”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 414, cod (LO1ECO03-FEO1): DCI
ENCORAFENIBUM+DCI CETUXIMABUM

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

Encorafenibum este indicat in combinatie cu Cetuximabum, pentru tratamentul
pacientilor adulti cu cancer colorectal (CRC) metastazat, cu mutatia BRAF V600E, care
s-au aflat anterior sub terapie sistemica.

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

I1. Criterii de includere:

— Cancer colorectal metastatic tratat cu 1-2 linii de terapie sistemicd, cu mutatic BRAF
V600E.

— ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta mutatiet BRAF V600E.
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:

Doza recomandata de Encorafenibum este de 300 mg (patru capsule de 75 mg) o data pe zi, in
combinatie cu Cetuximabum. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu apa. Acestea pot fi
administrate cu sau fara alimente.

Administrarea concomitentd de Encorafenibum si suc de grepfrut trebuie evitata.

In caz de omitere a unei doze de Encorafenibum, aceasta nu trebuie administrati dacd timpul
ramas pana la urmatoarea doza programata este mai mic de 12 ore.

In caz de viarsaturi dupa administrarea unei doze de Encorafenibum, pacientul nu trebuie si
repete administrarea dozei, ci trebuie sd ia urmatoarea doza programata.

Pentru informatii privind dozele recomandate de Cetuximabum consultati RCP Cetuximabum.

V. Modificirile dozei:

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita reducerea dozei, intreruperea
temporara sau oprirea definitiva a tratamentului cu Encorafenibum.

Pentru informatii privind modificarile recomandate ale dozei de Cetuximabum, consultati
RCP pentru Cetuximabum.

Recomandarile privind reducerea dozei de Encorafenibum sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Modificirile dozei recomandate de Encorafenibum utilizat in combinatie cu
Cetuximabum in tratamentul CRC:

Doza de Encorafenibum

ivelul i N L .
Nivelul dozei utilizat Tn combinatie cu Cetuximabum

Doza initiala Patru capsule de 75 mg (300 mg) o data pe zi
Prima reducere a dozei Trei capsule de 75 mg (225 mg) o data pe zi
A doua reducere a dozei Doua capsule de 75 mg (150 mg) o data pe zi

Dacé tratamentul cu Encorafenibum este oprit definitiv, atunci tratamentul cu Cetuximabum
trebuie oprit. Daca tratamentul cu Cetuximabum este oprit definitiv, atunci tratamentul cu
Encorafenibum trebuie oprit.




Atentionari si precautii speciale

Hemoragie

Hemoragiile, inclusiv evenimentele hemoragice majore, pot apdrea in timpul utilizarii
Encorafenibum. Riscul de aparitie a hemoragiei poate fi crescut in cazul utilizarii
concomitente de medicamente anticoagulante si antiagregante plachetare.

Aparitia evenimentelor hemoragice de grad >3 trebuie abordatad terapeutic prin intreruperea
sau oprirea tratamentului.

Toxicitati oculare

Toxicitatile oculare cum sunt uveita, irita si iridociclita pot aparea la administrarea de
Encorafenibum.

Pacientii trebuie evaluati la fiecare consult, in vederea decelarii eventualelor simptome ale
unor tulburari de vedere nou aparute sau agravate.

Daca sunt identificate simptome de tulburari de vedere nou aparute sau agravate, cum sunt
diminuarea vederii centrale, vederea neclara sau pierderea vederii, se recomanda o examinare
oftalmologica prompta.

Prelungirea intervalului QT

Prelungirea intervalului QT a fost observatd la pacientii tratati cu inhibitori ai BRAF. Nu a
fost efectuat niciun studiu complet cu privire la intervalul QT, care sd evalueze potentialul de
prelungire a intervalului QT de citre Encorafenibum. In general, rezultatele sugereaza faptul
ca Encorafenibum administrat ca medicament unic are potentialul de a cauza cresteri usoare
ale frecventei cardiace.

Avand in vedere riscul potential de prelungire a intervalului QT, se recomanda corectarea
anormaliilor electrolitilor serici, inclusiv ale magneziului si potasiului, si controlarea
factorilor de risc pentru prelungirea intervalului QT (de exemplu, insuficienta cardiaca
congestiva, bradiaritmiile) Tnainte de inceperea tratamentului si in timpul acestuia.

Se recomanda evaluarea unei electrocardiograme (ECQG) 1nainte de inceperea tratamentului cu
Encorafenibum, la o lund dupa inceperea tratamentului si apoi la intervale de aproximativ 3
luni sau mai frecvent, conform indicatiilor clinice, in timpul tratamentului.

Aparitia prelungirii intervalului QTc poate fi abordatd terapeutic prin reducerea dozei,
intreruperea sau oprirea tratamentului, In conditii de corectare a dezechilibrelor electrolitice si
de control al factorilor de risc.

Neoplasme maligne primare nou diagnosticate

Au fost observate neoplasme maligne primare nou aparute, cutanate si non-cutanate, la
pacientii tratati cu inhibitori ai BRAF si acestea pot apdrea la administrarea de
Encorafenibum.

Neoplasme maligne cutanate

Au fost observate neoplasme maligne cutanate, cum sunt carcinomul cu celule scuamoase
cutanat (CCSC), inclusiv keratoacantomul, la pacientii tratati cu inhibitori ai BRAF, inclusiv
Encorafenibum. A fost observat melanom primar nou aparut la pacientii tratati cu inhibitori ai
BRAF, inclusiv Encorafenibum.

Trebuie efectuate evaludri dermatologice 1inainte de 1inceperea tratamentului cu
Encorafenibum, la interval de 2 luni in timpul tratamentului si timp de pana la 6 luni dupa
oprirea tratamentului. Leziunile cutanate suspecte trebuie abordate terapeutic prin excizii
dermatologice si evaluare dermatopatologicd. Pacientii trebuie instruiti sd isi informeze
imediat medicul in caz de aparitie a unor leziuni cutanate noi.



Tratamentul cu Encorafenibum trebuie continuat fara nicio modificare a dozei.

Neoplasme maligne non-cutanate

Pe baza mecanismul sdu de actiune, Encorafenibum poate favoriza aparitia neoplasmelor
maligne asociate activarii RAS prin mutatie sau alte mecanisme.

La pacientii tratati cu Encorafenibum trebuie sa se efectueze o examinare a capului si gatului,
0 examinare imagistica toracica/abdominala prin tomografie computerizata (TC), examinari
anale si pelvine (in cazul femeilor) si hemoleucograma completd inainte de inceperea
tratamentului, In timpul acestuia si la incheierea acestuia, conform necesitétilor clinice.
Trebuie luatd in considerare oprirea definitivd a tratamentului cu Encorafenibum la pacientii
care dezvolta neoplasme maligne non-cutanate, pozitive pentru mutatie RAS.

Beneficiile si riscurile trebuie analizate cu atentie inainte de a se administra Encorafenibum
pacientilor cu neoplasm anterior sau concomitent asociat mutatiei RAS.

Interactiuni cu alte medicamente

Trebuie evitatd administrarea concomitentd a Encorafenibum si a inhibitorilor puternici ai
CYP3A4 (din cauza expunerii crescute la Encorafenibum si a cresterii potentiale a toxicitatii).
Administrarea concomitentd a inhibitorilor moderati ai CYP3A4 trebuie efectuatd cu
precautie.

Administrarea concomitentd a Encorafenibum si a unui inductor al CYP3A4 nu a fost
evaluata intr-un studiu clinic; este, insa, probabila o reducere a expunerii la Encorafenibum,
ceea ce poate compromite eficacitatea acestuia.

Grupe speciale de pacienti:

Viérstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata; acest
fapt a fost determinat pe baza unei analize farmacocinetice (FC) la nivel de populatie.

Nu existd date clinice pentru Encorafenibum la pacientii cu insuficientd renald severa. Prin
urmare, necesitatea unei potentiale ajustari a dozei nu poate fi stabilita. Encorafenibum
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pana la severa pot prezenta o expunere sporitd la
Encorafenibum. Administrarea de Encorafenibum trebuie efectuatd cu precautie, la o doza de
300 mg o data pe zi, la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh clasa A).

Nu se poate face nicio recomandare de dozare pentru pacientii cu insuficientd hepatica
moderatd (Child-Pugh clasa B) sau severa (Child-Pugh clasa C).

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabila

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza
scrisorii medicale si de catre medicii de familie desemnati.”



