DCI ALECTINIB

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 179, cod (L01XE36): DCI ALECTINIB

I. Indicatia terapeutica

Alectinib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer
pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat, cu status pozitiv pentru kinaza din limfomul anaplazic
(ALK). Alectinib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC avansat, cu
status pozitiv ALK, tratati anterior cu crizotinib.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

e varsta> 18 ani,

e neoplasm bronho-pulmonar altul decat cu celule mici, confirmat histopatologic, cu mutatie ALK
pozitiva, stadiul III B sau IV.

e status de performanta ECOG — 0, 1 sau 2

e functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).
CRITERII DE EXCLUDERE

e pacientii cu status de performanta > 2
e hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti

II1. Doza si mod de administrare

Doza recomandata de Alectinib este de 600 mg (patru capsule de 150 mg) administratd de doua ori pe zi,
impreuna cu alimente (doza zilnica totala de 1200 mg).

Pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C) trebuie sa primeasca o doza de initiere de 450 mg
administratd de doud ori pe zi impreuna cu alimente (doza zilnica totald de 900 mg).

Durata tratamentului

Tratamentul cu Alectinib trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii

intolerabile.

Omiterea sau intdrzierea administrarii dozelor

Daca se omite administrarea unei doze planificate de Alectinib, pacientii 1si pot administra doza
respectiva in cazul in care au ramas mai mult de 6 ore pana la doza urmatoare. Pacientii nu trebuie sa-si
administreze doud doze odati pentru a compensa doza omisi. In cazul in care apar varsituri dupa
administrarea unei doze de Alectinib, pacientii trebuie sa utilizeze doza urmatoare la momentul
planificat.



Ajustarea dozelor

Gestionarea reactiilor adverse poate necesita reducerea dozelor, intreruperea temporara a administrarii
sau oprirea permanentd a tratamentului cu Alectinib. Doza de Alectinib trebuie redusa in etape de 150
mg de doua ori pe zi, In functie de tolerabilitate. Tratamentul cu Alectinib trebuie Intrerupt permanent in
cazul in care pacientii nu tolereaza doza de 300 mg administratd de doud ori pe zi. Recomandarile
privind ajustarea dozelor sunt disponibile In RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. Monitorizarea tratamentului:

EVALUAREA PRETERAPEUTICA va contine:

Examene imagistice sugestive pentru definirea stadiului afectiunii — examen Computer tomograf /
RMN / alte explorari (scintigrafie osoasa, PET-CT, etc) in functie de decizia medicului curant;
Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare

Alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati — medicul curant
va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

MONITORIZAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT SI A TOXICITATIL:

evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora

alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati — medicul curant
va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

Criterii pentru intreruperea tratamentului cu 4/ectinib

Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atdta timp cat va tolera
tratamentul, pana la :

Esecul tratamentului (pacienti cu progresie radiologica, in absenta beneficiului clinic)
Efecte secundare (toxice) nerecuperate

Decizia medicului

Dovinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Profilul farmacocinetic al alectinib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa.

Efectul varstei, greutdtii corporale, rasei si sexului




Datele privind pacientii cu valori foarte mari ale greutatii corporale (>130 kg) nu sunt disponibile

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sd evite s ramana gravide pe durata tratamentului cu
Alectinib. Femeile aflate la varsta fertild care sunt tratate cu Alectinib trebuie sd utilizeze metode
contraceptive cu eficienta inaltd pe durata tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza
administrata de Alectinib.

Sarcina

Femeile care sunt tratate cu Alectinib care raman gravide pe durata tratamentului cu Alectinib sau in
interval de 3 luni dupd ultima doza administratd de Alectinib, trebuie sd contacteze medicul si trebuie
avertizate cu privire la efectele potentiale nocive asupra fatului.

Alaptarea

Mamele trebuie instruite sa nu alapteze pe durata tratamentului cu Alectinib.

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.



DCI MIDOSTAURINUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 180 cod (L01XE39): DCI MIDOSTAURINUM

A. Leucemie Acuta Mieloida (LAM) cu mutatie FLLT3

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

¢ [eucemie acuta mieloida (LAM) cu mutatie FLT3
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 162 (conform clasificariiinternationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. CRITERII DE INCLUDERE:

Pacientii adulti nou diagnosticati cu leucemie acuta mieloida (LAM), cu mutatie FLT3 in asociere cu
chimioterapia standard de inductie cu daunorubicind/ antracicline si citarabind si de consolidare cu doza
mare de citarabind, iar la pacientii cu raspuns complet, ca tratament de intretinere cu midostaurin in
monoterapie; Inainte de administrarea midostaurin, pentru pacientii cu LAM trebuie si se obtind o
confirmare a mutatiei FLT3 (duplicare tandem internd [ITD] sau in domeniul tirozin kinazei [TKD]).

III. CONTRAINDICATII:

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Trebuie avutd in vedere administrarea concomitenta de medicamente care nu

inhiba puternic activitatea CYP3A4. In cazul in care nu exista alternative terapeutice
satisfacdtoare, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a se depista aparitia
toxicitatilor legate de midostaurin

Sarcina si alaptarea

IV. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):
Tratamentul cu midostaurin trebuie initiat de catre un medic cu experientd in utilizarea terapiilor
antineoplazice.

Doze

Midostaurin trebuie administrat, pe cale orala, de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore.
Capsulele trebuie administrate impreund cu alimente, Inghitite intregi, cu un pahar cu apa; nu trebuie
deschise, sfardimate sau mestecate pentru a se asigura administrarea dozei adecvate si a se evita gustul
neplacut al continutului capsulei.

Trebuie administrate antiemetice In scop profilactic, In conformitate cu practica medicala locald si in
functie de tolerabilitatea pacientului.



