”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 422, cod (LO1FX20): DCI
TREMELIMUMABUM

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

Tremelimumabum in asociere cu Durvalumabum este indicat pentru tratamentul de
prima linie la pacientii adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau
nerezecabil.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 106 (conform clasificarii internationale
a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere:

— Pacienti diagnosticati cu CHC avansat sau nerezecabil, confirmat histologic sau citologic,
sau diagnostic noninvaziv al CHC (CT, RMN), in conformitate cu criteriile AASLD
(American Association For the Study of Liver Diseases), in cazul pacientilor deja
diagnosticati cu ciroza.

— Pacientii cu CHC netratati anterior cu terapii sistemice, care nu sunt eligibili pentru terapii
curative sau alte terapii locale sau care au progresat dupa terapii curative (chirurgicale)
si/sau locale sau pacientii care au contraindicatii operatorii sau pacientii cu CHC potential
rezecabil care refuza interventia chirurgicala.

— Fard terapie anterioard pentru CHC avansat sau nerezecabil.

— CHC BCLC stadiul B (care nu este eligibil pentru terapie loco-regionald) sau stadiul C.

— Scor CHILD-PUGH A.

— Pentru pacientii cu HVB, tratamentul anti-HVB (de exemplu, entecavir) trebuie initiat cu
cel putin 14 zile Inainte de initierea tratamentului oncologic.

- ECOGO0-1.

Nota:

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

I11. Criterii de excludere:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

— HCC fibrolamelar, HCC sarcomatoid, sau forme mixte — colangiocarcinom si HCC —
criteriu de excludere doar pentru pacientii diagnosticati histologic, care nu se incadreaza
n criteriile AASLD de diagnostic non-invaziv.

—  Trombozd de ram major de vend porta.

—  Metastaze cerebrale simptomatice, netratate sau in progresie activa.

— Ascita moderata sau severa.

— Istoric de encefalopatie hepatica.

—  Coinfectia cu VHB si VHC — pacientii cu antecedente de infectie cu VHC, dar care sunt
negativi pentru ARN VHC prin PCR sunt considerati neinfectati cu VHC si sunt eligibili
pentru tratament.

—  Coinfectia cu VHB si VHD.



Nota: Au fost exclusi din studiile clinice pacientii cu urmatoarele: scor Child-Pugh B sau C,
tromboza in trunchiul principal al venei porte, transplant hepatic, hipertensiune arteriala
necontrolata, metastaze cerebrale prezente sau in istoric, compresie medularad, infectie
concomitenta cu virusul hepatitei B si C sau B si D, hemoragie gastrointestinala (Gl) activa
sau documentata anterior in interval de 12 luni, ascita care a necesitat interventie non-
farmacologica in interval de 6 luni, encefalopatie hepatica in interval de 12 luni inainte de
inceperea tratamentului, tulburari autoimune sau inflamatorii active sau documentate
anterior. In absenta datelor, Tremelimumabum trebuie utilizat cu prudentd la aceste grupe de
pacienti, dupd o analizd atentd a raportului potential beneficiu/risc la nivel individual.

IV. Doze si mod de administrare:

Doza recomandatd de Tremelimumabum este de 300 mg ca dozd unicad administratd in
asociere cu Durvalumabum 1500 mg in Ciclul 1/Ziua 1, urmata de Durvalumabum 1500 mg
in monoterapie la intervale de 4 saptdmani.

Tremelimumabum se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora.
Cand Tremelimumabum este administrat in asociere cu Durvalumabum, se administreaza ca
perfuzie intravenoasa separatd inainte de Durvalumabum, in aceeasi zi. A se vedea RCP
pentru informatii despre administrarea Durvalumabum.

V. Modificirile dozei:

Pacientilor cu CHC si greutate corporalad de 40 kg sau mai mica trebuie sd li se administreze o
doza stabilita in functie de greutatea corporald, echivalentd cu Tremelimumabum 4 mg/kg
pana cand greutatea corporald este mai mare de 40 kg.

Pentru Durvalumabum, pacientilor cu greutate corporala de 30 kg sau mai mica trebuie sa li
se administreze o dozd stabilitd 1n functie de greutatea corporald, echivalentd cu
Durvalumabum 20 mg/kg pana cand greutatea corporala este mai mare de 30 kg.

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei In timpul tratamentului cu Tremelimumabum
in asociere cu Durvalumabum.

Intreruperea sau oprirea administrarii poate fi necesara in functie de siguranta individuala si
tolerabilitate.

Reactii asociate administrarii perfuziei

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale reactiilor asociate administrarii
perfuziei.

Au fost raportate reactii severe asociate perfuziei la pacientii cdrora li s-a administrat
Tremelimumabum in asociere cu Durvalumabum.

Atentiondri si precautii speciale

Siguranta administrarii  Tremelimumabum 300 mg ca dozd unica in asociere cu
Durvalumabum se bazeaza pe datele cumulate de la 462 de pacienti cu CHC (grup CHC) din
studiul HIMALAY A si un alt studiu la pacienti cu CHC, studiul 22.

Cele mai frecvente (> 10%) reactii adverse au fost eruptii cutanate tranzitorii (32,5%), prurit
(25,5%), diaree (25,3%), dureri abdominale (19,7%), valoare serica a aspartat
aminotransferazei crescutd/valoare serica a alanin aminotransferazei crescuta (18,0%), pirexie
(13,9%), hipotiroidism (13,0%), tuse/tuse productiva (10,8%) si edem periferic (10,4%).

Cele mai frecvente (> 3%) reactii adverse (NCI CTCAE de Grad > 3) au fost valoare serica a
aspartat aminotransferazei crescuta/valoare serica a alanin aminotransferazei crescuta (8,9%),
lipazemie crescuta (7,1%), amilazemie crescutd (4,3%), si diaree (3,9%).



Cele mai frecvente (> 2%) reactii adverse grave au fost colitd (2,6%), diaree (2,4%) si
pneumonie (2,2%). Frecventa intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a avut loc
la 6,5% dintre pacienti.

Cele mai frecvente reactii adverse care au condus la intreruperea tratamentului au fost hepatita
(1,5%) si valoare serica a aspartat aminotransferazei crescutd/ valoare sericd a alanin
aminotransferazei crescuta (1,3%).

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici

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

Insuficienta renald

Nu se recomanda ajustarea dozei de Tremelimumabum la pacientii cu insuficientd renala
usoara sau moderata.

Datele de la pacientii cu insuficienta renala severa sunt prea limitate pentru a trage concluzii
cu privire la acest grup de pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei de Tremelimumabum la pacientii cu insuficientad hepatica
usoarad sau moderata.

Tremelimumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicald.”



