DCI DURVALUMABUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 153 cod (L01XC28): DCI DURVALUMABUM

1. Definitia afectiunii: cancerul bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici

I. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

DURVALUMAB in monoterapie este indicat in tratamentul cancerului bronhopulmonar altul decéat cel cu
celule mici (NSCLC) local avansat (stadiul 3), inoperabil, pentru pacienti adulti ale caror tumori
exprimd PD-L1 la > 1% dintre celulele tumorale si a cdror boala nu a progresat dupa radio-
chimioterapie cu compusi pe baza de platina

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala) si face obiectul unui contract cost-volum.

II. Criterii de includere:

1.
2.
3.

varsta peste 18 ani

status de performanta ECOG 0-2

pacienti diagnosticati cu cancer bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) local
avansat (stadiul 3), inoperabil, confirmat histopatologic, cu expresie PD-L1 la > 1% (confirmata
printr-un test validat), a caror boald nu a progresat dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza
de platina

III. Criterii de excludere:

1.

Nk wd

sarcina /aldptare

hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

insuficienta renala severa

pacienti cu afectiuni autoimune active*

istoric de imunodeficienta*

istoric de reactii adverse severe mediate imun®

afectiuni medicale care necesitd imunosupresie, cu exceptia dozei fiziologice de corticoterapie
sistemica (maxim echivalent a 10mg prednison zilnic)*

tuberculoza activd, hepatitd B sau C, infectie HIV, pacienti care au fost vaccinati cu vaccinuri vii
atenuate In ultimele 30 de zile Tnainte sau dupa initierea tratamentului cu durvalumab. *

*Nota: pentru criteriile 4 — 8, durvalumab poate fi utilizat numai dacd, dupa evaluarea atentd a raportului beneficiu/risc,

pentru fiecare caz in parte, medicul curant va considera ca beneficiile depasesc riscurile.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica (inainte de efectuarea chimioterapiei si radioterapiei)
- Confirmarea histopatologica a diagnosticului



- Evaluare clinicd si imagistica pentru stadializare (stadiul 3 inoperabil) anterior chimio-
radioterapiei (planul de investigatii va fi decis de cdtre medicul curant)
- Evaluare biologica — adaptat la fiecare pacient in parte, in functie de decizia medicului curant

Evaluare inainte de terapia de consolidare / intretinere cu durvalumab

In vederea initierii tratamentului cu durvalumab, dupd radioterapie se va efectua o evaluare a extensiei
reale a afectiunii la acel moment, conform practicii curente, pentru confirmarea statusului bolii, care
trebuie sa fie fard semne /suspiciune de progresie (remisiune completd, remisiune partiald, boala
stabilizata).

- In cazul evaluarilor imagistice se va lua in considerare posibilitatea aparitiei unui proces
inflamator post-radioterapie la nivelul parenchimului pulmonar (pneumonita radicd).

- In aceste cazuri, evaludrile imagistice trebuie interpretate cu atentie, avand in vedere posibilitatea
aparitiei unei false progresii de boala. In astfel de cazuri, se poate repeta evaluarea imagistica,
dupa inceperea tratamentului cu durvalumab.

Doza

Doza recomandata de durvalumab este 10 mg/kg, administrata sub forma de perfuzie intravenoasd timp
de 60 de minute o datd la interval de 2 saptdmdni sau 1.500mg la interval de 4 saptamani. Pacientii cu o
greutate corporalda de cel mult 30 kg trebuie sa primeasci o doza calculatd in functie de
greutate,echivalentd cu IMFINZI 10 mg/kg la fiecare 2 saptamdni sau 20 mg/kg la fiecare 4 saptimani
ca monoterapie,pand la cresterea greutatii peste 30 kg.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila, sau maximum 12 luni.

Modificarea dozei

e Nu se recomandi cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrarii poate fi
necesara in functie de siguranta individuala si tolerabilitate (efecte secundare importante, severe).

o In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediati sau non-
mediata imun), administrarea durvalumab trebuie améanata si trebuie administrata corticoterapia.

e Dupa intrerupere, administrarea durvalumab poate fi reluatd in 12 saptdmani daca reactiile adverse
s-au ameliorat pana la un grad <1 si doza de corticosteroid a fost redusa la <10 mg prednison sau
echivalent pe zi.

e Durvalumabum trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun recurente de
grad 3 sau 4.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu se recomandd ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe (CrCl 15 — 29 ml/minut) asupra
farmacocineticii durvalumab.

Insuficientd hepatica
Datele despre pacientii cu insuficientd hepatica moderatd si severd sunt limitate. Datoritd implicarii
minore a proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomanda ajustarea dozei de



durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece nu este de asteptat nicio diferentd de

expunere

V. Monitorizare
Raspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice, in functie de planul efectuat de catre medicul

curant.

e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte

cauze,

interdisciplinar.

trebuie efectuatd o evaluare adecvata, comprehensivd si se

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

recomanda consult

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Tratamentul cu durvalumab poate determina reactii adverse mediate imun, care necesita o evaluare
adecvata pentru confirmarea etiologiei imune sau excluderea cauzelor alternative, stabilirea severitatii
precum si a atitudinii terapeutice.

Modificarea . .. .
. < . ) . Tratament cu corticosteroizi, doar daca
Reactie adversa Severitate?® tratamentului cu o
nu se specifica altceva
Durvalumab
Initiati tratament cu prednison 1-2 mg/kg/zi
Pneumoniti  mediatd | Grad 2 Se amdna administrarea | sau echivalent, urmat de reducere treptatd a
imun/ boali pulmonari dozei
interstitiala
Se intrerupe definitiv | Prednison 1-4 mg/kg/zi sau echivalent,
Grad 3 sau 4 . P g8 < .
administrarea urmat de reducere treptata a dozei
Grad 2 cu ALT sau AST
>3-5x LSN si/sau
bilirubina totala
>1,5-3 x LSN Se amana
Grad 3 cu AST sau ALT | administrarea
>5-<8 x LSN sau Inifiati dni 12 me/ke/l
N o bilirubind  totald >3- nitiati ‘Fratament cu prednison 1-Z2 mg g~21
Hepatitd mediatd imun | _ Sx LSN sau echivalent, urmat de reducere treptata a

Grad 3 cu AST sau ALT
>8 x LSN sau bilirubina
totalda >5 x LSN

ALT sau AST >3 x LSN
si  bilirubind  totala
>2 x LSN fara alta cauza

Se intrerupe definitiv
administrarea

dozei

Colita sau
mediatd imun

diaree

Grad 2

Se amana administrarea

Grad 3 sau 4

Se intrerupe definitiv
administrarea

Initiati tratament cu prednison 1-2 mg/kg/zi
sau echivalent, urmat de reducere treptatd a
dozei




Modificarea

Tratament cu corticosteroizi, doar daca

Reactie adversa Severitate?® tratamentului cu e o
nu se specifica altceva

Durvalumab

Se amana
Hipertiroidism mediat administrarea pana la . . .
. P N Grad 2-4 . P ... . .. | Tratament simptomatic, vezi pct. 4.8
imun, tiroidita obtinerea  stabilizarii

clinice
Hipotiroidism mediat e Initiati terapia de substitutie cu hormoni
. P Grad 2-4 Fara modificari C o P e
imun tiroidieni asa cum este indicat clinic
Insuficienta
corticosuprarenaliana Se amand | Initiati tratament cu prednison 1-2 mg/kg/zi
sau hipofizita / Grad 2-4 administrarea pana la | sau echivalent, urmat de reducere treptatd a
hipopituitarism mediat obtinerea  stabilizarii | dozei si terapie de substitutie hormonala asa
imun clinice cum este indicat clinic
Diabet zaharat de tip 1 e Initiati tratamentul cu insulina asa cum este

P Grad 2-4 Fara modificari S ’

mediat imun

indicat clinic

Nefritd mediata imun

Grad 2 cu creatinina
serica >1,5-3x LSN sau
valoarea initiala

Se amana administrarea

Grad 3 cu creatinina
sericd  >3x  valoarea
initiala sau >3-6xLSN;

Se intrerupe definitiv

Initiati tratament cu prednison 1-2 mg/kg/zi
sau echivalent, urmat de reducere treptatd a
dozei

. . . | administrarea
Grad 4 cu creatinind
serica >6xLSN
Grad 2, pentru >I
Dermatitda sau eritem | siptimani Ao . e . .
. saptamana Se amana administrarea | Initiati tratament cu prednison 1-2 mg/kg/zi
cutanat trazitoriu . 9
. . . sau echivalent, urmat de reducere treptatd a
mediat imun (inclusiv | Grad 3 .
. dozei
pemfigoid) S 1 dofimit
e Intrerupe definitiv
Grad 4 P
administrarea
Se amana L . .
. . | Grad2 . b Initiati tratament cu prednison 2-4 mg/kg/zi
Miocardita mediata administrarea . i
. - sau echivalent, urmat de reducere treptata a
mun Grad 3 sau 4, sau orice | Se intrerupe definitiv | j ..
grad cu biopsie pozitiva administrarea
Se amana o . .
e Grad 2 sau 3 - . Initiati tratament cu prednison 1-4 mg/kg/zi
Miozitd/polimiozita administrarea . 9
diata i sau echivalent, urmat de reducere treptata a
mediatd imun i iti .
Grad 4 Se }nFrempe definitiv dozei
administrarea
. Se poate lua in considerare pre-medicatie ca
Intrerupere sau . " . .
B ) . | profilaxie a reactiilor ulterioare asociate
Reactii asociate | Grad 1 sau 2 reducerea ratei g .
N ) . . administrarii in perfuzie
administrarii in perfuziei
perfuzie . -
Se intrerupe definitiv
Grad 3 sau 4 p

administrarea




Modificarea
Reactie adversa Severitate® tratamentului cu
Durvalumab

Tratament cu corticosteroizi, doar daca
nu se specifica altceva

Se amana administrarea

Infectii Grad 3 sau 4 pana la  stabilizare
clinica.
. . | Considerati o doza initiald de prednison 1
. Grad 3 Se AMANA | o/ke/zi pand la 4 mg/kg/zi, urmati de
Alte reactii  adverse administrarea® g/Kg p ) 'g g/71,
mediate imun reducere treptatd a dozei

Se intrerupe definitiv

Grad 4 ..
administrarea

Terminologia criteriilor pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03. ALT: alanin aminotransferaza; AST: aspartat
aminotransferaza; LSN: limita superioara normala.

Daca nu apare o imbunatétire in decurs de 3 pana la 5 zile, in ciuda administrarii corticosteroizilor, incepeti prompt terapie
imunosupresoare suplimentara. La rezolutie (gradul 0), reducerea treptatd a dozei de corticosteroid trebuie initiatd si
continuata cel putin o lund, dupa care Durvalumab poate fi reluat pe baza unei evaluari clinice.

Opriti definitiv administrarea Durvalumab dacd reactia adversa nu se amelioreaza la < gradul 1 in decurs de 30 de zile sau
daca exista semne de insuficientd respiratorie.

Pentru miastenia gravis, daca existd semne de slabiciune musculara sau insuficienta respiratorie, administrarea Durvalumab
trebuie intrerupta definitiv.

C

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic

e toxicitate inacceptabila,

e dupa un tratament de maximum 12 luni

e (azurile 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 recomanda continuarea tratamentului pentru pacientii stabili clinic cu dovezi
initiale de progresie a bolii pana cand progresia bolii este confirmata.

e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

2. Definitia afectiunii - Cancer bronhopulmonar cu celule mici

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Durvalumabum administrat in asociere cu etopozid si sare de platina (carboplatin sau cisplatin) este
indicat in tratamentul de prima linie pentru pacientii adulti cu cancer bronhopulmonar cu celule mici in
stadiul avansat (extensiv) - ES-SCLC: ,,extensive-stage small cell lung cancer”.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 114 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).




II. Criterii de includere:

1. varsta peste 18 ani

2. Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

3. pacienti adulti, diagnosticati cu cancer bronhopulmonar cu celule mici 1n stadiul extensiv (ES-
SCLC), netratati anterior (necesita confirmare histologica a bolii si imagistica a stadiului avansat);
pot fi inclusi in tratament pacienti care au fost diagnosticati cu metastaze cerebrale asimptomatice
sau care au fost tratate.

4. Pot beneficia de acest protocol pacientii tratati pentru stadiu incipient (limitat) de boala si care au
incheiat tratamentul adjuvant cu cel putin 6 luni anterior diagnosticului recurentei bolii.

Nota: pot beneficia de durvalumabum pacientii cu aceasta indicatie, care au primit anterior durvalumabum, din surse de
finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au existat motive medicale intemeiate (lipsa beneficiului clinic sau
progresia bolii reconfirmata imagistic) de intrerupere a acestui tratament.

III. Criterii de excludere:

1. Sarcina /aldptare
2. Hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti
Contraindicatii relative*:

1. pacientii cu istoric de radioterapie a toracelui

2. pacienti cu afectiuni autoimune sau inflamatorii active sau documentate anterior, inclusiv sindrom
paraneoplazic (SNP)

3. pacientii cu istoric de imunodeficiente primare active

4. istoric de reactii adverse severe mediate imun

5. tratament imunosupresor intr-un interval de 14 zile Tnaintea primei doze de tratament, cu exceptia
corticoterapiei in doza echivalenta 10 mg prednisone zilnic

6. tuberculoza activd sau hepatitd B, C sau infectie HIV sau pacienti care au fost vaccinati cu
vaccinuri vii atenuate in ultimele 30 de zile, inainte sau dupa initierea tratamentului cu
durvalumabum

*Nota : pentru situatiile 1-6, in absenta datelor, durvalumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa
evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc in fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica

- Confirmarea histopatologica a diagnosticului

- Evaluare clinica si imagistica pentru stadializare (cancer bronhopulmonar cu celule mici in stadiu
extins - ES-SCLC)
- Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza si mod de administrare

Doza recomandati de durvalumabum este 1500 mg in combinatie cu chimioterapia, la fiecare 3
saptamani pentru 4 cicluri, dupd care durvalumabum 1500 mg la intervale de 4 sdptamani, in
monoterapie.



Pacientii cu greutate corporald <30 kg trebuie sa primeascd o doza in functie de greutate, echivalenta cu
durvalumab 20 mg/kg in combinatie cu chimioterapia, pentru 4 cicluri, urmat de durvalumab 20 mg/kg la
intervale de 4 sdptdmani, In monoterapie, pand cand greutatea corporald creste >30 kg.

Durvalumabum se administreaza in perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, daca progresia imagistica nu este Insotita de
deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic.

Modificarea dozei

~ Nu se recomandi cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrarii poate fi
necesara in functie de siguranta individuala si tolerabilitate.

- 1In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediata/ ne-mediata
imun) , administrarea durvalumab trebuie aménatd si trebuie administrati corticosteroizi/ alt
tratament in functie de tipul efectului secundar.

— Dupa intrerupere, administrarea durvalumabum poate fi reluatd In 12 saptdmani daca reactiile
adverse s-au ameliorat pand la un grad <1 si doza de corticosteroid a fost redusa la <10 mg
prednison sau echivalent pe zi.

— Durvalumabum trebuie Intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun recurente de
grad 3 sau 4 sau in cazul reactiilor adverse ne-mediate imun de grad 4 (cu exceptia anomaliilor de
laborator de gradul 4, care vor fi evaluate independent, in baza unui raport risc-beneficiu).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu se recomanda ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficientd renald usoard sau
moderatd. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe (CrCl 15 — 29 ml/minut) asupra
farmacocineticii durvalumab.

Insuficienta hepatica

Datele despre pacientii cu insuficientd hepatica moderatd si severd sunt limitate. Datoritd implicarii
minore a proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomanda ajustarea dozei de
durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece nu este de asteptat nicio diferentd de
expunere

V. Monitorizare
Raspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice.
- Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau pentru a exclude
alte cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd si se recomandd consult interdisciplinar.



Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului:

Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic;
tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant si cu acceptul pacientului, daca
progresia imagistica nu este insotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba
beneficiu clinic

Toxicitate inacceptabila

Tratamentul cu durvalumabum trebuie oprit definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun
recurente de grad 3 sau 4 sau al reactiilor adverse ne-mediate imun, de gradul 4 (cu exceptia
anomaliilor de laborator de gradul 4, care vor fi evaluate independent, in baza unui raport risc-
beneficiu).

Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”



