”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 290 cod (L01XC37): DCI
POLATUZUMAB VEDOTIN

I. Indicatii terapeutice

e Polatuzumab Vedotin, in asociere cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicind si
prednison (R-CHP) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz
cu celula mare B (DLBCL), netratat anterior.

e Polatuzumab Vedotin, in asociere cu bendamustina si rituximab, este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celula mare B (DLBCL)
recidivat/refractar, care nu sunt candidati pentru transplantul de celule stem
hematopoietice.

I1. Criterii de includere

Pacientii adulti cu limfom difuz cu celula mare B (DLBCL) netratat anterior.

Pacientii adulti cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL) cu boala recidivata sau refractara,
dupa administrarea a cel putin unui regim anterior de chimioterapie sistemica.

I11. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipientii din compozitia produsului;

Infectii active grave;

Polatuzumab Vedotin nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate Tn perioada
fertila, care nu folosesc metode contraceptive decét daca beneficiul potential pentru mama
depdseste riscul potential pentru fat.

Insuficienta hepatica severa (bilirubinemie > 3,0 mg/dl) (conform RCP bendamustina)
Supresie severa a maduvei o0soase si modificari severe ale hemoleucogramei (scadere a
valorilor leucocitelor si/sau trombocitelor la < 3000/ul sau, respective, la < 75000/ul)
(conform RCP bendamustina)

V. Tratament

DLBCL netratat anterior

Se administreaza 6 cicluri de tratament cu Polatuzumab Vedotin in asociere cu rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina si prednison (R-CHP), urmate de doua cicluri suplimentare
de rituximab Tn monoterapie;

Fiecare ciclu de tratament dureaza 21 de zile;

Daca pacientul nu a fost deja premedicat, premedicatia cu un antihistaminic si un
antipiretic trebuie administrata pacientilor Tnaintea administrarii Polatuzumab Vedotin.

Doze recomandate:

Polatuzumab Vedotin, in asociere cu rituximab 375 mg/m?, ciclofosfamida 750 mg/m2,
doxorubicina 50 mg/m? si prednison 100 mg/zi, se administreaza sub forma de perfuzie
intravenoasa, 1n doza de 1,8 mg/kg in Ziua 1 a ciclurilor 1-6; se recomanda sa nu se
depaseasca doza de 240 mg/ciclu. Polatuzumab Vedotin, rituximab, ciclofosfamida si
doxorubicina pot fi administrate in orice ordine in Ziua 1, dupa administrarea
prednisonulut;



— Prednisonul este administrat in Zilele 1-5 ale fiecarui ciclu;
— Ciclurile 7 si 8 constau din rituximab Tn monoterapie.

DLBCL recidivat sau refractar

— Se administreaza 6 cicluri de tratament cu Polatuzumab Vedotin Tn asociere cu
bendamustina;

— Fiecare ciclu de tratament dureaza 21 de zile;

— Daca pacientul nu a fost deja premedicat, premedicatia cu un antihistaminic si trebuie
administrata pacientilor Thaintea administrarii Polatuzumab Vedotin.

Doze recomandate:

— Polatuzumab Vedotin administrat intravenos, in doza de 1,8 mg/kg, Tn Ziua 2 a ciclului 1
si Ziua 1 a ciclurilor 2-6; se recomanda sa nuse depaseasca doza de 240 mg/ciclu;

— Rituximab administrata intravenos, in doza de 375 mg/m?2 in Ziua 1 a ciclurilor 1-6;

— Bendamustina administrata intravenos, in doza de 90 mg/ m2/zi, in Zilele 2 si 3 ale ciclului
1siin Zilele 1 si 2 ale ciclurilor 2-6.

Doze omise sau intarziate:

Daca ati omis o doza planificata de Polatuzumab Vedotin, aceasta trebuie administrata cat mai
repede posibil, iar calendarul administrarii trebuie ajustat astfel incat sa se mentina un interval
de 21 zile intre doze.

Modificari ale dozei:

Viteza de perfuzie a Polatuzumab Vedotin trebuie incetinitd sau perfuzia trebuie Intrerupta
dacd pacientul manifestd o reactie adversd la administrarea perfuziei. Polatuzumab Vedotin
trebuie Intrerupt imediat si definitiv daca pacientul manifestd o reactie ce pune in pericol
viata.

Reactiile adverse enumerate se bazeaza pe datele din studiile clinice si sunt prezentate in
functie de frecventa si clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme §i organe. Categoriile de
frecventd sunt definite dupa urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (>
1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile). Evenimentele adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform
Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimentele adverse ale Institutului National de
Cancer din SUA (National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI-CTCAE).

Exista diferite modificari potentiale ale dozei de Polatuzumab Vedotin la pacientii cu DLBCL
netratat anterior si la cei care sunt recidivanti sau refractari.



Modifiiri ale dozei de Polatuzumab Vedotin Tn cazul neuropatiei periferice (NP):

Indicatie Severitatea NP Tn Ziua Modificarea dozei
1 a oricarui ciclu _

DLBCL Gradul 22 Neuropatie senzoriala:

netratat e Reduceti doza de Polatuzumab Vedotin la 1,4 mg/kg.

anterior e Daca Gradul 2 persista sau reapare in Ziua 1 a unui ciclu viitor,
reduceti Polatuzumab Vedotin la 1,0 mg/kg.

e Dacd doza este deja la 1,0 mg/kg si Gradul 2 apare Tn Ziua 1 a

unui ciclu viitor, intrerupeti  administrarea  Polatuzumab
Vedotin.

Neuropatie motorie:

o intrerupeti dozele de Polatuzumab Vedotin pana la ameliorarea la
Grad < 1.

e Reincepeti administrarea de Polatuzumab Vedotin la urmatorul

ciclu cu 1,4 mg/kg.

e Daca doza este deja la 1,4 mg/kg si Gradul 2 apare Th Ziua 1 a unui
ciclu viitor, intrerupeti administrarea Polatuzumab Vedotin pana la
imbunitirea la Grad <1. Reincepeti Polatuzumab Vedotin la 1,0
mg/kg.

e Daci doza este deja la 1,0 mg/kg si Gradul 2 apare In Ziua 1 a
unui ciclu viitor, intrerupeti administrarea Polatuzumab Vedotin.

_ in cazul aparitiei concomitente a neuropatiei senzoriale si motorie,
Gradul 32 Neuropatie senzoriala:

e intrerupeti dozele de Polatuzumab Vedotin pani la ameliorarea la
Grad < 2.

¢ Reduceti doza de Polatuzumab Vedotin la 1,4 mg/kg.

e Daca doza este deja la 1,4 mg/kg, reduceti Polatuzumab Vedotin la
1,0 mg/kg. Daca doza este deja la 1,0 mg/kg, intrerupeti
administrarea Polatuzumab Vedotin.

Neuropatie motorie:

o intrerupeti dozele de Polatuzumab Vedotin pani la ameliorarea la
Grad < 1.

e Reincepeti administrarea de Polatuzumab Vedotin la urmatorul
ciclu cu 1,4 mg/kg.

e Daca doza este deja la 1,4 mg/kg si Gradul 2-3 apare, intrerupeti
administrarea Polatuzumab Vedotin péana la imbunatirea la Grad
< 1. Reincepeti Polatuzumab Vedotin la 1,0 mg/kg.

e Daca doza este deja la 1,0 mg/kg si Gradul 2-3 apare, intrerupeti
administrarea  Polatuzumab  Vedotin. In  cazul aparitiei
concomitente a neuropatiei senzoriale si motorie, urmati cea
mai severa recomandare prezentata mai sus.

| Gradul 4 | intrerupeti administrarea Polatuzumab Vedotin.
Indicatie Severitatea NP in Ziua

1 a oricarui ciclu

Modificarea dozei




R/RDLBCL | Gradul 2-3 e intrerupeti dozele de Polatuzumab Vedotin péana la ameliorarea la

Grad < 1.

e Daca s-a ameliorat la Grad < 1 1n Ziua 14 sau Tnainte de aceasta, reluati
Polatuzumab Vedotin la 0 doza redusé permanent de 1,4 mg/kg.

e Dacd a avut loc o reducere anterioara a dozei la 1,4 mg/kg,
intrerupeti Polatuzumab Vedotin .

e Daca nu s-a ameliorat la Grad < 1 1n Ziua 14 sau Tnainte de
_aceasta, intrerupeti Polatuzumab Vedotin .

Gradul 4 Intrerupeti administrarea Polatuzumab Vedotin.

4 R-CHP poate continua sa fie administrat.
de Polatuzumab Vedotin,

Modificari

ale dozei

controlul mielosupresiei:

chimioterapie si rituximab 1n

Indicatie

Severitatea
mielosupresiei

Modificarea dozei

DLBCL
netratat
anterior

Gradul 3-4
Neutropenie

intrérupe';i intreg tratamentul pana cdnd ANC” se amelioreazi la > 1000/ pl.

Daca ANC se amelioreaza la > 1000/pl in Ziua 7 sau Inainte de
aceasta, reluati intregul tratament fara nicio reducere a dozei.

Daca ANC se amelioreaza la > 1000/pl dupa Ziua 7:

o reluati Intregul tratament; luati Tn considerare o reducere a dozei de
ciclofosfamida si/sau doxorubicind cu 25-50%.

o daci ciclofosfamida si/sau doxorubicina sunt deja reduse cu 25%, luati
n considerare reducerea unuia sau a ambelor medicamente la 50%.

Gradul 3-4
Trombocitopenie

Intrerupeti intreg tratamentul pania cénd nivelul trombocitelor se
amelioreaza la > 75000/ul.

Daca nivelul trombocitelor se amelioreazd la > 75000/ul in Ziva 7 sau
inainte de aceasta, reluati intregul tratament fara nicio reducere a dozei.

Daca nivelul trombocitelor se amelioreaza la > 75000/l dupa Ziuva 7:
e reluati intregul tratament; luati in considerare o reducere a dozei de
ciclofosfamida si/sau doxorubicina cu 25-50%.
e daca ciclofosfamida si/sau doxorubicina sunt deja reduse cu 25%, luati
n considerare reducerea unuia sau a ambelor medicamente la 50%.

DLBCL
R/R

Gradul 3-4
Neutropenie!

Intrerupeti tot tratamentul pana cand valoarea ANC revine la > 1000/pl.

Daca valoarea ANC revine la > 1000/ul in Ziua 7 sau inainte de Ziua 7,
reluati tot tratamentul fara nicio reducere suplimentara a dozelor.

Daca valoarea ANC revine la > 1000/ul dupa Ziuva 7:
o reluati tot tratamentul cu o reducere a dozei de bendamustina de la 90
mg/m? la 70 mg/m? sau de la 70 mg/m? la 50 mg/m?.




Gradul 3-4
Trombocitopenie!

Intrerupeti tot tratamentul pani cand valoarea trombocitelor
revine la >75000/pl.

Daca valoarea trombocitelor revine la > 75000/ul pl iIn  Ziua 7 sau
inainte de Ziua 7, reluati tot tratamentul fard nicio reducere a dozelor.

Daca valoarea trombocitelor revine la > 75000/pl dupa Ziua 7:

o reluati tot tratamentul cu o reducere a dozei de bendamustina de la 90
mg/m? la 70 mg/m? sau de la 70 mg/m? la 50 mg/m?.

e dacd a avut loc o reducere anterioard a dozei de bendamustind la 50

A

mg/m?, intrerupeti tot tratamentul.

1= R . ~ N - - R A - - - A
In situatia Tn care cauza primara este datoratd limfomului, poate si nu fie necesara reducerea dozei de

bendamustina.

Modificari ale dozei de Polatuzumab Vedotin in cazul reactiilor legate de perfuzie (IRR):

Indicatie

Severitatea IRR in
Ziual
a oricarui ciclu

Modificarea dozei

DLBCL netratat
anterior i
DLBCL R/R

Gradul 1-3 IRR

Intrerupeti perfuzia de Polatuzumab Vedotin si administrati tratament
de sustinere.

Pentru primul caz de wheezing grad 3, bronhospasm, sau urticarie
generalizata, intrerupeti permanent Polatuzumab Vedotin .

Tn cazul wheezing-ului sau urticariei de grad 2 recurente, sau pentru
recurenta oricaror simptome de grad 3, intrerupeti permanent
Polatuzumab Vedotin .

In caz contrar, la rezolvarea completi a simptomelor, perfuzia poate fi
reluati la 50% din rata atinsi nainte de intrerupere. In absenta reactiilor
asociate perfuziei, rata perfuziei poate crescutd in trepte cu cate 50
mg/ord la fiecare 30 minute.

Pentru urmatorul ciclu, administrati in perfuzie Polatuzumab Vedotin
timp de 90 minute. Dacd nu apar reactii legate de perfuzie, perfuziile
ulterioare pot fi administrate timp de 30 minute. Administrati
premedicatie pentru toate ciclurile.

Gradul 4 IRR

Intrerupeti perfuzia de Polatuzumab Vedotin imediat.
Administrati tratament de sustinere. Intrerupeti permanent
Polatuzumab Vedotin .

*ANC: numir absolut de neutrofile

Contraindicatii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.
Infectii active severe.

Contraindicatii legate de tratamentul cu rituximab:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la proteinele murine, hialuronidaza sau la oricare
dintre excipientii enumerati



Contraindicatii legate de tratamentul cu ciclofosfamida:

— hipersensibilitate la ciclofosfamida, la oricare dintre metabolitii sai sau la oricare
dintre excipientii enumerati

— infectii acute

— aplazie medulara sau depresie medulara anterioara tratamentului

— infectie a tractului urinar

— toxicitate uroteliala acutda din cauza chimioterapiei citotoxice sau din cauza
radioterapiei

— obstructie a debitului urinar

— sarcind

— alaptare

— persoane asiatice cu genotip ALDH2 mutant, deoarece la acesti pacienti nu a fost
stabilit un raport pozitiv intre beneficiu si risc

Contraindicatii legate de tratamentul cu doxorubicina

— Hipersensibilitate la substanta activa clorhidrat de doxorubicina sau la oricare dintre
excipienti.
Contraindicatii pentru administrarea intravenoasa.

— Hipersensibilitate la antracendione sau alte antracicline

— Mielosupresie marcata persistenta si/sau Stomatitd severa induse de tratamentul
anterior cu alte citotoxice si/sau radioterapie

— Tratamentul anterior cu doxorubicind si/sau alte antracicline, pana la doza lor
cumulativdi maxima (de exemplu, daunorubicina, epirubicind, idarubicind) si
antracendione

— Infectie generalizata

— -Insuficienta hepatica severa

— Aritmii severe, insuficienta cardiaca, infarct miocardic Tn antecedente, boala cardiaca
inflamatorie acuta - Tendintd hemoragica crescuta

— Alaptarea

Contraindicatii legate de tratamentul cu bendamustina

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati
— Insuficienta hepatica severa (bilirubinemie > 3,0 mg/dI

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tn studiile nonclinice, polatuzumab vedotin a avut ca efect toxicitatea testicular, si poate
afecta functia reproducdtoare si fertilitatea masculind. Asadar, barbatii tratati cu acest
medicament sunt sfituiti sa-si conserve si sd-si pastreze probe de sperma anterior
tratamentului.

S-au raportat reactivari ale unor infectii latente. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pe
durata tratamentului pentru semne ale unor infectii bacteriene, fungice sau virale si trebuie sa
ceara sfatul medicului daca apar semne sau simptome. Trebuie luata in considerare profilaxia
antiinfectioasda pe durata tratamentului. Polatuzumab Vedotin nu trebuie administrat in
prezenta unei infectii active grave.

Vaccinurile cu virus viu sau viu atenuat nu trebuie administrate concomitent cu tratamentul.



Femeile insarcinate trebuie sfatuite cu privire la riscul pentru fat.

Pacientele cu potential fertil trebuie sfatuite sa foloseascd metode contraceptive eficace pe
durata tratamentului cu Polatuzumab Vedotin si timp de cel putin 9 luni dupa ultima doza.
Pacientii cu partenere avand potential fertil trebuie sfatuiti sa foloseasca metode contraceptive
eficace pe durata tratamentului. si timp de cel putin 6 luni dupa ultima doza

Precizari legate de asocierea Polatuzumab Vedotin cu rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina:

Inainte de initierea tratamentului cu rituximab, toti pacientii trebuie supusi testelor de
depistare a virusului hepatitei B (VHB), dintre care cel putin statusul AgHBs si statusul Ac
anti-HBc. Acestea se pot completa cu teste corespunzatoare altor markeri conform ghidurilor
locale. Pacientii cu forma activa a hepatitei B nu trebuie tratati cu medicamentul rituximab.
Pacientii la care s-a depistat serologie pozitiva a hepatitei B (AgHBs sau Ac anti-HBc) trebuie
consultati de catre specialisti Tn boli hepatice inainte de a incepe tratamentul si trebuie sa fie
monitorizati si controlati conform standardelor medicale locale pentru a preveni reactivarea
hepatitei B.

In timpul tratamentului cu ciclofosfamida, trebuie sa se efectueze cu regularitate analiza
numarului de leucocite si de trombocite. Daca semnele mielosupresiei devin evidente, se
recomanda ajustarea dozei dupa caz.

Functia cardiaca trebuie evaluatd Tnainte ca pacientii s inceapa tratamentul cu doxorubicina
si trebuie monitorizatd pe parcursul tratamentului, pentru a minimaliza riscul aparitiei
insuficientei cardiace severe. Riscul poate fi scazut prin monitorizarea regulatd a FEVS in
timpul tratamentului cu intreruperea imediatd a doxorubicinei la primul semn de insuficienta
cardiaca. Metoda cantitativa adecvata pentru evaluarea repetata a functiei cardiace (evaluarea
FEVS) include Angiografie Multipla (AGMU) sau ecocardiografie (ECO).

Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu trebuie sa primeascd doxorubicina.

Profilurile hematologice trebuie evaluate inainte si in timpul fiecarui ciclu de tratament cu
doxorubicind, incluzand formula leucocitard. Leucopenia si/sau granulocytopenia
(neutropenia) sunt manifestarea predominanta a toxicitatii hematologice a doxorubicinei si
reprezinti cea mai comuni toxicitate acuti care limiteaza doza acestui medicament. in timpul
tratamentului, concentratia serica de acid uric poate creste. In cazul aparitiei hiperuricemiei
trebuie initiat tratamentul antihiperuricemic.

V. Intreruperea tratamentului

— Progresia bolii sub tratament sau pierderea beneficiului clinic;
— Toxicitate inacceptabila;

— Decizia pacientului.

V1. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie
sau oncologie clinica.”



