DCI: BRENTUXIMAB

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 142, cod (L01XC12): DCI BRENTUXIMAB
VEDOTIN

I. INDICATII TERAPEUTICE

Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul III sau stadiul 1V,

netratat anterior, in asociere cu doxorubicind, vinblastina si dacarbazind (AVD)

Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ recidivat sau refractar:

- dupa transplant de celule stem autologe (TCSA) sau

- dupa cel putin doua tratamente anterioare, cand TCSA sau chimioterapia cu mai multe
medicamente nu reprezintd o optiune de tratament.

Tratamentul pacientilor adulti cu LH CD30+ care prezintd risc crescut de recidiva sau

progresie dupa TCSA

In asociere cu ciclofosfamida, doxorubicina si prednison (CHP) pentru pacientii adulti cu

limfom anaplazic cu celule mari sistemic (LACMs) netratat anterior

Tratamentul pacientilor adulti cu limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs),

recidivat sau refractar.

Tratamentul pacientilor adulti cu limfom cutanat cu celule T CD30+ (LCCT) dupa cel putin

1 tratament sistemic anterior

Diagnostic

Diagnosticul patologic trebuie realizat cu respectarea clasificarii OMS dintr-un numar suficient
de mare de esantioane obtinute chirurgical in urma efectuarii de biopsii ale nodulilor limfatici.

in Limfomul Hodgkin clasic, prezenta celulelor Hodgkin si Reed-Sternberg (HRS)
reprezintd un criteriu definitoriu al patologiei, In timp ce detectia de celule limfocitare
predominante (LP - care exprimda CD 20 si CD 45, dar nu si CD 15 si CD 30) este necesara
pentru diagnosticul NLPHL.Pacientii diagnosticati cu limfom Hodgkin conform criteriilor
stabilite de Societatea Europeana de Oncologie in 2014 sunt supusi efectudrii urmatoarelor
investigatii paraclinice obligatorii, necesare indicatiei terapeutice:

- computer tomografie al toracelui si abdomenului (procedura obligatorie);

- tomografie cu emisie de pozitroni de referintd (PET) pentru evaluarea raspunsului;

se poate folosi si ca stadializare (in functie de accesibilitate)

de maduva osoasa nu mai este indicatd la pacientii care urmeazd o evaluare
PET/CT (nivel de evidenta III, grad de recomandare B); daca nu se realizeaza
PET/CT, se impune biopsia de maduva osoasa;

- hemograma, a proteinei C reactive, a fosfatazei alkaline, lactat dehidrogenazei,
enzimelor hepatice si albuminei, sunt obligatorii;

- testari privind prezenta virusurilor hepatice B, C si HIV sunt obligatorii (nivel de
evidentd II-11I, grad de recomandare A);

- stadializarea se realizeaza conform clasificarii Ann Arbor in functie de factorii de
risc definiti clinic; pacientii sunt clasificati In 3 categorii (stadiul limitat,
intermediar si avansat, conform Organizatiei Europene pentru Cercetare si



Tratament al Cancerului/Asociatiei pentru Studiul Limfomului si Grupului
German pentru Hodgkin);

- testarea functiilor cardiace si pulmonare anterior inceperii tratamentului este
necesara pentru identificarea pacientilor care prezinta risc crescut de a dezvolta
complicatii acute gi/sau pe termen lung;

- chimioterapia si radioterapia pot afecta permanent fertilitatea, de aceea consilierea
in domeniu este necesara pentru pacientii tineri de ambele sexe inainte de
inceperea terapiei.

e Diagnosticul LACMs trebuie sa fie confirmat de un expert hematopatolog care sa
confirme diferentierea comparativ cu alte limfoame care pot imita LACM (conform
ghidului clinic ESMO privind limfomul malign, partea a doua, publicat in anul 2013).

e Pentru diagnosticul si clasificarea PLC (limfomul primitiv cutanat) in majoritatea
cazurilor, caracteristicile clinice sunt cei mai importanti factori de decizie pentru
planificarea terapeutica.

II. CRITERII DE INCLUDERE

e Limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul III sau IV, netratat anterior, in asociere cu
doxorubicind, vinblastind si dacarbazina (AVD)

¢ Limfom Hodgkin (LH) care exprima CD30, recidivat sau refractor,
- dupa TCSA (transplant de celule stem autologe)
- dupa cel putin doud tratamente anterioare cand TCSA sau chimioterapia cu mai
multe medicamente nu reprezinta o optiune de tratament.
e Pacienti adulti cu Limfom Hodkin (LH) care exprima CD30, care prezinta risc crescut
de recidiva sau progresie dupa TCSA:
- pacientii care nu au obtinut remisiunea completa dupa terapia de prima linie
- pacientii care au recazut sub 12 luni de la obtinerea raspunsului complet la terapia
de prima linie
- pacientii care au la recadere situs-uri extraganglionare (chiar daca recaderea este
dupa 12 luni de la raspunsul terapeutic complet).
Limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs)
¢ Limfom cutanat cu celule T CD30+ (LCCT) dupa cel putin 1 tratament sistemic
anterior

II1. CRITERII DE EXCLUDERE:
e hipersensibilitate la Brentuximab vedotin;

e administrarea concomitentd de bleomicina si brentuximab vedotin determina toxicitate
pulmonara.
e Virsta sub 18 ani



IV. TRATAMENT

¢ LH netratat anterior

» Doza recomandata 1n asociere cu chimioterapie (doxorubicind [A], vinblastina [V]
si dacarbazina [D] [AVD]) este de 1,2 mg/kg administratd prin perfuzie
intravenoasa intr-un interval de 30 minute in zilele 1 si 15 ale fiecérui ciclu de 28
zile, timp de 6 cicluri.

» Profilaxia primara cu factor de crestere hematopoieticd (G-CSF) este recomandata
pentru toti pacientii cu LH netratat anterior carora li se administreaza tratament
asociat, incepand cu prima doza.

¢ LH recidivat sau refractar
= Doza recomandatd este de 1,8 mg/kg, administrata ca perfuzie intravenoasa timp
de 30 de minute o data la 3 saptamani.
» Doza initialda recomandatd pentru reluarea tratamentului la pacientii care au
raspuns anterior (RC sau RP) la tratamentul cu brentuximab vedotin este de 1,8
mg/kg, administratd prin perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 minute, o
data la 3 saptamani. Alternativ, tratamentul poate fi initiat la ultima doza tolerata.

e LH cu risc de recidiva sau progresie
* Doza recomandati este de 1,8 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasa intr-
un interval de 30 minute, o data la 3 saptamani.
» Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie initiat dupa recuperarea in urma
TCSA pe baza opiniei clinice. Acestor pacienti trebuie sa li se administreze pana la
16 cicluri.

e LACMs netratat anterior

= Doza recomandatd 1in asociere cu chimioterapie (ciclofosfamida [C],
doxorubicind [H] si prednison [P]; [CHP]) este de 1,8 mg/kg, administrata ca
perfuzie intravenoasd timp de 30 de minute o datd la 3 saptamani timp de 6-8
cicluri.

*  Profilaxia primard cu G-CSF, incepand cu prima doza, este recomandata pentru
toti pacientii cu LACMs netratat anterior cdrora li se administreaza tratament in
asociere.

= Consultati RCP-ul medicamentelor citostatice administrate in asociere cu
brentuximab vedotin pentru pacientii cu LACMs netratat anterior

e LACMs recidivat sau refractar
*  Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administrata prin perfuzie intravenoasa intr-
un interval de 30 minute, o data la 3 sdptamani.
* Doza initiald recomandatd pentru reluarea tratamentului la pacientii care au
raspuns anterior (RC sau RP) la tratamentul cu brentuximab vedotin este de 1,8
mg/kg, administrata prin perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 minute, o
datd la 3 saptdmani. Alternativ, tratamentul poate fi initiat la ultima doza tolerata.



LCCT

Doza recomandati este de 1,8 mg/kg administrata prin perfuzie intravenoasa intr-
un interval de 30 minute, o daté la 3 sdptdmani.

Doza terapeuticd recomandatd pentru pacientii cu insuficientd renald severa
si/sau cu insuficienta hepatica este de 1,2 mg/kg corp administratd intravenos
timp de 30 minute la fiecare 3 sdptamani.

Doza totala care urmeaza sa fie diluatd = doza de brentuximab vedotin (mg/kg) x
greutatea corporald a pacientului (kg)/concentratia flaconului reconstituit (5
mg/ml). Daca greutatea pacientului este peste 100 kg, in calculul dozei trebuie sa
intre 100 kg.

Numar de flacoane necesare = doza totala de brentuximab vedotin (ml) care
urmeaza sa fie administratd/volum total per flacon (10 ml/flacon).

Ajustari ale dozei

Doza trebuie administratd cu intirziere dacd se manifestd neutropenie in timpul
tratamentului:

se continud cu aceeasi doza in caz de neutropenie grad 1 (< LIN -1.500/mm3; <
LIN -1,5 x 109/1) sau grad 2 (< 1.500 - 1000/mm3; < 1,5 -1,0 x 109/1);
se intrerupe doza pana cand toxicitatea devine < grad 2 sau la nivel initial, apoi se
reia tratamentul cu aceeasi doza si schema daca neutropenia are gradele 3 (< 1.000
-500/mm3; < 1,0-0,5 x 109/1) sau 4 (< 500/mm3; < 0,5 x 109/1). Se considera
factorii de crestere hematopoietica (G-CSF sau GM-CSF) in ciclurile ulterioare
pentru pacientii care manifestd neutropenie de Gradul 3 sau Gradul 4.
» LIN=limita inferioara a valorilor normalului

Daca se agraveaza neuropatia senzoriald sau motorie periferica in timpul tratamentului:

se continud cu aceeasi dozad in neuropatic grad 1 (parestezie si/sau pierderea
reflexelor, fara pierderea functiei);

se intrerupe doza pana cand toxicitatea < grad 1 sau la nivelul initial, apoi se reia
tratamentul cu o doza redusa de 1,2 mg/kg o datd la 3 sdptaméni in neuropatie
grad 2 (interfera cu functia, dar nu cu activitatile cotidiene) sau grad 3 (interfera cu
activitatile cotidiene);

se Intrerupe tratamentul in neuropatie senzoriald grad 4 care genereaza handicap
sau neuropatie motorie cu risc letal sau care duce la paralizie.

Durata tratamentului:

e Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

e La pacientii cu LH netratat anterior se administreaza in zilele 1 si 15 ale fiecérui ciclu de
28 zile, timp de 6 cicluri.

e La pacientii cu LACMs netratat anterior se administreaza o data la 3 saptamani timp de 6-8
cicluri.

e Pacientilor cu LH sau LACMs recidivat sau refractar care prezintd boald stabild sau stare
amelioratd trebuie sd li se administreze minim 8 cicluri §i pdna la maxim 16 cicluri
(aproximativ 1 an)



e La pacientii cu LH care prezinta risc crescut de recidiva sau progresic dupda TCSA,
tratamentul cu brentuximab trebuie initiat dupd recuperarea in urma TCSA, pe baza opiniei
clinice. Acestor pacienti trebuie sa li se administreze pana la 16 cicluri de tratament.

e Pacientilor cu LCCT trebuie sa li se administreze pana la 16 cicluri.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

e Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea semnelor sau simptomelor noi
sau de agravare neurologica, cognitivd sau comportamentald, care pot sugera aparitia
leucoencefalopatiei multifocale progresica (LMP) ca urmare a reactivarii virusului John
Cummingham si care, desi este o afectiune rard de demielinizare a sistemului nervos centrat,
este deseori letalda.Dacd se confirmd un diagnostic de leucoencefalopatie multifocald
progresiva (LMP) se intrerupe definitiv tratamentul.

e Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru dureri abdominale noi sau agravate, care pot
fi sugestive pentru pancreatita acuta. Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie suspendat
temporar in orice suspiciune de pancreatitd acutd. Tratamentul cu brentuximab vedotin
trebuie intrerupt daca diagnosticul de pancreatitd acuta este confirmat.

e Monitorizarea functiei pulmonare; in cazul in care apar simptome pulmonare noi sau care se
agraveazd (de exemplu tuse, dispnee), trebuie efectuatd o evaluare diagnostica prompta si
pacientii trebuie tratati corespunzator. Se va lua In considerare optiunea de a mentine doza de
brentuximab vedotin in timpul evaluarii si pana la imbunatatirea simptomelor.

e Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului pentru identificarea aparitiei
de posibile infectii grave si oportuniste.

e Au fost raportate reactii imediate si intarziate datorate perfuziei (IRR), cat si reactii
anafilactice. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul si dupa perfuzie. Daca apare o
reactie anafilactica, administrarea brentuximab vedotin trebuie opritd imediat si permanent §i
trebuie administrat tratament medicamentos adecvat.

e Sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermicd toxica au fost raportate in timpul
tratamentului cu brentuximab vedotin; tratamentul trebuie intrerupt si trebuie administrat
tratament medicamentos adecvat.

e Pacientii cu tumora cu proliferare rapida si masa tumorald mare prezinta risc de sindrom de
lizd tumorald; acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie si li se va aplica conduita
terapeutica in conformitate cu cea mai buna practicd medicala

e Monitorizare gastro-intestinala (ocluzie intestinald, enterocolitd, colitd neutropenica,
eroziune, ulcer, perforatie si hemoragie)

e Monitorizarea functiei hepatice; functia hepaticd trebuie testatd Inaintea inifierii
tratamentului si trebuie monitorizatd in mod curent la pacientii tratati cu brentuximab
vedotin. Pacientii care suferd de toxicitate hepaticd pot necesita o amanare, o schimbare a
dozei sau o intrerupere a administrarii brentuximab vedotin.

e Monitorizarea cu atentie a valorilor glucozei serice la orice pacient care prezintd un
eveniment de hiperglicemie sau care are un indice de masa corporeal crescut.

e Atentie in cazul pacientilor care respectd o dietd cu restrictie de sodiu, deoarece acest
medicament contine maxim 2,1 mmol (sau 47 mg) de sodiu/doza;



Sarcina: brentuximab vedotin nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
beneficiul pentru mama depaseste riscurile potentiale pentru fat. Daca o femeie gravida
trebuie tratata, trebuie sfatuita clar cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptare: trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de
la acest tratament, avand in vedere un risc potential al aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Anvergura efectului tratamentului la alte subtipuri de LCCT CD30+ decat micoza fungoida
(MF) si limfomul anaplastic cu celule mari primar cutanat (LACMpc) nu este clara, din
cauza absentei dovezilor de nivel inalt; trebuie utilizat cu prudentd la alti pacienti cu LCCT
CD30+, dupa evaluarea atenta a raportului beneficiu-risc posibil, de la caz la caz.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Brentuximab vedotin:

decizia pacientului de a Intrerupe tratamentul cu Brentuximab vedotin, contrar indicatiei
medicale;
decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Brentuximab vedotin in cazul intolerantei
la tratament, a compliantei foarte scazute, a toxicitatii majore sau progresiei de boald (lipsa
raspuns);

VII. PRESCRIPTORI:
Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.”



