”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 420, cod (LO1FX12): DCI
TAFASITAMABUM

I. Indicatie terapeutica - Limfom difuz cu celulda B mare (DLBCL), recidivat sau
refractar (face obiectul unui contract cost volum)

Tafasitamabum este indicat in asociere cu lenalidomidd, urmatd de Tafasitamabum in
monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld B mare (DLBCL)
recidivat sau refractar, care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (ASCT).

II. Criterii de includere in tratament
Pacienti adulti (>18 ani) cu DLBCL recidivat sau refractar, care nu sunt eligibili pentru
transplant autolog de celule stem (ASCT).

III. Criterii de excludere

— Nu se utilizeazd Tafasitamabum in timpul sarcinii. Sarcina trebuie exclusd inainte de
tratament.

— Nu se cunoaste dacd Tafasitamabum trece in laptele matern. Nu este recomandatd
alaptarea 1n timpul tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza.

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Tratament
Forma de prezentare - Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, un flacon de
pulbere contindnd 200 mg de Tafasitamabum.

Doza
Doza recomandatd este de 12 mg per kg de greutate corporald administrata sub forma de
perfuzie intravenoasa conform schemei urmatoare:

— Ciclul 1: perfuzie in ziua 1, 4, 8, 15 si 22 ale ciclului.

— Ciclurile 2 si1 3: perfuzie in ziua 1, 8, 15 s1 22 ale fiecarui ciclu.

— Ciclul 4 pana la progresia bolii: perfuzie in ziua 1 si 15 din fiecare ciclu.
Fiecare ciclu are 28 zile.
In plus, pacientii trebuie s isi autoadministreze capsule de lenalidomida la doza initiala
recomandata de 25 mg zilnic in zilele 1 pand la 21 ale fiecarui ciclu. Doza initiald si dozarea
ulterioara pot fi ajustate conform RCP pentru lenalidomida.
Tafasitamabum plus lenalidomida in asociere este administrat pana la douasprezece cicluri.
Tratamentul cu lenalidomida trebuie oprit dupd maximum doudsprezece cicluri de terapie in
asociere.
Pacientii trebuie sa continue administrarea Tafasitamabum ca medicament unic in ziua 1 si 15
a fiecarui ciclu de 28 de zile, pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Mod de administrare
Tafasitamabum este pentru administrare intravenoasa, dupa reconstituire si diluare.



Pentru prima perfuzie din ciclul 1, viteza perfuziei intravenoase trebuie sa fie de 70 ml/ora
in primele 30 minute. Dupa aceea, viteza trebuie crescuta pentru a finaliza prima perfuzie
intr-o perioada de 2,5 ore.

Toate perfuziile ulterioare trebuie administrate intr-o perioada de 1,5 pana la 2 ore.

In caz de reactii adverse, trebuie luat in considerare modificarile recomandate in Tabelul 1.
Tafasitamabum nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente prin aceeasi linie
de perfuzie.

Tafasitamabum nu trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa sau in bolus.

Ajustarea dozelor

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii varstnici (> 65 ani).

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata.
Nu sunt disponibile date de la pacientii cu insuficientd renald severad pentru recomandari
privind administrarea dozelor.

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Nu sunt
disponibile date de la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severa pentru
recomandari privind administrarea dozelor.

Tabelul 1 prezintd modificari ale dozei de Tafasitamabum in cazul reactiilor adverse. Pentru
modificarile dozei privind lenalidomida, trebuie consultat RCP pentru lenalidomida.

Reactia
adversa

Severitate Modificarea dozei

Reactii asociate e Intrerupeti imediat perfuzia si abordati terapeutic semnele si
perfuziei simptomele.

e Dupa ce semnele si simptomele se remit sau se reduc la
gradul 1, reluati perfuzia de Tafasitamabum cu cel

Gradul 2 (moderat) mult 50% din viteza la care a avut loc reactia. Dacd

pacientul nu prezint o reactie suplimentara in interval

de 1 ora si semnele vitale sunt stabile, viteza perfuziei poate

fi crescuta la fiecare 30 de minute, dupa cum este tolerata, in

functie de viteza la care a avut loc reactia.

e intrerupeti imediat perfuzia si abordati terapeutic semnele si
simptomele.

e Dupa ce semnele si simptomele se remit sau se reduc la
gradul 1, reluati perfuzia de Tafasitamabum cu cel

Gradul 3 (sever) mult 25.% din rata !a care a avut loc rs:ac‘gia. Daca pacieptul

nu prezinta o reactie suplimentara in interval de 1 ora si

semnele vitale sunt stabile, viteza perfuziei poate fi crescuta
la fiecare 30 de minute, astfel cum este tolerata, pana la
maximum 50% din viteza la care a avut loc reactia.

e Dacd dupa reluarea administrarii revine reactia, opriti
imediat perfuzia.

e Opriti imediat perfuzia si opriti definitiv administrarea

Gradul 4 (cu risc letal) Tafasitamabum

Mielosupresie e Amanati administrarea Tafasitamabum si a lenalidomidei si

monitorizati hemoleucograma completa saptamanal pana
Numdr de trombocite mai cand numarul trombocitelor este de 50 000/pl sau mai mare.
mic de 50 000/ul e Reluati administrarea tafasitaamab la aceeasi doza si a
lenalidomidei in doza redusa daca trombocitele revin
la>50 000/ul. Consultati RCP pentru lenalidomida pentru




Reacmf Severitate Modificarea dozei
adversa
modificarea dozelor.
Numar de neutrofile mai e Amanati administrarea Tafasitamabum si a lenalidomidei si
mic de 1 000/pl timp de cel monitorizati hemoleucograma completd siptimanal pand
putin 7 zile cand numarul neutrofilelor este de 1 000/pl sau mai mare.
e Reluati administrarea Tafasitamabum la aceeasi doza si a
sau lenalidomidei in doza redusa daca neutrofilele revin
la>1 000/ul. Consultati RCP pentru lenalidomida pentru
Numar de neutrofile mai modificarea dozelor.
mic de 1 000/ul cu o
Crestere a temperaturii
corporale pana la 38 °C sau
mai mare
Sau
Numar de neutrofile mai
mic de 500/ul
Particularitati:

Premedicatie recomandata

Trebuie administratd premedicatie pentru a reduce riscul de reactii asociate perfuziei, cu
30 de minute pana la 2 ore inainte de administrarea perfuziei cu Tafasitamabum.

Pentru pacientii care nu prezintd reactii asociate perfuziei in timpul primelor 3 perfuzii,
premedicatia este optionala pentru perfuziile ulterioare.

Premedicatia poate include antipiretice (de exemplu, paracetamol), blocante ale
receptorilor H1 (de exemplu, difenhidramind), blocante ale receptorilor H2 (de exemplu,
cimetidind) si/sau glucocorticoizi (de exemplu, metilprednisolon).

Tratamentul reactiilor asociate perfuziei

Daca apare o reactie asociata perfuziei (de gradul 2 si mai mare), perfuzia trebuie
intrerupta. In plus, trebuie initiat tratamentul medical adecvat al simptomelor.

Dupéd ce semnele si simptomele se remit sau sunt reduse la gradul 1, perfuzia cu
Tafasitamabum poate fi reluata la o viteza redusa a perfuziei (vezi Tabelul 1).

Dacd un pacient a manifestat o reactie asociatd perfuziei, de gradul 1 pana la 3, trebuie
administrata premedicatie inainte de perfuziile ulterioare cu Tafasitamabum.

Asociere cu lenalidomida

Intrucat Tafasitamabum este indicat in asociere cu lenalidomidd, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) aferent lenalidomidei pentru recomandari privind
medicamentele antitrombotice administrate in scop profilactic.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Reactii asociate perfuziei

Pot aparea reactii asociate perfuziei si au fost raportate mai frecvent in timpul primei
perfuzii.
Inainte de initierea perfuziei cu Tafasitamabum trebuie administrata premedicatie.




Mielosupresie

— Tratamentul cu Tafasitamabum poate provoca mielosupresie grava si/sau severa,
incluzand neutropenie, trombocitopenie si anemie.

— Hemoleucograma completa trebuie monitorizatd pe toatd durata tratamentului, inainte de
administrarea fiecarui ciclu de tratament.

— Trebuie luatd in considerare administrarea factorilor de stimulare a coloniilor
granulocitare (G-CSF), in special la pacientii cu neutropenie de gradul 3 sau 4.

— Orice simptome sau semne de infectie trebuie sa fie anticipate, evaluate si tratate.
Tafasitamabum trebuie administrat pacientilor cu infectie activa numai daca infectia este
tratata corespunzator si bine controlata.

— Trebuie luatd in considerare amanarea administrarii concomitente a medicamentelor care
pot creste riscul de sangerare (de exemplu, antiagregante plachetare, anticoagulante).

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

— Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea simptomelor sau semnelor neurologice,
— nou aparute sau agravarea celor existente, care ar putea sugera LMP.

— Daca se confirma prezenta LMP, administrarea de Tafasitamabum trebuie oprita definitiv.

Sindrom de liza tumorala

— Inainte de tratamentul cu Tafasitamabum trebuie luate masuri/instituitd profilaxie
corespunzatoare in conformitate cu liniile directoare locale.

— Pacientii trebuie strict monitorizati pentru sindromul de lizd tumorald in timpul
tratamentului cu Tafasitamabum.

Imunizari
— Vaccinarea cu vaccinuri vii nu este recomandatd concomitent cu tratamentul cu
Tafasitamabum.

V1. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici)

—  Monitorizarea hemoleucogramei complete, avand in vedere riscul aparitiei citopeniilor,
inclusiv neutropenie, trombocitopenie si anemie.

— Monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor si simptomelor de infectie, inclusiv
infectii oportuniste.

—  Monitorizarea pacientilor pentru aparitia manifestarilor hemoragice.

—  Monitorizarea pacientilor pentru identificarea simptomelor sau semnelor care ar putea
sugera LMP.

—  Monitorizarea pacientilor pentru sindromul de liza tumorala.

VII. Criterii de evaluare a raspunsului la tratament

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Tafasitamabum + lenalidomida se va realiza
conform Criteriilor Lugano 2014, standardul actual pentru limfoamele avide de
fluorodeoxiglucoza (FDG) - FDG-avide - precum DLBCL, cu utilizarea PET-CT ca metoda
principala de apreciere a raspunsului metabolic.

Tipuri de raspuns conform Lugano:
- RC (raspuns complet): disparitia captarii FDG (Deauville 1-3).



RP (raspuns partial): reducere semnificativa a captarii FDG si scadere >50% a
dimensiunilor leziunilor.

BS (boala stabili): fara modificari relevante.

PB (progresia bolii): noi leziuni FDG-pozitive sau cresteri >50%.

Frecventa evaluarilor:

evaluare initiala (baseline),

reevaluari periodice la 8—12 saptamani,

reevaluare la finalul fazei de combinatie si ulterior pe durata monoterapiei cu
Tafasitamabum.

Indicatori utilizati in practica:
— ORR (rata de raspuns: CR + PR) — utilizata si in studiile care au stat la baza aprobarii

(L-MIND).

- CRrate, DOR, PFS si OS ca repere clinice Tn monitorizare.

Aspecte clinice:
Citopeniile sunt frecvent asociate lenalidomidei si nu indica neaparat progresie; interpretarea
trebuie corelata clinic.

VIIL. Criterii de intrerupere a tratamentului
Tratamentul cu Tafasitamabum se Intrerupe in urmatoarele situatii:

Progresia bolii — tratamentul se opreste la aparitia progresiei.

Toxicitate inacceptabila 1in ciuda masurilor suportive (hematologica sau
non-hematologica).

Reactii de perfuzie severe (Grade >3) sau care pun viata in pericol.

Infectii severe care contraindica continuarea tratamentului.

Sarcina (riscul de toxicitate embrio-fetald).

IX. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se realizeazd de cdtre medici cu specialitatea
hematologie.”



