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

1. MELANOMUL MALIGN

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum):
Nivolumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, in doua situatii:
1. Indicatia 1 - pentru pacienti diagnosticati in stadiu avansat al bolii (nerezecabil sau metastazat),
in monoterapie sau asociat cu ipilimumab (asocierea este indicatd mai ales la pacientii cu
expresie redusd a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale) - indicatie de tratament cu intentie
paleativa.

2. Indicatia 2 - pentru pacienti diagnosticati cu stadiile III sau IV de boala, la care s-au Indepartat
toate leziunile existente prin interventie chirurgicalda - indicatie de tratament cu intentie
adjuvanta.

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

II. Criterii de includere
Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie paleativa:

A. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici

varsta mai mare de 18 ani
Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

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

Status de performanti ECOG 0-27

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

Nivolumabum se administreaza in monoterapie.

B. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici

varsta mai mare de 18 ani
Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a
certifica incadrarea in stadiile IIIC sau IV de boala
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e Status de performanta ECOG 0-1

e Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile,
fara corticoterapie de intrefinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de
intretinere) la inifierea tratamentului cu nivolumab se poate asocia ipilimumab, in dozele si
pe durata prevazuta in protocolul terapeutic pentru Ipilimumab LO1XC11.

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:
e varsta mai mare de 18 ani

e Melanom malign stadiile III sau IV, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate
(inclusiv adenopatii si/sau leziuni secundare la distantd)

e Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupa interventia chirurgicald, 1nainte de
inceperea tratamentului cu nivolumab.

e Status de performanta ECOG 0-2

III. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicatii
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

e Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau
antiCTLA4 etc.) - boala evolutiva dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului
actual.

e Prezenta unei afectiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic
imunosupresor nu reprezintd contraindicatie pentru nivolumab sau asocierea nivolumab cu
ipilimumab®

e Boala interstitiald pulmonari simptomatica”
e Insuficienta hepatica severa”

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

e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd (inclusiv
. . A . .o . A . . *
corticoterapie in doza zilnici mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)”

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



Deoarece nu existd o alternativa terapeutica eficientd pentru indicatia curenta (mai ales pentru pacientii fara mutatii la
nivelul BRAF), nivolumab in monoterapie poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru aceste grupe
de pacienti, dupa o analiza atenta a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.
Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizeazd la pacientii cu Boala interstitiald pulmonard simptomatica,
Insuficienta hepatica severd, Hepatita virald C sau B 1n antecedente sau pacienti care urmeaza tratament imunosupresiv
pentru o afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai mare decat echivalentul a 10 mg de
prednison), aceste conditii fiind contraindicatii absolute.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica (valabile pentru ambele indicatii):
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor IIIC si [V

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

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

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

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

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

e eyt

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicatia de tratament cu intentie adjuvanta:
e Doza pentru indicatia adjuvanta este de 240 mg la 2 sdptdmani, pe durata a 30 minute sau
480 mg la 4 saptamani, pe durata a 60 minute.

e In terapia adjuvanti, durata maxima a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni.

Grupe speciale de pacienti:



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

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

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

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

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

Modificarea dozei:

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

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

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

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

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

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



V. Monitorizarea tratamentului (recomandari valabile pentru ambele indicatii):
e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la
tratament (la interval de 8 - 12 sdptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de
decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

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

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

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%; foarte frecvente): fatigabilitatea (33%), eruptia cutanata
(20%), pruritul (18%), diareea (16%) si greata (14%), cresterea valorii AST, ALT, bilirubinei totale,
cresterea valorii fosfatazei alcaline, cresterea valorii creatininei, limfopenie, trombocitopenie,
anemie. Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate usoard pana la moderata (grad 1 sau 2).

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

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

Efecte secundare (toxicitate) specifice - mediate imun

e  Pneumonitd mediate imun

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

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



In cazul pneumonitei de grad 2 (cu simptomatologie), trebuie améanati administrarea nivolumab si
inifiatd corticoterapia in doze echivalente cu 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se
poate relua administrarea nivolumab dupi intreruperea treptati a corticoterapiei. In cazul in care se
observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie
crescutd doza de corticosteroid pana la doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de metilprednisolon si
tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

o Colita mediatd imun

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

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

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

In cazul diareei sau al colitei de grad 2, trebuie amanati administrarea nivolumab. In cazul in care
diareea sau colita sunt persistente, se utilizeaza corticoterapie in doza echivalentd cu 0,5 - 1
mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa
intreruperea treptati a corticoterapiei, dacd a fost necesard. In cazul in care se observi o agravare
sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescutd doza de
corticosteroid pand la o doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu
nivolumab trebuie intrerupt permanent.

e Hepatita mediata imun

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

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



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

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

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

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

e Endocrinopatii mediate imun

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

In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amanatd administrarea nivolumab si trebuie initiatd
terapia de substitutie cu hormon tiroidian, dupa cum este necesar.

In cazul hipertiroidismului simptomatic, trebuie amanata administrarea nivolumab si trebuie inifiat
tratamentul cu metimazol, dupa cum este necesar. Corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2



mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avutd in vedere In cazul in care se suspecteaza inflamatia
acuta a glandei tiroide. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei, daca a fost necesard. Monitorizarea functiei tiroidiene trebuie continuatd
pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substituie hormonala.

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

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

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

o Eruptii cutanate mediate imun

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

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

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

o Alte reactii adverse mediate imun

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



reactii adverse mediate imun severe si al oricdrei reactii adverse mediate imun care pune viata in
pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei

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

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fard deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea
unui rispuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda
intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagisticd, dupd 8 - 12 sdptamani si
numai dacd existd o noud crestere obiectivd a volumului tumoral sau deteriorare
simptomatica se va avea In vedere Intreruperea tratamentului cu nivolumab.

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

.....

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

e Decizia medicului sau a pacientului

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

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

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

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)



Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul decat
cel cu celule mici, local avansat sau metastazat, dupa tratamentul anterior cu chimioterapie, la
adulti.

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

II. Criterii de includere
¢ Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

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

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

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

e Pacienta Insdrcinata sau care alapteaza

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

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

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

e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afecfiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie in doza zilnicd mai mare dect echivalentul a 10 mg de prednison)”

e Boala interstitiald pulmonari simptomatica”
e Insuficientd hepatici severd”

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

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

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

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

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

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

Grupe speciale de pacienti

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

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

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

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare
e Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

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

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

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

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

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

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

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

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

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

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

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

o Colita mediatd imun

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

e Hepatita mediata imun

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

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

e Endocrinopatii mediate imun

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

e Reactii adverse cutanate mediate imun

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

o Alte reactii adverse mediate imun

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

o Reactii legate de administrarea perfuziei

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

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic.

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

e Decizia medicului sau a pacientului

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

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

3. CARCINOMUL RENAL AVANSAT

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

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

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt
eligibile si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)

Progresia bolii, in timpul sau dupa cel putin un regim de tratament anterior specific pentru
carcinomul renal

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Pacienta Insdrcinata sau care alapteaza

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analizd atenta a

raportului beneficii/riscuri, conform precizirilor de mai jos)”:

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

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

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

Boala interstitialad pulmonari simptomatica”
Insuficienta hepatici severd”

Hepatita virala C sau B 1n antecedente (boala prezenta, evaluabild cantitativ - determinare
viremie)”

*) Pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, boala inflamatorie
pulmonara pre-existenta, afectiuni autoimune pre-existente in curs de tratament imunosupresiv sistemic, tratamente
imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi
sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu viremie redusd semnificativ sau absenta dupa

tratamentul specific, insuficientd hepatica severa, nu existd date din trialurile clinice de Inregistrare, nefiind inrolati in
aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru
aceste grupe de pacienti, dupd o analiza atenta a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare

caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica

Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este
obligatorie evaluarea imagistica inainte de inifierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa
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Doze,

dovedeascd/sd sustind progresia bolii Tn urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie
standard. Se recomanda ca evaluarea imagisticd sd fie efectuatd cu cel mult 6 saptamani
anterior initierii imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

Confirmarea histologica a diagnosticului

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

mod de administrare, dilutie, valabilitate
Doza recomandatd de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 sdptimani pe durata a 30
minute sau 480 mg la fiecare 4 sdptamani pe durata a 60 minute administrat intravenos.

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

Grupe speciale de pacienti

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

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

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

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard aménarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.
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e In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
temporar sau oprit definitiv i administrati corticosteroizi.

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

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

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

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

V. Monitorizarea tratamentului
e Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 sdptamani. Medicul
curant apreciazd necesitatea efectudrii §i a altor investigatii imagistice: scintigrafie, RMN,
etc.

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

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

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

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

e Pneumonita mediatd imun

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

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

e Hepatita mediata imun

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

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

o Endocrinopatii mediate imun

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

e Reactii adverse cutanate mediate imun

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

o Alte reactii adverse mediate imun

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

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic.

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

e Decizia medicului sau a pacientului

' ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (i anume, o crestere tranzitorie initiald a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabila, care prezintd semne initiale de
progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu nivolumab pand la confirmarea
progresiei bolii (o0 noud crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).

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

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

I. Indicatii

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

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

I1. Criterii de includere in tratament

e Pacienti adulti cu limfom Hodgkin (LH) clasic recidivat sau refractar dupd transplant
autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin

I1I. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
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IV. Tratament

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

Doza recomandata:

e 240 mg la fiecare 2 saptdmani in perfuzie de 30 minute

Ajustari ale dozei:

e NU se recomandi escaladarea sau reducerea dozei.

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

Reactia adversa mediatd]
imun

Severitate

Ajustarea tratamentului

Pneumonita mediata

imun

Pneumonita de grad 2

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

Pneumonita de grad 3 sau 4

Se Intrerupe permanent tratamentul

Colita mediata imun

Diaree sau colitd de grad 2 si 3

Se Intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor si pana)
la incheierea corticoterapiei, dacd aceasta a fost necesara

Diaree sau colita de grad 4

Se intrerupe permanent tratamentul

Hepatitd mediatd imun

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

Se intrerupe tratamentul pana la revenirea la nivelul initial al
valorilor testelor de laborator si pand incheiereal
corticoterapiei, daca a fost necesara

la

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

Se Intrerupe permanent tratamentul.

INefrita i disfunctie]
renalda mediatd imun

Crestere de grad 2 sau 3 a creatininei

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

Crestere de grad 4 a creatininei

Se Intrerupe permanent tratamentul

[Endocrinopatii  mediate
imun

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

Se Intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor si pana)
la incheierea corticoterapiei (dacd a fost necesard pentru

insuficienta suprarenaliana grad 2

ameliorarea simptomelor inflamatiei acute). Tratamentul

Diabet zaharat grad 3 trebuie continuat concomitent cu terapia de substitutie
hormonala in conditiile absentei simptomelor

Hipotiroidism grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul

Hipertiroidism grad 4

Hipofizita grad 4

insuficientad suprarenaliana grad 3 sau 4

Diabet zaharat grad 4

[Eruptii cutanate mediate

Rash cutanat grad 3

Se Intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor si pana)

imun

Rash cutanat grad 4

la incheierea corticoterapiei

Sindrom Stevens-Johnson (SJS) sau|

epidermoliza necrotica toxica (TEN)

Se Intrerupe permanent tratamentul

|Alte  reactii  adverse]

Grad 3 (prima aparitie)

Se intrerupe tratamentul pana la remiterea simptomelor
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mediate imun

Miocardita grad 3 Se Intrerupe permanent tratamentul

Grad 4 sau grad 3 recurent; persistentalSe intrerupe permanent tratamentul
grad 2 sau 3 1in pofida ajustarii
tratamentului; imposibilitatea reducerii
dozei de corticosteroid la 10 mg de
prednison sau echivalent pe zi.

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

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

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

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

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

e La pacientii la care se administreazd terapie imunosupresoare se va utiliza profilaxia cu
antibiotice 1n vederea prevenirii infectiilor oportuniste.

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

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

e NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

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

e Doza totala necesara de nivolumab poate fi perfuzatd direct sub forma solutiei de 10 mg/ml
sau poate fi diluata pand la o concentratie minima de 1 mg/ml prin utilizarea solutiei de
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau a solutiei de glucoza 50
mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.
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e Manipularea medicamentului inainte de administrare se va face conform instructiunilor din
RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

Durata tratamentului:
Tratamentul trebuie continuat cat timp se observa un beneficiu clinic sau pana cand nu mai este
tolerat de catre pacient.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:
e Inaintea inceperii tratamentului este necesara o evaluare completa a pacientului:

- Examen clinic
- Hemoleucograma

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

- Examene imagistice

e Intimpul si dupa terminarea tratamentului:

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

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

VI. REACTII ADVERSE:

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

e Pneumonita mediatd imun

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

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

e Hepatita mediata imun

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

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

e Endocrinopatii mediate imun
In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe, inclusiv hipotiroidism,

hipertiroidism, insuficienta suprarenaliand, hipofizita, diabet zaharat si cetoacidoza diabetica.

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

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

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

Trebuie manifestata precautie atunci cand se ia In considerare utilizarea nivolumab la pacientii care
au avut anterior o reactie adversd cutanatd severa sau care a pus viata In pericol in cazul
tratamentului anterior cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

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

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

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

VIL. ATENTIONARI SI PRECAUTII:

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

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

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

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

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

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

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

VIIL. PRESCRIPTORI:
Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.
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S. CARCINOAME SCUAMOASE DIN SFERA ORL AVANSATE

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)
Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gat recurent

sau metastazat, la adulti la care boala progreseaza in timpul sau dupa terapie pe baza de saruri de
platina.

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

II. Criterii de includere

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

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

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

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Pacienta Insdrcinata sau care alapteaza

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta a

raportului beneficii/riscuri, conform precizérilor de mai jos)*):

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

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

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

Pacientul urmeazad tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)*)
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¢ Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)
¢ Insuficienta hepatica severa*)

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

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

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
e Evaluare clinicd §i imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este obligatorie

evaluarea imagisticd (+/- consult specialitate ORL/chirurgie BMF) f1nainte de initierea
imunoterapiei, evaluare care trebuie sd dovedeascd/sa sustind progresia bolii in timpul sau in
urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie pe baza de saruri de platind. Se recomanda ca
evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptamani anterior initierii imunoterapiei.
Sunt permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

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

e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana

cand nu mai este tolerat de pacient.

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

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

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

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

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

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

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

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

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

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT/RMN trebuie efectuat regulat pe durata
tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 saptamani.
Medicul curant apreciazd necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice: scintigrafie,
PET-CT, etc.
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e Consultul de specialitate ORL/chirurgie BMF este necesar, alaturi de evaluarea imagistica,
pentru aprecierea raspunsului la tratament.

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

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

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

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

e  Pneumonita mediatd imun

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

o Colita mediatd imun

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

e Hepatita mediata imun

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

o Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

e Endocrinopatii mediate imun

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

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

o Alte reactii adverse mediate imun

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

e Reactii legate de administrarea perfuziei

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic.

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

e Decizia medicului sau a pacientului

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

VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.
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6. CANCER ESOFAGIAN SAU DE JONCTIUNE ESO-GASTRICA — tratament adjuvant
pentru boala reziduala patologica dupa tratament neoadjuvant cu chimioradioterapie si
interventie chirurgicala

I. Indicatii

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

Exclusiv 1n scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pentru aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 95 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boalad).

II. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani,
e Diagnostic confirmat histologic de adenocarcinom sau carcinom cu celule scuamoase al
jonctiunii eso-gastrice sau esofagian
e Stadiul TNM - II sau III pentru care au primit chimio-radioterapie neoadjuvanta, urmata de
interventie chirurgicala radicala (rezectie completa).
e Stadiul II definit prin:
e [IA - TIN2MO, T2N1MO sau T3NOMO;
e [IB - TIN3aMO0, T2N2MO, T3N1MO sau T4aNOMO.
e Stadiu III definit prin:
e [IIA - T2N3aMO, T3N2MO, T4aN1MO, T4aN2MO sau T4bNOMO
e [IIB - TIN3bMO, T2N3bMO, T3N3aMO0, T4aN3aMO0, T4bN1MO sau T4bN2MO
e [IIC - T3N3bMO, T4aN3bMO0, T4bN3aMO sau T4bN3bMO
e Categoriile T si N fiind definite astfel:
e T1 tumora limitatd la mucoasa si submucoasa stomacului.
o Tlatumora limitata la mucoasa gastrica
o T1b tumora invadeaza submucoasa
e T2 tumora invadeaza stratul muscular al stomacului
e T3 tumora invadeaza seroasa stomacului
e T4 tumora a depasit seroasa stomacului si este Tmpartita in T4a si T4b:
o T4a tumora a depasit seroasa stomacului
o T4b tumora a invadat alte organe sau structuri ale organismului situate in apropierea
stomacului, cum ar fi ficatul, pancreasul, esofagul sau peretele abdominal.
e NO nu exista ganglioni limfatici invadati.
e NI — 1-2 ganglioni limfatici regionali invadati.
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e N2 — 3-6 ganglioni limfatici regionali invadati.
e N3 este impartit In N3a si N3b:
o N3a-—7-15 ganglioni limfatici regionali invadati.
o N3b - minim 16 ganglioni limfatici regionali invadati.
e Ganglioni regionali pentru stomac sunt considerate urmatoarele statii ganglionare:
e Inferior (dreapta) gastrici,
— Marea curbura, Omentul mare, Gastro-duodenali, Gastro-colici, Gastro-epiploici
(dreapta sau NOS), Gastro-hepatici, Piloric (inclusiv subpiloric si infrapiloric),
Pancreatico-duodenali

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

Superior (stdnga) gastric
— Curbura mica, Omentul mic, Gastro-pancreatici (stanga), Gastrici (stanga),
Paracardiaci, Cardia, Cardio-esofagieni
o Perigastric, NOS
o Celiaci
o Hepatici
¢ Ganglioni regionali pentru esofagul inferior sunt considerate urmatoarele statii
ganglionare:
Gastrici stangi, Cardiali, Perigastrici, Mediastinali posteriori, Curbura mica
e Pacientii eligibili trebuie sa fie liberi de boald macroscopic — clinic si imagistic, loco-
regional si la distanta si:
o Interventie chirurgicald radicala — rezectie RO: minim 1 mm de marginile de rezectie
proximala, distala sau circumferentiala.
o Boala patologica reziduala (absenta unui raspuns patologic complet) cu o clasificare
a tumorii si a ganglionilor limfatici cel putin ypT1 si/sau ypN1 in piesele de rezectie
e Scor de performantda ECOG de 0 sau 1
e Interventia chirurgicala (rezectie completd) a fost efectuatd cu 4 - 16 sdptamani inainte
de initierea tratamentului adjuvant cu nivolaumab

I1I. Criterii de excludere
e Pacienta care este insarcinata sau care alapteaza

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

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

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

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

31



3. Boala interstitiald pulmonara simptomatici”
4. Insuficienta hepatici severd’

5. Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabild cantitativ - determinare
. N
viremie)”)
*) Pacientii cu scor initial de performanta ECOG > 2 sau la care nu s-a efectuat chimioradioterapie (CRT)
concomitentd inainte de interventia chirurgicald sau la cei cu boala rezecabila in stadiul IV (boald oligometsatatica),
boala autoimuna activa sau afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemica (vezi mai sus — punctele 1-5) au fost
exclusi din studiul clinic de inregistrare pentru aceasta indicatie. Deoarece nu existd o alternativa terapeutica

semnificativa, la acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor pentru aceste grupe
de pacienti, dupd o analiza atenta a raportului visc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
e Evaluare clinicd, imagistica si endoscopica pentru certificarea stadiului afectiunii maligne -
este obligatorie evaluarea imagisticd si endoscopica inainte de initierea imunoterapiei,
evaluare care trebuie sd dovedeascd absenta semnelor macroscopice de boald. Se
recomanda ca evaluarea imagistica s fie efectuatd cu cel mult 6-8 sa@ptdmani anterior initierii
imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

¢ Confirmarea histologica a diagnosticului

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

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

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

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

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

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

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

Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au
fost Inca stabilite. Nu exista date disponibile din trialurile clinice de inregistrare

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).
Insuficientd renala - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renala severd sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupd de pacienti.

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

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

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

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferitd de corticoterapie, in cazul in care se
constata o agravare sau nu se observa nici o ameliorare 1n pofida utilizarii corticosteroizilor.

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

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

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 12-16 saptdmani. Medicul
curant apreciazd necesitatea efectudrii §i a altor investigatii imagistice: RMN, scintigrafie,
PET-CT, etc.
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e Endoscopia digestiva superioara poate fi necesara, alaturi de evaluarea imagistica, pentru
excluderea recidivei bolii maligne.

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

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

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

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

e  Pneumonita mediatd imun

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

o Colita mediatd imun

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

e Hepatita mediata imun

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

o Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

e Endocrinopatii mediate imun

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

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

o Alte reactii adverse mediate imun

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

e Reactii legate de administrarea perfuziei

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

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

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

toxicitatii inacceptabile.

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

e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.”
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7. CARCINOM UROTELIAL — tratament adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie

musculara (CUIM), cu risc crescut de recidiva, dupa efectuarea rezectiei radicale a CUIM

I. Indicatii

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu
invazie musculard (CUIM), cu expresie PD-L1 >1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti cu risc
crescut de recidiva, dupa efectuarea rezectiei radicale a CUIM.

Exclusiv in scopul identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pentru aceasta indicatie, se

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

II. Criterii de includere

Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

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

Riscul ridicat de recidiva este definit astfel:

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

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

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

o Interventie chirurgicald radicala — rezectie RO

Expresie tumorala PD-L1 > 1%

Status de performantda ECOG de 0 sau 1

Interventia chirurgicala (rezectie completd) a fost efectuatd cu maxim 120 de zile Tnainte
de initierea tratamentului adjuvant cu nivolumab

III. Criterii de excludere

— Pacienta care este insarcinatd sau care alapteaza

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

— Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analiza atenta

a raportului beneficii/riscuri, conform precizirilor de mai jos)"”:

1.

2.

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

Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta
(inclusiv corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de
prednison)”
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3. Boala interstitiald pulmonari simptomatici”

4. Insuficienta hepatici severd’

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

" Pacientii cu scor inifial de performanti ECOG > 2, boald autoimund activd sau afectiuni medicale ce necesitd
imunosupresie sistemica (vezi mai sus — punctele 1-5) au fost exclusi din studiul clinic de inregistrare pentru aceastd
indicatie. Deoarece nu existd o alternativa terapeutica semnificativa, la acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu
precautie, chiar si in absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupad o analiza atentd a raportului risc potential-
beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

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

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

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

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

Grupe speciale de pacienti
— Pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu — fiecare ml din acest medicament
contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg).
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Copii si adolescenti — siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au
fost Inca stabilite. Nu exista date disponibile din trialurile clinice de inregistrare

Pacienti varstnici — nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).
Insuficientd renala — pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renala severd sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

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

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

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

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

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferitd de corticoterapie, in cazul in care se
constata o agravare sau nu se observa nici o ameliorare 1n pofida utilizarii corticosteroizilor.

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

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

V. Monitorizarea tratamentului

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

38



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

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

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

e  Pneumonita mediatd imun

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

o Colita mediatd imun

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

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

o Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

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

e Endocrinopatii mediate imun
Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenaliana,

hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

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

o Alte reactii adverse mediate imun

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

e Reactii legate de administrarea perfuziei

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

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

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

.....

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

e Decizia medicului sau a pacientului

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

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

Nivolumab 1n asociere cu chimioterapie combinata pe baza de fluoropirimidine si sdruri de platina
este indicat pentru tratamentul de prima linie al carcinomului scuamos esofagian avansat,
nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale, la
adulti.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de
tratament, se codifica la prescriere prin codul 106 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

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

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

e Expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale

e  Status de performanta ECOG 0 sau 1

III. Criterii de excludere
e Expresie PD-L1<1% la nivelul celulelor tumorale
e Pacienta insarcinatd sau care alapteaza
e Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*:
1. Metastaze cerebrale active, netratate
2. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezintd contraindicatie pentru nivolumab)

3. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie In doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison

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

5. Boala interstitiald pulmonard simptomatica

6. Insuficienta hepatica severa
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7. Infectie HIV, hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ —
determinare viremie)

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

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

Doze:

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

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

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu

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

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

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severa sunt prea limitate pentru a

permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.
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Insuficienta hepatica

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

Mod de administrare

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

Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

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

e Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab

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

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

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

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

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

9. CARCINOM SCUAMOS ESOFAGIAN, AVANSAT NEREZECABIL, RECURENT SAU
METASTATIC DUPA CHIMIOTERAPIE ANTERIOARA

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

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

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie si linie de
tratament, se codifica la prescriere prin codul 106 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

I1. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

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

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

e Status de performanta ECOG 0 sau 1

III. Criterii de excludere
e Pacienta insarcinatd sau care alapteaza
e Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*:
1. Metastaze cerebrale active, netratate

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

3. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie In doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison
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4. Pacienti cu invazie tumorald aparentd in organele localizate adiacent esofagului (de
exemplu, aortd sau tract respirator)

5. Boala interstitiald pulmonara simptomatica
6. Insuficienta hepatica severa

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

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

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

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

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu

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

din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

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

Insuficienta renald
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Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab la pacientii cu insuficientd renald usoard sau
moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renala severa sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupa de pacienti.

Insuficientd hepatica

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

Mod de administrare

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

Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

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

e Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

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

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

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic
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e Nivolumab trebuie oprit definitiv in caz de:

- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3

- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice
e Decizia medicului sau a pacientului

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

10. CANCER _GASTRIC, DE_JONCTIUNE ESO-GASTRICA SAU ESOFAGIAN,
AVANSAT SAU METASTATIC

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab in asociere cu chimioterapie combinata pe baza de fluoropirimidine si sdruri de platina
este indicat pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului gastric, de jonctiune eso-
gastrica sau esofagian, avansat sau metastazat, HER2-negativ, la pacientii adulti ale caror tumori
prezinta expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) > 5.

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

I1. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

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

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

e Status de performanta ECOG 0 sau 1

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

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

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

neoadjuvanta sau adjuvanta (chimioterapie sau radio-chimioterapie)

I1I. Criterii de excludere
e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
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e Status HER2 pozitiv
e Expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) < 5

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*:
1. Metastaze cerebrale active, netratate

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

3. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison

4. Boala interstitiald pulmonara simptomatica
5. Insuficienta hepatica severa

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

*Pacientii care au avut scor initial de performanta ECOG > 2, metastaze la nivelul sistemului nervos central netratate,
boala autoimund activa confirmata sau suspectatd, sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemicd, au fost
exclusi din studiul clinic pentru adenocarcinom gastric, de jonctiune eso-gastricd sau esofagian. In absenta datelor,
nivolumab in asociere cu chimioterapie trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupd evaluarea atentd
a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

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

Doze:

Doza recomandatd este de 360 mg nivolumab, administratd intravenos pe durata a 30 minute in
asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine si saruri de platind administratd la fiecare 3
saptamani sau de 240 mg nivolumab administrat intravenos pe durata a 30 minute in asociere cu
chimioterapie pe bazd de fluoropirimidine si saruri de platind administratd la fiecare 2 saptdmani.

48



Tratamentul este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 luni
la pacientii fara progresia bolii.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu

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

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

Insuficientd renala

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

Insuficientd hepatica

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

Mod de administrare

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

Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

e Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab

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

V1. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

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

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

VIII. Prescriptori

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