”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 421, cod (LO1FX18): DCI
AMIVANTAMABUM

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

Amivantamabum in monoterapie, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer
pulmonar fara celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei
Exon 20 a EGFR (receptorilor factorului de crestere epidermica), dupa esecul terapiei pe baza
de platina.

I1. Criterii de includere:

— Cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20
a EGFR - inaintea initierii tratamentului cu Amivantamabum, trebuie determinata existenta
mutatiei EGFR in esantioanele de tesut tumoral (sau plasmatic) utilizdnd o metodd de testare
validata. Testarea poate fi efectuatd in orice moment de la diagnosticul initial pana la initierea
tratamentului.

— Progresie in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de platina.

— ECOG 0-1.

Nota:

Pot beneficia de continuarea tratamentului pacientii cu acesta indicatie terapeutica care au primit
anterior tratament cu Amivantamabum din surse de finantare diferite de Programul National de
Oncologie si nu au prezentat boala progresiva la medicamentul respectiv.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta mutatilor activatoare ale insertiei Exon 20 a EGFR.
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:

Amivantamabum este destinat administrarii intravenoase. Se administreaza sub forma de perfuzie
intravenoasa dupd diluarea cu solutie injectabila sterila de glucoza 5% sau solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Amivantamabum trebuie administrat cu un filtru inclus in linia de perfuzie.

Dozele recomandate de Amivantamabum in monoterapie sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Doza recomandati de Amivantamabum la fiecare 2 siptamani:

Greutatea corporala | Doza de Schema Numar de
a pacientului la Amivantamab flacoane
momentul initial®

Mai mica de 80 kg Saptamanal (in total 4 doze) din saptamadna 1 pana in

saptamana 4
e Saptamaina 1 — perfuzare cu doza impartita in ziva 1

1050 mg <i 7iua 2 3
51 Ziua 2
e  Siptamanile 2 pana la 4 — perfuzare in ziua 1
La fiecare 2 siptamini, incepind cu siptimina 5
Mai mare sau egala Saptamanal (in total 4 doze) — saptimanile 1 pini la 4
cu 80 kg e S3iptamina 1 — perfuzare cu doza impartitd in ziva 1
1400 mg si ziua 2 1

e  Siaptamainile 2 pani la 4 — perfuzare in ziua 1
La fiecare 2 saptamani, incepand cu saptamana 5
2 Ajustarile doze1 nu sunt necesare pentru modificarile ulterioare ale greutatu corporale.

Daca se omite o doza planificatd, doza trebuie administratd cat mai curand posibil, iar schema de
administrare trebuie ajustata in consecinta, mentinand intervalul de tratament.



Amivantamabum trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sandtétii, care sa aiba
acces la asistentd medicald adecvata pentru abordarea terapeuticd a reactiilor adverse legate de
perfuzie (RALP-uri), daca apar.

V. Modificarile dozei:

In cazul reactiilor adverse de grad 3 sau 4, administrarea trebuie intrerupti pani la momentul
ameliorarii reactiilor adverse pana la reactii adverse de grad < 1 sau revenirea la starea initiala. Daca
o intrerupere dureaza 7 zile sau mai putin, reincepeti cu doza curenta.

Dacd o intrerupere dureaza mai mult de 7 zile, se recomanda reinceperea tratamentului cu o doza
redusd, asa cum este prezentat in Tabelul 2.

Tabelul 2. Recomandairi privind modificarea dozei in cazul aparitiei reactiilor adverse:

Doza la care au aparut Doza dupia prima Doza dupi a doua Doza dupa a treia

reactiile adverse intrerupere determinati | intrerupere determinati | intrerupere determinati
de aparitia reactiilor de aparitia reactiilor de aparitia reactiilor
adverse adverse adverse

1050 mg 700 mg 350 mg

1400 mg 1050 mg 700 mg Se opreste tratamentul cu

1750 mg 1400 mg 1050 mg Amivantamab

2100 mg 1750 mg 1400 mg

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse legate de perfuzie

Perfuzia trebuie intrerupta la primul semn de RALP.

Tratamente suplimentare de sustinere a functiilor vitale (de exemplu, glucocorticoizi,
antihistaminice, antipiretice si antiemetice suplimentare) trebuie administrate conform indicatiilor
clinice.

Gradul 1-3 (usor-sever): Dupa recuperarea simptomelor, se reia perfuzia cu 50% din viteza
anterioard. Dacd nu exista alte simptome, viteza de perfuzare poate fi crescuta in functie de viteza
de perfuzare recomandatd (vezi RCP). Medicamentele administrate concomitent trebuie
administrate cu urméatoarea doza [inclusiv dexametazona (20 mg) sau echivalent].

Recidivi de grad 3 sau grad 4 (cu potential letal): Intrerupeti definitiv tratamentul cu
Amivantamabum.

Reactii cutanate si unghiale

Dacd pacientul dezvoltd o reactie cutanatd sau unghiald de grad 1-2, trebuie initiatd terapia de
sustinere; dacd nu existd nicio ameliorare dupa 2 saptdmani, pentru eruptia cutanatd persistenta de
gradul 2, trebuie luata in considerare reducerea dozei (vezi Tabelul 2).

Daca pacientul dezvoltd o reactie cutanata sau unghiald de grad 3, trebuie initiat tratamentul de
sustinere si trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu Amivantamabum pana la
ameliorarea reactiei adverse. Dupa disparitia reactiei cutanate sau unghiale < grad 2, tratamentul cu
Amivantamabum trebuie reluat cu o doza redusa.

Daca pacientul dezvolta reactii cutanate de gradul 4, tratamentul cu Amivantamabum trebuie
intrerupt permanent.

Boala pulmonara interstitiala

Tratamentul cu Amivantamabum trebuie oprit dacd se suspecteaza boala pulmonard interstitiala
(BPI) sau reactii adverse asemanatoare BPI (pneumonita).

Daca se confirma cd pacientul a dezvoltat BPI sau reactii adverse similare BPI (de exemplu,
pneumonitd), tratamentul cu Amivantamabum trebuie oprit permanent.



Medicatia concomitentd recomandata

Inainte de perfuzie (siptimana 1, zilele 1 si 2), trebuie administrate antihistaminice, antipiretice si
glucocorticoizi pentru a reduce riscul de RALP-uri (vezi Tabelul 3). Pentru dozele ulterioare, este
necesard administrarea de antihistaminice si antipiretice.

Dupa o perioadd prelungitd de intrerupere a administrarii dozei, trebuie reluatd de asemenea
administrarea de glucocorticoizi.

Trebuie administrate antiemetice, daca este necesar.

Tabelul 3. Schema de administrare a premedicatiei:
[

Medicatie prealabila Doza recomandata Cale de administrare Interval de dozare
inainte de administrarea
Amivantamab
Antihistaminic® Difenhidramini (25 pina | Intravenoasd 15 pina la 30 de minute
50 mg) sau echivalent Orala 30 pini la 60 de minute
Antipiretic* Paracetamol/Acetaminofen | Intravenoasi 15 pina la 30 de minute
(630 pana la 1000 mg) Orali 30 pan3 la 60 de minute
Glucocorticoidf DﬂX::‘L‘I]lt_Bt-aZDI]B (20 mg) Intravenoasi 60 pana la 120 de minute
sau echivalent
Glucocorticoid+ Dexametazoni (10 mg) sau Intravenoasa 45 pani 1 60 de minute
echivalent
* Necesar la toate dozele.
I Necesar la doza init1al3 (siptamana 1, ziua 1) sau la urmatoarea dozi ulterioari in cazul unet RALP.
+ Necesar la a doua dozi (siptimina 1, ziua 2); optional pentru dozele ulterioare.

Vitezele de perfuzare

Dupa diluare, perfuzia trebuie administrata intravenos la vitezele de perfuzare prezentate in Tabelul
4 de mai jos.

Din cauza frecventei RALP-urilor la prima dozd, Amivantamabum trebuie perfuzat in vena
periferica in sdptimana 1 si in sdptdmana 2; perfuzia cu o linie centrala poate fi administratd in
saptdmanile urmatoare, cand riscul de RALP este mai mic. Se recomanda ca prima dozd sa fie
preparatd cat mai aproape posibil de administrare, pentru a maximiza probabilitatea terminarii
perfuziei in cazul unei RALP.

Tabelul 4. Vitezele de perfuzare pentru administrarea Amivantamabum la fiecare 2
saptamani:

Greutate corporala mai mica de 80 kg

Saptamana Doza Viteza de Viteza de
(per punga de 250 ml) perfuzare perfuzare
initiala ulterioarat

Saptamana 1 (perfuzare cu
doza Impartita)

Saptimana 1 Ziug 1 350 mg 50 ml'h 75 ml'h
Saptimana 1 Ziua 2 700 mg 50 ml'h 75 ml'h
Saptamana 2 1050 mg 85 ml'h
Saptimanile ulterioare” 1050 mg 125 mlh
Greutate corporala mai mare sau egala cu 80 kg
Saptamana Doza Viteza de Viteza de
(per punga de 250 ml) perfuzare perfuzare
initiala ulterioaria*

Saptamana 1 (perfuzare cu
doza impartita)

Saptiména 1 Ziva 1 350 mg 50 ml'h 75 ml'h

Saptimaéana 1 Ziua 2 1050 mg 35 ml'h 50 ml'h
Saptimana 2 1400 mg 65 ml'h
Saptimana 3 1400 mg 85 ml'h
Saptimanile ulterioare” 1400 mg 125 ml’h

* Dupi siptiména 5. se administreaza pacientilor la fiecare 2 saptimani.

1 Crestets viteza de perfuzare mitiali la viteza de perfuzare ulterioara dupi 2 ore. in absenta RALP-urilor.



Atentionari si precautii speciale

Reactii adverse legate de perfuzie

Reactiile adverse legate de perfuzie au apdrut frecvent la pacientii tratati cu Amivantamabum.
Inainte de perfuzia initiald (Saptimana 1), trebuie administrate antihistaminice, antipiretice si
glucocorticoizi pentru a reduce riscul de RALP-uri.

Pentru dozele ulterioare, trebuie administrate antihistaminice si antipiretice.

Perfuzia initiala trebuie administratd in doze divizate In Sdptamana 1, Ziua 1 si 2.

Pacientii trebuie tratati in unitati medicale adecvate abordului terapeutic al RALP.

Perfuziile trebuie intrerupte la primul semn de RALP-uri de orice severitate, iar medicamentele
administrate dupa perfuzie trebuie administrate conform indicatiilor clinice.

Dupa remisiunea simptomelor, perfuzia trebuie reluata la 50% din viteza anterioara.

In cazul RALP-urilor recurente de grad 3 sau grad 4, tratamentul cu Amivantamabum trebuie
intrerupt permanent.

Boala pulmonara interstitiala

La pacientii carora li se administreazd Amivantamabum au fost raportate boli pulmonare
interstitiale (BPI) sau reactii adverse similare BPI (de exemplu, pneumonita).

Pacientii trebuie monitorizati pentru simptome care indicd BPI/pneumonitd (de exemplu, dispnee,
tuse, febra). Dacda apar simptome, tratamentul cu Amivantamabum trebuie Intrerupt pana la
evaluarea acestor simptome.

Trebuie evaluata BPI suspectata sau reactiile adverse asemanatoare BPI si, daca este cazul, trebuie
initiat tratamentul adecvat.

Amivantamabum trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu BPI confirmatd sau reactii adverse
asemanatoare BPI.

Reactii cutanate si unghiale

La pacientii carora li se administreazd Amivantamabum au aparut eruptii cutanate (inclusiv
dermatita acneiformad), prurit si xerodermie.

Pacientii trebuie instruiti sa limiteze expunerea la soare in timpul si timp de 2 luni dupa tratamentul
cu Amivantamabum. Se recomandd echipament de protectie si utilizarea de creme cu factor
protectie solara cu spectru larg UVA/UVB. Crema emolienta fara alcool este recomandata pentru
zonele uscate. Trebuie avutd in vedere o abordare profilacticd pentru prevenirea eruptiilor cutanate.
Daca apar reactii cutanate, trebuie administrati corticosteroizi topici si antibiotice topice si/sau
orale.

In cazul evenimentelor de grad 3 sau al celor slab tolerate de grad 2, trebuie administrate, de
asemenea, antibiotice sistemice si corticosteroizi cu administrare orala.

Pacientii care prezinta eruptii cutanate severe care au un aspect sau o distributie atipica sau care nu
prezintd o ameliorare in decurs de 2 sdptdmani trebuie sd se adreseze imediat unui dermatolog.
Amivantamabum trebuie redus, intrerupt sau Intrerupt permanent in functie de severitate.

S-a raportat aparitia necrolizei epidermice toxice (NET). Tratamentul cu acest medicament trebuie
intrerupt dacd se confirmd NET.

Tulburari oculare

La pacientii carora li se administreazd Amivantamabum au aparut tulburdri oculare, inclusiv
cheratita. Pacientii care prezinta agravarea simptomelor oculare trebuie Indrumati imediat cdtre un
oftalmolog si trebuie sa intrerupa utilizarea lentilelor de contact pand la evaluarea simptomelor.

Nota:
Pentru managementul toxicitatilor si modificarea dozelor, consultati RCP-ul produsului.

Grupe speciale de pacienti:
Varstnici



Nu sunt necesare ajustari ale dozei.

Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii specifice cu Amivantamabum la pacienti cu insuficientd renala.

Pe baza analizelor de farmacocineticd (FC) populationald, nu este necesard ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata.

Este necesara prudenta la pacientii cu insuficienta renald severa, deoarece Amivantamabumul nu a
fost studiat la aceastd grupa de pacienti. In cazul initierii tratamentului, pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea reactiilor adverse, cu modificari ale dozei, conform recomandarilor
de mai sus.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii specifice cu Amivantamabum la pacienti cu insuficienta hepatica.

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara.

Este necesard prudentd la pacientii cu insuficientd hepaticdi moderatd sau severa, deoarece
Amivantamabum nu a fost studiat la aceastd grupa de pacienti. in cazul initierii tratamentului,
pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia reactiilor adverse, cu ajustari ale dozei, conform
recomandarilor de mai sus.

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.”



