DCI INOTUZUMAB OZOGAMICIN

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 152. cod (L01XC26): DCI INOTUZUMAB

OZOGAMICIN

I. Indicatii:
INOTUZUMAB OZOGAMICIN este indicat:

ca monoterapie pentru tratamentul adultilor cu leucemie acuta limfoblastica recidivata sau
refractara (LAL) cu precursori de celule B, pozitive pentru CD22.

ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu LAL cu precursori de celule B cu
cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) recidivata sau refractara, la care tratamentul cu cel
putin un inhibitor de tirozin-kinaza (ITK) sa fi esuat.

I1. Criterii de includere in tratament:

Pacienti adulti cu LAL recidivata sau refractara, cu precursori de celule B pozitive pentru
CD22.

Pacienti adulti cu LAL cu precursori de celule B cu cromozom Ph+, recidivatd sau
refractard, la care tratamentul cu cel putin un ITK sa fi esuat.

I11. Criterii de excludere din tratament:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (Zaharoza, Polisorbat
80, Clorura de sodiu, Trometamina)

Pacienti care au experimentat anterior sau in prezent boala hepatici veno-
ocluziva/sindrom obstructiv sinusoidal (BVO/SOS) confirmate, severe.

Pacienti cu boald hepaticd grava, Tn curs (ciroza, hiperplazie regenerativd nodulara,
hepatitd activa).

1V. Tratament:

INOTUZUMAB OZOGAMICIN trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu
experienta n utilizarea terapiei pentru cancer si intr-un mediu Tn care sunt disponibile
imediat echipamente complete de resuscitare.
Se administreaza pe cale intravenoasa. Perfuzia trebuie administrata pe durata unei ore.
NU trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa rapida sau bolus intravenos.
Trebuie reconstituit si diluat Tnainte de administrare.
INOTUZUMAB OZOGAMICIN trebuie administrat in cicluri de 3 pana la 4 saptamani.

e Pentru pacientii care urmeaza 0 procedurda de transplant de celule stem

hematopoietice (TCSH), durata recomandata a tratamentului este de 2 cicluri. Un



al treilea ciclu poate fi luat in considerare pentru acei pacienti care nu obtin 0
remisiune completda (RC) sau remisiune completd cu recuperare hematologica
incompleta (RCi) si negativarea bolii minime reziduale (BMR) dupa 2 cicluri.

e Pentru pacientii care nu urmeaza 0 procedurd de TCSH se pot administra
maximum 6 cicluri. Toti pacientii care nu obtin RC/RCi pe parcursul a 3 cicluri
trebuie sa intrerupa tratamentul.

DOZE:

Pentru primul ciclu, doza totald recomandata de INOTUZUMAB OZOGAMICIN pentru toti pacientii este
de 1,8 mg/m? pe ciclu, administrata ca 3 doze divizate, in zilele 1 (0,8 mg/m 2), 8 (0,5 mg/m 2) si 15 (0,5
mg/m2).

Ciclul 1 are o durata de 3 saptamani, dar poate fi extins pana la o durata de 4 saptamani, daca pacientul
obtine RC sau RCi si/sau pentru a permite recuperarea dupa toxicitate.

Pentru ciclurile ulterioare, doza totala recomandata este de:

e pentru pacientii care obtin 0 RC/RCi: 1,5 mg/m? pe ciclu, administratd ca 3 doze
divizate, n zilele 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?) sau,

e pentru pacientii care nu obtin RC/RCi: 1,8 mg/m? pe ciclu, administrata ca 3 doze
divizate, in zilele 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?)

e Ciclurile ulterioare au o durata de 4 saptamani.

| Ziua 1 | Ziua 8 | Ziua 15
Schema de dozare pentru Ciclul 1
Toti pacientii:
Doza (mg/m‘) 0,8 0,5 0,5
Durata ciclului 21 de zile
Schema de dozare pentru ciclurile ulterioare, in functie de rispunsul la tratament
Pacientii care au obtinut RC sau RCi:
Doza (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
Durata ciclului 28 de zile
Pacientii care nu au obtinut RC sau RCi:
Doza (mg/m‘) 0,8 | 0,5 | 0,5
Durata ciclului 28 de zile

RC este definita ca <5% blasti in maduva osoasa si absenta blastilor leucemici din sangele periferic,
recuperarea completd a numarului de celule din sangele periferic (trombocite > 100 x 10°/I si numar
absolut de neutrofile (NAN) > 1 x 10°%/1) si rezolutia oricarei boli extramedulare.



RCi este definita ca <5% blasti in maduva osoasa si absenta blastilor leucemici din sangele periferic,
recuperarea partiala a numarului de celule din sangele periferic (trombocite < 100 x 10%/1 si/sau NAN < 1
x 10%/1) si rezolutia oricarei boli extramedulare.

- Recomandari premedicatie:

e Pentru pacienti cu limfoblasti circulanti, Tnainte de prima doza se recomanda
citoreductia cu 0 combinatie de hidroxiuree, steroizi si/sau vincristind, pana la un
numar de blasti periferici < 10000/mm3,

e Se recomanda premedicatia cu un corticosteroid, antipiretic si antihistaminic
Tnainte de doza

e Pentru pacienti cu incarcatura tumorala mare, inainte de administrare se
recomanda premedicatie pentru reducerea nivelului de acid uric si hidratarea.
Pacientii trebuie tinuti sub observatie Tn timpul si pentru cel putin 1 ora dupa
terminarea perfuziei, pentru simptome ale reactiilor legate de perfuzare.

Modificarile dozei de INOTUZUMAB OZOGAMICIN — conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului (RCP)

V. Atentionari:

VI.

La pacientii cu LAL recidivata sau refractara carora li s-a administrat INOTUZUMAB OZOGAMICIN au
fost raportate hepatotoxicitate, inclusiv boald hepaticd veno-ocluzivd/sindrom obstructiv sinusoidal
BVO/SOS severa, care pune viata in pericol si care, uneori, a fost letala. Tratamentul trebuie intrerupt
permanent daca apare BVO/SOS.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul si pentru cel putin 1 ora dupa terminarea perfuziei,
pentru potentialul debut al reactiilor legate de perfuzie, inclusiv simptome cum sunt hipotensiune
arteriald, bufeuri sau probleme respiratorii.

Daca are loc o reactie legata de perfuzie, perfuzia trebuie intrerupta si trebuie instituit tratamentul
medical corespunzitor. Tn functie de severitatea reactiei legate de perfuzie, trebuie luats in considerare
intreruperea perfuziei sau administrarea de steroizi si antihistaminice.

Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.



