”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 334 cod (L01FX09): DCI
MOGAMULIZUMAB

I. INDICATIE TERAPEUTICA (face obiectul unui contract cost volum):

Mogamulizumab este indicat pentru tratamentul pacien\ilor adulti cu micozis fungoid
(MF) sau sindrom Sézary (SS) carora li s-a administrat anterior cel putin o terapie sistemica

Il. DIAGNOSTIC:

Diagnosticul si clasificarea limfoamelor cutanate primare trebuie sa se bazeze intotdeauna
pe o combinatie de date clinice, histologice, imunofenotipice si genetice. In anumite
cazuri, punerea in evidentd a receptorilor celulelor T clonale sau identificarea modificarilor
genetice de tip rearanjare a genelor pentru imunoglobuline in leziunea cutanata sau sangele
periferic, pot fi valoroase pentru diagnostic. Cu toate acestea, In majoritatea cazurilor,
caracteristicile clinice si histopatologice raman factorii decisivi cei mai importanti pentru
planificarea tratamentului. Limfoamele cutanate primare trebuie clasificate in functie de
criteriile din clasificarea revizuita a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) din 2017.

In toate cazurile trebuic efectuati o stadializare adecvati pentru a exclude prezenta
unei boli extracutanate. Citometria in flux a probei din sangele periferic este de obicei
recomandata 1n toate stadiile MF. Cu toate acestea, este discutabil daca aceasta este justificata
la pacientii fara suspiciune de SS.

Tomografia computerizatda (CT) si/sau tomografia cu emisie de pozitroni cu
fluorodeoxiglucoza (FDG-PET) sunt optionale in stadiul incipient al MF.

Recomandari pentru evaluarea stadializarii la pacientii cu MF/SS - Limfoame cutanate
primare: Ghidul ESMO de practica clinica

Examen fizic complet, inclusiv:
— Determinarea tipului de leziuni cutanate
— Identificarea tuturor adenopatiilor palpabile, in special a ganglionilor cu diametrul cel
mai mare de 1,5 cm sau a celor fermi, cu contur neregulat, grupati sau ficsi.
— Identificarea oricaror organomegalii prezente
Biopsie cutanatd
— Din zona cu induratia cea mai mare daca se preleveaza 0 singura biopsie
— Examen histopatologic si imunofenotipare de rutina
— Evaluarea rearanjarii genetice a clonelor receptorilor celulelor T (TCR) (optional)
Analize de sange
— Hemoleucograma completa cu analiza celulara diferentiala, teste ale functiei hepatice,
LDH, teste complete de biochimie
— Rearanjarile genei TCR si corelatia cu orice clona de la nivel cutanat (optional)
— ldentificarea limfocitelor anormale fie prin numararea celulelor Sézary cu
determinarea numarului absolut de celule Sézary si/sau prin citometrie in flux
(inclusiv CD4+/CD7- sau CD4+/CD26-) (optional)

Teste radiologice
— CT torace, abdomen si pelvis; £ FDG-PET (optional la pacientii cu MF in stadiu
incipient)
Biopsia ganglionilor limfatici



— Biopsie excizionald la pacientii cu un ganglion limfatic cu diametrul de 1,5 cm
si/sau cu ganglioni fermi, cu contur neregulat, grupati sau ficsi
— Evaluari histologice, imunochimice si de rearanjare a genei TCR de rutina

1. CRITERII DE INCLUDERE:

— Pacienti adulti cu micozis fungoid (MF) sau sindrom Sézary (SS) carora li s-a
administrat anterior cel putin 0 terapie sistemica

— Pacientii cu MF sau SS in stadiul IB-1VB3 confirmate histologic, recidivate sau
refractare

— Status de performanta ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 1 sau O si
functie hematologica, hepatica si renala adecvata

— Pacientii trebuie testati pentru depistarea infectiei cu virusul hepatitei B inainte de
instituirea tratamentului cu mogamulizumab

IVV. CRITERII DE EXCLUDERE:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Transformarea celulelor mari (large cell transformation, LCT)

— Status de performanta ECOG >1

— Metastaze la nivelul sistemului nervos central, boli autoimune active, afectiune
intercurenta necontrolata semnificativa clinic si istoric de transplant alogen

V. TRATAMENT:
DOZE:

Doza recomandata este de 1 mg/kg mogamulizumab, administrata prin perfuzie intravenoasa
cu durata de cel putin 60 de minute. Se administreaza saptamanal, in zilele 1, 8, 15 si 22 ale
primului ciclu de 28 de zile, apoi prin perfuzii o data la doua sdptamani in zilele 1 si 15 ale
fiecarui ciclu de 28 de zile ulterior, pand la progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitati
inacceptabile.

Mogamulizumab trebuie administrat in interval de 2 zile fata de ziua programata. Daca o doza
este omisd mai mult de 2 zile, urmatoarea doza trebuie administratd cat mai curand posibil,
dupd care schema de tratament se reia cu administrarea dozelor respectdnd noile zile
programate.

Pentru prima perfuzie cu mogamulizumab se recomanda pre-medicatie cu un antipiretic
si un antihistaminic. Dacd apare o reactie la perfuzie, administrati pre-medicatia si
pentru perfuziile ulterioare cu mogamulizumab

MODIFICAREA DOZEL:

In cazul unei eruptii cutanate tranzitorii (asociate cu medicamentul) de grad 2 sau 3
(moderata sau severda), tratamentul cu mogamulizumab trebuie intrerupt, iar eruptia
cutanatd trebuie tratatd corespunzator pana la ameliorarea la grad 1 sau mai putin
(severitate usoard), moment in care tratamentul cu mogamulizumab poate fi reluat.

Administrarea mogamulizumab trebuie sa fie intreruptd definitiv In cazul unei eruptii cutanate
care pune viata pacientului in pericol (de gradul 4).



Perfuzia cu mogamulizumab trebuie intreruptd temporar in cazul reactiilor usoare pana la
moderate (gradele 1-3) asociate cu perfuzia, iar simptomele trebuie tratate. Viteza perfuziei
trebuie redusa cu cel putin 50% atunci cand se reia perfuzia, dupa remisia simptomelor. Daca
reactia apare din nou, trebuie luata in considerare Intreruperea perfuziei.

Administrarea mogamulizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul unei reactii asociate cu
perfuzia care pune viata in pericol (de gradul 4)

DURATA TRATAMENTULUI:

Tratamentul cu mogamulizumab continud pand la progresia bolii sau aparitia unei

g .

— Daca pacientul prezinta raspuns global complet (RC), acesta poate continua
tratamentul pana aparitia unei toxicitati inacceptabile sau pana la progresia bolii,
oricare dintre acestea survine mai intai.

— Evaluarile de eficacitate se vor baza pe raspunsul la tratament (raspuns partial [RP]
sau mai bun)

— Raspunsul global va fi evaluat pe baza raspunsurilor din fiecare compartiment
(cutanat, sangvin, limfatic, visceral)

Scorul global compus

Scorul global Definitie Cutanat | Ganglioni limfatici | Organe interne | Sange
RC Dispariia ?&ﬁ}%lreazvzzil or RC Toate categoriile prezintda RC/NI
clinice de prezeni a bolii
RC/NI nu este prezent in toate categoriile si nicio
RC . - ,
categorie nu prezintda BP
RP Regresia bolii masurabile Nicio categorie nu prezintd BP, iar daca la
RP momentul initial au fost implicate oricare dintre
celelalte categorii, cel putin una prezinta RC sau RP
Nicio categorie nu prezintd BP, iar daca la momentul
Incapacitatea de a obtine RC, | RP initial au fost implicate oricare dintre celelalte
BS RP; fara BP categorii, niciuna nu prezinta RC sau RP
BS RC/NI, RP, BS prezente la oricare dintre categorii
i nicio categorie nu prezintd BP
BP Boala progresiva Progresia bolii in orice categorie
Recidiva Sce:a;riglrli%rbom lapacieni cu Recidiva in orice categorie

Abrevieri 1n tabel: BP = progresia bolii; BS = boalad stabilda; NI =noni-involved (fara implicare); RC =
raspuns complet; RP = raspuns parial.

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

Pacientii carora li se administreazd mogamulizumab pot prezenta eruptii cutanate tranzitorii
asociate cu medicamentul, dintre care unele pot fi severe si/sau grave.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea simptomelor sau a semnelor care
sugereaza sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necrolizd epidermica toxicd (NET) . Daca apar
aceste semne sau simptome, administrarea mogamulizumab trebuie intrerupta, iar tratamentul
nu trebuie reluat decat daca se exclude diagnosticul de SSJ sau NET, iar reactia cutanata
tranzitorie se remite pand la gradul 1 sau mai putin. Daca apare SSJ/NET, trebuie sa se
administreze terapia medicamentoasa adecvatd. La pacientii tratati cu mogamulizumab au fost
observate reactii acute asociate cu perfuzia. Reactiile asociate cu perfuzia au fost
preponderent de gravitate usoard pana la moderata, cu toate ca au existat putine raportari de




reactii severe (gradul 3). Cele mai multe reactii asociate cu perfuzia apar in timpul primei
perfuzii sau la scurt timp dupa aceasta (toate in interval de 24 de ore de la administrare), iar
incidenta scade pe parcursul tratamentelor ulterioare. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie 1n timpul perfuziei si dupa aceasta. Daca apare o reactie anafilactica, administrarea
mogamulizumab trebuie sda fie Intreruptd imediat si definitiv si trebuie sa se
administreze terapia medicamentoasa corespunzatoare.

Pacientii cu MF sau SS tratati cu mogamulizumab sunt expusi unui risc crescut de infectii
grave si/sau reactivare virald. Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea semnelor
si simptomelor de infectie si trebuie tratati prompt.

A fost raportat un risc mai mare de complicatii dupa transplant dacd mogamulizumab este
administrat cu putin timp inainte de TCSH (intr-un interval de aproximativ 50 de zile).

Sindromul de lizd tumoralda (SLT) a fost observat la pacientii cédrora 1li s-a
administrat mogamulizumab. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, prin teste de
laborator si teste clinice adecvate pentru evaluarea statusului electrolitic, ale hidratarii si ale
functiei renale, in special in prima luna de tratament, in conformitate cu cele mai bune practici
medicale .

Pacientii care au factori de risc asociati cu boala cardiaca trebuie monitorizati si trebuie luate
masuri de precautie corespunzatoare.

VIl PRESCRIPTORI:

Tratamentul  trebuie instituit  si supravegheat de medici 1in specialitatea
hematologie  si oncohematologie cu experientd in tratamentul afectiunilor oncologice si
trebuie administrat numai de profesionisti din domeniul sanatatii, intr-un mediu n care este
disponibil echipament de resuscitare.”



