”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 341 cod (LO1EE04): DCI
SELUMETINIB

I. Indicatie
Selumetinib in monoterapie este indicat la copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste, pentru
tratamentul neurofibroamelor plexiforme (NP) simptomatice sau cu risc de morbiditate
importantd, inoperabile, din neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

IL. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere:
— Copii si adolescenti cu varste cuprinse intre > 3 ani si < 18 ani si suprafata corporald
> (.55 m? care sunt capabili s inghiti intreaga capsula.”
— Diagnostic de neurofibrom plexiform (NP)™* simptomatic sau cu risc de morbiditate
importantd  inoperabil” " din neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

* Inaintea recomandarii medicamentului trebuie efectuat testul de deglutitie.

**  Confirmarea histologica nu este necesard in prezenta unei bune caracterizari clinice si radiologice a formatiunii, dar oricand exista
suspiciunea unei degenerari maligne a neurofibromului plexiform

**%  Copii cu cel putin o morbiditate legatd de neurofibromul plexiform (durere, deformare, impotentd functionald) SAU copii fara
morbiditate semnificativa clinic, insa prezentdnd neurofibroame cu risc de a dezvolta morbiditati — leziunile cervicale si de la nivelul
extremitatii cefalice, care pot compromite caile aeriene, vasele mari de la acest nivel, leziunile paraspinale care pot produce mielopatii,
leziunile de plexuri brahiale sau lombare care pot produce compresiuni ale radacinilor nervoase si afectare functionala, leziunile care produc
deformari semnificative (leziunile orbitale) sau care pot fi desfigurante, leziunile extremitatilor care produc hipertrofia membrelor si
impotenta functionald, leziuni care pot deveni dureroase.

**%% Prezenta unui neurofibrom inoperabil este definitd ca un NP care nu poate fi complet excizat chirurgical fara risc de morbiditate
substantiala.

Nota.

Inaintea initierii tratamentului:

— Pacientii trebuie sd nu prezinte boli sistemice severe necontrolate

— Pacientii trebuie sa aibd functie cardiacd normala (fractia de ejectie peste limita inferioara
acceptatd a valorilor normale (LIN)) si sa nu fi avut boala cardiaca in antecedente (cu
afectarea FEVS sau cu insuficienta cardiaca), iar valorile tensiunii arteriale sa fie normale
pentru varsta

— Pacientii trebuie sa aiba numarul de neutrofile peste 1000/ul, numarul de trombocite peste
100.000/ pl si nivelul hemoglobinei peste 9g/dl

— Pacientii trebuie sa aiba nivelul TGO pand in 1,5 x limita superioara a normalului si
bilirubina pana in 1,5 x limita superioara a normalului, cu exceptia persoanelor diagnosticate
cu sindrom Gilbert

— Pacientii trebuie sa aiba o rata de filtrare glomerulard peste 60 ml/min/1,73 m2 sau un nivel
normal de creatinind conform varstei (Tabel 1).

Tabel 1 — Nivelul normal al creatininei serice conform varstei

Varsta Nivelul seric maxim al creatininei (mg/dl)
Sub 5 ani 0,8

5-10 ani 1

10-15 ani 1,2

Peste 15 ani 1,5

— Pacientii de varsta fertila sunt sfatuiti sa foloseasca metode contraceptive

— Pacientele de sex feminin de varsta fertila trebuie sa aiba test de sarcina negativ la initiere si
la controalele ulterioare



— Pacientii §i apartindtorii legali trebuie sd semneze consimtdmantul informat privind
administrarea medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului,
precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaluarile standardizate pe parcursul perioadei
in care se administreaza tratamentul.

2. Criterii de excludere:

Refuzul pacientilor si apartinatorilor legali de a semna consimtamantul informat privind
administrarea medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului,
precum si lipsa acceptului de a se prezenta periodic la evaludrile standardizate pe
parcursul perioadei in care se administreaza tratamentul.

Selumetinib nu trebuie administrat pacientilor care nu pot sau nu vor sd nghita capsula
intreaga

Insuficienta cardiaca grad III-IV NYHA

Insuficientd hepatica severa

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in RCP
Boala sistemica severa sau necontrolata (instabila sau necompensata respiratorie,
cardiaca, hepatica, renala, infectie activa inclusiv hepatita B, C, HIV, diateze hemoragice
active sau transplant renal

Varsta fertila si nu se folosesc mijloace contraceptive

Sarcina sau alaptare

Tratament radioterapic, chimioterapic, imunologic, biologic sau tratament hormonal
directionat impotriva tumorii

Gliom de nerv optic sau alte neoplazii ce necesita sau urmeaza deja tratament cu
chimioterapie sau radioterapie

Necesitatea efectuarii unei interventii chirurgicale elective pentru neurofibrom plexiform
in primele 3 luni de la initierea tratamentului

Afectiuni oftalmologice precum detagare a epiteliului pigmentar retinian (RPED),
retinopatie seroasda centrala (CSR) in prezent sau in antecedente, sau daca presiunea
intraoculard a venei retiniene (PIO) este In afara limitelor normale pentru copii sau
glaucom necontrolat (indiferent de P10O) .

Greata refractara si varsaturi, boli gastrointestinale cronice (de exemplu, boala
inflamatorie intestinald) sau rezectie intestinald semnificativa care ar afecta negativ
absorbtia sau biodisponibilitatea medicamentului administrat oral.

Contraindicatii de efectuare a imagisticii RMN sau cei care au proteze ortopedice sau
dentare ce ar interfera cu evaluarea volumetricd a neurofibromului plexiform prin
imagistica RMN

III. Tratament

1. Administrare:

Selumetinib este un preparat sub forma de capsule, in 2 concentratii: capsule de 10 mg si
capsule de 25 mg. Se administreaza oral de doud ori pe zi (aproximativ la 12 ore), cu post
complet 2 ore inainte si o ord dupa administrare.

Doza recomandatd de Selumetinib in monoterapie este de 25 mg/m2 din aria suprafetei
corporale. Doza va fi rotunjita la cea mai apropiata valoare ca multiplu de 5 mg sau de 10
mg care se poate obtine (pana la doza maxima de 50 mg administratd o datd). Capsulele
de Selumetinib de concentratii diferite pot fi combinate pentru a obtine doza necesarad
(Tabelul 2).



Tabelul 2 — Doza recomandati in functie de suprafata corporala”

0,55 — 0,69 m 20 mg dimineata si 10 mg seara
0,70 — 0,89 m> 20 mg de doud ori/zi
0,90 — 1,09 m? 25 mg de doud ori/zi
1,10 - 1,29 m? 30 mg de doua ori/zi
1,30 — 1,49 m? 35 mg de doua ori/zi
1,50 — 1,69 m? 40 mg de doua ori/zi
1,70 — 1,89 m? 45 mg de doud ori/zi
>1,90 m? 50 mg de doua ori/zi

* Doza recomandatd pentru pacientii cu suprafati corporald mai mici de 0,55 m® nu a fost stabilita.

2. Perioada de tratament:
Tratamentul cu Selumetinib trebuie continuat atat timp cat este observat beneficiul clinic sau

IR

Tabelul 3) Exista date limitate la pacientii cu varsta peste 18 ani, prin urmare, continuarea
tratamentului la adulti trebuie sa se bazeze pe beneficiile si riscurile individuale ale pacientilor,
conform evaluarii medicului.

1. Doza omisa. Daca este omisa o doza de Selumetinib, aceasta trebuie administratad numai
daca au ramas mai mult de 6 ore pand la urmatoarea doza stabilita.

2. Varsaturi. Dacd apar varsaturi dupd administrarea Selumetinib, nu trebuie sa se
utilizeze o doza suplimentara. Pacientul trebuie sa continue cu urmatoarea doza stabilita.

3. Modificarea dozei
Intreruperea si/sau reducerea dozei sau oprirea permanenta a administrarii selumetinib pot fi

necesare pe baza sigurantei si a tolerab

......

H

sunt prezentate Tn Tabelul 3 si pot necesita divizarea dozei zilnice in doud administrari de
concentratii diferite sau administrarea tratamentului ca doza zilnica unica.

Tabelul 3 — Recomandarile privind reducerea dozelor in cazul reactiilor adverse

Doza initiala de Selumetinib®
Aria suprafetei (mg/de doui ori pe zi) Prima reducere a dozei A doua reducere a dozei
corporale (mg/doza) (mg/dozi)”
Dimineata Seara Dimineata Seara

D0 mg dimineata si
0,55 — 0,69 m? 10 10 10 o datd/zi

10 mg seara
0,70 — 0,89 m? D0 D0 10 10 10
0,90 — 1,09 m? D5 D5 10 10 10
1,10 — 1,29 m? 30 D5 DO D0 10
1,30 — 1,49 m? 35 D5 D5 D5 10
1,50 — 1,69 m? 10 30 30 D5 DO
1,70 — 1,89 m? i 35 30 D5 DO
> 1,90 m? 50 35 35 D5 D5

* In functie de suprafata corporald, conform Tabelului 2.
b Se intrerupe permanent tratamentul la pacientii care nu pot tolera Selumetinib dupd dou reduceri de doza.

Modificarile dozei pentru controlul reactiilor adverse asociate cu acest medicament sunt
prezentate in Tabelul 4.




Tabelul 4 — Recomandari privind modificarea dozelor in cazul reactiilor adverse

Grad CTCAE* Modificarea recomandata a dozei
Grad 1 sau 2 (tolerabile — pot fi controlate cu tratament defSe continud tratamentul si se monitorizeaza conform indicatiilor clinice
suport)

Grad 2 (intolerabile — nu pot fi controlate cu tratament defSe intrerupe tratamentul pana toxicitatea este de grad 0 sau 1 si se reduce doza
suport) sau cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi Tabelul 3)

Grad 3 Se ntrerupe tratamentul pand toxicitatea este de grad 0 sau 1 si se reduce dozal
cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi Tabelul 3).

Grad 4 Se ia In considerare oprirea tratamentului

*Criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCAE)

Modificarile dozei in cazul reducerii fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS): in
situatiile asimptomatice cu reducerea FEVS cu >10 puncte procentuale fatd de momentul
initial si sub limita inferioard acceptatd a valorilor normale (LIN), tratamentul cu
selumetinib trebuie intrerupt pana la rezolvare. Dupa rezolvare, doza de selumetinib trebuie
redusa cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi Tabelul 3).

La pacientii cu reducere FEVS simptomaticad sau reducere FEVS de grad 3 sau 4, tratamentul
cu selumetinib trebuie intrerupt si trebuie efectuat imediat un consult cardiologic.

Modificarile dozei in cazul toxicitatii oculare: Tratamentul cu selumetinib trebuie Intrerupt
la pacientii diagnosticati cu detasare a epiteliului pigmentar retinian (DEPR) sau retinopatie
seroasd centrald (RSC) cu acuitate vizuald redusa, pana la rezolvare; se reduce doza de
selumetinib cu un nivel la reluarea terapiei (vezi Tabelul 3). La pacientii diagnosticati cu
DEPR sau RSC fara acuitate vizuala redusa, evaluarea oftalmologica trebuie facuta la interval
de 3 saptamani pand la rezolvare. La pacientii diagnosticati cu ocluzie venoasd retiniand
(OVR), tratamentul cu selumetinib trebuie oprit permanent.

Ajustarea dozei pentru administrarea concomitenta cu inhibitori CYP3A4 sau CYP2C19
Utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 sau CYP2C19 nu
este recomandata si trebuie luati in considerare agenti alternativi. Dacad un inhibitor puternic
sau moderat al CYP3A4 sau CYP2C19 trebuie administrat concomitent, reducerea
recomandatd a dozei de Selumetinib este dupa cum urmeaza: daca un pacient utilizeaza in
prezent 25 mg/m? de doui ori/zi, doza se reduce la 20 mg/m? de doui ori/zi. Daci un pacient
utilizeaza in prezent 20 mg/m? de doud ori/zi, doza se reduce la 15 mg/m? de doui ori/zi (
Tabelul 5).

Tabelul 5 — Doza recomandati pentru a obtine un nivel de 20 mg/m? sau 15 mg/m? de doui
ori/zi

20 mg/m? de doud ori pe zi (mg/doza) 15 mg/m? de doua ori pe zi (mg/doza)
Aria suprafetei corporale
Dimineata Seara Dimineata Seara

0,55 —0,69 m? 10 10 10 mg o data/zi
0,70 — 0,89 m? 20 10 10 10
0,90 — 1,09 m? 20 20 20 10
1,10 - 1,29 m? 25 25 25 10
1,30 — 1,49 m? 30 25 25 20
1,50 — 1,69 m? 35 30 25 25




1,70 — 1,89 m? 35 35 30 25

>1,90 m? 40 40 30 30

Modificarea dozei in caz de Insuficientd hepatica. Pe baza studiilor clinice nu este
recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd usoard. Doza de initiere
trebuie redusi la 20 mg/m? suprafatd corporali, de doud ori pe zi la pacientii cu insuficientd
hepaticd moderata (vezi Tabelul 5). Administrarea Selumetinib este contraindicata la pacientii
cu insuficienta hepatica severa.

Modificarile dozei in caz de Insuficientd renald Pe baza studiilor clinice se anticipeaza ca
insuficienta renald nu va avea o influentd importantd asupra expunerii la selumetinib, de aceea
nu este recomandatd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoarda, moderatd sau
severd sau la pacientii cu afectiune renald in stadiu terminal (ARST).

Cresterea nivelului creatinkinazei serice (CK) este de obicei asimptomatica sau poate sa
asocieze mialgii si nu impune modificari ale dozelor de tratament.

Modificarile dozei in caz de reactii adverse dependente de doza

Daca pacientul experimenteaza o reactie adversa depedent de doza se va intrerupe medicatia.
Daca la 21 de zile de la intreruperea tratamentului la reevaluare respectiva reactie adversa este
reclasificata ca fiind cel mult de gradul 1 (vezi Tabel 4) se poate relua administrarea
medicatiei, dar doza va fi scazuta cu 20%. Daca la 21 de zile de la intreruperea tratamentului
se constatd persistenta reactiilor adverse constatate, tratamentul este oprit definitiv. Daca sub
doza redusa se constatd reaparitia reactiilor adverse documentate anterior tratamentul este
oprit definitiv. Pacientul va rdmane sub monitorizare pand la rezolutia totald a reactiilor
adverse.

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

a) Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptia cutanatd tranzitorie (inclusiv maculopapulara si acneiformd), paronichia (panaritiu)
si modificari ale firului de par au fost raportate foarte frecvent in studiul clinic pivot. Eruptia
cutanatd tranzitorie pustulard, modificari ale culorii parului si xerodermia au fost mai
frecvent observate la copiii mai mici (varsta cuprinsa intre 3-11 ani), iar eruptia cutanata
tranzitorie acneiformd a fost observatd mai frecvent la copii dupd instalarea pubertatii
(varsta cuprinsa Intre 12-16 ani).

b) Administrare suplimentara de vitamina E

Capsulele de Selumetinib contin vitamina E: cele de 10 mg contin 32 mg de vitamina E sub
forma excipientului D-alfa tocoferil polietilenglicol 1000 succinat (TPGS), iar cele de 25 mg
contin 36 mg. Dozele mari de vitamina E pot creste riscul de hemoragie la pacientii care
utilizeaza concomitent anticoagulante sau antiagregante plachetare (de exemplu, warfarina
sau acid acetilsalicilic). Din acest motiv nu se recomanda administrarea de vitamina E
concomitent cu Selumetinib. Evaluarile tratamentului cu anticoagulante, inclusiv raportul
international normalizat sau timpul de protrombina, trebuie efectuate mai frecvent pentru a
detecta momentul in care sunt necesare modificarile dozei de anticoagulant sau antiagregant
plachetar.



¢) Risc de sufocare

Selumetinib este disponibil sub forma de capsule care trebuie Inghitite intregi. Unii pacienti,
mai ales copiii cu varsta <6 ani, pot prezenta risc de sufocare cu capsula, din motive de
dezvoltare, anatomice sau psihologice. Prin urmare, selumetinib nu trebuie administrat
pacientilor care nu pot sau nu vor sa nghita capsula intreaga.

d) Femei aflate la varsta fertila

Nu existd date privind utilizarea selumetinib la femeile gravide. Selumetinib nu este
recomandat in timpul sarcinii si nici femeilor aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
metode contraceptive. Dacd o pacienta sau partenera unui pacient care utilizezd Selumetinib
ramane gravida, aceasta trebuie informata despre riscul potential pentru fat.

e) Interactiuni medicamentoase:

— Evaluarea tratamentului anticoagulant trebuie efectuat mai frecvent la pacientii care
utilizeaza concomitent medicamente anticoagulante sau antiagregante plachetare

— Administrarea concomitentad cu medicamente care sunt inhibitori puternici ai CYP3A4
(de exemplu, claritromicind, suc de grapefruit, ketoconazol pe cale orald) sau CYP2C19
(de exemplu, ticlopidind) trebuie evitatd. Dacd administrarea concomitenta nu poate fi
evitatd, pacientii trebuie monitorizati atent pentru evenimente adverse si doza de
selumetinib trebuie redusa.

— Administrarea concomitentd cu medicamente care sunt inhibitori moderati ai CYP3A4
(de exemplu, eritromicind si fluconazol) si CYP2C19 (de exemplu, omeprazol) trebuie
evitatd. Dacad administrarea concomitentd nu poate fi evitatd, pacientii trebuie
monitorizati atent pentru evenimente adverse si doza de selumetinib trebuie redusa.

— In cazul pacientilor de sex feminin trebuie efectat un test de sarcina inainte de initierea
tratramentului si oricand existd suspiciunea unei posibile sarcini.

— Administrarea concomitenta de inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, fenitoina,
rifampicind, carbamazepind, sundtoare) sau inductori moderati ai CYP3A4 cu
Selumetinib trebuie evitata.

— Efectul selumetinib asupra expunerii la contraceptive orale nu a fost evaluat. Prin
urmare, utilizarea unei metode contraceptive suplimentare trebuie recomandata
persoanelor de sex feminine care utilizeazd contraceptive hormonale.

V. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
Se va efectua in centrul in care s-a initiat tratamentul, conform Anexei |

VL Intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului va fi luatd de cétre medicul

prescriptor in functie de recomandarile din RCP, astfel:

— Lipsa beneficiului clinic.

— Progresia sau reluarea progresiei neurofibromului plexiform obiectivata de catre medicul
prescriptor.

— Reducere a fractiei de ejectie a ventriculului staing (FEVS) simptomatica sau reducere FEVS
de grad 3 sau 4 (tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt si trebuie efectuat imediat un
consult cardiologic).

— Aparitia valorilor anormale ale analizelor de laborator pentru functia hepatica trebuie
controlatd prin intreruperea sau reducerea dozei sau oprirea tratamentului.

— Diagnostic de detasare a epiteliului pigmentar retinian (DEPR) sau retinopatie seroasa
centrala (RSC) cu acuitate vizualad redusa (se intrerupe pana la rezolvare; se reduce doza de
selumetinib cu un nivel la reluarea terapiet).



— Daca se stabileste diagnosticul de OVR (ocluzie venoasa retiniand), tratamentul cu
Selumetinib trebuie oprit permanent.
— La pacientii care nu tolereaza Selumetinib dupa 2 reduceri ale dozelor.

— Daca pacientul decide ca vrea sa intrerupa tratamentul este liber sd o faca, fara a afecta
deciziile terapeutice ulterioare

— Toxicitate care nu poate fi gestionatd, evaluatd de catre medicul prescriptor

— Sarcina

— Lipsa de complianta a pacientului care duce la urmarirea inconstanta, pierderea legaturii cu
pacientul, in ciuda eforturile medicului.

VILI. Prescriptori

Decizia de tratament trebuie sa fie bazata pe evaluarea individualizatd a pacientului cu privire
la beneficiile terapiei in raport cu riscurile potentiale, realizatd intr-un centru cu experienta
pentru diagnosticarea, tratarea si monitorizarea neurofibromatozei 1 (NF1).

Tratamentul cu Selumetinib trebuie initiat in conditiile in care se pot indeplini toate nevoile
de evaluare bazald si de urmadrire periodica, fiind asumat de citre minim 2 membri ai
echipei multidisciplinare formate din: medic neurolog pediatru, medic oncolog pediatru
si medic genetica medicala.

Continuarea tratamentului se poate face de catre un medic din specialitatea: neurologie
pediatrica, oncologie pediatrica, genetica medicala si pediatrie sau de medici in
specialitatea neurologie, oncologie geneticA medicala pentru pacientii adulti la care se
continua tratamentul (vezi cap. III pct.2).

Anexa 1

La initierea Lunar (in Ulterior la La fiecare 6 | Investigatii
tratamentului | primele 3 luni | fiecare 3 luni (pe luni (din al efectuate
de la intiere) durata primului doilea an de anual
an de la initiere) la initiere )

Monitorizare”

Examen clinic X X X X
Examen clinic general,
neurologic, oncologic

Parametri de crestere: talia,
greutatea, perimetrul cranian,
suprafata corporald

Analize de laborator X X X X
Hemoleucograma

Frotiu de sange periferic si
reticulocite

Transaminaze (TGO, TGP,
GGT)

Bilirubina  totala, directa,
indirecta

Fosfataza alcalinad
Proteinele totale
Albumina

Profil coagulare
Uree

Creatinind

Acid uric

Tonograma




Dozarea CK totald si fractiuni
Examenul sumar de urind

Test de sarcina la adolescentele
active sexual care nu folosesc
contraceptive

Serologia pentru HIV, HVB, X X (la fiecare
HVC 6 luni)

Evaluare cardiologica
Ecocardiografia cu calcularea X X X
FEVS

Electrocardiograma

<<

Evaluarea oftalmologica X

Acuitate vizuala
Examenul fundului de ochi

Camp vizual

Imagistica
(Imagerie  prin  rezonanta X X X (maxim
magnetica= IRM 1,5T) la 2 ani)

*  se poate realiza oricand apar reactii adverse sau se suspicioneaza lipsa raspunsului terapeutic

**  lunar in primele 6 luni de tratament

**% la 3-6 saptamani, pana la normalizarea functiei cardiace dacd tratamentul se interupe datoritd scaderii
fractiei de ejectie ca urmare a administrarii de Selumetinib

****anual dacd nu raporteaza tulburdri vizuale nou aparute/ la intervale de 3 saptimani, pana la rezolvare la
pacientii diagnosticati cu DEPR sau RSC farad acuitate vizuald redusd/ daca se constatd detasarea epiteliului
pigmentar asociatd administrarii de Selumetinib, se va Interupe tratamentul si pacientul va face un examen OCT
din 3 in 3 sdptamani, pana se constatd normalizarea aspectului imagistic.




