” Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 148, cod (L01XC18): DCI PEMBROLIZUMABUM

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

I. Indicatii

1. In monoterapie pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decét cel cu celule
mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu
un scor tumoral proportional (STP) > 50%, fard mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive (nu este
necesara testarea EGFR si ALK la pacienti diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia
pacientilor nefumatori sau care nu mai fumeaza de foarte mult timp).

2. In asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de siruri de platin, pentru tratamentul de prima
linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC), non-epidermoid, metastatic,
fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive.

3. In asociere cu carboplatini si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al NSCLC
metastatic scuamos, la adulti.

4. In monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule
mici, care prezinta risc crescut de recurentd, in urma rezectiei complete si administrarii chimioterapiei
pe baza de saruri de platina.

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

I1. Criterii de includere

o In monoterapie, tratament de prima linie: carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC,
non-small cell lung carcinoma), confirmat histopatologic, metastatic si PD-L1 pozitiv, cu un scor
tumoral proportional (STP) > 50% confirmat, efectuat printr-o testare validata.

e 1In asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de siruri de platina (Cisplatin sau Carboplatin),
pentru carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), non-
epidermoid metastatic, In absenta mutatiilor EGFR sau ALK si independent de scorul PD-L1.

e Pacientii aflati in prima linie de tratament pentru un carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici,
(NSCLC, non-small cell lung carcinoma) non epidermoid, metastatic, cu expresia PDL 1 > 50%, sunt
eligibili, in egald masura, atat pentru Pembrolizumab 1n monoterapie, cét si pentru Pembrolizumab in
asociere cu chimioterapia (lipsesc date de comparatie directa intre cele doua strategii; datele individuale
prezentate nu arata diferente semnificative intre cele doud protocoale, din punct de vedere al
eficacitatii). Alegerea tratamentului la acesti pacienti trebuie sa fie ghidata de profilul de siguranta,
favorabil pentru monoterapie comparativ cu asocierea cu chimioterapia.

e In asociere cu carboplatind si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), tip
epidermoid, metastatic, independent de scorul PD-LI.

e In monoterapie pentru tratamentul adjuvant al carcinomului pulmonar altul decat cel cu celule mici,
confirmat histolopatologic, care prezinta risc crescut de recurentd, In urma rezectiei complete (RO),
indiferent de statusul expresiei tumorale PD-L1, fara radioterapie neoadjuvantd si/sau chimioterapie
neoadjuvantd anterioara si fara radioterapie adjuvanta anterioara sau planificatd pentru afectiunea



maligna actuald. Pacientii pot primi sau nu chimioterapie adjuvanta, conform recomandarii medicului
curant, dar nu mai mult de 4 cicluri.
e Pacientii sunt stadializati conform AJCC editia a-8-a, iar pacientii eligibili pentru pembrolizumab in
adjuvanta sunt urmatorii:
— Stadiul ITA cu risc crescut, definit prin tumori > 4cm: T2b, NO, MO;
— Stadiul IIB: T1, N1, MO0; sau T2, N1, MO; sau T3, NO, MO;
— Stadiul IITA: T1, N2, MO; sau T2, N2, MO0; sau T3, N1, MO0; sau T4, NO, MO; sau T4, N1, MO;
— Stadiul IIIB: doar T3, N2, MO.

Pentru toate indicatiile:

e Adulti cu varsta > 18 ani.

e Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

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

Nota: pentru Pembrolizumab in adjuvantd — se recomandd inainte de initierea tratamentului testarea
mutatiilor activatoare EGFR si rearanjamentelor ALK.

III. Criterii de excludere

* Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii.

» Sarcina.

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

* Mutatii activatoare EGFR sau rearanjamente ALK — pentru indicatiile prevazute la pct.1 si 2.

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

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

» Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului I'V.

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

» Confirmarea histologica a diagnosticului.

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



Doza:

Doza recomandatd de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 s@pdmani, fie de 400 mg
la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al NSCLC rezecabil, pacientii trebuie tratati cu pembrolizumab
ca neoadjuvant In asociere cu chimioterapie, pentru o perioadd de 4 doze a 200 mg la interval de 3
saptdmani sau 2 doze a 400 mg la interval de 6 sdptamani sau pand la progresia bolii care impiedica

.....

Pacientilor care prezintd progresia bolii care impiedica interventia chirurgicald definitiva sau aparitia
toxicitatii inacceptabile legatd de administrarea pembrolizumab ca tratament neoadjuvant n asociere cu
chimioterapie, nu trebuie sa li se administreze pembrolizumab in monoterapie ca tratament adjuvant.
Protocoalele de chimioterapie asociate (pemetrexed + sare de platina sau paclitaxel/nab-paclitaxel +
carboplatin) sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare).

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

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

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

Modificarea dozei:

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

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

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

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

Grupe speciale de pacienti
Insuficienta renala
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderatd. Tratamentul cu

pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficienta hepatica



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

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

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

» Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

»  Consideratii generale

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

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

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

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

*  Pneumonita mediatda imun

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

» (Colita mediata imun

La pacientii cédrora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de colitd. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse alte cauze. Trebuie
administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg/zi prednison sau
echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul



aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul 3 si Intrerupta definitiv in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de
gradul 3. Trebuie luat in considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

*  Hepatita mediata imun

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

*  Nefrita mediata imun

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

»  Endocrinopatii mediate imun

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

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab a fost raportatd insuficientd suprarenald (primara si
secundard). La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat, de asemenea, cazuri de
hipofizitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficientd
suprarenald si hipofizitd (inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse alte cauze. Pentru tratamentul
insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi si, in functie de starea clinica, un alt tip de
tratament de substitutie hormonala. In cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei trebuie
amanatd administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie
hormonala. Administrarea pembrolizumab trebuie amanata sau intrerupta in cazul insuficientei suprarenale
de gradele 3 sau 4 sau 1n cazul hipofizitei simptomatice. Daca este necesar, continuarea administrarii de
pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei . Functia
hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament hormonal de
substitutie corespunzator.

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

La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat tulburdri tiroidiene, inclusiv
hipotiroidism, hipertiroidism si tiroiditd, care pot surveni in orice moment pe durata tratamentului.
Hipotiroidismul este raportat mai frecvent la pacientii cu HNSCC care au efectuat anterior radioterapie.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si la momentul indicat in functie de evaluarea clinicd) si a



semnelor si simptomelor clinice de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de
substitutie fard intreruperea tratamentului si fard utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi
gestionat prin administrarea de tratament simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de gradul > 3
administrarea pembrolizumab trebuie amanatd pana la ameliorarea la grad < 1. Functia tiroidiana si valorile
hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de substitutie hormonald
corespunzator.

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

» Alte reactii adverse mediate imun

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

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

*  Reactii asociate administrarii in perfuzie

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

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

» Decizia medicului sau a pacientului.

* Dupa 1 an in cazul tratamentului adjuvant al NSCLC.

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.



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

I. Indicatii

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

Indicatia 2 - monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si
peste cu melanom stadiul IIB, IIC sau III, la care s-a efectuat rezectie completa.

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

Pentru indicatia 1:

e Pacienti cu varsta mai mare de 12 ani

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

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

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

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

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

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

e Pacienti cu varsta mai mare de 12 ani

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

Absenta semnelor de boala (clinic si imagistic), dupa interventia chirurgicald, inainte de inceperea
tratamentului cu pembrolizumab
Status de performantd ECOG 0-2

III. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si alaptare

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

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



IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica (valabila pentru ambele indicatii):

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

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

Doza si mod de administrare:

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

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

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

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

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

forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

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

péna la aparitia toxicitatii inacceptabile.

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

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

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

recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea/infirmarea acesteia (prin repetarea evaluarii

imagistice, la un interval cat mai scurt — 4-12 sdptamani, in functie de posibilitatile tehnice locale si de

evolutia clinica a pacientului).

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

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

Modificarea dozei:

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

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

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

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

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd renala



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

Insuficientd hepaticda

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

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

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

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

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

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicald pentru adulti.

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



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

I.

Indicatii

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

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

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

II. Criterii de includere

Pentru indicatia 1:

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

Sunt eligibili pacienti care beneficiazd/au beneficiat de chimioterapie adjuvanta/neoadjuvantd cu un
regim pe baza de sdruri de platina si care prezintd progresia bolii in timpul acestui tratament sau in
primele 12 luni de la finalizarea acestuia.

Pentru indicatia 2:

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

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

Pentru ambele indicatii:

Adulti cu varsta > 18 ani.
Indice al statusului de performantd ECOG 0-2.

Evaluarea extensiei reale a bolii la nivel local, regional si la distantd (imagistica standard) pentru a
certifica incadrarea in stadiile avansate de boala.

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

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



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

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

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

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

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:
* Confirmarea histologica a diagnosticului.

» Evaluare clinica si imagistica (evaluare completd pentru certificarea stadiului afectiunii).

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

* Expresia PD-L1 cuun CPS > 10 (indicatia 2).

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

Doza:

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

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



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

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

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

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

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

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

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

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

* Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

* Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv In cazul reaparitiei oricarei reactii adverse



mediata imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun
ce pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceastd regula, in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului.

* Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

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

I. Indicatii

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

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

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

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

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

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

¢ 400 mg la interval de 6 saptamani

administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
b) Copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste
e 2 mg/kg greutate corporald (GC) (pand la un maxim de 200 mg) la interval de 3 sdptdmani,
administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute



c) Manipularea medicamentului inainte de administrare, precum si administrarea se vor face conform
instructiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

d) NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

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

.....

toxicitatii inacceptabile.

Modificarea dozei

o NU se recomanda escaladarea sau reducerea dozei.

o poate fi necesara intarzierea sau intreruperea administrdrii, in functie de siguranta si tolerabilitatea
individuald; recomandari in Tabelul 1:

Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului cu pembrolizumab

Reactii adverse

e L . Severitate Modificarea tratamentului
mediate imun
Se amana administrarea dozei pana cand reactiile adverse
. Gradul 2 . <
Pneumonita se amelioreaza la gradele 0-1*
Gradele 3 sau 4 sau recurenta de gradul 2 Se intrerupe definitiv tratamentul
Se amana administrarea dozei pand cand reactiile adverse
. Gradele 2 sau 3 . - ’
Colita se amelioreaza la gradele 0-1*
Gradul 4 sau recurenta de gradul 3 Se intrerupe definitiv tratamentul
Gradul 2 cu valori creatinina > 1,5 pana la < | Se amana administrarea dozei pand cand reactiile adverse
. 3 ori limita superioara a valorilor normale | se amelioreaza la gradele 0-1*
Nefrita
(LSVN)
Gradul > 3 cu valori creatinina > 3 ori LSVN | Se intrerupe definitiv tratamentul
Insuficienta suprarenala grad 2 Se améana tratamentul pand cand este controlat prin
Hipofizita substitutie hormonala
Insuficienta suprarenala Se amana administrarea dozei pand cand reactiile adverse
grad 3 sau 4 se amelioreaza la gradele 0-1*
Hipofizita simptomatica Pentru pacientii cu endocrinopatie de gradul 3 sau gradul 4
Diabet zaharat de tip 1 asociat cu care s-a ameliorat pand la gradul 2 sau mai putin si care
Endocrinopatii | hiperglicemie de gradul > 3 (glucoza > 250 | este controlata cu tratament de substitutie hormonala, daca
mg/dl este indicat, continuarea administrarii pembrolizumab
sau > 13,9 mmol/l) sau poate fi luatd in considerare, dupa intreruperea treptatd a
asociata cu cetoacidoza corticoterapiei in cazul in care este necesar. In caz contrar,
Hipertiroidism de grad > 3 taratamentul trebuie intrerupt definitiv.
Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de
Hipotiroidism substitutie hormonald, farda a fi necesara intreruperea
tratamentului.
Gradul 2 cu valori ale aspartat
aminotransferazei  (AST) sau  alanin | Se amana administrarea dozei pand cand reactiile adverse
aminotransferazei (ALT) > 3 pana la de 5 ori | se amelioreaza la gradele 0-1*
L LSVN sau ale bilirubinei totale > 1,5 pana la
Hepatita

de 3 ori LSVN

Gradul > 3 cu valori ale AST sau ALT > 5
ori LSVN sau ale bilirubinei totale > 3 ori
LSVN

Se intrerupe definitiv tratamentul




In cazul metastazelor hepatice cu

cresteri de gradul 2 ale valorilor

initiale ale AST sau ALT, hepatita cu cresteri
ale AST sau ALT > 50% si durata > 1
saptamana

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii cutanate

Gradul 3, sau sindrom Stevens-Johnson
(SSJ) sau necroliza epidermica toxica (NET)
suspectate

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

Gradul 4, sau SSJ sau NET confirmate

Se intrerupe definitiv tratamentul

Alte reactii
adverse
mediate imun

In functie de severitatea si tipul reactiei
(gradul 2 sau gradul 3)
Miocardita gradele 3 sau 4
Encefalita gradele 3 sau 4
Sindrom Guillain-Barré gradele 3
sau 4
Gradul 4 sau recurenta de gradul 3

Se amana administrarea dozei pand cand reactiile adverse
se amelioreaza la gradele 0-1*
Se intrerupe definitiv tratamentul

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii adverse
asociate
administrarii
in perfuzie

Gradele 3 sau 4

Se intrerupe definitiv tratamentul

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

e Daca toxicitatea asociata tratamentului nu se remite pana la gradele 0-1 in interval de 12 saptamani
dupa administrarea ultimei doze de pembrolizumab, sau daca doza zilnica de corticosteroid nu poate fi
redusa la < 10 mg prednison sau echivalent in interval de 12 saptdmani, tratamentul cu pembrolizumab

trebuie intrerupt definitiv.

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

Cu exceptia cazului in care se specifica altfel in tabelul 1, tratamentul cu pembrolizumab trebuie Intrerupt

definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun de gradul 4 sau recurente de gradul 3.

La pacientii cu LHc, in cazul toxicitatii hematologice de gradul 4, administrarea pembrolizumab trebuie

amanatd pand cand reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1.

V. Monitorizarea tratamentului

¢ Inaintea inceperii tratamentului este necesara o evaluare completa a pacientului:

o Examen clinic

o Hemoleucograma

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

o Examene imagistice

e In timpul si dupa terminarea tratamentului:




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

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

VI. Reactii adverse
Reactii adverse mediate imun

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

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

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

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

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

la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi
luata 1n considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

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

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

Pneumonitd mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.

Pneumonita suspectata trebuie confirmatad prin imagisticad radiografica si trebuie exclusd prezenta altor
cauze.

Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (dozad initiala de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de sciderea treptatd a acesteia). Administrarea pembrolizumab trebuie
amanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4
sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

Colita mediatd imun

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



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

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

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

o Hepatita mediata imun

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

Trebuie excluse alte cauze.

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

o Nefrita mediatd imun

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

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

o Endocrinopatii mediate imun

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

— insuficienta suprarenala (primara si secundara), hipofizita

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

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

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

Administrarea pembrolizumab trebuie amanata sau intrerupta in cazul insuficientei suprarenale de gradele
3 sau 4 sau 1n cazul hipofizitei.

Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei.

Functia hipofizard si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament
hormonal de substitutie corespunzator.



— diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet
zaharat.

Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrata insulina.

Trebuie améanatd administrarea pembrolizumab in cazurile de diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3 sau cu cetoacidoza, pana la obtinerea controlului metabolic.

— tulburari tiroidiene: hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita

Pot surveni in orice moment pe durata tratamentului.

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

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

Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.

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

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

Daca este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul
2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, in cazul in care este indicat,
continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd 1n considerare dupa intreruperea treptatd a
corticoterapiei.

In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt.

Reactii adverse cutanate mediate imun

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

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

In cazul suspiciunii de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necrolizd epidermicd toxici (NET),
administrarea pembrolizumab trebuie amanata si pacientul directionat catre o unitate specializata pentru
evaluare si tratament.

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

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

Alte reactii adverse mediate imun: uveitd, artritd, miozitd, miocardita, pancreatitd, sindrom Guillain-
Barré, sindrom miastenic, anemie hemoliticd, sarcoidoza si encefalita.

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



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

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

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

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

a. TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumab

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

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

b. TCSH alogen inaintea tratamentului cu pembrolizumab

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, a fost raportatd aparitia BGcG acutd, inclusiv a cazurilor

letale de BGcG, dupa tratamentul cu pembrolizumab.

Pacientii care au prezentat BGcG dupa procedura de transplant pot prezenta un risc crescut de aparitie a

BGcG dupa tratamentul cu pembrolizumab.

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, trebuie luat In considerare beneficiul tratamentului cu

pembrolizumab comparativ cu riscul posibil de aparitie a BGcG.

— Pentru subiectii cu LHc recidivat sau refractar, datele clinice privind utilizarea pembrolizumab la

pacientii care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive decat esecul la chimioterapia de salvare
sunt limitate.

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

Reactii legate de administrarea perfuziei.

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

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

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

VII. Atentionari si precautii
= Trebuie evitatd utilizarea de corticosteroizi sistemici _sau _imunosupresoare inaintea initierii

tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab.




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

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

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

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

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

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

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

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

I. Indicatie

Pembrolizumab este indicat in monoterapie sau in asociere cu chimioterapia pe bazd de saruri de platina si
S5-fluorouracil (5-FU) pentru tratamentul de prima linie al carcinomului cu celule scuamoase al capului si
gatului, metastatic sau recurent nerezecabil, la adulfi ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor combinat
pozitiv (CPS, Combined positive score) > 1.

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

I1. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

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



e Expresie tumorala PD-L1 cuun CPS > 1.

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

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

e Sarcina si aldptare

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

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinicd §i imagisticd pentru certificarea stadiilor metastatic sau recurent nerezecabil - este
obligatorie evaluarea imagisticd (+/- consult specialitate ORL/chirurgie BMF) inainte de initierea
imunoterapiei. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptamani anterior
initierii imunoterapiei (sunt permise exceptii justificate).

¢ Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza:

Doza recomandatd de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptamdni, fie de 400

mg la interval de 6 saptamdni, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Protocoalele de chimioterapie asociate - chimioterapia pe baza de saruri de platina si 5-fluorouracil (5-FU)

sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare).

Pembrolizumab va fi administrat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitditii inacceptabile. S-au

observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau chiar

aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii

stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea tratamentului

pana la confirmarea, ulterioard, a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor imagistice va fi

efectuata cat mai devreme posibil (intre 1 - 3 luni), pentru confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Modificarea dozei:

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

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



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

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

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renala

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

Insuficientd hepatica

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

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

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

o Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”



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

I. Indicatii

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

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

II. Criterii de includere
e Adulti cu varsta > 18 ani.

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

¢ Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

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

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

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

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

e Absenta MSI-h sau dAMMR.

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



IV.Tratament

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

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

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

Doza:

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

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

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

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

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

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

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

Grupe speciale de pacienti
Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. Tratamentul cu



pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficienta hepatica

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

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

» Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

V1. Efecte secundare

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

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

* Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.



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

I. Indicatii
In asociere cu chimioterapie, cu sau fara bevacizumab, pentru tratamentul cancerului cervical persistent,
recurent sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PDLI cuun CPS > 1.

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

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

II. Criterii de includere

Adulti cu varsta > 18 ani.

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

Indice al statusului de performantd ECOG 0-2.

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

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

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Testarea PD-L1 cuun CPS < 1.
Sarcina.

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

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



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

» Confirmarea histologica a diagnosticului.
» Testarea PD-L1 cuun CPS > 1.

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

Doza:

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

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

Modificarea dozei:

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

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

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

* Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediate imun de grad 3 sau 1n cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediata imun de grad 4.

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

Grupe speciale de pacienti
Insuficienta renala

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



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

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI1.Efecte secundare

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse
mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata 1n pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceastd regula, in functie de decizia medicului curant,
dupa informarea pacientului.

Decizia medicului sau a pacientului.

VIILI. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.



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

contract cost volum)

I. Indicatii

1.

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

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

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

II. Criterii de includere:

I

Adulti cu varsta > 18 ani.

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

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

Indice al statusului de performantd ECOG 0-2.

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

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

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

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

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

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



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

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

» Confirmarea histologica a diagnosticului.
* Testarea PD-L1 pentru indicatia 2.
» Testarea HR si HER2 pentru ambele indicatii.

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

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

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

Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al TNBC, pacientii trebuie tratati cu pembrolizumab
neoadjuvant in asociere cu chimioterapie, pentru o perioada de 8 doze a 200 mg la interval de 3 saptamani
sau 4 doze a 400 mg la interval de 6 sdptamani, sau pand la progresia bolii care impiedica interventia
chirurgicala definitivd, sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile, urmat de tratament adjuvant cu
pembrolizumab in monoterapie pentru o perioadad de 9 doze a 200 mg la interval de 3 saptamani sau 5 doze

.....

Pacientilor care prezinta progresia bolii, care impiedica interventia chirurgicald definitivd sau care prezinta
toxicitati inacceptabile legate de administrarea pembrolizumab ca tratament neoadjuvant in asociere cu
chimioterapie, NU trebuie sa li se administreze pembrolizumab in monoterapie ca tratament adjuvant.

Modificarea dozei:

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

« 1In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi améanata si
administrati (sistemic) corticosteroizi.



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

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

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

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

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

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

V. Monitorizarea tratamentului
+ Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la
8-16 saptamani si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului (RMN,

scintigrafie osoasa, PET-CT).

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

* Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

* Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse
mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata 1n pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceastd regula, in functie de decizia medicului curant,
dupa informarea pacientului.



* Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

9. CARCINOM RENAL (RCC, renal cell carcinoma) (face obiectul unui contract cost volum)

L. Indicatii

Pembrolizumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu carcinom renal
cu risc de recurentd crescut dupa nefrectomie, sau in urma nefrectomiei si rezectiei leziunilor
metastatice.

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

II. Criterii de includere
e Adulti cu varsta de 18 ani si peste.

e carcinom renal, confirmat histologic cu componenta de celule clare, cu sau fara caracteristici
sarcomatoide, cu risc de recurentd crescut dupa nefrectomie, sau in urma nefrectomiei si rezectiei
leziunilor metastatice.

e Riscul de recurenta crescut este definit ca risc intermediar-ridicat sau ridicat, sau ca stadiul M1
fara semne de boala (FSB):

— Categoria de risc intermediar-ridicat a inclus: pT2 cu gradul 4 sau caracteristici sarcomatoide;
pT3, orice grad, fara afectare ganglionara (NO) sau metastaze la distantd (MO);

— Categoria de risc ridicat a inclus: pT4, orice grad, NO si MO; orice pT, orice grad, cu afectare
ganglionara si MO.

— Categoria M1 FSB a inclus pacienti cu boald metastatica la care s-a efectuat rezectia completa
a leziunilor primare si metastatice.

¢ Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

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

III. Criterii de excludere

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

e Pacientii care nu se incadreaza in categoriile de recurenta crescut dupa nefrectomie, sau la care nu



s-a efectuat rezectia completa a leziunilor primare si metastatice.

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

In cazul urmitoarelor situatii:, status de performanti ECOG > 2, infectie HIV, hepatiti B sau hepatita C,
boli autoimune sistemice active, boald pulmonara interstitiala, antecedente de pneumonita care a necesitat
tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali,
pacientii cdrora li se administreazd tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupad o evaluare
atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca
medicul curant considera cd beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat n detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:
» Evaluarea clinica si imagistica pentru determinarea riscului de recurenta a bolii.

» Confirmarea postoperatorie si histologica pentru determinarea riscului de recurenta a bolii.

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

Doza:

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

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

.....

Modificarea dozei:

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

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

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

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

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul 2 sau mai



putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, daca este indicat, continuarea
administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa Intreruperea treptata a corticoterapiei in
cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt definitiv. Hipotiroidismul poate fi
gestionat prin tratament de substitutie hormonala, fard a fi necesara intreruperea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu

este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Tratamentul

cu pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica

Nu

este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau moderata.

Tratamentul cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V. Monitorizarea tratamentului

VI

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

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

Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

Efecte secundare

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

VII. Ceriterii de intrerupere a tratamentului

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

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

Decizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.



10. CARCINOM ESOFAGIAN (face obiectul unui contract cost volum)

I.
1.

Indicatii

Pembrolizumab este indicat in asociere cu chimioterapie pe bazd de saruri de platind si
fluoropirimidind pentru tratamentul de prima linie al carcinomului esofagian local avansat
nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS (Combined
Positive Score) > 10.

Pembrolizumab este indicat In asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si saruri de
platind, pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului jonctiunii gastro-esofagiene
HER2-negativ, local avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L]1
cuun CPS > 10.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 95 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II.Criterii de includere

Adulti cu varsta de 18 ani sau peste.

Pentru indicatia 1 —carcinom esofagian (scuamos si adenocarcinom) local avansat nerezecabil sau
metastatic (stabilit imagistic si clinic), cu expresie PD-L1 cu un CPS > 10.

Pentru indicatia 2 —adenocarcinom a jonctiunii gastro-esofagiene, HER2-negativ, local avansat
nerezecabil sau metastatic (stabilit imagistic si clinic), cu expresie PD-L1 cu un CPS > 10.

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

Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

Pacienti la care a fost administrat anterior pembrolizumab (din alte surse financiare) pentru oricare
din aceste indicatii, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boald progresiva in urma
tratamentului cu pembrolizumab), pot beneficia de continuarea tratamentului.

II1. Criterii de excludere

Pentru indicatia 1 — expresie PD-L1 cu un CPS < 10.

Pentru indicatia 2 — expresie PD-L1 cu un CPS < 10 sau HER2-pozitiv.
Hipersensibilitate 1a substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Sarcina.

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



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

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

Evaluarea clinicd si imagistica pentru determinarea stadiului avansat-metastatic al cancerului
esofagian sau de jonctiune gastro-esofagiena.

Confirmarea histologica a diagnosticului.
Determinarea expresiei PD-L1 pentru ambele indicatii
Determinarea expresiei HER2 pentru indicatia 2.

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

Doza:

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

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

Modificarea dozei:

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

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

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



¢ Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv In cazul recurentei oricdrei reactii

adverse mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad
4.

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

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

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

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

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare

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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse
mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce pune



viata 1n pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceastd regula, in functie de decizia medicului curant,
dupa informarea pacientului.
e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”



