidina este asociat cu citopenii, mai ales pe perioada primelor doua
cicluri.

Evaluarea cardiopulmonara inainte de tratament si pe durata tratamentului
este necesara la pacientii cu antecedente cunoscute de boala cardiovasculara
sau pulmonara

functia hepatica

functia renala

semnele si simptomele de hemoragie (gastrointestinala si intracraniana)
trebuie monitorizate la pacienti, in special la cei cu trombocitopenie
preexistenta sau asociata tratamentului

. Investigatii pe parcursul tratamentului

Hematologie - sange periferic

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

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

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

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

- ionograma - o data pe saptaméana sau mai des, la indicatie

- procalcitonina in caz de febra cu culturi negative
Hemostaza - |a indicatie
Imagistica - RX, Eco, CT, RMN - la indicatie
Bacteriologie

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

- exudat faringian, examen sputa, coproculturi, etc la indicatie

- cultura cateter - recomandata ca sistematica la suprimarea cateterului

- test Galactomannan in caz de suspiciune de aspergiloza

. La sfarsitul tratamentului de inductie

Hematologie: hemograma, citologie periferica, medulograma, uneori
imunofenotipare

Citogenetica - cariotipul poate fi util in cazul in care criteriile periferice i
medulare de remisiune completa sunt indeplinite, in cazul in care au fost
documentate modificari citogenetice anterior inceperii tratamentului

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

. La sfarsitul tratamentului

Hematologie: hemograma, citologie, imunologie, medulograma
Citogenetica - cariotip - in cazul in care au fost documentate modificari
citogenetice anterior inceperii tratamentului



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

Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

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

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

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

Criterii de intrerupere a tratamentului

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

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

V. Prescriptori

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



DCI: DECITABINUM

I.INDICATII: leucemie acuta mieloida

Il.CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT:

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

II.CRITERII DE EXCLUDERE

- Hipersensibilitate la decitabina sau la oricare dintre excipienti.

- insuficienta cardiaca congestiva severa

- boala cardiaca instabila clinic

IV.TRATAMENT

- Doze si mod de administrare:

(0}
(0}

Decitabina se administreaza prin perfuzie intravenoasa.

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

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

Tn cazul omiterii unei doze, tratamentul trebuie reluat cat mai repede posibil.
Ciclul trebuie repetat o data la 4 saptamani, in functie de raspunsul clinic al
pacientului si de toxicitatea observata.

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

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

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI Sl

PERIODICITATE)




Hemoleucograma completa inainte de fiecare ciclu de tratament

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

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

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

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

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

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

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

V.PRESCRIPTORI

medici din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz.



»DCl: TRABECTEDINUM

l. Indicatii:

a) Tratamentul pacientilor adulti cu sarcoame de tesuri moi in stadii avansate, dupa
esecul terapeutic al antraciclinelor si ifosfamidei, sau care nu sunt eligibili pentru
aceste medicamente;

b) Tn asociere cu doxorubicina lipozomala pegilatd (DLP), in tratamentul pacientelor
Cu cancer ovarian, sensibil la platina, cu episoade de recadere.

[l. Criterii de includere:

a) Varsta > 18 ani

b) Numér absolut neutrofile = 1.500/mm?

c) Numar de trombocite = 100.000 /mm?

d) Bilirubina < limita superioara a valorilor normale (LSVN)

e) Fosfataza alcalina (FAL) < 2,5 x LSVN (daca cresterea este de origine osoasa se
va lua in consederare valoarea izoenzimelor hepatice 5-nucleozidaza sau gamma-
glutamil transpeptidazei)

f) Albumina = 25 g/l

g) AST si ALT £2,5 x LSVN

h) Clearance creatinina = 30 ml/min (monoterapie), concentratia plasmaticad a
creatininei < 1,5 mg/dl (132,6 umol/l) sau clearance creatinina = 30 ml/min
(tratament asociat)

i) Creatin fosfokinaza (CPK) < 2,5 x LSVN

}) Hemoglobina = 9 g/dI.

[1l.Criterii de excludere:

V.

a) Hipersensibilitate la trabectedin sau la oricare dintre excipienti.
b) Infectii concomitente, severe sau necontrolate terapeutic.

c) Alaptare

d) Asocierea cu vaccinul febrei galbene

e) Lipsa de raspuns terapeutic

Criterii de reducere a dozei lintrerupere definitiva a tratamentului (la

latitudinea medicului curant):

a) Neutropenie febrila mai mult de 5 zile

b) Trombocitopenie sub 25.000/mm?

c) Cresterea bilirubinei peste LSVN si/sau FAL peste 2,5 x LSVN

d) Cresterea AST sau ALT peste 2,5 x LSVN (monoterapie) sau peste 5 x LSVN
(tratament asociat), care nu se recupereaza pana in ziua 21

e) Orice reactii adverse de gradul 3 sa 4 (greata, varsaturi, astenie, etc.)

Reducerea dozei se va face conform schemei de mai jos:

Sarcoame de tesuturi moi Cancer ovarian




Trabectedin Trabectedin DLP

Doza initial& 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Prima reducere 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m?
A doua reducere 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?

Reescaladarea dozei nu este permisa.

Atenfionari:
e Insuficienta hepatica
Insuficienta renala
Neutropenia si trombocitopenia
Greata si varsaturi
Rabdomioliza si cresterile severe ale CPK (> 5 x LSVN)
Rezultate anormale ale testelor functiei hepatice
Reactii la locul de injectare
Reactii alergice
Disfunctia cardiaca
Alte reactii

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

VI.Forma de administrare:
a) Sarcoame de tesuturi moi: 1,5mg/m? suprafata corporala in 24 de ore (piv),
la 3 saptamani
b) Cancer ovarian: 1,1 mg/m? suprafata corporala in 3 ore (piv), dupa DLP, la 3
saptamani.
Doza initiala DLP se va face cu o viteza care sd nu depaseasca 1 mg/min.
Administrarea chimioterapiei va fi precedata de administrarea de corticoterapie (de ex:
20 mg dexametazona cu 30 min. inainte de perfuzia cu DLP sau trabectedin).
VII. Monitorizare:
e parametrii hematologici, bilirubina, fosfataza alcalina, aminotransferaze si
CPK pe parcursul tratamentului.
e se va monitoriza imagistic evolutia bolii.

Prescriptori: medici specialisti Oncologie medicala.”



DCIl: PANITUMUMABUM

Definitia afectiunii - Neoplasm colorectal

Panitumumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm colorectal
metastatic (NCRm) care prezinta gena RAS de tip salbatic (non mutanta):

1.
2.

Tn cadrul tratamentului de prima linie in asociere cu FOLFOX sau FOLFIRI

in cadrul tratamentului de linia a doua in asociere cu FOLFIRI la pacientii la care
s-a administrat in cadrul tratamentului de prima linie chimioterapie pe baza de
fluoropirimidine (excluzand irinotecan si inhibitori EGFR).

ca monoterapie, dupa esecul schemelor de tratament chimioterapic continand
fluoropirimidina, oxaliplatina si irinotecan.

Criterii de includere:

A. diagnostic histopatologic sau citologic de adenocarcinom la nivelul colonului

sau/si

rectului

B. stadiul metastatic, conform clasificarii TNM
C. prezenta genei RAS (KRAS si NRAS) de tip salbatic (non mutanta)
D. varsta > 18 ani

E.

probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de

siguranta:

1.
1.
2.

o gk w

numarul absolut de neutrofile = 1,5 x 10%/L

numarul de trombocite > 100 x 10°/L

aspartat aminotransferaza (AST) < 3 x limita superioara a valorilor normale (iar
in cazul prezentei metastazelor hepatice, AST< 5 x limita superioara a valorilor
normale)

alanin-aminotransferaza (ALT) < 3 x limita superioara a valorilor normale (iar
in cazul prezentei metastazelor hepatice, ALT < 5 x limita superioara a valorilor
normale)

bilirubina totala < 1,5 x limita superioara a valorilor normale

clearance creatinina > 50 ml/min

magneziu, calciu, potasiu seric: valori necontrolabile prin tratament specific

Criterii de excludere:
hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipient;
pacienti cu neoplasm colorectal metastatic si gena RAS mutanta sau la care
status-ul genei RAS este necunoscut
pneumonita interstitiala
fibroza pulmonara
metastaze la nivelul sistemului nervos central necontrolate terapeutic
administrarea precedenta a chimioterapiei sau terapiei sistemice pentru stadiul
metastatic de cancer colorectal, cu exceptia pacientilor care au primit
chimioterapie (adjuvanta, neoadjuvanta sau radiosensibiliare) pe baza de
fluoropirimidine Th urma cu mai putin de 6 luni:



7. radioterapie administrata in urma cu 14 zile

8. persistenta toxicitatilor determinate de administrarea radioterapiei

9. hipersensibilitate la medicatia ce contine platina sau la 5 fluorouracil, sau la
leucovorina

10. infectie prezenta ce necesita tratament sistemic sau orice infectie necontrolata
in urma cu 14 zile

11. boli cardiovasculare semnificative (infarct miocardic, angina instabila, insuficienta
cardiaca congestiva, aritmie cardiaca severa, necontrolatd) in urma cu 1 an

12. boala inflamatorie intestinala activa, sau alte afectiuni intestinale care determina
diaree cronica (diaree de grad >2 conform CTCAE versiunea 3)

13. tratamentul unei infectii sistemice, in ultimele 14 zile

14. afectiuni care cresc riscul de toxicitate (de exemplu deficienta de
dihidropirimidine, ascita semnificativa, pleurezie semnificativa, sindromul Gilbert)

15. neuropatie perifericad senzoriala cu afectare functionald de grad>3 conform
CTCAE versiunea 3, indiferent de cauza

16. interventie chirurgicala majora (ce necesitd anestezie) in ultima luna, sau
interventie chirurgicala minora in ultimele 14 zile

17. persistenta toxicitatii post interventie chirurgicala

18. sarcina / alaptare.

Atentiondari:

« Inainte de initierea tratamentului cu panitumumab este necesard demonstrarea
existentei statusului RAS (KRAS si NRAS) de tip salbatic. Status-ul mutational trebuie
determinat de catre un laborator cu experienta care foloseste o metoda de testare a
mutatiilor KRAS (exoni 2,3 si 4) si NRAS (exoni 2,3 si 4) validata.

e Panitumuamb nu trebuie administrat intravenos prin injectare rapida sau in bolus.

e La pacientii tratati cu panitumumab au fost observate complicatii infectioase care
pot pune viata Tn pericol si complicatii infectioase letale incluzand fasceita necrozanta si
sepsis; dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri rare de sindrom Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica la pacientii tratati cu panitumumab.

- Tnaintea initierii tratamentului cu panitumumab, pacientii trebuie testati pentru
depistarea hipomagnezemiei si hipokaliemiei.

e Au fost raportate reactii de hipersensibilitate care au aparut la mai mult de 24 ore
dupa perfuzie, incluzand un caz de angioedem cu evolutie letala care a aparut la
mai mult de 24 ore dupa perfuzare. Pacientii trebuie sa fie atentionati despre
posibilitatea de aparifie a unei reactii adverse cu debut intarziat si trebuie instruiti sa
contacteze medicul daca apar simptome ale unei reactii de hipersensibilitate.

e La pacientii care prezinta diaree severa si deshidratare a fost observata
insuficienta renala acuta. Pacientii care au diaree severa trebuie instruiti sa se adreseze
imediat unui profesionist din domeniul sanatatii.

e Panitumumab trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu antecedente de
cheratita, cheratita ulcerativa sau xeroftalmie severa.

e La femeile cu potential fertil, trebuie luate masuri contraceptive adecvate in timpul
tratamentului cu panitumumab si pentru inca 2 luni de la administrarea ultimei doze;
daca panitumumab este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravida
in timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie atentionatd asupra riscului



potential de pierdere a sarcinii sau riscului potential asupra fatului.

V. Tratament

Doza recomandata si mod de administrare: Doza recomandata de panitumumab
este de 6 mg/kg administratd o data la fiecare doua saptaméani. Combinatia acceptata a
aduce economii bugetare conform raportului de evaluare a tehnologiilor medicale este
cea dintre concentratia de 100 mg si cea de 400 mg.

Pacientii varstnici (cu varsta = 65 ani): Nu exista date clinice care sa sustina
ajustarea dozei la persoanele varstnice.

Insuficienta renala: Siguranta si eficacitatea panitumumabului nu au fost studiate la

pacientii cu insuficienta renala.
Insuficien{a hepatica: Siguranta si eficacitatea panitumumabului nu au fost studiate la
pacientii cu insuficienta hepatica.

V. Criterii de reducere a dozeif/intrerupere temporaral/definitiva a
tratamentului:

e 1in cazul aparitiei toxicitati dermatologice sau aparitiei toxicitati la
nivelul tesuturilor moi asociata cu complicatii inflamatorii sau infectioase grave sau
care pot pune viata in pericol, administrarea de panitumumab trebuie Tntrerupta

in cazul aparitiei sau agravarii simptomelor pulmonare, tratamentul cu
panitumumab trebuie intrerupt si trebuie realizata o investigatie prompta a aparitiel
acestor simptome; daca se stabileste diagnosticul de boald pulmonara interstitiala
tratamentul cu panitumumab trebuie oprit definitiv si  pacientul trebuie tratat
corespunzator

e daca apar reactii adverse severe sau care pun in pericol viata in timpul
perfuzarii sau oricand dupa perfuzare (de exemplu prezenta bronhospasmului,
angioedem, hipotensiune arteriala, necesitatea tratamentului parenteral sau anafilaxie),
panitumumabul trebuie Tintrerupt definitiv; la pacientii care prezinta o reactie
usoara sau moderata legata de perfuzare (gradele 1 si 2 CTCAE versiunea 4.0 ) viteza
de perfuzare trebuie scazuta in timpul respectivei perfuzari; se recomanda mentinerea
acestei viteze scazute de perfuzie Tn cazul tuturor perfuziilor ulterioare.

e daca este confirmat diagnosticul de cheratita ulcerativa, tratamentul cu
panitumumab trebuie Tntrerupt temporar sau definitiv;

e daca este diagnosticata cheratita, trebuie luate cu atentie in considerare
beneficiile si riscurile continuarii tratamentului.

= aparitia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei

e reactiile dermatologice de gradul 3 (CTCAE versiunea 4.0) sau mai mare
sau reactiile adverse cutanate considerate intolerabile, impun anumite modificari ale
dozei de panitumumab, care sunt mentionate in tabelul de mai jos:



Aparitia Administrarea  de [Rezultat Reglarea dozelor
simptomelor panitumumab
cutanate: = gradul
31
ameliorat(< gradul  |se continua
3) perfuzia cu 100%
Aparitie initiala intrerupeti 1 sau 2 din doza initiala
doze =
nu este recuperat se intrerupe
administrarea
ameliorat(<  gradul [se continua
3) perfuzia cu 80% din
La a doua aparitie  [intrerupeti 1 sau 2 doza initiala
doze
nu este recuperat se intrerupe
administrarea
ameliorat (< gradul [se continua
3) perfuzia cu 60% din
La a treia aparitie intrerupeti 1 sau 2 doza initiala
doze
nu este recuperat se intrerupe
administrarea
La a patra aparitie  [Intrerupeti - -
tratamentul

IMai mare sau egal cu gradul 3 este definit ca sever sau care pune viata in pericol.

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

VI. Monitorizarea tratamentului.
Pacientii vor fi monitorizati:
o imagistic prin ex CT / RMN
o periodic, sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru identificarea reactiilor
dermatologice; pacientii cu reactii dermatologice severe sau toxicitate la nivelul
tesuturilor moi sau la care apare agravarea reactiilor in timpul administrarii de
panitumumab trebuie monitorizati pentru depistarea dezvoltarii de sechele inflamatorii
sau infectioase (incluzand celulita si fasceitd necrozanta) si trebuie initiat prompt
tratamentul adecvat
o periodic, inclusiv pana la 8 saptamani dupa terminarea tratamentului, pentru
aparitia hipomagnezemiei, hipocalcemiei asociate, hipokaliemiei si a hiperglicemiei



0 pentru reactii legate de perfuzare

o0 periodic pentru detectarea insuficientei renale acute

o periodic pentru depistarea infectiei de tract urinar

o periodic pentru identificarea afectarii hematologice (anemie, leucopenie)

o periodic sau de cate ori este clinic indicat pentru depistarea tulburarilor vasculare
(hipertensiunii arteriale sau hipotensiunii arteriale, trombozei venoase profunde)

o periodic sau ori de cate ori este indicat clinic, pentru identificarea afectarii
respiratorii (embolie pulmonara, epistaxis, brohospasm)

0 periodic, sau de céate ori este clinic indicat pentru aparitia tulburarilor gastro-
intestinale

o periodic sau ori de cate ori este indicat clinic pentru identificarea semnelor si
simptomelor sugestive de cheratita ca de exemplu aparitia sau agravarea
inflamatiei oculare, lacrimatiei, sensibilitatii la lumina, vederii incetosate, durerii oculare
si/sau Tnrosirii ochilor

o periodic pentru detectarea  dezechilibrelor electrolitice  (hipokaliemie,
hipomagnezemie)

VIl. Prescriptori.
Inifierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea
oncologie medicala.



DCIl: OFATUMUMAB

I. DEFINITIA AFECTIUNII

Leucemia Limfatica Cronica (LLC)

[I. INDICATII TERAPEUTICE

1. Leucemia limfatica cronica netratata anterior — pentru pacientii cu diagnostic de leucemie
limfocitara cronica, care nu au primit tratament anterior si care nu sunt eligibili pentru tratamentul
pe baza de fludarabina — Ofatumumab in asociere cu Clorambucil sau Bendamusting;

2. Leucemia limfatica cronica refractara — la pacientii cu diagnostic de leucemie limfocitara
cronica refractari la tratamente cu fludarabina si alemtuzumab;

3. Leucemia limfatica cronica recidivata — la pacientii cu leucemie limfatica cronica recidivata
— Ofatumumab in asociere cu Fludarabina si Ciclofosfamida

4, Varsta > 18 ani;

lll. CRITERII DE INCLUDERE:

1. Leucemie limfatica cronica diagnosticata conform criteriilor internationale cu boala activa
care necesita tratament
2. Leucemie limfatica cronica :

a. netratat anterior

b. ineligibila pentru tratamentul pe baza de fludarabina datorita comorbiditatilor
Leucemia limfatica cronica refractara la tratamentele cu fludarabina si Alemtuzumab,
Leucemie limfatica cronica recidivata
Varsta peste 18 ani

ar®

IV. CRITERII DE EXCLUDERE:

Infectii severe, active
Hepatita cronica VHB+ activa
Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipientii din compozitia produsului.

whh ke

V. METODE DE DIAGNOSTIC, STADIALIZARE SI EVALUARE RISC:

anamneza, examen clinic

hemoleucograma + formula leucocitara

examen medular

imunofenotiparea limfocitelor din sange si/sau maduva prin citometrie in flux

YVVVY



testele citogenetice si de biologie molecular aduc suplimentar elemente de prognostic,
dar nu sunt obligatorii pentru stabilirea diagnosticului.

probe biochimice: fibrinogen, proteina C reactiva, lacticodehidrogenaza serica, functia
renala, functia hepatica

examenele imagistice (radiografie, ecografie, tomografie) permit completarea
diagnosticului si stadializarea (stabilirea gradului de extensie al bolii la diagnostic).
testarea infectiei cu virusul hepatitic B trebuie efectuata la toti pacientii inaintea inceperii
tratamentului cu a (cel putin AgHBs si anti HBc) deoarece pacientii cu hepatita activa
trebuiesc exclusi din tratament iar cei cu serologie pozitiva trebuie sa fie evaluate si sa
primeasca acordul specialistului hepatolog.

YV VVV V

VI. TRATAMENT

Ofatumumab trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic specializat n
administrarea terapiei oncologice si in spitale dotate cu echipamente de resuscitare.

Premedicatie

Cu 30 de minute — 2 ore inainte de administrarea perfuziei cu Ofatumumab, pacientilor li se va
administra intotdeauna premedicatie conform urmatoarelor scheme de administrare:

» administrare pe cale orala de paracetamol (acetaminofen) 1000 mg (sau echivalent),
plus

» administrare pe cale orala sau intravenoasa de antihistaminice (50 mg difenhidramina
sau 10 mg cetirizina sau echivalent), plus

» administrare pe cale intravenoasa de corticosteroizi (100 mg prednisolon sau echivalent).

Doze :
LLC netratata anterior :

Pentru LLC netratata anterior, doza recomandata si schema de administrare este de 300 mg in
ziua 1, urmata de 1000 mg o saptaméana mai tarziu in ziua 8 (ciclul 1), fiind urmata de 1000 mg
in ziua 1 a ciclurilor ulterioare, pentru minim 3 cicluri, pana la obtinerea celui mai bun raspuns
sau pana la un maxim de 12 cicluri (la fiecare 28 de zile). Se asociaza cu Clorambucil sau
Bendamustin

LLC refractara

Doza recomandata este de 300 mg pentru prima perfuzie si 2000 mg pentru toate perfuziile
ulterioare. Schema de administrare a perfuziilor consta in 8 perfuzii consecutive saptamanale,
urmate la interval de 4-5 saptamani de 4 perfuzii lunare consecutive (adica la fiecare 4
saptamani).



LLC recidivanta

Pentru LLC recidivanta, doza recomandata si schema de administrare este de 300 mg in ziua 1
urmata de 1000 mg o saptamana mai tarziu in ziua 8 (ciclul 1), fiind urmata de 1000 mg in ziua
1 a ciclurilor ulterioare, la intervale de 4 saptamani, timp de pana la maximum 6 cicluri. Se
asociaza cu Fludarabina si Ciclofosfamida

Mod de administrare :

>

>

Ofatumumab se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa si trebuie diluat
Thainte de administrare.

Solutia pentru perfuzie se obtine prin dizolvare Ofatumumab in 1000 ml ser fiziologic (ser
clorurat 0.9%) si trebuie folosita in decurs de 24 de ore de la preparare.

Viteza de administrare a perfuziei initiale cu 300 mg de ofatumumab (0.3 mg/mL) trebuie
sa fie de 12 mi/h. Daca nu apar reactii rata de perfuzie va creste (dublare) la fiecare 30
minute pana la o viteza maxima de 400 ml/ora. Potrivit acestei scheme durata perfuziei
va fi de aproximativ 4 ore si 30 min.

Daca prima perfuzie a decurs fara incidente, la urmatoarele perfuzii se va incepe
administrarea cu o rata de 25 ml/ora cu o crestere (dublare) treptata a ratei la fiecare 30
minute mpana la un maxim de 400 ml/min. Astfel durata perfuziei va fi de aproximativ 4
ore.

Reactii adverse la medicament asociate perfuziei pot duce la scaderea vitezei de
administrare a perfuziei.

o In cazul unor reactii adverse usoare sau moderate, perfuzia trebuie intrerupta
si reinceputa cu o viteza egala cu jumatate din cea de la momentul intreruperii,
dupa ce starea pacientului este stabilizata. Daca viteza de perfuzie nu a fost
crescuta de la valoarea initiala de 12 ml/ora Thainte de intreruperea cauzata de
aparitia reactiilor adverse, perfuzia trebuie reinceputa la 12 ml/ora, viteza
standard de inifiere a perfuziei. Se poate continua cresterea vitezei de perfuzie
conform procedurilor standard, in functie de decizia medicului si de toleranta
pacientului (fara a depasi dublul vitezei la fiecare 30 de minute).

o In cazul unei reactii adverse severe, perfuzia trebuie intrerupta si reinitiata la 12
ml/ora, dupa ce starea pacientului este stabila. Se poate continua cresterea
vitezei de administrare a perfuziei conform procedurilor standard, in functie de
decizia medicului si de toleranta pacientului (fara a depasi dublul vitezei la fiecare
30 de minute).

Monitorizare :

>

Evaluare preterapeutica
o Verificarea diagnosticului
0 Determinarea stadiului boli — examen clinic, prezenta/absenta semne B,
hemograma completa
Inregistrare status performant (ECOG)
hemoleucograma cu formula leucocitara;
alte analize de biochimie, functie renala hepatica si ionograma
teste virale — AgHBs, Ac antiHBc, Ac anti HCV, HIV
optional, deletia 17 / mutatie p53

0O O0O0O0O0



0 evaluare cardiologica ECG +/-Echo cord.
Evaluare risc aparitie sindrom de liza tumorala cu preventia si tratarea acestuia
Evaluare periodica a hemogramei si teste biochimice
Toti pacientii trebuie sa fie verificati pentru semne de infectie cu virusul hepatitic B
(VHB) prin determinarea AgHBs si anticorpilor anti-HBc inainte de initierea
tratamentului cu Ofatumumab.

o 1In cazul pacientilor cu dovezi ale unei infectii anterioare cu VHB (AgHBs
negativi, anticorpi anti-HBc pozitivi), se solicita consult gastroenterologie/boli
infectioase pentru supravegherea si initierea terapiei antivirale pentru VHB.

0 Pacientii cu dovezi ale unei infectii anterioare cu VHB trebuie monitorizati pentru
semnele clinice si de laborator ale infectiei cu VHB sau ale reactivarii hepatitei B
in timpul tratamentului cu Ofatumumab si timp de 6-12 luni dupa
administrarea ultimei perfuzii cu Ofatumumab.

» Pacientii cu antecedente de boala cardiaca trebuie monitorizati atent.

Y V VY

Modificari de doze :

e toxicitate hematologica — administrarea trebuie amanata cand PN sub 1000/mmc si Tr
100.000/mmc far modificarea dozelor

e toxicitate renala — nu susnt studii, nu se recomanda ajustarea dozelor in caz de
insuficienta renala usoara sau medie cu un clearance creatinina peste 30 ml/min

¢ toxicitate hepatica — nu sunt studii, nu se recomanda ajustare doze

Terapii asociate

Allopurinol 300 mg.zi timp de 7 zile cu 24-48 ore inainte de initierea primului ciclu terapeutic

VII. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

» Evaluarea eficacitatii terapeutice se face prin aprecierea evolutiei componentelor
criteriilor de raspuns conform Ghidurilor pentru LLC ale Grupului de Lucru al National
Cancer Institute Working Group (NCIWG).

» Acestea includ Tmbunatatiri asociate simptomelor constitutionale, limfadenopatiei,
organomegaliei sau citopeniei.

VIII. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Hipersensibilitate la ofatumumab sau la oricare dintre excipienti.

Reaciii severe si recidivante in timpul perfuziei cu ofatumumab.
Suspiciunea de leucoencefalopatia multifocala progresiva.

Reactivarea hepatita B in timpul tratamentului cu ofatumumab.

Aparitia de aritmii cardiace grave sau care pun viata pacientului in pericol.
Semne de progresia bolii

YVVVYYY

IX. PRESCRIPTORI



Medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz.



DCI: BRENTUXIMAB VEDOTIN

INDICATII TERAPEUTICE:

Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ recidivat sau
refractar:

0 dupa transplant de celule stem autologe (TCSA) sau

0 dupa cel putin doua tratamente anterioare, cand TCSA sau chimioterapia

cu mai multe medicamente nu reprezinta o optiune de tratament.

Tratamentul pacientilor adulti cu LH CD30+ care prezinta risc crescut de recidiva
sau progresie dupa TCSA.
Tratamentul pacientilor adulti cu limfom anaplastic cu celule mari sistemic
(LACMSs), recidivat sau refractar.

DIAGNOSTIC:

Diagnosticul patologic trebuie realizat cu respectarea clasificarii OMS dintr-un numar
suficient de mare de esantioane obtinute chirurgical in urma efectuarii de biopsii ale nodulilor

limfatici.

In_Limfomul Hodgkin clasic, prezenta celulelor Hodgkin si Reed-Sternberg
(HRS) reprezinta un criteriu definitoriu al patologiei, in timp ce detectia de celule
limfocitare predominante (LP - care exprima CD 20 si CD 45, dar nu si CD 15 si
CD 30) este necesara pentru diagnosticul NLPHL .

o0 Pacientii diagnosticati cu limfom Hodgkin conform criteriilor stabilite de
Societatea Europeana de Oncologie in 2014 sunt supusi efectuarii
urmatoarelor investigatii__paraclinice obligatorii, necesare indicatiei
terapeutice:

0 computer tomografie a gatului, toracelui si abdomenului (procedura
obligatorie);

o tomografie cu emisie de pozitroni de referinta (PET), pentru stadializare si
evaluarea raspunsului;

0 datorita sensibilitatii ridicate a PET/CT pentru afectarea maduvei osoase,
biopsia de maduva osoasa nu mai este indicata la pacientji care urmeaza o
evaluare PET/CT (nivel de evidenta lll, grad de recomandare B); daca nu se
realizeaza PET/CT, se impune biopsia de maduva osoasa;

o hemograma, a proteinei C reactive, a fosfatazei alkaline, lactat
dehidrogenazei, enzimelor hepatice si albuminei, sunt obligatorii;

o testari privind prezenta virusurilor hepatice B, C si HIV sunt obligatorii (nivel
de evidenta ll-Ill, grad de recomandare A);

0 stadializarea se realizeaza conform clasificarii Ann Arbor in funciie de
factorii de risc definiti clinic; pacientii sunt clasificati in 3 categorii (stadiul
limitat, intermediar si avansat, conform Organizatiei Europene pentru
Cercetare si Tratament al Cancerului/Asociatiei pentru Studiul Limfomului si
Grupului German pentru Hodgkin);




o testarea functiilor cardiace si pulmonare anterior nceperii tratamentului
este necesara pentru identificarea pacientilor care prezinta risc crescut de a
dezvolta complicatii acute si/sau pe termen lung;

0 chimioterapia si radioterapia pot afecta permanent fertilitatea, de aceea
consilierea Tn domeniu este necesara pentru pacientii tineri de ambele sexe
Tnainte de Inceperea terapiei.

Diagnosticul LACMs trebuie sa fie confirmat de un expert hematopatolog care sa
confirme diferentierea comparativ cu alte limfoame care pot imita LACM (conform
ghidului clinic ESMO privind limfomul malign, partea a doua, publicat in anul 2013).

CRITERII DE INCLUDERE:

Limfom Hodgkin (LH) care exprima CD30, recidivat sau refractar, dupa TCSA
(transplant de celule stem autologe) sau dupa cel putin doua tratamente anterioare
cand TCSA sau chimioterapia cu mai multe medicamente nu reprezinta o optiune de
tratament.

Pacien{i adulti cu Limfom Hodkin (LH) care exprima CD30, care prezinta risc
crescut de recidiva sau progresie dupa TCSA.

Limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMSs)

CRITERII DE EXCLUDERE:

pacientii cu leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP);

pacientii care prezinta dureri abdominale noi sau agravate (care pot fi sugestive
pentru pancreatita acuta);

pacientii care prezinta simptome pulmonare noi sau care se agraveaza (de
exemplu tuse, dispnee);

pacientii care prezinta infectii grave si oportuniste;

pacientii cu sindrom de liza tumorala (SLT);

pacientii cu neuropatie periferica predominant senzoriala si neuropatie motorie
periferica;

pacientii cu anemie grad 3 sau 4, trombocitopenie, neutropenie prelungita de
grad 3 sau 4 (timp de cel putin o saptamana);

pacientii cu neutropenie febrila - febra de etiologie necunoscuta, fara infectie
documentata clinic sau microbiologic, cu o valoare absoluta a numarului neutrofilelor
< 1,0 x 10/, febra = 38,5°C;

pacienti cu Sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica
(NET);

pacientii care au prezentat cresteri ale alanin aminotransferazei (ALT) si aspartat
aminotransferazei (AST);

pacientii cu hiperglicemie, cu indice de masa corporala (IMC) ridicat, cu sau fara
antecedente de diabet zaharat;

pacientii care respecta o dieta cu restrictie de sodiu, deoarece acest medicament
contine maxim 2,1 mmol (sau 47 mg) de sodiu/doza;

pacientii care urmeaza tratament concomitent cu ketoconazol (inhibitor puternic al
CYP3A4 si P-gp);



- pacientii care urmeaza tratament concomitent cu rifampicina (inductor enzimatic
puternic al CYP3A4);

- Pacientii care iau bleomicina;

- contraindicatii la Brentuximab vedotin;

- Alergie sau intoleranta la Brentuximab vedotin

V. TRATAMENT:

DOZE:

- Doza initiala recomandata de Brentuximab vedotin

Doza recomandata este de 1,8 mg/kg, administrata ca perfuzie
intravenoasa timp de 30 de minute o data la 3 saptamani.

Doza terapeutica recomandata pentru pacienii cu insuficienta renala
severa si/sau cu insuficienta hepatica este de 1,2 mg/kg corp administrata
intravenos timp de 30 minute la fiecare 3 saptamani.

Doza totald care urmeaza sa fie diluatd = doza de brentuximab vedotin
(mg/kg) x greutatea corporala a pacientului (kg)/concentratia flaconului
reconstituit (5 mg/ml). Daca greutatea pacientului este peste 100 kg, in
calculul dozei trebuie sa intre 100 kg.

Numar de flacoane necesare = doza totala de brentuximab vedotin (ml) care
urmeaza sa fie administrata/volum total per flacon (10 ml/flacon).

Ajustari ale dozei

- Doza trebuie administratd cu intarziere daca se manifesta neutropenie in timpul
tratamentului:

(0}

(0}

se continua cu aceeasi doza in caz de neutropenie grad 1 (< LIN -1.500/mm?,;
< LIN -1,5 x 10%1) sau grad 2 (< 1.500 - 1000/mm?; < 1,5 -1,0 x 10%/I);

se intrerupe doza pana cand toxicitatea devine < grad 2 sau la nivel initial,
apoi se reia tratamentul cu aceeasi doza si schema daca neutropenia are
gr%dele 3 (< 1.000 -500/mm?; < 1,0-0,5 x 10%I) sau 4 (< 500/mm? < 0,5 x
10°/).

- Daca se agraveaza neuropatia senzoriala sau motorie periferica n timpul
tratamentului:

(0}

(0}

se continua cu aceeasi doza in neuropatie grad 1 (parestezie si/sau pierderea
reflexelor, fara pierderea functiei);

se intrerupe doza pana cand toxicitatea < grad 1 sau la nivelul initial, apoi se
reia tratamentul cu o doza redusa de 1,2 mg/kg o data la 3 saptamani in
neuropatie grad 2 (interfera cu functia, dar nu cu activitatile cotidiene) sau
grad 3 (interfera cu activitatile cotidiene);



0 se intrerupe tratamentul in neuropatie senzoriala grad 4 care genereaza
handicap sau neuropatie motorie cu risc letal sau care duce la paralizie.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea semnelor sau
simptomelor noi sau de agravare neurologica, cognitivd sau comportamentala, care
pot sugera aparitia leucoencefalopatiei multifocale progresica (LMP) ca urmare a
reactivarii virusului John Cummingham si care, desi este o afectiune rara de
demielinizare a sistemului nervos centrat, este deseori letala.

Oprirea tratamentului cu Brentuximab vedotin:

- decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Brentuximab vedotin, contrar
indicatiei medicale;

- decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Brentuximab vedotin in cazul
intolerantei la tratament sau compliantei foarte scazute sau progresie in
boala (lipsa raspuns);

- Intreruperea definitiva daca se confirma un diagnostic de leucoencefalopatie
multifocala progresiva (LMP)

CONTRAINDICATII:

VI.

hipersensibilitate la Brentuximab vedotin;
administrarea_concomitenta de bleomicina si brentuximab vedotin determina
toxicitate pulmonara.

PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.



,DCI OBINUTUZUMAB

l. Indicatia terapeutica

1.Leucemie limfocitara cronica (LLC)

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

2. Limfom folicular (LF)

OBINUTUZUMAB administrat in asociere cu bendamustina, urmat de tratament de
intretinere cu OBINUTUZUMAB, este indicat pentru tratamentul pacientilor cu limfom
folicular (LF) care nu au raspuns la tratament sau au prezentat progresia bolii in timpul
sau in interval de 6 luni dupa tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament
care a inclus rituximab.

II. Criterii de includere in tratament

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

e La pacientii cu limfom folicular carora li s-a administrat cel putin un tratament cu
rituximab gi la care boala a revenit sau s-a agravat dupa acesta.

[II. Criterii de excludere

- Hipersensibilitate la obinutuzumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament

- OBINUTUZUMAB nu trebuie administrat in prezenta unei infectii active si trebuie
acordata atentie atunci cand se ia in considerare utilizarea OBINUTUZUMAB la
pacientii cu infectii recurente sau cronice in antecedente

- Pacientii cu hepatita B activa nu trebuie tratati cu OBINUTUZUMAB

- OBINUTUZUMAB nu trebuie administrat la femeile gravide decat daca beneficiul
potential depaseste riscul potential

- Nu se administreaza OBINUTUZUMAB copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani,
deoarece nu exista informatii privind utilizarea sa la aceste grupe de varsta

V. Tratament
Doze:

- Leucemie limfocitara cronica (LLC): se vor administra 6 cicluri de tratament cu
OBINUTUZUMAB 1in asociere cu un alt medicament pentru tratamentul cancerului,
numit clorambucil. Fiecare ciclu de tratament dureaza 28 de zile.

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

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

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




O schema standard de tratament este prezentata mai jos.
Ciclul 1 de tratament — acesta va include trei doze de OBINUTUZUMAB in intervalul
celor 28 de zile:
* Ziua 1 — o parte a primei doze (100 mg)
 Ziua 2 sau Ziua 1 (continuare) — restul primei doze, 900 mg
* Ziua 8 — doza completa (1000 mg)
* Ziua 15 — doza completa (1000 mg)
Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 si 6 — 0 singura doza de OBINUTUZUMAB in intervalul
celor 28 de zile:
e ¢ Ziual - doza completa (1000 mg).

Limfom folicular (LF): se vor administra 6 cicluri de tratament cu OBINUTUZUMAB in
asociere cu un alt medicament pentru tratamentul cancerului, numit bendamustina —
fiecare ciclu de tratament dureaza 28 de zile.

* Acestea vor fi urmate de o ,faza de intretinere® — in acest interval se va administra
OBINUTUZUMAB la fiecare 2 luni timp de pana la 2 ani, in conditiile in care boala nu
avanseaza.

» O schema standard de tratament este prezentata mai jos.

Terapie de inductie
Ciclu 1 de tratament — aceasta va include trei doze de OBINUTUZUMAB in intervalul
celor 28 de zile:

* Ziua 1 - doza completa (1000 mg)

* Ziua 8 - doza completa (1000 mg)

e Ziua 15 - doza completa (1000 mg).
Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 si 6 - 0 singura doza de OBINUTUZUMAB in intervalul
celor 28 de zile:

* Ziua 1 - doza completa (1000 mg).

Terapie de intretinere

-+ Doza completa (1000 mg) la fiecare 2 luni timp de pé&na la 2 ani, in conditiile in care

boala nu avanseaza.

- Profilaxia si premedicatia in cazul sindromului de liza tumorala (SLT)
Se considera ca pacientii cu incarcatura tumorala mare si/sau cu un numar mare de

9
limfocite circulante [> 25 x 10 /] si/sau insuficienta renala [CICr <70 ml/min]) au risc de

SLT si trebuie sa primeasca tratament profilactic. Profilaxia:
- hidratare corespunzatoare
- uricostatice (de exemplu, alopurinol) sau
- urat-oxidaza (de exemplu, rasburicazd incepand cu 12-24 de ore inainte de
inifierea tratamentului.
Profilaxia si premedicatia in cazul apatritiei reactiilor legate de administrarea perfuziei
(RAP)

- Ziua 1, ciclul 1: - corticosteroizi i.v: obligatoriu pentru pacientii cu LLC, - cu o ora inainte
de OBINUTUZUMAB (100mg prednison/prednisolon sau 20mg dexametazona sau
80mg metilprednisolon)

- Analgezic/ antipiretic oral — cu minim 30 minute Tinainte de

OBINUTUZUMAB (1000mg acetaminofen/ paracetamol)




- Antihistaminic — cu 30 minte inainte de OBINUTUZUMAB (50mg
difenhidramina)

- Ziua 2, ciclul 1:- corticosteroizi i.v. — cu o ora inainte de OBINUTUZUMAB (100mg
prednison/prednisolon sau 20mg dexametazona sau 80mg metilprednisolon)

- Analgezic/antipiretic oral — cu 30 minute Tnainte (1000mg
acetaminofen/ paracetamol)
- Antihistaminic — cu 30 minute inainte ( 50mg difenhidramina)

- - seva avea in vedere intreruperea tratamentului cu antihipertensive cu 12 ore inainte
de si pe durata administrarii fiecarei perfuzii cu OBINUTUZUMAB si in decursul primei
ore dupa administrare, datorita posibilitatii de aparitie a hipotensiunii arteriale in urma
tratamentului cu OBINUTUZUMAB.

V. Monitorizarea tratamentului

Inainte de initierea tratamentului:

- Hemoleucograma cu Formula leucocitara

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

- Evaluare cardiologica ( EKG, ecocardiografie)

- Evaluare imagistica (CT toraco-abdomino-pelvin)

Periodic:

- Hemoleucograma cu formula leucocitara

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

- lonograma: potasiu seric

- Reevaluare cardiologica (EKG, Ecocardiografie) la nevoie

- Evaluare imagistica (CT toraco-abdomino-pelvin) la nevoie

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu OBINUTUZUMAB: lipsa de
raspuns sau intoleranta

VII. Prescriptori: Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din
specialitatea hematologie medicala. ”



DCI DASATINIBUM

l. Indicatie:
1. Leucemia mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+)

Il. Criterii de includere:
Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor aduli:
- cu leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) in faza cronica, nou diagnosticati.
- cu LMC in faza cronica, accelerata sau blastica cu rezistenta sau intoleranta la terapii anterioare
- cu leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu Ph+ si LMC in faza blastica limfoida cu rezistenta sau intoleranta la
terapii anterioare.

lll.Criterii de excludere de la tratament:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficienta de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza)

IV.Tratament:
A. Doze:
- Doza initiala recomandata pentru LMC in faza cronica este de 100 mg dasatinib o data pe zi, administrata oral.
- Doza initiala recomandata pentru LMC in faza accelerata, blastica de tip mieloid sau limfoid (faza avansata) sau
LAL Ph+ este de 140 mg o data pe zi, administrata oral
- La pacientii adulti cu LMC si LAL Ph+ care nu au obtinut un raspuns hematologic sau citogenetic la doza initiala
recomandata, este permisa cresterea dozei la 140 mg o data pe zi (LMC in faza cronica) sau 180 mg o data pe
Zi (LMC in faza avansata sau LAL Ph+)
- Cresterea sau scaderea dozei este recomandata pe baza raspunsului pacientului la tratament si a tolerabilitatji
B. Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau pana cand pacientul nu il mai tolereaza
C. Ajustari sau modificari ale dozei:
- Toxicitate hematologica (mielosupresie):
o0 LMC in faza cronica (doza initiala 100 mg o data pe zi) :
= daca numarul absolut al neutrofilelor este < 500/mmc si/sau trombocitele < 50 000/mmc se
opreste tratamentul ; cand neutrofilele cresc = 1000/mmc si trombocitele = 50 000/mmc se reia
tratamentul la doza initiala.
= |n caz de recurenta, pentru al 2-lea episod se repeta pasul 1 si se reia tratamentul la o doza
redusa de 80 mg o data pe zi; pentru al treilea episod, se reduce si mai mult doza, la 50 mg o




data pe zi (la pacientii nou diagnosticati) sau se opreste tratamentul (la pacientii cu rezistenta sau
intoleranta la terapia anterioara, inclusiv imatinib).
o LMC in faza accelerata sau blastica si LAL Ph+ (doza initiala 140 mg o data pe zi):
= daca numarul absolut al neutrofilelor este < 500/mmc si/sau trombocitele < 10 000/mmc se
verifica daca citopenia e legata de leucemie (aspirat de maduva sau biopsie);
= daca citopenia nu este legata de leucemie, se opreste tratamentul; cand neutrofilele = 1000/mmc
si trombocitele = 20 000/mmc se reia tratamentul la doza de start initiala.
= daca citopenia revine, se repeta pasul 1 si se reia tratamentul la doza redusa de 100 mg o data pe
zi (al doilea episod) sau 80 mg o data pe zi (al treilea episod).
= daca citopenia este legata de leucemie, se ia in calcul cresterea dozei la 180 mg o data pe zi.
Toxicitate nehematologica:
0 reactie adversa non-hematologica moderata, de grad 2:
= tratamentul se intrerupe pana la rezolvarea reactiei adverse; tratamentul se reia cu aceeasi doza
in cazul in care este prima aparitie a reactiei adverse si in doza redusa in cazul unei recurente.
o0 reactii adverse non-hematologice severe, de grad 3 sau 4.
= tratamentul se intrerupe pana la rezolvarea reactiei adverse si poate fi reluat conform necesitatilor
la o doza redusa in functie de severitatea initiala a reactiei adverse

Monitorizarea tratamentului :

definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor ELN (European Leukemia
Net) curente (www.leukemia-net.orq)..

dasatinib este asociat cu retentia de fluide; monitorizare atenta a pacientilor, in special a celor >65 ani (au o
probabilitate mai mare de dezvoltare a acestei reactii adverse) si gestionarea prompta a manifestarilor aparute
precautie la pacientii cu tulburari cardiace relevante; monitorizare atenta pentru evidentierea unui efect asupra
intervalului QTc; efectuarea unei ECG initiale Thainte de inceperea tratamentului cu dasatinib precum si ulterior,
periodic, pe parcursul terapiei.

Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuiesc corectate inainte de administrarea dasatinib si trebuiesc
monitorizate periodic pe parcursul terapiei.

Monitorizarea pentru depistarea precoce a instalarii hipertensiunii arteriale pulmonare.

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

Criterii de intrerupere a tratamentului:


http://www.leukemia-net.org)/

1. Intoleranta la tratament
2. Esec terapeutic definit conform recomadarilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.org)..
V.Prescriptori:
- initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz
- continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog,dupa caz sau pe baza scrisorii
medicale de catre medicii de familie desemnati.



http://www.leukemia-net.org/

DCI: LAPATINIBUM

l. Definitia afectiunii — Neoplasm mamar

I. Stadializarea Neoplasmului mamar - stadiul IV (metastatic) conform
clasificarii TNM

1. Tratamentul cu lapatinib este indicat in Neoplasmul mamar: pentru
tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale caror tumori exprima
HER2 (ErbB2) in exces asociat cu un inhibitor de aromataza pentru femeile cu
boala metastatica si receptori hormonali prezenti (receptori de estrogen [ER]
si/sau de progesteron [PgR]), aflate in postmenopauza, pentru care
chimioterapia nu este indicata.
Tumorile care exprima HER2 (ErbB2) in exces sunt definite de IHC3+ sau
IHC2+ impreuna cu amplificarea genica, sau doar de amplificarea genica.
Statusul HER2 ar trebui determinat metode precise si vaidate.

V. Criterii de includere:

pacienti care nu au primit tratament anterior pentru boala metastatica,

femei in post-menopauza,

neoplasm de san invaziv stadiul 1V,

leziune masurabila sau nu conform RECIST,

tumori pozitive ER si/sau PgR (indiferent de test; tumori primare sau secundare),

terapia adjuvanta cu un inhibitor de aromataza a fost permisa daca a fost oprita

cu cel putin un an inainte de inceperea tratamentului administrat in studiu,

e terapia adjuvanta cu trastuzumab a fost permisa daca a fost oprita cu cel putin un
an inainte de inceperea tratamentului administrat in studiu,

o fractia de ejectie cardiaca in intervalul valorilor normale, masurata prin
ecocardiografie (ECHO sau MUGA),

e scor ECOG 0-1.

V. Criterii de excludere:

e extinderea afectarii viscerale simptomatice care include afectarea hepatica sau
extinderea limfatica pulmonara,

¢ insuficienta cardiac- simptomatica,

e tratament anterior: chimioterapie, pentru disfunctii endocrine, imunoterapie,
terapie biologica sau anti-EGFR/HER2 pentru boala avansata sau metastatica,

o terapia cu bifosfonati pentru metastazele osoase este permisa

e reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupa reducerea dozelor
sau dupa terapia simptomatica specifica a reactiilor adverse aparute in timpul
tratamentului.

Atentionari:
Au fost raportate:

e scaderea FEVS care semnifica toxicitate cardiaca; nu sau efectuat studii specifice
pentru evaluarea potentialului lapatinibului de a prelungi intervalul QT; se
recomanda precautie la administrarea lapatinib in afectiuni care pot prelungi
intervalul QTc (hipokaliemie, hipomagneziemie, interval QT prelungit congenital,



sau administrarea concomitenta cu medicamente cunoscute a prelungi intervalul
QT);

e boald pulmonara interstitiala si pneumonie; toxicitatea pulmonara poate fi severa
si poate determina insuficienta respiratorie; au fost raportate cazuri letale,
cauzalitatea mortii fiind incerta,

e hepatotoxicitate, care in cazuri rare poate fi letala (purtatorii alelelor HLA
DQA1*02:01 si DRB1*07:01 prezinta risc crescut de hepatotoxicitate asociata cu
administrarea de lapatinib); se recomanda prescrierea cu prudenta la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata sau severa;

e se recomanda administrarea cu prudentad la pacientii cu insuficienta renala
severa;

e diaree inclusiv forma severa — tratamentul preventiv al diareei cu medicamente
antidiareice;

e reactii cutanate grave;

e se recomanda evitarea tratamentului concomitent cu inhibitori (inclusiv sucul de
grapefruit) sau inductori ai CYP3A4, lapatinib fiind metabolizat predominant de
CYP3A;

e se va evita administrarea concomitenta a medicamentelor cu indice terapeutic
ingust, care sunt substraturi ale CYP3A4 si/sau CYP2C8 si a celor care cresc pH-
ul gastric deoarece scad solubilitatea si absorbtia lapatinibului.

Contraindicatii:
¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

VI. Tratament
Doza recomandata si mod de administrare in asocierea Lapatinibum + inhibitor de
aromataza:
Doza recomandata de Lapatinib este 1500 mg (de exemplu sase comprimate) o data pe
zi, continuu.
Doza zilnica nu trebuie divizata in mai multe prize iar administrarea se face cu cel putin
o ora inainte sau cu cel putin o ora dupa ingestia de alimente
Pacientii varstnici: Datele obtinute dintr-un studiu clinic de faza Ill nu au demonstrat
diferente in eficacitatea si siguranta asocierii lapatinib + letrozol intre pacientii cu varsta
265 ani si < 65 ani.
Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea utilizarii lapatinib la pacienti cu varsta < 18
ani nu a fost stabilita. Nu exista date disponibile.
Insuficienta renald: La pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata nu este
necesara ajustarea dozei. La pacientii cu insuficienta renala severa se recomanda
prudenta, intrucat nu exista date disponibile.
Insuficienta hepatica: Administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica moderata pana
la severa trebuie efectuatd cu prudenta. Nu sunt suficiente date pentru a furniza o
recomandare de ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.
Ajustari ale dozei:
Tratamentul va fi intrerupt in urmatoarele situatii (la latitudinea medicului curant):

e simptome asociate unei scaderi a FEVS, de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare,

sau daca FEVS scade sub limita inferioara a normalului; dupa cel putin 2



saptamani, daca FEVS revine la normal iar pacientul este asimptomatic, se poate
relua administrarea lapatinib + inhibitor de aromataza, in doza mai mica (1250
mg/zi);

simptome pulmonare de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare;

diaree de gradul 4 NCI CTCAE;

diaree de gradul 3 NCI CTCAE sau de gradul 1 sau 2 cu complicatii (crampe
abdominale moderate spre severe, greata sau varsaturi mai mari sau egale cu
gradul 2 NCI CTCAE, status de performanta scazut, febra, sepsis, neutropenie,
hemoragii severe sau deshidratare); administrarea poate fi reluata intr-o doza mai
mica cand diareea a scazut in intensitate la gradul 1 sau mai putin;

toxicitate de grad mai mare sau egal cu 2 NCI CTCAE; reinitierea tratamentului
(1500 mg/zi lapatinib + inhibitor de aromataza) se face cand toxicitatea se
amelioreaza pana la grad 1 sau mai mic; daca toxicitatea reapare, se reduce
doza (1250mg/zi);

modificarile functiei hepatice sunt severe; nu se recomanda reluarea
tratamentului;

eritem multiform sau reactii care pun viata in pericol: sindromul Stevens-Johnson
sau necroliza toxica epidermica.

Perioada de tratament: Tratamentul va continua atata timp cat se observa un beneficiu
clinic sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

VII.  Monitorizarea tratamentului

e imagistic - evaluarea prin examen CT / RMN;

e Tinainte de inceperea tratamentului si apoi lunar — determinarea toxicitatii hepatice
(transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalina);

e periodic - evaluarea electrocardiografica (interval QTc);

e depistarea simptomelor pulmonare care indica boala pulmonara interstitiala sau
pneumonita;

e identificarea semnelor clinice sau simptomelor de insuficientd cardiaca
congestiva;

e depistarea modificarilor FEVs;

e identificarea modificarilor concentratiilor plasmatice ale electrolitilor (de exemplu
calciu, magneziu).

VIIl.  Prescriptori

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



DCI: NILOTINIB

l. Indicatie:
1. Leucemie granulocitara cronica (LGC) cu cromozom Philadelphia (Bcr-Abl) pozitiv (Ph+)

I. Criterii de includere:
Nilotinib este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu:

- leucemie granulocitara cronica (LGC) cu cromozom Philadelphia, Tn faza cronica, recent diagnosticata,
- leucemie granulocitara cronica (LGC) cu cromozom Philadelphia, in faza cronica sau accelerata, care prezinta rezistenta
sau intoleranta la terapie anterioara.

II. Criterii de excludere de la tratament:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

V. Tratament:
A. Doze:
- Doza recomandata de Nilotinib este:
o 300 mg de doua ori pe zi la pacientii recent diagnosticati cu LGC in faza cronica (tratament de prima linie),
0 400 mg de doua ori pe zi la pacientii cu LGC in faza cronica sau accelerata, care prezinta rezisten{a sau
intoleranta la terapie anterioara (tratament de linia a doua).
- Tratamentul trebuie continuat atata timp cat exista beneficiu terapeutic pentru pacient.
- Daca se omite o doza, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara, ci trebuie sa ia doza uzuala urmatoare prescrisa.

B. Ajustari sau modificari ale dozei:
- In cazul aparitiei manifestarilor_toxice hematologice (neutropenie, trombocitopenie) care nu sunt determinate de boala
poate fi necesara intreruperea temporara a tratamentului cu Nilotinib si/sau reducerea dozei (vezi tabel 1):

Tabelul 1

Ajustari ale dozei in caz de neutropenie si trombocitopenie



LGC in faza cronica,
recent diagnosticata, in
cazul administrarii
dozei de 300 mg de
doua ori pe z

Si
LGC care prezinta
rezistenta sau

intoleranta la imatinib,
in faza cronica in cazul
administrarii dozei de
400 mg de doua ori pe
zi

NAN* < 1,0 x 10%I

si/sau
numarul
trombocite
< 50 x 10%/I

de

1. Tratamentul cu Nilotinib trebuie intrerupt
si hemoleucograma trebuie monitorizata.

2. Tratamentul trebuie reluat Tn decurs de
2 saptamani dupa ce NAN > 1,0 x 10%/1 si
/sau numarul de trombocite > 50 x 10%/I.

3. Daca valorile hemoleucogramei raman
scazute, poate fi necesara reducerea
dozei la 400 mg o data pe zi.

CML care prezinta
rezistenta sau
intolerantd la imatinib
in cazul administrarii
dozei de 400 mg de
doua ori pe zi

NAN* < 0,5 x 10Y%I

si/sau
numarul
trombocite
< 10 x 10%/1

de

1. Tratamentul cu Nilotinib trebuie
intrerupt si hemoleucograma trebuie

monitorizata.

2. Tratamentul trebuie reluat Tn decurs de
2 saptamani dupa ce NAN > 1,0 x 10%/1 si
/sau numarul de trombocite > 20 x 10%I.

3. Daca valorile hemoleucogramei raméan
scazute, poate fi necesara reducerea
dozei la 400 mg o data pe zi.

* NAN = numarul absolut de neutrofile

Daca apar manifestari de toxicitate non-hematologica, moderate sau severe, semnificative clinic:

(0}

trebuie intrerupta administrarea, aceasta putand fi reluata ulterior prin administrarea dozei de 400 mg o data pe zi,
dupa remisiunea manifestarilor toxice.



0 daca este adecvat din punct de vedere clinic, trebuie avuta in vedere cresterea din nou a dozei la doza initiala de
300 mg de doua ori pe zi la pacientii cu diagnostic recent de LGC, in faza cronica, sau la 400 mg de doua ori pe zi
la pacienti cu LGC care prezinta rezistenta sau intoleranta la imatinib, in faza cronica si accelerata.
- Cresteri ale valorilor lipazemiei:
0 in cazul cresterilor de Gradul 3-4 ale valorilor lipazemiei, trebuie reduse dozele la 400 mg o data pe zi sau trebuie
intrerupta administrarea medicamentului.
o valorile lipazemiei trebuie testate lunar sau dupa cum este indicat clinic.
- Cresteri ale valorilor bilirubinemiei si ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice:
0 in cazul cresterilor de Gradul 3-4 ale bilirubinemiei si transaminazelor hepatice, trebuie reduse dozele la 400 mg o
data pe zi sau trebuie intrerupta administrarea medicamentului.
o valorile bilirubinemiei si ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice trebuie testate lunar sau dupa
cum este indicat clinic.

Monitorizarea tratamentului :

- definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente
(www.leukemia-net.orqg)..

- precautie la pacientii cu tulburari cardiace relevante; monitorizare atenta pentru evidentierea unui efect asupra intervalului
QTc; efectuarea unei ECG initiale inainte de inceperea tratamentului cu nilotinib precum si ulterior, periodic, pe parcursul
terapiei.

- Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuiesc corectate inainte de administrarea nilotinib si trebuiesc monitorizate periodic
pe parcursul terapiei.

Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

V.Prescriptori:

- initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz
- continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz sau pe baza scrisorii medicale de
catre medicii desemnati.


http://www.leukemia-net.org/
http://www.leukemia-net.org/

DCI: EVEROLIMUS (VOTUBIA)
INDICATII:

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

1. Metodologia de includere Tn tratament cu Everolimus:

* Pacienti cu astrocitom subependimal cu celule gigant (ASCG) asociat
complexului sclerozei tuberoase (CST), care necesitd interventie terapeutica, dar
care nu pot fi supusi interventiei

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

* Cresterea ASCG argumentata prin imagini radiologice seriale

* Varsta >/=1 an

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu Everolimus:

* Pacientii cu simptomatologie acutd datoratda ASCG unde interventia
chirurgicala este indicata.

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

3. Doze si mod de administrare:

* Doza initiald recomandata de Everolimus pentru tratarea pacientilor cu ASCG
este 4,5 mg/m®, concentratiile minime de everolimus in singele integral trebuie
evaluate la aproximativ 2 saptdmani de la inceperea tratamentului;

* Dozarea se va face individualizat in functie de suprafata corporala (SC),
folosind formula Dubois, unde masa (m) este exprimata in kilograme, iar inaltimea
(h) Tn centimetri: SC = (W**® x H*®) x 0,007184

* Doza trebuie crescutd treptat pentru a atinge concentratiile de 5 pana la 15
ng/ml;

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

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



* Trecerea de la o forma farmaceutica la alta: doza trebuie ajustata pentru a se
obtine concentratia cea mai apropiatd la miligram a noii forme farmaceutice, iar
concentratia sanguind a Everolimus trebuie evaluata la aproximativ 2 sdptamani.

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

4. Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse

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

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

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

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

* Concentratiile trebuie evaluate la aproximativ 2 sdptdmani de la doza initiala,
dupa orice modificare a dozei sau a formei farmaceutice, dupd initierea sau
modificarea administrarii concomitente de inductori sau inhibitori CYP3A4 sau
dupa orice modificare a status-ului hepatic (Child-Pugh).

6. Monitorizarea raspunsului la tratament:

* Volumul ASCG trebuie evaluat la aproximativ 3 Iuni de la inifierea
tratamentului cu Everolimus

* Investigatii imagistice (IRM):

- La fiecare 3 luni in primul an de tratament;

- La 6 luni in cazul ASCG cu diametrul maxim mai mare de 1 cm;

- La 12 luni, incepand cu al doilea an de tratament;

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

* Lipsa eficacitatii clinice (evidentiatd prin examene imagistice IRM)
* Reactii adverse severe sau contraindicatii

* Lipsa de compliantd a pacientului la terapie/monitorizare

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

9. Prescriptori:

Medici din specialitatea neurologie pediatrica, neurologie medicala, nefrologie, urologie.



II. INDICATII: Angiomiolipom renal asociat cu complexul sclerozei
tuberoase (TSC)

1. Metodologia de includere in tratamentul cu Everolimus:

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

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

* Cresterea In dimensiuni a angiolipomului argumentata prin imagini radiologice
seriale;

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

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu Everolimus:

* Pacienfii cu simptomatologie acutd datoratd angiomiolipomului unde
interventia chirurgicald este indicata (inclusiv hemoragie determinata de AML);

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

3. Doze si mod de administrare:

* Doza recomandata este de 10 mg de everolimus o data pe zi.

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

4. Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse
* Pentru reactii adverse de gradul 1, nu sunt necesare, de regula, modificari ale
dozei. Daca este necesara reducerea dozei, doza recomandata este cu aproximativ
50% mai mica decat doza zilnica administrata anterior.
* Pentru reducerea dozei sub cea mai mica concentratie disponibila, trebuie avuta
in vedere administrarea la intervale de doua zile.



5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

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

6. Monitorizarea raspunsului la tratament:

* Volumul Angiomiolipomului trebuie evaluat la 6 luni de la inifierea
tratamentului cu Everolimus;

* Investigatii imagistice (CT sau RMN):

- La fiecare 6 luni de la initierea tratamentului cu Everolimus;

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

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

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

* Lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare

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

9. Prescriptori: Medici din specialitatea neurologie pediatrica, neurologie
medicald, nefrologie, urologie.

Oprirea tratamentului trebuie raportata la CNAS in termen de maximum
10 zile de catre medicul prescriptor.



DCI: EVEROLIMUS (AFINITOR)

l. Definitia afectiunii — Carcinom celular renal

Il. Stadializare: Carcinom celular renal — stadiul IV (avansat/ metastatic)
conform clasificarii TNM

Il. Tratamentul cu everolimus (afinitor) este indicat la pacientii cu carcinom

celular renal avansat care au inregistrat progresie a bolii la sau Th urma
tratamentului cu terapie tintita asupra FCEV (factor de crestere al endoteliilor
vasculare)

V. Criterii de includere:

1. diagnostic de carcinom cu celule renale clare (confirmat histologic si citologic),

2. progresia bolii in timpul tratamentului sau dupa administrarea tratamentului cu
inhibitori ai receptorilor FCEV,

3. tratamentul anterior cu cytokine si/sau inhibitori FCEV,

V. Criterii de excludere:

1. pacienti aflati sub tratament cronic cu corticosteroizi sau alti agenti
imunosupresivi,

2. pacienti care prezinta o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine

(siolimus, temsirolimus),

pacienti cu metastaze la nivelul SNC care care nu sunt controlate neurologic,

4. reactiii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupa reducerea dozelor sau
dupa terapia simptomatica specificda a reacfiiilor adverse aparute in timpul
tratamentului.

Atentionari: Au fost raportate:

e pneumonita neinfectioasa (inclusiv boala pulmonara interstitiala) este un efect de
clasa al derivatilor rapamicinei, inclusiv everolimus; unele cazuri au fost severe si in
cateva ocazii, rezultatul letal,

e infectii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infectii cu patogeni
oportunigti; unele au fost severe (au produs sepsis, insuficienta respiratorie sau
hepatica) si ocazional, letale,

e reactii de hipersensibilitate care includ dar nu se limiteaza la: anafilaxie, dispnee,
eritem facial, durere toracica sau angioedem,

e ulceratii ale mucoasei bucale, stomatita si mucozita bucala,

e cazuri de insuficienta renala (inclusiv insuficientd renald acuta), unele cu rezultat
letal.

VI. Tratament

Doza recomandata si mod de administrare:

Doza recomandata este de 10 mg everolimus o data pe zi, la aceeasi ora.

Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfaramate.
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Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa, la alti derivati ai rapamicinei sau
la oricare dintre excipientii.

Ajustari ale dozei:

Daca este necesara reducerea dozei se recomanda administrare a 5 mg zilnic.

Pacientii varstnici (=65 ani): Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica:

e usoara (Child-Pugh A) — doza recomandata este de 7,5 mg zilnic;

e moderata (Child-Pugh B) — doza recomandata este de 5 mg zilnic;

e severa (Child-Pugh C) — everolimus este recomandat numai daca beneficiul dorit
depaseste riscul. In acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie depasita.

Ajustarile dozei trebuie efectuate daca statusul hepatic al pacientului (Child-Pugh) se
schimba in timpul tratamentului.

Intreruperea temporara a tratamentului pana la ameliorarea simptomelor (grad < 1)
si reinitierea cu doza redusa se recomanda in urmatoarele situatii (la latitudinea
medicului curant):

e pneumonita neinfectioasa grad 2,3;

e stomatita grad 2,3;

e alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) — grad 2 daca
toxicitatea devine intolerabila, si grad 3,

e evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) — grad 3,

e trombocitopenie — grad 2 (<75, 250x10%1), pana la revenirea la grad < 1 (275x10%/1),
grad 3 si 4 (<50x10%/1), pana la revenirea la grad < 1 (275x10%/l),

e neutropenie — grad 3 (>1,> 0,5x10%/1), pana la revenirea la grad <2 (=1x10° /), grad
4 (<0,5 x10%/1), pana la revenirea la grad <2,

e neutropenie febrila — grad 3, pana la revenirea la grad <2 (=1,25x10° /I) si disparitia
febrei.
Intreruperea definitiva a tratamentului se recomanda in:

e pneumonitad neinfectioasa - grad 2, daca recuperarea nu are loc in maximum 4
saptamani; grad 3, daca reapare toxicitatea; grad 4,

e stomatita — grad 4,

e alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la
reinitierea tratamentului; grad 4,

= evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) — grad 4,

= neutropenie febrila — grad 4.

Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii

clinice sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Monitorizarea tratamentului
e imagistic - evaluarea prin ex CT / RMN;



e Tnainte de initierea tratamentului si periodic — functia renala, inclusiv concentratia
de azot ureic sanguin (AUS), proteinuria si creatinina serica; colesterol,
trigliceride, hemograma completa

e frecvent — control glicemic la administrarea medicamentelor care pot induce
hiperglicemie,

e periodic - depistarea simptomelor pulmonare care indica boala pulmonara
interstitiala sau pneumonita; aparitiei ulceratiilor bucale; aparitiei reactiilor de
hipersensibilitate.

VIl.  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 desemnat;.



DCI: PAZOPANIBUM
A. Indicatia - Sarcoame de parti moi

|. Criterii de initiere a tratamentului:
Tratamentul pacientilor adulti cu subtipuri selectate de sarcom de tesuturi moi, aflat in stadiu avansat carora li s-a
administrat anterior chimioterapie pentru boala metastatica sau la care boala a progresat in decurs de 12 luni dupa
terapia (neo) adjuvanta.
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 123 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

[I. Criterii de includere:

a) Varsta > 18 ani

b) ECOG 0-1

c) Absenta metastazelor cerebrale

d) Hemoglobina = 9 g/dI

e) Numar absolut neutrofile = 1.500/mm?

f) Numér de trombocite = 100.000 /mm?

g) Bilirubina < 1,5 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)

h) AST si ALT 2,5 x LSVN

i) Clearance creatinina = 30 ml/min sau concentratia plasmatica a creatininei < 1,5 mg/dl

J) Valori normale ale TA (<150/90 mmHg)

k) Interval QTc normal (< 480 ms)

[) FE,s normala.

[ll.Criterii de excludere:

a) Liposarcom (toate subtipurile), toate rabdomiosarcoamele care nu au fost alveolare sau pleomorfe, condrosarcom,
osteosarcom, tumori Ewing/tumori periferice neuroectodermale primitive (PNET), tumora stromala gastro-intestinala
(GIST), protuberante dermatofibrosarcomatoase (dermatofibrosarcoma protuberans), sarcom miofibrobastic
inflamator, mezoteliom malign si tumori mixte mezodermale ale uterului

b) Infarct miocardic acut, AVC, TEP, TVP, by-pass coronarian, montare stent coronarian in ultimele 6 luni

c) ICC clasa llI-IV NYHA

d) Tulburari gastrointestinale severe

e) Tratamente anterioare cu inhibitori angiogenici, sau agenti anti-VEGF

f) Sarcina



IV. Criterii de reducere a dozei:

a) TA crescuta (intrerupere si reluare tratament cu o doza scazuta de pazopanib)

b) Criza hipertensiva sau persistenta HTA in pofida tratamentului antihipertensiv si scaderii dozei de pazopanib, impune

intreruperea definitiva a tratamentului

c¢) Aparitia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile/ sindromul leucoencefalopatiei posterioare reversibile

d) Aparitia pneumonitei interstitiale
e) Aparitia ICC
f) Aparitia QTc prelungit

g) Cresterea bilirubinei peste LSVN si/sau FAL peste 2,5 x LSVN

Reducerea dozei se va face conform schemei de mai jos:

Valori ale testelor hepatice

Modificarea dozei

Cresterea valorilor serice ale
transaminazelor intre 3 si 8 x
LSN

Se continua tratamentul cu pazopanib cu
conditia monitorizarii saptamanale a functiei
hepatice, pana cand transaminazele revin la
valori de gradul | sau la valorile initiale.

Cresterea valorilor serice ale
transaminazelor > 8 x LSN

Se intrerupe tratamentul cu pazopanib pana
cand transaminazele revin la valori de gradul |
sau la valorile initiale. Daca se considera ca
beneficiul potential al reinitierii tratamentului cu
pazopanib depaseste riscul de hepatotoxicitate,
atunci se va relua administrarea pazopanib in
doza mai mica (400 mg zilnic) cu evaluarea
saptamanala a testelor hepatice plasmatice,
timp de 8 saptamani. Dupa reluarea administrarii
pazopanib, daca reapar cresteri ale valorilor
plasmatice ale transaminazelor > 3 x LSN,
tratamentul cu pazopanib trebuie Tntrerupt
definitiv.

Cresterea valorilor serice ale
transaminazelor > 3 x LSN
concomitent cu cresterea

Se intrerupe definitiv tratamentul cu pazopanib.
Pacientii trebuie monitorizati pana cand revin la
valori de gradul | sau la valorile initiale.




bilirubinemiei > 2 x LSN Pazopanib este un inhibitor al UGT1Al. La
pacienti cu sindrom Gilbert poate sa apara
hiperbilirubinemie indirecta (neconjugata)
usoara. In cazul pacientilor care prezinta doar o
hiperbilirubinemie indirecta usoara, sindrom
Gilbert diagnosticat sau suspectat, si crestere a
ALT > 3 x LSN, trebuie urmate recomandarile
prezentate in cazul cresterilor izolate ale ALT.

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

VI.Forma de administrare:
Doza: 800 mg /zi p.o.
Pazopanib trebuie administrat fara alimente, cu cel putin o ora inainte de masa sau la cel putin doua ore dupa masa.
Comprimatele filmate de pazopanib trebuie inghitite intregi, cu apa, si nu trebuie sfaramate sau mestecate.

VIl.  Monitorizare: se va monitoriza imagistic, precum si toxicitatea hepatica (AST, ALT, bilirubina), TA si EKG (interval
QTc)
VIIl.  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. Indicatia — Carcinomul renal

1. Criterii de initiere a tratamentului - Pazopanib este indicat la adulfi ca prima linie de tratament in carcinomul renal
in stadiu avansat si la pacientii la care s-a administrat anterior terapie cu citokine pentru boala in stadiu avansat.
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 137 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boala).
Stadializarea Carcinomului cu celule renale - stadiul IV (avansat/ metastatic) conform clasificarii TNM
Criterii de includere:

a. diagnostic de carcinom cu celule renale clare
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b.
C.
d.

e.

pacienti care nu au primit tratament sistemic anterior pentru stadiul avansat
varsta > 18 ani
probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta:
I. probe hepatice: bilirubina totald <1,5 x LSN, AST sau ALT <2 x LSN;
ii. probe renale: CICr 230 mL/min, proteine urinare=0, urme, sau +1 la analiza urinara efectuata pe
dipstick, sau <1,0 g la analiza proteinuriei pe 24h;

iii. probe hematologice: numar absolut neutrofile 21 x 109/L, hemoglobina =29 g/dL (5,6 mmol/L), numar

de trombocite 275 x 102/L
valori normale ale TA (TA sistolica<140mmHg, TA distolica < 90 mmHg).

4. Criterii de excludere:

a.
b.

C.
d.
e.

Atentionari:
1. Pazopanib trebuie administrat cu prudentéa pacientilor:

TS a

metastaze cerebrale necontrolate neurologic

infarct miocardic acut, angina instabila, AVC, AIT, TEP, TVP, by-pass coronarian, montare stent coronarian,
n ultimele 6 luni

insuficienta cardiaca clasa Il sau IV NYHA

hemoragie gastro-intestinala semnificativa, hemoragie cerebrala, hemoptizie n ultimele 6 luni

ulcer peptic activ, boala inflamatorie intestinala, colita ulcerativa sau alte afectiuni cu risc crescut de
perforatie, fistula abdominala, perforatie gastro-intestinala sau abces intra-abdominal, in urma cu o luna
diateze hemoragice, coagulopatii

plagi dehiscente

fracturi, ulcere, leziuni nevindecate

tratamente anterioare cu agenti anti-VEGF (bevacizumab, sunitinib, sorafenib)

sarcina

care au risc crescut pentru evenimente trombotice sau care au avut antecedente de evenimente trombotice,
cu risc de hemoragie semnificativ crescut,

cu risc de perforatii sau fistule gastro-intestinale,

cu interval QT prelungit preexistent,

care utilizeaza antiaritmice sau alte medicamente care pot prelungi intervalul QT,

cu boala cardiaca relevanta, preexistenta.



2. Tratamentul cu pazopanib trebuie intrerupt cu cel putin 7 zile Thaintea unei interventii chirurgicale planificate.
Decizia de reluare a tratamentului cu pazopanib dupéa interventia chirurgicaléd se va baza pe evaluarea clinica a
vindecarii corespunzatoare a leziunilor.

3. Pacientii cu hipotiroidism trebuie tratati conform practicilor medicale standard, Tnhainte de instituirea tratamentului
cu pazopanib.

4. Sucul de grapefruit trebuie evitat in timpul tratamentului cu pazopanib.

Pacientii pediatrici: Siguranta si eficacitatea pazopanibului la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani nu au
fost inca stabilite.
Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

5. Tratament

Doza recomandata si mod de administrare: Doza recomandata pentru adulti este de 800 mg zilnic.

Pacientii varstnici: Exista date limitate privind utilizarea pazopanib la pacienti cu varsta de peste 65 de ani.

Insuficienta renald: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu clearance al creatininei peste 30 ml/min. Pentru
pacientii cu clearance al creatininei sub 30 ml/min, nu exista experienta privind utilizarea pazopanib.

Insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. La pacientii cu
insuficienta hepatica moderata (definita ca o crestere a bilirubinei > 1,5 pana la 3 x limita superioara a valorilor normale,
independent de valorile ALT) se recomanda o doza redusa de pazopanib, de 200 mg o data pe zi. La pacientii cu
insuficienta hepatica severa (definita ca valoarea bilirubinei totale > 3 x LSN indiferent de valoarea ALT) nu se
recomanda administrarea de pazopanib.

Ajustari ale dozei: se fac progresiv, cu reduceri de cate 200 mg in functie de tolerabilitatea individuala, pentru a
controla reactiile adverse.

Criterii de reducere a dozeil/intrerupere definitiva a tratamentului:

a. TA crescuta (intrerupere si reluare tratament cu o doza scazuta de pazopanib);

b. criza hipertensiva sau persistenta HTA in pofida tratamentului antihipertensiv si scaderii dozei de pazopanib, impune
intreruperea definitiva a tratamentului;

c. aparitia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile/sindromul leucoencefalopatiei posterioare reversibile -
impune intreruperea definitiva a tratamentului;

d. aparitia bolii pulmonare interstitiale sau a pneumonitei impune intreruperea administrarii pazopanibului;

aparitia ICC- impun intreruperea terapiei;

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

tratamentului;
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prelungirea intervalului QTc impune reducerea dozei sau intreruperea definitiva a tratamentului;
aparitia IMA, AVC sau AIT impun oprirea terapiei;
aparitia perforatiilor sau fistulelor gastro-intestinale impun intreruperea definitiva a tratamentului;
aparitia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei;
aparitia evenimetelor hemoragice impun intreruperea definitiva a tratamentului;
microangiopatia trombotica - impune intreruperea definitiva a tratamentului;
. aparitia sindromului nefrotic impune oprirea terapiei;
cresterea bilirubinei peste crestere a bilirubinei > 1,5 pana la 3 x limita superioara a valorilor normale, independent
de valorile ALT, impune reducerea dozei de pazopanib
cresterea bilirubinei totale > 3 x limita superioara a valorilor normale, indiferent de valoarea ALT, impune oprirea
tratatamentului;
p. In cazul hepatotoxicitatii induse de medicament, reducerea dozei de pazopanib se va face conform regulilor de mai
jos:

S3T AT ToQ

o

i. Cresterea valorilor serice ale transaminazelor intre 3 si 8 x LSN: se continua tratamentul cu pazopanib cu
conditia monitorizarii saptamanale a functiei hepatice, padna cand transaminazele revin la valori de gradul |
sau la valorile initiale

ii. Cresterea valorilor serice ale transaminazelor > 8 x LSN: se intrerupe tratamentul cu pazopanib pana cand
transaminazele revin la valori de gradul | sau la valorile initiale. Daca se considera ca beneficiul potential al
reinitierii tratamentului cu pazopanib depaseste riscul de hepatotoxicitate, atunci se va relua administrarea
pazopanib in doza mai mica (400 mg zilnic) cu evaluarea saptamanala a testelor hepatice plasmatice, timp
de 8 saptamani. Dupa reluarea administrarii pazopanib, daca reapar cresteri ale valorilor plasmatice ale
transaminazelor >3 x LSN, tratamentul cu pazopanib trebuie intrerupt definitiv.

iii. Cresterea valorilor serice ale transaminazelor > 3 x LSN concomitent cu cresterea bilirubinemiei > 2 x LSN:
Se intrerupe definitiv tratamentul cu pazopanib. Pacientii trebuie monitorizati pana cand revin la valori de
gradul | sau la valorile initiale. Pazopanib este un inhibitor al UGT1A1. La pacienti cu sindrom Gilbert poate
s& apara hiperbilirubinemie indirectd (neconjugatd) usoard. In cazul pacientilor care prezintd doar o
hiperbilirubinemie indirecta usoara, sindrom Gilbert diagnosticat sau suspectat, si crestere a ALT > 3 x
LSN, trebuie urmate recomandarile prezentate in cazul cresterilor izolate ale ALT.
Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.
Monitorizarea tratamentului
Pacientii vor fi monitorizati:
1) imagistic, prin examen CT / RMN;



2) periodic, pentru determinarea toxicitatii hepatice (AST, ALT, bilirubind); testele serice hepatice trebuie monitorizate
la saptamanile 3, 5, 7 si 9 dupa initierea tratamentului; ulterior, monitorizarea se va face la luna a 3-a si luna a 4-a,
precum si in situatiile in care exista indicatii clinice;
3) periodic, pentru evaluarea modificarilor TA si electrocardiografice (interval QTc);
4) periodic, pentru depistarea simptomelor pulmonare care indica boala pulmonara interstitiala sau pneumonita;
5) periodic, pentru identificarea semnelor clinice sau simptomelor de insuficienta cardiaca congestiva;
6) periodic, pentru depistarea modificarilor FEys;
7) periodic, pentru identificarea modificarilor concentratiilor plasmatice ale electrolitilor (de exemplu calciu, magneziu,
potasiu);
8) periodic, in vederea identificarii semnelor si simptomelor de disfunctie tiroidiana;
9) periodic, pentru a depista agravarea proteinuriei.
6. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face de catre
medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



DCIl: AFATINIBUM

l. Definitia afectiunii — Neoplasm pulmonar altul decat cel cu celule mici
(NSCLC)
Afatinibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulii
netratati anterior cu INHIBITORI de tirozinkinaza (TKI) la pacientii cu NSCLC
avansat local sau metastatic, la care s-a pus in evidenta mutatia activatoare genei
Receptorului Factorului de Crestere Epidermal (EGFR).

Il. Criterii de includere:
a) varsta > 18 ani
b) diagnostic histopatologic de adenocarcinom pulmonar stadiul IV
c) mutatie activatoare a genei receptorul factorului de crestere epidermal
(EGFR) prezenta
d) fara tratament sistemic anterior pentru boala avansata (inclusiv inhibitori de
tirozin kinaza ai EGFR)
Nota:
1) Chimioterapia anterioara adjuvanta sau neoadjuvanta este permisa daca ultimul ciclu
a fost administrata cu peste 6 luni in urma.
2) Chimioradioterapia pentru boala locoregional avansata este de asemenea permisa
daca ultima administrare a chimioterapiei sau radioterapiei a fost cu peste 6 luni in urma.
3) Daca s-a intarziat determinarea mutatiei EGFR activatoare si pacientul avea o stare
generala care nu permitea amanarea tratamentului, se poate incepe tratamentul cu
citostatice si ulterior la detectarea mutatiei sa se treaca la administrarea de afatinubum.

1. Criterii de excludere:

1. hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

2. insuficienta renala severa (nu se recomanda tratamentul cu Afatinib la pacientii
cu RFG < 15ml/min/1,73mp sau la cei dializati)

3. insuficienta hepatica severa

4. boala pulmonara interstitiala

5. afectare gastrointestinala semnificativa sau recenta cu diaree (de exemplu boala
Crohn, sindrom de malabsortie, sau sindrom diareic indiferent de etiologie)

6. infarct miocardic acut, angina instabila Tn ultimele 6 Iluni, aritmii
necontrolate,insuficienta cardiaca clasa Il sau IV NYHA

7. alaptarea, sarcina.

Atentionari:

1. Tn cazul in care trebuie administrati inhibitori de P-gp, administrarea acestora se va
face decalat, de exemplu doza de inhibitor P-gp trebuie administrata cat mai tarziu
posibil dupa administrarea dozei de afatinib. Aceasta inseamna de preferat la 6 ore
(pentru inhibitorii P-gp administrati de doua ori pe zi) sau 12 ore (pentru inhibitorii P-gp
administrati o data pe zi) dupa administrarea afatinib.

2.Trebuie utilizate metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu afatinib gi
timp de cel putin 1 luna dupa ultima doza.



V. Tratament
Doza recomandata si mod de administrare:

Doza zilnica recomandata intial este de 40 mg o data pe zi.

Acest medicament trebuie administrat fara alimente. Nu trebuie consumate
alimente cel putin 3 ore Tnhainte si cel putin 1 ora dupa administrarea acestui medicament

In cazul in care este omisd o doza, aceasta trebuie administratd in aceeasi zi,
imediat ce pacientul isi aminteste. Cu toate acestea, in cazul in care este programat ca
urmatoarea doza sa fie administrata in interval de 8 ore, se va renunta la doza omisa.

Pacientii varstnici (cu varsta = 65 ani): Nu se recomanda ajustari ale dozei pentru
pacientii varstnici. Nu a fost observat un impact semnificativ al varstei (interval: 28 ani -
87 ani) asupra farmacocineticii afatinib.

Insuficienta renald: Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale la pacientii cu
insuficienta renala usoara sau moderata. Nu este recomandat tratamentul cu afatinib la
pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei< 30 mL/min).

Insuficienta hepatica: Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara (Child Pugh A) sau moderata (Child Pugh B). Nu este
recomandat tratamentul cu afatinib la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child
Pugh C).

Ajustari ale dozei. Poate fi luatda in considerare o crestere a dozei pana la un
maxim de 50 mg/zi la pacientii care tolereaza o doza initiala de 40 mg/zi (de exemplu
absenta diareei, eruptie cutanata tranzitorie, stomatita si alte reactii adverse de grad
CTCAE >1) in primul ciclu de tratament (21 zile pentru NSCLC pozitiv la mutatia EGFR).
Doza nu trebuie crescuta la unii pacienti la care s-a redus anterior doza. Doza zilnica
maxima este de 50 mg.

Reactiile adverse simptomatice (de exemplu diaree severa / persistenta sau reactii
adverse la nivelul pielii) pot fi gestionate cu succes prin intreruperea temporara a
tratamentului si reduceri ale dozei sau intreruperea permanenta a tratamentului cu
afatinib, asa cum este prezentat in tabelul urmator:

Tabel: Ajustarea dozelor in cazul reactiilor adverse

Reactii adverse CTCAE? Dozele recomandate

Grad 1 sau Grad 2 Nu necesita | Nu necesita ajustarea dozei
intrerupere”

Grad 2 (prelungitd® sau | Intrerupere pana la | Continuare cu reducerea dozei

intolerabild) sau Grad >3 | Grad 0 sau Grad 1° cu cate 10 mg*®

a. Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale NCI

b. In caz de diaree, trebuie administrate imediat medicamente antidiareice (de exemplu
loperamida), iar administrarea acestora va continua in diareea persistenta pana cand
diareea inceteaza.

c. > 48 de ore de diaree si / sau > 7 zile de eruptie cutanata tranzitorie

d. Daca pacientul nu tolereaza 20 mg/zi, trebuie luata in considerare intreruperea
permanenta a administrarii afatinibului



V. Criterii de reducere a dozei/intrerupere temporara/definitiva a

tratamentului:

e acutizarea sau agravarea simptomelor respiratorii impune Tinreruperea
administrarii medicamentului péana la stabilirea diagnosticului; daca este
diagnosticata boala pulmonara interstitiala, trebuie intreruptd administrarea
afatinibului si initiat tratamentul corespunzator.

e aparitia diareei severe impune fie intreruperea temporara fie reducerea dozei fie
intreruperea permanenta a tratamentului cu afatinib.

e aparitia reactiilor cutanate severe necesita fie intreruperea temporara a
tratamentului fie reducerea dozei de afatinib.

e dezvoltarea leziunilor buloase, pustuloase sau exfoliative severe impun
intreruperea temporara sau permanenta a tratamentului cu afatinib

e dezvoltarea insuficientei hepatice severe, impune oprirea administrarii afatinibului

e aparitia keratitei ulcerative, impune intreruperea temporara sau permanenta a
tratamentului cu afatinib

e reducerea fractiei de ejectie impune intreruperea temporara sau permanenta a
tratamentului.

e aparitia insuficientei renale severe impune intreruperea definitiva a tratamentului
cu afatinib (clearance al creatininei< 30 mL/min).

VI. Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau

pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

VIl.  Monitorizarea tratamentului

Pacientii vor fi monitorizati:

o0 imagistic (CT sau RMN sau PET)

0 periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru depistarea semnelor sau
simptomelor de boala pulmonara interstitiala

0 periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru aparitia sau agravarea
eruptiilor cutanate.

o periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru aparitia reactiilor adverse
severe (ca de exemplu diaree, eruptii cutanate/acnee, paronichie si stomatita) in
special la pacientjii de sex feminin, la cei cu greutate mica si la cei cu insuficienta
renala preexistenta

o periodic pentru identificarea disfunctiei hepatice.

o0 periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru identificarea afectarii cardiace
(va fi evaluata inclusiv FEs), la pacientii cu factori de risc cardiovascular si cei cu
afectiuni care pot influenta FEys.

o periodic sau ori de cate ori este indicat clinic pentru identificarea si tratarea
afectiunilor oculare

o periodic pentru detectarea insuficientei renale.

VIIl. Prescriptori.

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



DCI Bosutinibum

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

II.Criterii de includere:

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

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

IV.Tratament:
Doze:
- doza uzuala este de 500 mg/zi, in administrare continua.
- tratamentul se continua in mod cronic, pana la o eventuala aparitie a esecului
terapeutic.
Ajustari sau modificari ale dozei:
- Manifestari toxice hematologice (neutropenie, trombocitopenie) — reduceri
de doza
recomandate:

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

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

0 dozele sub 300 mg nu au fost evaluate.

- Manifestari toxice de cauza nehematologica:

o In cazul aparitiei unei toxicitdti non-hematologice semnificativd din
punct de vedere clinic, de intensitate moderata sau severa, tratamentul
cu bosutinib trebuie interrupt si acesta poate fi reluat cu doza de 400
mg o data pe zi, imediat dupa disparitia toxicitatii. Reescaladarea
ulterioara la 500 mg/zi este posibila daca este adecvat din punct de
vedere clinic.

o Toxicitate hepatica:

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




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

0 de asemenea, daca apar cresteri ale transaminazelor = 3x fata de
limita superioara a normalului concomitent cu o hiperbilirubinemie >
2x limita superioara a normalului, iar fosfataza alcalina este sub 2x
limita superioara a normalului, tratamentul cu bosutinib trebuie
interupt.

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

- insuficienta renala moderata (valoarea CrCL intre 30 si50ml/min, calculata
pe baza formulei Cockroft-Gault), doza recomandata de bosutinib este
de400mg zilnic

- insuficienta renala severa (valoarea CrCL <30ml/min, calculatda pe baza
formulei Cockroft-Gault), doza recomandata de bosutinib este de 300mg zilnic

Monitorizarea tratamentului :

- definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform
recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-
net.org).

- monitorizare hepatica si renala,

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

- precautie la pacientii cu tulburari cardiace relevante; monitorizare atenta
pentru evidentierea unui efect asupra intervalului QTc; efectuarea unei ECG
inifiale Tnainte de inceperea tratamentului cu bosutinib precum si ulterior,
periodic, pe parcursul terapiei.

- Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuiesc corectate Tnainte de
administrarea bosutinib si trebuiesc monitorizate periodic pe parcursul
terapiei.

- Patologia gastrointestinala preexistenta poate interfera cu administrarea de
bosutinib.

Criterii de intrerupere a tratamentului:
1. Intoleranta la tratament
2. Esec terapeutic definit conform recomadarilor ELN (European Leukemia Net)
curente (www.leukemia-net.org).

V.Prescriptori:
- initierea se face de catre medicii din specialitatiie hematologie (sau oncologie
medicala, dupa caz )


http://www.leukemia-net.org/
http://www.leukemia-net.org/
http://www.leukemia-net.org/

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



DCI: CRIZOTINIBUM

l. Indicatii

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

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

e Varsta peste 18 ani

¢ Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

e Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta:
Hb=9g/dl, Leucocite=3000/mm3, Neutrofile=1500/mm3, Trombocite=100.000mma3;
bilirubina totala<1,5 ori valoarea limita superioara a normalului(LSN), transaminaze
(AST/SGOT, ALT/SGPT) si fosfataza alcalina <3 ori LSN pentru pacientii fara metastaze
hepatice; transaminaze (AST/SGOT, ALT/SGPT) si fosfataza alcalina<5 ori LSN daca
exista metastaze hepatice; clearance al creatininei >30ml/min (sau echivalent de
creatinina serica).

. Criterii de excludere

e insuficienta hepatica severa
e hipersensibilitate la crizotinib sau la oricare dintre excipienti
IV. Tratament

Doza: 250 mg/de doua ori pe zi administrate continuu (fara pauza).

Reducerea dozei se poate face din cauza toxicitatii in doua trepte: 200mgx2/zi sau doza unica
250mg/zi

V. Monitorizarea tratamentului

e Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice , imagistice (CT, RMN) si
biochimice.
o Efectele toxice vor fi urmarite anamnestic, clinic,prin ECG, Radiografie pulmonara,
hemoleucograma, probe biochimice hepatice si renale.
VI. Intreruperea tratamentului

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

VII. Prescriptori:

Medici din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face de catre medicul
oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii desemnati.






DCI: AXITINIBUM

Definitia afectiunii - Carcinomul cu celule renale

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

Stadializarea Carcinomului cu celule renale - stadiul 1V conform
clasificarii TNM

. Criterii de includere:

diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic sau citologic,
stadiul avansat/ metastatic (stadiul 1V)

progresia bolii neoplazice, in urma administrarii terapiei de prima linie cu
sunitinib sau citokine, evidentiata utilizand criterile RECIST

varsta > 18 ani

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

o numar absolut neutrofile 21500 ceIuIe/mms;

trombocite 275,000 celule/mm3

o]

0 hemoglobina 29.0 g/dL

0 AST and ALT <2.5 x limita superioara a valorilor normale, iar in cazul

prezentei metastazelor hepatice, AST and ALT <5.0 x limita superioara a

valorilor normale;

bilirubina totala <1.5 x limita superioara a valorilor normale;

o0 creatinina serica <1.5 x limita superioara a valorilor normale sau CICr 2
60 mL/min;

o valori normale ale TA (TA sistolica<140mmHg, TA distolica < 90 mmHg)

o FEVS normala.

@]

V. Criterii de excludere:

administrarea a doua sau mai multe tratamente sistemice pentru stadiul
metastatic

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

TVP, TEP, in ultimele 6 luni

insuficienta cardiaca clasa Il sau IV NYHA

ulcer peptic activ, in ultimele 6 luni, netratat

sangerari gastro-intestinale active 1in ultimele 3 luni, manifestate prin
hematemeza, hematochezie, melena, care nu au fost determinate de neoplasm
si pentru care nu exista dovezi de rezolutie documentate endoscopic

diateze hemoragice, coagulopatii

plagi dehiscente

fracturi, ulcere, leziuni greu vindecabile

sarcina.

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti



e insuficienta hepatica severa (clasa child-pugh C)
e clearance- ul creatininei < 15 ml/min
Atentionari:

eAxitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezinta risc pentru
evenimente arteriale embolice si trombotice sau care au astfel de antecedente.

eDaca pentru un eveniment hemoragic este necesara intervenfia medicala, se
recomanda intreruperea temporara a tratamentului cu axitinib.

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

ePacientii cu hipotiroidism trebuie tratati conform practicilor medicale standard,
Thainte de instituirea tratamentului cu axitinib.

eSucul de grapefruit trebuie evitat in timpul tratamentului cu axitinib.

V. Tratament

Doza recomandata si mod de administrare:

Doza recomandata este de axitinib 5 mg de doua ori pe zi.

Pacientii varstnici (cu varsta = 65 ani): Nu este necesara ajustarea dozei

Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei.

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

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

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

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

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

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

1. agravarea insuficientei cardiace necesita fie intreruperea temporara sau
permanenta a tratamentului cu sau fara reducerea dozei de axitinib

2. persistenta hipertensiunii arteriale, in pofida utilizarii medicamentelor

antihipertensive impune reducerea dozei de axitinib; la pacientii care dezvolta

hipertensiune arteriala severa, se impune intreruperea temporara a axitinibului



si reinitierea tratamentului cu o doza mai mica, dupa ce pacientul devine
normotensiv.

3. prezenta semnelor sau simptomelor sindromului de encefalopatie posterioara
reversibila, impune intreruperea definitiva a tratamentului cu axitinib

4. proteinuria moderata pana la severa, impune reducerea dozei de axitinib
sau intreruperea temporara a tratamentului cu axitinib

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

6. scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang impune reducerea dozei
sau intreruperea definitiva a tratamentului

7. aparitia IMA, AVC sau AIT impun oprirea definitiva a terapiei

8. aparitia perforatilor sau fistulelor gastro-intestinale impun intreruperea
definitiva a tratamentului

9. aparitia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei

10.aparitia evenimentelor hemoragice impun intreruperea definitiva a tratamentului

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

VI. Monitorizarea tratamentului
Pacientii vor fi monitorizati:
e imagistic, prin examen CT / RMN
e periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru depistarea semnelor
sau simptomelor de insuficienta cardiaca
e periodic, pentru evaluarea FEys
e periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru depistarea hipertensiunii
arteriale si tratati corespunzator, cu terapie antihipertensiva standard; daca se

intrerupe axitinib, pacientii carora |li se administreaza medicamente
antihipertensive trebuie monitorizati pentru a depista aparitia hipotensiunii
arteriale.

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

e periodic, pentru evaluarea functiei tiroidiene

e periodic pentru detectarea cresterii valorilor hemoglobinei sau hematocritului

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

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

e periodic pentru detectarea afectiunilor cutanate si ale tesutului subcutanat

e periodic pentru depistarea agravarii proteinuriei si aparitia sau agravarea
insuficientei renale

e periodic pentru identificarea disfunctiei hepatice.

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



DCI: RUXOLITINIBUM

Indicatie:

- Mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica),

- Mielofibroza secundara post-policitemie vera (PV) sau post-trombocitemie esentiala
(TE).

Il. Criterii de includere:
- tratamentul splenomegaliei sau simptomelor asociate bolii la pacienti adulti cu:
0 mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica),
o0 mielofibroza post-policitemie vera sau post-trombocitemie esentiala.
1. Criterii de excludere de la tratament:

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

V. Criterii de diagnostic:
A. Mielofibroza primara ( Criterii de diagnostic conform clasificarii OMS 2008):
- Criterii majore (obligatorii):
o0 Proliferare megacariocitara si atipie acompaniata fie de fibroza colagenica fie de
fibroza reticulinica
o0 Excluderea diagnosticului de LGC, SMD, PV si alte neoplazii mieloide
0 Prezenta JAK2V617 sau a altor markeri clonali sau lipsa evidentierii fibrozei
reactive la nivelul maduvei osoase.
- Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4):
0 Leucoeritroblastoza
Cresterea nivelului seric al LDH
Anemie
Splenomegalie palpabila

[e}NelNe]

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

- PostPV:

o Criterii necesare (obligatorii):
= Diagnostic anterior de PV conform criteriilor OMS
= Fibroza de maduva osoasa de grad 2-3 (pe o scala 0-3) sau grad 3-4 (pe
o scala 0-4)
o Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii
din 4):
= Anemia sau lipsa necesitatii flebotomiei in absenta terapiei citoreductive
= Tablou leucoeritroblastic in sangele periferic
= Splenomegalie evolutiva
= Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in
greutate>10% in 6 luni, transpirati nocturne, febra >37.5° de origine
necunoscuta



- Post TE:

o Criterii necesare (obligatorii):

= Diagnostic anterior de TE conform criteriilor OMS
» Fibroza de maduva osoasa de grad 2-3 (pe o scala 0-3) sau grad 3-4 (pe
o scala 0-4)
o Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii
din 5):
= Anemia si scaderea hemoglobinei fata de nivelul bazal
= Tablou leucoeritroblastic in sangele periferic
= Splenomegalie evolutiva
= Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in
greutate, transpiratii nocturne, febra de origine necunoscuta
» Valori crescute ale LDH

V. Tratament:

A. Doze:

- doza initiala recomandata de Ruxolitinib este:

0 15 mg de doua ori pe zi, pentru pacientii cu un numar de trombocite intre
100000/mm? si 200000/mm?®, si

0 20 mg de doua ori pe zi, pentru pacientii cu un numar de trombocite de peste
200000/mm?.

o0 exista informatii limitate pentru a recomanda o doza initiala pentru pacienti care
prezintd un numar de trombocite Intre 50000/mm?® i <100000/mm?®. Doza initiala
maxima recomandata pentru acesti pacienti este de 5 mg de doua ori pe zi, fiind
necesara precautie la cresterea treptata a dozei la acesti pacienti.

B. Ajustarile dozei:

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

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

- Reducerea dozei trebuie avuta in vedere daca numarul de trombocite scade sub
100000/mm?, cu scopul de a evita intreruperile dozei din cauza trombocitopeniei.

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

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

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

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

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

C. Tratamentul trebuie continuat atata timp céat raportul risc - beneficiu raméane pozitiv.

Monitorizarea tratamentului :




- inainte de initierea tratamentului cu Ruxolitinib, trebuie efectuata o hemograma completa
(inclusiv numararea separata a leucocitelor).

- hemograma completa (inclusiv numararea separata a leucocitelor) trebuieefectuata la
fiecare 2-4 saptamani pana la stabilizarea dozelor de Ruxolitinib, apoi conform indicatiilor
clinice.

Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

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

3. Intoleranta la tratament

V1. Prescriptori:
1. initierea se face de catre medicii din specialitatiie hematologie (sau oncologie
medicala, dupa caz )
2. continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz
sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii desemnati.



DCI: DABRAFENIBUM

l. Indicatii:

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

Il. Criterii de includere

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

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a
certifica incadrarea in stadiile 11IC sau IV de boala

e Functie hepatica adecvata
lll. Criterii de excludere

Metastaze cerebrale simptomatice (necontrolate terapeutic)
Pacienti in curs de radioterapie sau la mai putin de 2 saptamani de la incheierea acesteia
Sindrom de alungire a intervalului QT
Interval QT mai mare de 480 msec (ECG)
Sindrom coronarian acut, angioplastie coronariana sau stenturi cardiovasculare, aritmii
cardiace (altele decat aritmiile sinusale) in ultimele 24 de saptamani inainte de initierea
tratamentului cu Dabrafenib

¢ Anomalii functionale valvulare cardiace (ecografie cardiaca) sau metastaze la nivelul

cordului

e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

e Alergie la excipientii Dabrafenib

¢ Insuficienta renala
IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

¢ hemoleucograma cu formula, biochimie, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie,
calcemie, magnezemie), fosfataza alcalina, creatinina serica, ECG (QTc)
e evaluare imagistica pentru certificarea stadiilor IlIC si IV (CT de regiune toracica
nativ+substanta de contrast si CT abdomen nativ+substanta de contrast)
Doze

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

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

e Prima reducere 100 mg de doua ori pe zi
¢ A doua reducere 75 mg de doua ori pe zi
e A treia reducere 50 mg de doua ori pe zi
Modificarea dozei in in functie de gradul (CTC-AE™) oricaror evenimente adverse (EA)



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

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

reluarea acestuia.

Grad 4
Opriti permanent tratamentul sau intrerupeti-l pana la gradul de toxicitate 0 -1 si reduceti

cu un nivel doza la reluarea acestuia.

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

V. Monitorizarea tratamentului:

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

ECG (QTc) (dupa primele 12 de saptamani de tratament si apoi din 12 in 12 saptamani)
examen clinic si imagistic - CT torace si abdomen nativ si cu substanta de contrast
monitorizare in vederea depistarii unor eventuale neoplazii noi cutanate si / sau non-
cutanate

evaluare dermatologica a tuturor pacientilor inaintea initierii tratamentului cu dabrafenib,
apoi ori de cate ori este necesar, inclusiv pana la 6 luni de la finalizarea tratamentului,
pentru depistarea precoce a carcinomului cutanat cu celule scuamoase sau a oricaror
alte leziuni cutanate.

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

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

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

monitorizarea suplimentara a digoxinei, cand digoxina (substrat transportor) este utilizata
concomitent cu dabrafenib inclusiv la Tntreruperea tratamentului cu dabrafenib.

VI. Criterii de Intrerupere a tratamentului

Decesul pacientului

Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)
creatinina>1,5 x LSN) (la latitudinea medicului curant)
Temperatura este = 38,5°C (la latitudinea medicului curant)
Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

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



»DCI PONATINUM
l. Indicatii terapeutice

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

Pacienti cu leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+),
care prezinta rezistenta la dasatinib, care prezinta intoleranta la dasatinib si pentru care
tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care
prezinta mutatia T315I.

Il. Criterii de includere Tn tratament

Adulti cu Leucemie mieloida cronica sau limfoblastica acuta, care nu mai prezinta
efecte benefice in urma tratamentului cu alte medicamente sau care prezinta o anumita
mutatie geneticd denumita mutatie T315I:
- leucemie mieloida cronica (LMC )
- leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv
(LLA Ph+)

[ll. Criterii de excludere

copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani

alergie la ponatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
gravide — decat daca este absolut necesar, datorita riscurilor asupra fatului (femeile
trebuie sa foloseasca metode de contraceptie eficace pentru a evita o posibila sarcina,
iar barbatilor li se va recomanda sa nu procreeze pe parcursul tratamentului)

V. Tratament

Doze

Doza initiala recomandata de ponatinib este de 45 mg o data pe zi (sunt disponibile
comprimate filmate de 45 mg)

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

Doza omisa nu se reia, tratamentul continua in ziua urmatoare, cu doza uzuala zilnica
in timpul tratamentului se poate utiliza suport hematologic, cum sunt transfuziile de
trombocite si factorii de crestere hematopoietici

tratamentul trebuie continuat atata timp cat pacientul nu prezintd semne de progresie a
bolii sau efecte toxice inacceptabile

V. Monitorizarea tratamentului

Tnaintea inceperii tratamentului

- Evaluari ale functiei cardiace si vasculare.
- hemoleucograma completa.

- lipaza.




- markerii virali (Ag HBs)

- Analize ale functie hepatice: AST, ALT, Bilirubina directa, Bilirubina totala.

periodic

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

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

- status-ul cardiovascular

- definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor
ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.org).

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Ponatinib

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

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

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

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

- Pancreatita de gradul 3: Aparitie la doza de 45 mg: se intrerupe tratamentul cu
Iclusig si se reia tratamentul cu doza de 30 mg dupa recuperare la < Gradul 2;

- Pancreatita de gradul 4: Se opreste administrarea Iclusig

In cazul reactiilor adverse severe, tratamentul trebuie intrerupt (Pentru pacientii ale

caror reactii adverse se rezolva sau se atenueaza in severitate, se poate relua

administrarea Iclusig si se poate avea in vedere cresterea treptata a dozei pana la

revenirea la nivelul dozei zilnice utilizate inainte de aparitia reactiei adverse, conform

indicatiilor clinice). Reactii severe:

- numar absolut de neutrofile < 1,0 x 10%1 (reluare tratament cand NAN — 1,5 x10%/1)

- trombocite < 50 x 107/ (reluare tratament cand Tr — 75 x 10%/1)

- suspecteaza ca va aparea un eveniment ocluziv arterial sau o tromboembolie
venoasa

- intrerupt temporar daca hipertensiunea arteriala nu este controlata medical.

- se obtine un raspuns adecvat la tratament

- numarul de neutrofile este scazut

- numarul de plachete in sange este scazut

- apare o reactie adversa severa, care nu afecteaza sangele (inflamatie a
pancreasului cu valori crescute ale unor proteine din sange, lipaze sau amilaze)

- apar probleme cardiace sau vasculare

- afectare a functiei hepatice (Crestere a transaminazelor hepatice > 3 VN,
Manifestare la doza de 45 mg: Se intrerupe tratamentul cu Iclusig si se
monitorizeaza functia hepatica ;Se reia tratamentul cu Iclusig cu doza de 30 mg
dupa recuperare la < Gradul 1 (< 3 x LSVN) sau dupa recuperare la gradul anterior


http://www.leukemia-net.org/

tratamentului; Crestere a AST sau ALT = 3 x VN concomitent cu cregterea bilirubinei
> 2 x VN si a fosfatazei alcaline < 2 x VN: se intrerupe imediat tratamentul.
esec terapeutic definit conform recomadarilor ELN (European Leukemia Net) curente

(www.leukemia-net.orq).

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


http://www.leukemia-net.org/

DCI Ibrutinibum

. DCI

IBRUTINIBUM

[.DEFINITIA AFECTIUNII:

- Leucemie limfatica cronica (LLC) si
- limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar.

Il.CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

a)
b)
c)

d)
e)

pacienti adulti (peste 18 ani) cu LLC in monoterapie ca tratament de prima
linie

pacienti adulti (peste 18 ani) cu LLC care au primit anterior cel putin o linie de
tratament, in monoterapie

pacientii adulti (peste 18 ani) cu LCM care nu au raspuns sau au recazut dupa
tratamentul administrat anterior, in monoterapie

boala activa: minim 1 criteriu IWCLL 2008 indeplinit

diagnostic confirmat de LLC/ sau LCM (prin imunofenotipare prin citometrie in
flux sau examen histopatologic cu imunohistochimie)

II.CRITERII DE EXCLUDERE

- Leucemie prolimfocitara (LPL) sau istoric sau suspiciune de transformare
Richter

- Anemie hemolitica autoimuna sau purpura trombocitopenica imuna
necontrolata

- Boala cardiovasculara clinic semnificativa, precum aritmii simptomatice
necontrolate, insuficienta cardiaca congestiva sau infarct miocardic in ultimele
6 luni sau orice alta afectare cardiaca clasa NYHA 3 sau 4.

- Infectie sistemica activa necontrolata, bacteriana, virala sau fungica sau alte
infectii sau tratament activ intravenos anti-infectios.

- Infectare cu HIV sau orice alta infectie sistemica necontrolata

- Insuficienta hepatica severa clasa Child Pugh C

- Istoric de accident cerebral vascular sau hemoragie intracraniana in ultimele 6
luni

IV.TRATAMENT

Doze

1.

Pentru LLC doza de ibrutinib recomandata este de 420mg (3 capsule de 140mg)
odata pe

zi, administrate oral

Pentru LCM doza de ibrutinib recomandata este de 560mg (4caps de 140mg)
odata pe zi,

administrate oral

Mod de administrare




Ibrutinibul trebuie administrat oral odata pe zi cu un pahar cu apa la aproximativ
aceeasi ora in fiecare zi. Capsulele se inghit intregi, nu se deschid, nu se sparg, nu se
mesteca. Se pot lua inainte sau dupa masa.

Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
- La pacientii tratati cu IBRUTINIB este contraindicata utilizarea preparatelor
pe baza de plante ce contin sunatoare.

Ajustarea dozelor

- tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt pentru oricare toxicitate non-
hematologica grd 23, neutropenie grd 23 cu infectie sau febra sau
toxicitate hematologica grd.4. Dupa rezolvarea completa sau reducerea
toxicitatii la grdl, tratamentul se reia cu aceeasi doza. Daca toxicitatea
reapare, la reluarea tratamentului doza se reduce cu lcaps(140mg)/zi; daca
este nevoie, doza zilnica se mai poate reduce cu o capsula/zi.

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

- pentru pacientji varstnici nu este necesara ajustarea dozei.

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

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

- Interactiuni_medicamentoase - Medicamentele care au un mecanism de
actiune care inhiba puternic sau moderat CYP3A potenteaza actiunea ibrutinib
si trebuie evitate. Daca este absolut necesara folosirea unui asemenea
medicament se recomanda intreruperea temporara a ibrutinib sau reducerea
dozei la 140 mg (1caps)/zi cu monitorizare atenta. Nu este necesara ajustarea
dozei cand se asociaza cu medicamente care inhiba usor CYP3A.

Perioada de tratament.

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

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI ( PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI
PERIODICITATE)




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

Se recomanda controlul lunar sau mai frecvent, la nevoie, al hemogramei, functia
hepatica, renala, electroliti; monitorizare EKG la pacientji cu probleme cardiace.

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

Se va monitoriza lunar hemoleucograma completa - citopenie.

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

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

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerului cutanat de tip non-
melanom

CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT

Eficienta tratamentului cu ibrutinib in LLC gi LCM se apreciaza dupa:

- criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din maduva/sange
periferic, corectarea anemiei si trombopeniei- Si

- clinic: reducereal/disparitia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a
semnelor generale.

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Tratamentul cu ibrutinib se intrerupe:

- cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;

- cand apare toxicitate inacceptabila sau toxicitatea persista dupa doua scaderi
successive de doza;

- cand pacientul necesita obligatoriu tratament cu unul din medicamentele
incompatibile cu administrarea ibrutinib;

- sarcina.

PARTICULARITATI

- Limfocitoza ca efect farmacodinamic

0 dupa initierea tratamentului, la aproximativ trei sferturi dintre pacientii
cu LLC tratati cu IBRUTINIB, s-a observat o crestere reversibila a
numarului de limfocite (de exemplu o crestere de = 50% fata de
valoarea initiala si un numar absolut > 5000/mcl), deseori asociata cu
reducerea limfadenopatiei.

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



O apare de obicei in primele cateva saptamani de tratament cu
IBRUTINIB (durata mediana de timp 1,1 saptamani) si de obicei
dispare intr-un interval median de timp de 18,7 saptaméani la pacientii
cu LLC.

- IBRUTINIB nu trebuie administrat cu suc de grepfrut sau portocale de
Sevilia.

- Warfarina_sau _alti _antagonisti _ai_vitaminei K nu trebuie administratj
concomitent cu IBRUTINIB. Trebuie evitate suplimentele cum ar fi uleiul de
peste si preparatele cu vitamina E.

- Tratamentul cu IBRUTINIB trebuie intrerupt pentru un interval minim de 3-
7 zile pre- si post-operator in functie de tipul interventiei chirurgicale si riscul
de sangerare.

- In caz de leucostaza trebuie luatd in considerare intreruperea temporara a
tratamentului cu IBRUTINIB.

V.PRESCRIPTORI

- Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie
medicala, daca in judet nu exista hematologi).

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



DCI: Afliberceptum

l. Definitia afectiunii — Cancer colorectal metastatic

Tratamentul cu Afliberceptum este indicat 1in tratamentul pacientilor adulii
cu cancer colorectal metastatic (CCRm): 1n asociere cu chimioterapia cu
irinotecan/5- fluorouracil/acid folinic (FOLFIRI) la adulti cu CCRm rezistent sau care a
progresat dupa o schema de tratament pe baza de oxaliplatina.

Stadializare - Cancer colorectal metastatic — stadiul IV conform clasificarii TNM

I. Criterii de includere:

1. diagnostic de adenocarcinom la nivelul colonului sau rectului
(determinat histologic sau citologic),

2. boala metastatica care nu poate beneficia de un tratament potential curativ
(chirurgical)

3. pacienti care au urmat un singur regim chimioterapic (pe baza de

oxaliplatind) pentru patologia metastatica, in timpul sau in urma caruia s-a
inregistrat progresia bolii;.pacienti tratati anterior cu chimioterapie adjuvanta pe baza de
oxaliplatina si care au prezentat evolutie a bolii in timpul sau in decursul a 6 luni de la
finalizarea chimioterapiei adjuvante,

1. Criterii de excludere:

1.. tratament anterior cu irinotecan,

2. interventia chirurgicald majora in ultimele 28 de zile

3. varsta sub 18 ani,

4. metastaze cerebrale,

5. infarct miocardic, angina pectorala severa/instabila, grefa coronariana
periferica/by-pass coronarian, AVC, atac ischemic tranzitor, ICC clasa lll sau IV NYHA,
n ultimele 6 luni,

6. infectie HIV/SIDA,

7. proteinurie > 500mg/24h,

8. hipertensiune necontrolata (grad = 2 conform NCI CTCAE v.3),

9. hemoragie severa,

10.tromboza venoasa profunda sau evenimente tromboembolice in ultima luna
necontrolate terapeutic,

11.coagulopatie (INR >1,5 in lipsa terapiei cu antagonist de vitamina K),

12.pacienti care urmeaza tratament anticoagulant cu doze variabile de w arfarina
si/sau INR>3.

13.rani greu vindecabile sau fracturi neconsolidate



14.deficit de dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD),
15. afectiuni ale intestinului subtire sau colonului (enteropatie, diaree cronica,
obstructie intestinala),

16.functia deficitara a maduvei spinarii: neutrofile<1,5 x 109/L, trombocite < 100 x

109/L, hemoglobina<9,0 g/dL,

17. creatinina serica >1,5 x LSN (limita superioara a valorii normale); clearance-ul
creatininei< 60 ml/min (pentru valoarea creatininei 1,0-1,5 x LSN),

18. probe hepatice: bilirubina totald >1,5 x LSN pentru pacientii fara metastaze,
transaminaze si fosfataza alcalina >3 x LSN daca nu prezintd metastaze (>5 x LSN
daca exista metastaze), sindrom Gilbert,

19.sarcina, alaptare,

20. tratament cu agenti anticonvulsivanti inductori CYP3A4 (fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina) care nu a fost intrerupt dupa 7 zile,.

Atentionari:

Au fost raportate:

. risc crescut de hemoragie (inclusiv evenimente hemoragice severe, uneori letale),
. perforatie Gl (gastrointestinald) cu risc letal,

e formarea de fistule cu localizare Gl si non-Gl,

. risc crescut de HTA grad 3-4,

. evenimente trombotice arteriale (ETA),

. evenimente tromboembolice venoase (ETV, embolie pulmonara),

. proteinurie severa, sindrom nefrotic si microangiopatie trombotica,

. neutropenie si complicatii (neutropenie febrile sau infectie neutropenica),

» diaree severa,

. reactii de hipersensibilitate severa (bronhospasm, dispnee, angioedem si
anafilaxie),

. potential de compromitere a cicatrizarii plagilor (dehiscentd a leziunilor, scurgeri
la nivelul liniei de anastomoza), Se va opri administrarea acestui medicament cu cel
putin 4 saptamani inainte de data planificata pentru interventia chirurgicala si nu se va
relua cel putin 4 saptamani dupa interventia chirurgicala majora, pana la vindecarea
completa a plagii.

e  osteonecroza de maxilar,

e sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR),

Contraindicatii: Hipersensibilitate la aflibercept sau la oricare dintre excipientii.
V. Tratament: Doza recomandata si mod de administrare:

Doza recomandata de aflibercept este de 4 mg/kg, administrata sub forma de
perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora, urmata de schema de tratament FOLFIRI.
Acesta este considerat un ciclu de tratament.



Schema de tratament FOLFIRI care trebuie utilizata este:

- irinotecan 180 mg/m2 in perfuzie iv cu durata de 90 minute

- acid folinic (amestec racemic) 400 mg/m2 in perfuzie iv cu durata de 2 ore,
administrate n acelasi timp n ziua 1, utilizand o linie de perfuzie in ,Y”,

- 5-fluorouracil (5-FU) 400 mg/m2in bolus iv,

- 5-FU n doza de 2400 mg/m2 perfuzie iv continua cu durata de 46 de ore. Ciclul de
tratament se repeta la intervale de 2 saptamani.

Pacientii varstnici (=65 ani): La persoanele varstnice nu sunt necesare ajustari ale
dozei.

Insuficienta renala: Nu exista studii oficiale efectuate cu aflibercept la pacienti cu
insuficientd renald. In insuficienta renald usoard pana la moderata, datele clinice
sugereaza faptul ca nu sunt necesare modificari ale dozei initiale. La pacientii cu
insuficienta renala severa exista date foarte limitate; prin urmare, acesti pacienti trebuie
tratafi cu precautie.

Insuficienta hepatica: Nu existd studii oficiale efectuate la pacienti cu insuficienta
hepatica. In insuficienta hepatica usoard pana la moderata, datele clinice sugereaza ca
nu sunt necesare modificari ale dozei de aflibercept. La pacientii cu insuficienta
hepatica severa nu exista date privind administrarea afliberceptului.

Modificari ale dozei

Tratamentul trebuie intrerupt in caz de (la latitudinea medicului curant):

hemoragie severa,

perforatie Gl,

formare de fistule,

HTA necontrolata, crize hipertensive, encefalopatie hipertensiva,

ETA (eveniment tromboembolic arterial),

ETV (eveniment tromboembolic venos) grad 4 (inclusiv embolie pulmonara),

sindrom nefrotic sau MAT (microangiopatie trombotica),

reactii severe de hipersensibilitate,

compromiterea cicatrizarii plagilor care necesita interventie medicala,

10 SEPR (cunoscut si ca sindrom de Ieucoencefalopatle posterioara reversibila-
SLPR).

Intreruperea temporard a tratamentului se recomandéa in urmatoarele situatii:

1. cu cel putin 4 sdptamani nainte de o interventie chirurgicala electiva

2. neutropenie sau trombocitopenie — pana cand nr. neutrofilelor 21,5 x 109/l sau
nr. trombocitelor 275 x 109/1.;

3. neutropenie febrila sau sepsis neutropenic — intreruperea tratamentului si ulterior
reducerea dozei de irinotecan cu 15-20%; in caz de recurenta se scade doza de
5-FU cu 20%; poate fi scazuta si doza de aflibercept la 2mg/kg,; poate fi utilizat
factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF)

4. reactiide  hipersensibilitate  usoare, moderate, severe - intreuperea
tratamentului si utilizarea medicamentului adecvat,

5. hipertensiune arteriala- intreruperea tratamentului, reducerea dozei la 2mg/kg,

6. proteinuria — intreruperea tratamentului pana cand proteinuria < 2 g pe 24 ore;
ulterior se reduce doza,

7. stomatita severa si sindrom eritrodistezic palmo-plantar — intreruperea si
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reducerea dozei de 5-FU cu 20%,

8. diaree severa - reducerea dozei de irinotecan cu 15-20%; daca reapare
diareea, se reduc dozele de 5-FU cu 20%; se pot utiliza antidiareice si
tratamentul poate fi intrerupt.

Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau
aparitia unei toxicitati inacceptabile.

V. Monitorizarea tratamentului
1. imagistic - evaluarea prin ex CT / RMN;
2. Tnainte de initierea tratamentului si Thaintea fiecarui ciclu — hemograma completa,
functia renala, proteinuria si creatinina serica;
3. periodic sau ori de cate ori este clinic indicat pentru depistarea:
e simptomelor de sangerare Gl si alte tipuri de sangerari severe,

. disfunctiei hepatice (AST, ALT, bilirubina),
. TA si EKG (interval QTc),
. fistulelor,
. evenimentelor venoase si arteriale embolice si trombotice,
. aparitia reactiilor de hipersensibilitate,
. depistarea simptomelor de diaree si deshidratare.
VI. Prescriptori

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



o Toxicitate hepatica:
= cand concentratiile plasmatice ale bilirubinei sunt > 3 x limita superioara stabilita a valorilor normale
(LSSVN) sau valorile serice ale transaminazelor hepatice sunt > 5 x LSSVN, tratamentul cu Glivec trebuie
intrerupt pana cand concentratiile plasmatice ale bilirubinei revin la valori < 1,5 x LSSVN si concentratiile
plasmatice ale transaminazelor revin la valori < 2,5 x LSSVN.
» tratamentul poate fi continuat la 0 doza zilnica redusa

Monitorizarea tratamentului :

- definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente
(www.leukemia-net.org).

- in cazul pacientilor cu insuficienta hepatica (usoara, moderata sau severa) sau cu insuficienta renala se administreaza
doza minima = 400mg; doza poate fi redusa in functie de toleranta; monitorizare hepatica si renala

- inaintea inceperii tratamentului trebuie efectuata testarea pentru infectia cu virusul hepatitei B — risc de reactivare a
hepatitei; ulterior monitorizarea purtatorilor VHB

- monitorizarea atenta a pacientilor cu afectiuni cardiace, mai ales in cazul SMD/SMPC + recombinarea genei factorului de
crestere derivate din trombocit (FCDP-R) si al
sindromului hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilica cronica (LEC) + recombinare FIP1L1-FCDP-Ra

Intreruperea tratamentului:

- reactii adverse inacceptabile
- intoleranta la tratament
- esec terapeutic definit conform recomadarilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.orq)..

V. Prescriptori: inifierea se face de catre medicii din specialitafile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz iar continuarea
tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz.



