”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 357 cod (LO1FX25): DCI
MOSUNETUZUMABUM

I. Indicatii terapeutice

Mosunetuzumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom
folicular (LF) recidivat sau refractar, carora li s-au administrat cel putin doud tratamente
sistemice anterioare.

II. Criterii de includere
Pacientii adulti cu limfom folicular (LF) cu boala recidivata sau refractara, dupa administrarea
a cel putin doud regimuri anterioare de terapie sistemica.

III. Criterii de excludere

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipientii din compozitia produsului;

— Infectii active;

— Perioadele de imunizare 1n care se administreaza vaccinuri cu virus viu si/sau viu-atenuat;

— Mosunetuzumab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila
care nu utilizeazd masuri contraceptive. Administrarea Mosunetuzumab trebuie intrerupta
pe perioada alaptarii si timp de incd 3 luni dupa administrarea ultimei doze de tratament.

IV. Tratament

LF recidivat sau refractar

Mosunetuzumab trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic cu experienta in
utilizarea tratamentelor antineoplazice, Intr-un spatiu cu dotari medicale corespunzatoare
pentru gestionarea reactiilor severe, precum sindromul eliberarii de citokine (SEC).

Mosunetuzumab este destinat exclusiv administrarii in perfuzie intravenoasa. Mosunetuzumab
trebuie diluat utilizdnd o tehnica aseptica, sub supravegherea unui profesionist din domeniul
sanatatii. Trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa, printr-o linie de perfuzie
destinatd doar acestui medicament. Pentru administrarea Mosunetuzumab nu trebuie utilizate
filtre de tipul celor Incorporate in linia de perfuzie. Filtrele din camerele de picurare pot fi
utilizate pentru a administra Mosunetuzumab.

Pentru prevenirea evenimentelor adverse severe, cum ar fi SEC sau reactiile legate de

administrarea 1n perfuzie, inaintea tratamentului cu Mosunetuzumab se va efectua o

premedicatie (tabelul 1) care include: corticoterapie (dexametazona sau metilprednisolon), un

antipiretic (paracetamol) si un antihistaminic (clorhidrat de difenhidramina).

— In primul ciclu de tratament se realizeazi o escaladare a dozei astfel: Ziua 1: 1 mg; Ziua 8:
2 mg; Ziva 15: 60 mg (tabelul 2);

— In ciclul 2, se va administra o singurd dozi de Mosunetuzumab, respectiv: Ziua 1: 60 mg;

— Incepand cu ciclul 3 se administreaza o singura doza: Ziua 1: 30 mg.

— Mosunetuzumab se administreaza in cicluri de 21 de zile, pe parcursul a 4 ore in prima
curd de tratament. Daca perfuziile din ciclul 1 sunt bine tolerate, in ciclurile ulterioare
acestea se pot administra pe parcursul a 2 ore.



Doze

Profilaxie si premedicatie

Mosunetuzumab trebuie administrat pacientilor dupa o hidratare corespunzatoare.

In Tabelul 1 sunt furnizate detalii cu privire la premedicatia recomandati pentru SEC si
reactiile legate de administrarea in perfuzie.

Tabelul 1
Premedicatie care trebuie administrata pacientilor inainte de perfuzia cu

Pacienti care necesita Premedicatie Administrare
premedicatie
Corticoterapie intravenoasd: | Finalizati cu cel putin 1 orad
L . . o dexametazona in dozd de 20 mg sau | Inainte de perfuzia cu
Ciclurile 1 5i 2: toti pacientii metilprednisolon in doza de 80 mg. Mosunetuzumab
fncepénd cu ciclul 3: pacientii care A.ntihi.stamil?ic: clorhidrat de Cu. cel putin 30 de rpinute
difenhidramind in doza de 50-100 | finainte de perfuzia cu

au manifestat SEC de orice grad

< . i mg, un echivalent oral sau un | Mosunetuzumab
dupa administrarea primei doze

antihistaminic pe cale intravenoasa

Antipiretic: Paracetamol in doza de
500-1000 mg

Mosunetuzumab

Doza recomandata de Mosunetuzumab pentru fiecare dintre ciclurile de 21 de zile este
specificata in Tabelul 2.

Tabelul 2
Doza de Mosunetuzumab pentru pacientii cu limfom folicular recidivat sau refractar
Ziua de tratament Doza de Lunsumio | Viteza de perfuzare
Ciclul 1 Ziua 1 1 mg Perfuziile cu Lunsumio in ciclul 1 de
Ziua 8 2 mg tratament trebuie administrate in decurs de
Ziua 15 60 mg minimum 4 ore.
Ciclul 2 Ziua 1 60 mg ] Daci perfuziile din ciclul 1 sunt bine tolerate,
Incepéand cu Ziua 1 30 mg perfuziile ulterioare cu Lunsumio pot fi administrate pe
ciclul 3 parcursul a 2 ore.

Durata tratamentului
Mosunetuzumab trebuie administrat timp de 8 cicluri, cu exceptia cazului in care apar

La pacientii care obtin raspuns complet la tratament nu este necesara continuarea acestuia mai
mult de 8 cicluri. La pacientii cu raspuns partial sau la care boala se stabilizeaza ca raspuns la
tratamentul cu Mosunetuzumab dupa 8 cicluri, tratamentul ar trebui continuat timp de inca 9
cicluri (17 cicluri in total), cu exceptia situatiei In care pacientul are reactii toxice
inacceptabile sau prezinta progresia bolii.

Omiterea sau intdrzierea administrarii dozelor
Daca in ciclul 1 se intarzie administrarea oricarei doze cu > 7 zile, se va administra din nou
doza anterioara tolerata inainte de a se relua tratamentul conform schemei planificate.

Dacd intreruperea administrarii are loc intre ciclurile 1 si 2 iar perioada de intrerupere
rezultatd este > 6 sdptimani, Mosunetuzumab se va administra in doza de 1 mg 1n ziua 1, In




doza de 2 mg in ziua 8, iar apoi se va continua tratamentul planificat in ciclul 2, cu doza de
60 mg in ziua 15.

Daca intreruperea administrarii avand ca rezultat o perioadd fara tratament de > 6 saptdmani
are loc intre oricare dintre ciclurile incepand cu ciclul 3, Mosunetuzumab se va administra in
dozd de 1 mg in ziua 1, in doza de 2 mg in ziua 8, iar apoi se va continua tratamentul conform
schemei planificate, cu doza de 30 mg in ziua 15.

Modificarea dozei

In cazul pacientilor care prezinta reactii adverse de gradul 3 sau 4 (de exemplu, infectie grava,
exacerbare tumorald, sindrom de lizd tumorald), tratamentul trebuie oprit temporar pana la
remiterea simptomelor.

Reactiile adverse enumerate se bazeazd pe datele din studiile clinice si sunt prezentate in
functie de frecventa si clasificarca MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de
frecventd sunt definite dupd urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (>
1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile). Evenimentele adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform
Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimentele adverse ale Institutului National de
Cancer din SUA (National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI-CTCAE).

SEC trebuie identificat pe baza manifestarilor clinice. Pacientii trebuie evaluati si tratati
pentru alte cauze ale febrei, hipoxiei si hipotensiunii arteriale, cum ar fi infectia/sepsisul. Este
posibil ca reactiile legate de perfuzie (RLP) sa fie imposibil de distins clinic de manifestarile
SEC. In cazul in care se suspecteazi RLP sau SEC, pacientii trebuie tratati conform
recomandarilor din tabelul 3.

Tabelul 3
Gradele de severitate SEC! si gestionarea corespunzitoare

Gradul de severitate Gestionarea SEC? Urmitoarea perfuzie
al SEC programati cu
Mosunetuzumab
Gradul 1 Daca SEC apare pe durata perfuziei: Simptomele trebuie sa se fi
Febra > 38°C — Trebuie intrerupta perfuzia si tratate | remis de cel putin 72 de ore
simptomele inainte de administrarea
— Perfuzia trebuie reluati la aceeasi viteza de | urmatoarei perfuzii
perfuzare dupd ce simptomele s-au remis Pacientul trebuie
— Dacid simptomele reapar odati cu reluarea monitorizat mai frecvent

perfuziei, aceasta trebuie intrerupta

Daca SEC apare dupa administrarea perfuziei:
— Trebuie tratate simptomele

Daca SEC persista >48 ore dupa tratamentul

simptomatologiei:

— Trebuie luata in considerare administrarea de
dexametazoni? si/sau tocilizumab* 3

Gradul 2 Daca SEC apare pe durata perfuziei: Simptomele trebuie sa se fi




Febra > 38°C si/sau
hipotensiune arteriald
care nu necesita
administrarea de
vasopresoare si/sau
hipoxie care impune

administrarea de oxigen
cu flux redus® prin canuld
nazald sau masca faciala

— Trebuie

intreruptd  perfuzia  si

simptomele

— Perfuzia trebuie reluata la o viteza redusa cu

50% dupa ce simptomele s-au remis
— Daca simptomele reapar odata cu reluarea
perfuziei, aceasta trebuie intrerupta

Daca SEC apare dupa administrarea perfuziei:

tratate

remis de cel putin 72 de ore
inainte de a se administra
urmatoarea perfuzie
Premedicatia se va optimiza
dupa cum este necesar’
Trebuie luata in considerare
reducerea vitezei de
perfuzare cu 50% pentru
urmatoarea perfuzie, cu

— Trebuie tratate simptomele . . <
monitorizarea mai frecventa

a pacientului.

fara etang

Dacd nu se observa nicio imbunatitire dupa
tratarea simptomelor:
— Trebuie luatd in considerare administrarea de
dexametazona? si/sau tocilizumab®* 3

Gradul de severitate Gestionarea SEC? Urmatoarea perfuzie

al SEC programati cu Mosunetuzumab
Gradul 3 Daca SEC apare pe durata perfuziei: Simptomele trebuie sa se fi remis
Febra > 38°C sifsau| - Trebuie Intreruptd perfuzia administratd de cel putin 72 de ore inainte de a
hipotensiune arteriala curent se administra urmatoarea
necesitind  administrarea — Trebuie tratate simptomele perfuzie
de vasopresoare (cu sau| — Trebuie administrate dexametazona® si Pacientii trebuie spitalizati
fara  vasopresind) si/sau tocilizumab®* 3 pentru administrarea perfuziei

urmatoare
Premedicatia trebuie
optimizata dupa cum este

hipoxie necesitand
administrare de oxigen cu

Daca SEC apare dupa administrarea perfuziei:
flux crescut® prin canuld

— Trebuie tratate simptomele

nazala, mascd  faciald,| _ prehyie administrate dexametazon® si necesar’
mascd de oxigen fard tocilizumab® 3 Urmadtoarea perfuzie trebuie
reinhalare  sau  masca administrata la o viteza de
Venturi Daca SEC este refractar la tratamentul cu | Perfuzarede50%.
dexametazona si tocilizumab:
— Trebuie administrate tipuri alternative de

imunosupresoare® si metilprednisolon in

doza de 1000 mg/zi pe cale intravenoasa

pana la ameliorarea clinica
Gradul 4 Daca SEC apare 1n timpul sau dupa administrarea perfuziei:
Febra > 38°C  si/sau —  Trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu Mosunetuzumab
hipotensiune arteriala — Trebuie tratate simptomele
necesitind administrarea

A — Trebuie administrate dexametazona?® si tocilizumab®* 3
mai multor vasopresoare

(cu exceptia vasopresinei)
si/sau hipoxie necesitand
administrare de oxigen cu
presiune pozitiva (de
exemplu, CPAP, BiPAP,
intubatie si  ventilatie
mecanica)

Daca SEC este refractar la tratamentul cu dexametazona si tocilizumab:
— Trebuie administrate tipuri alternative de imunosupresoare® si metilprednisolon in
doza de 1000 mg/zi pe cale intravenoasa pana la ameliorarea clinica

! ASTCT = Societatea Americand pentru Transplant si Terapie Celulard (American Society for Transplant and
Cellular Therapy). Premedicatia poate masca febra, prin urmare, daca manifestarile clinice sunt sugestive pentru
SEC, va rugam sa urmati aceste instructiuni privind gestionarea lor




2 Dacid SEC este refractar la tratament, luafi in considerare alte etiologii, cum ar fi limfohistiocitoza
hemofagocitara 3 Dexametazona trebuie administratd in doze de 10 mg pe cale intravenoasa la fiecare 6 ore (sau
doze echivalente)

pana la ameliorarea clinica

4 1n studiul GO29781, tocilizumab a fost administrat pe cale intravenoasi in doze de 8 mg/kg (a nu se depisi

800 mg de perfuzie), asa cum este necesar pentru gestionarea SEC

3 Daca dupd administrarea primei doze nu se observa nicio ameliorare clinicd a semnelor si simptomelor de SEC,
se

poate administra intravenos o a doua doza de tocilizumab de 8 mg/kg, la interval de minimum 8 ore de la prima
doza (maxim 2 doze per eveniment de SEC). in cadrul fiecirei perioade de 6 siptimani de tratament cu
Mosunetuzumab, cantitatea totald de tocilizumab, nu trebuie sa depaseasca 3 doze

¢ Oxigenul cu flux scizut este definit ca oxigen cu debit < 6 I/minut

7 Pentru informatii suplimentare, consultati Tabelul 1

8 Oxigenul cu flux crescut este definit ca oxigen cu debit > 6 1/minut

° Riegler L et al. (2019)

V. intreruperea tratamentului
— Progresia bolii sub tratament sau pierderea beneficiului clinic;
— Reactii toxice inacceptabile;
— Decizia pacientului.

VI. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie
sau oncologie clinica.”



