”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 285, cod (L01XC33): DCI CEMIPLIMABUM

Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum):

Indicatia 1: Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm sau CCCSla), care nu sunt
candidati eligibili pentru interventie chirurgicald In scop curativ sau radioterapie In scop curativ

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 118 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boala).

Indicatia 2: Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
bazocelular metastazat sau local avansat (CBCla sau CBCm), care prezintd progresie a bolii sau
care nu tolereaza un inhibitor al caii de semnalizare Hedgehog (IHH)

Exclusiv 1n scopul identificarii §i raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 149 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boala).

Indicatia 3: Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul de prima linie al pacientilor
adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (non-small cell lung cancer/NSCLC) cu expresie PD-
L1 in > 50% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1, diagnosticati cu:

— NSCLC local avansat si care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard sau

— NSCLC metastazat

Acestd indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

Indicatia 4: Cemiplimab este indicat in asociere cu chimioterapie pe baza de platind in
tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (non-small cell
lung cancer/NSCLC) cu expresie PD-L1 in > 1% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK
sau ROSI, diagnosticati cu:

— NSCLC local avansat si care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard sau

— NSCLC metastazat

Acesta indicatie se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I. Criterii de includere:

Indicatia 1:

- Varsta peste 18 ani

— Diagnostic de carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm
sau CCCSla), care nu sunt candidati eligibili pentru interventie chirurgicald in scop curativ
sau radioterapie n scop curativ

- Status de performanta ECOG 0 sau 1

- Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, iIn opinia medicului oncolog
curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat in siguranta

Indicatia 2:
e Varsta peste 18 ani
e Diagnostic de carcinom carcinom bazocelular metastazat sau local avansat (CCCSm sau
CCCsla),



Progresie a bolii sub tratatment cu inhbitori ai cai de semnalizare Hedgehog sau care
prezinta intoleranta la inhibitori ai caii de semnalizare Hedgehog (IHH)

Status de performanta ECOG 0 sau 1

Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog
curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat in siguranta

Indicatia 3:

Pacienti cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, documentat histologic sau citologic, cu

boala:

a) 1n stadiul I11B sau stadiul I1IC, care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard

b) in stadiul IV care nu au primit niciun tratament sistemic anterior pentru NSCLC recurent
sau metastatic

Expresie PD-L1 in > 50% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1 (pentru

pacientii diagnosticati cu carcinom scuamos care sunt / au fost fumatori, NU este nevoie de

efectuarea testarilor pentru identificarea modificarilor genetice ale EGFR, ALK sau ROS1)

Status de performanta ECOG 0 sau 1

Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, Tn opinia medicului oncolog

curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat in siguranta

Indicatia 4:

Pacienti cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, documentat histologic sau citologic, cu

boala:

a) Tn stadiul I111B sau stadiul 111C, care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard

b) in stadiul IV care nu au primit niciun tratament sistemic anterior pentru NSCLC recurent
sau  metastatic

Expresie PD-L1 Tn > 1% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1 (pentru

pacientii diagnosticati cu carcinom scuamos care sunt / au fost fumatori, NU este nevoie de

efectuarea testarilor pentru identificarea modificarilor genetice ale EGFR, ALK sau ROS1)

Status de performanta ECOG 0 sau 1

Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog

curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat Tn siguranta

I1. Criterii de excludere —
A. Generale (pentru toate indicatiile)

Transplant de organ

Terapie anterioara cu inhibitori PD1/PD-L1 sau alti inhibitori checkpoint pentru aceaste
indicatii terapeutice (nu reprezintd contraindicatii utilizarea anterioara in alte indicatii
terapeutice oncologice)

Metastaze cerebrale netratate/necontrolate sub tratament

Status de performantd ECOG >2

Boli autoimune care sd necesite corticoterapie la doza mai mare de 10 mg/zi de prednison
sau echivalent*

Corticoterapie cronicd pentru alte patologii la doza de >10 mg/zi prednison in ultimele 4
saptamani*

Hepatita cronica cu VHB sau VHC si infectia HIV prezinta contraindicatii terapeutice doar
n conditiile bolii active cu necesar terapeutic*

Sarcina si alaptarea

* Contraindicatii relative (la fel ca la celelalte imunoterapice) plus diabet zaharat, si alte afectiuni/conditii diverse

B. particulare pentru indicatiile 3 si 4:

Pacienti care nu au fumat niciodata (<100 de tigari in cursul vietii) — pentru indicatia 3
Mutatii EGFR, translocatii ALK, fuziuni ROS1 — pentru pentru indicatiile 3 si 4
PD-L1 in <50% din celulele tumorale — pentru pentru indicatia 3

PD-L1 in <1% din celulele tumorale — pentru pentru indicatia 4



Criterii de continuare pentru toate indicatiile:
- Raspuns tumoral obiectiv (partial/complet sau boald stabild) documentat imagistic sau

clinic

- In conditiile progresiei imagistice se poate continua terapia cu conditia unui beneficiu

clinic

- Mentinerea consimtdmantului pacientului

Tratament si mod de administrare
Doza recomandata

Doza recomandata este 350 mg cemiplimab, administratd la interval de 3 saptdmani (Q3W) in
perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute.

Modificari ale dozei
Nu se recomanda scaderi ale dozei. In functie de siguranta si tolerabilitatea individuale, este
posibil sa fie necesara temporizarea sau intreruperea administrarii (Tabelul 1)

Tabelul 1:

Modificari ale tratamentului recomandate

. :!
Reactie adversa

. b
Severitate

Modificare a dozei

Interventie suplimentari

Reactii adverse mediate imun
Se opreste temporar Administrarea unei doze initiale de
administrarea prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de scaderea dozei
Se reia administrarea daca pneumonita se amelioreaza si se
Gradul 2 mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea dozei de corticosteroid

la <10 mg/zi prednison sau echivalent

Gradul 3 sau 4

Se Intrerupe definitiv

Administrarea unei doze initiale de

Pneumonita sau Gradul 2, prednison de 2 pana la 4 mg/kg/zi sau
recurenta tratamentul echivalent, urmata de scaderea dozei
Administrarea unei doze initiale de
Se opreste temporar prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
administrarea echivalent, urmata de scaderea dozei
Gradul 2 sau 3 Se reia administrarea 1n cazul in care colita sau diareea Se
amelioreaza si se mentine la gradul 0 p&na la 1 dupa scaderea dozei
de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent
oo Gradul 4 Se Tntrerupe definitiv Administrarea unei doze initiale de
Colita sau Gradul tratamentul prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
3, echivalent, urmata de scaderea dozei
Administrarea unei doze initiale de
Se opreste temporar prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
Gradul 2 cu AST sau ALT  [administrarea echivalent, urmata de scaderea dozei
>3 §i <5XLSVN Se reia administrarea daca hepatita se amelioreazi si se mentine la
sau gradul O péna la 1 dupa scaderea dozei de corticosteroid la <10
bilirubina totala >1,5 si mg/zi prednison sau echivalent ori daca valorile AST sau ALT
Hepatita <3xLSVN revin la valorile tinitiale dupa incheierea etapei de scadere a dozei
de corticosteroid
Gradul >3 cu AST sau ALT Administrarea unei doze initiale de
>5xLSVN Se Tntrerupe definitiv prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
sau tratamentul echivalent, urmata de scaderea dozei
Bilirubina totala >3xLSVN
Se initiaza tratamentul de substitutie
Se opreste temporar hormonala tiroidiand, dupa cum este
administrarea indicat din punct de vedere clinic
Hipotiroidism Gradul 3 sau 4 Se reia administrarea atunc

0 pana la 1 sau este stab

i cand hipotiroidismul revine la gradul
il din perspectiva altor considerente

Hipertiroidism

Gradul 3 sau 4

Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul simptomatic

Se reia administrarea atunc

0 pana la 1 sau este stabil di

i cand hipertiroidismul revine la gradul
n perspectiva altor considerente clinice




Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul simptomatic

Se reia administrarea atunci cand tiroidita revine la gradul 0 pana

Tiroidita Gradul 3 sau 4 la 1 sau este stabila din perspectiva altor considerente clinice
Administrarea unei doze initiale de
Se opreste temporar prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
administrarea echivalent, urmata de scaderea dozei si
tratament de substitutie hormonala,
Hipofizitd Gradul 2 pana la 4 dupd cum este indicat din punct de
vedere clinic
Se reia administrarea daca hipofizita se amelioreaza si se mentine
la gradul 0 p&na la 1 dupa scaderea dozei de corticosteroid la <10
mg/zi prednison sau echivalent sau este stabild din perspectiva
altor considerente clinice
Administrarea unei doze initiale de
prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
o Se opreste temporar echiv_alent, urmata (je scaderea cjozei SI
Insuficienta i terapie de substitutie hormonala, dupa
> . administrarea . i
suprarenala Gradul 2 pani la 4 cum este indicat din punct de vedere

clinic

Se reia administrarea  daca insuficienta suprarenala se
amelioreaza si se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea
dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent sau
este stabila din perspectiva altor considerente clinice

Diabet zaharat de tip
1

Gradul 3 sau 4
(hiperglicemie)

Se initiazd tratamentul cu anti-
hiperglicemiante, dupa cum este indicat
din punct de vedere clinic

Se opreste temporar
administrarea

Se reia administrarea atunci cand diabetul zaharat revine la gradul
0 pana la 1 sau este stabil din perspectiva altor considerente clinice

Gradul 2, care persista mai
mult de 1 saptaména, Gradul
3

Administrarea unei doze initiale de
prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de scaderea dozei

Se opreste temporar
administrarea

sau ) Se reia administrarea daca reactia cutanata se amelioreaza si se

se  suspecteaza  sindrom mentine la gradul 0 pani la 1 dupa scaderea dozei de corticosteroid la
Reactii adverse Stevens-Johnson  (SJS)  ori <10 mg/zi
cutanate necroliza epidermicd toxica

(NET)

Gradul 4 sau SSJ sau NET Se ntrerupe definitiv Administrarea unei doze initiale de

con tratamentul prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi
Se initiazd imediat tratamentul,

Reactie adversa incluzdnd administrarea unei doze
cutanata mediata Se o_pr_egte temporar initiale de prednison de 1 péna la 2
imun  sau alte | Gradul 2 administrarea mg/kg/zi sau echivalent, urmati de
reactii  adverse scaderea dozei
mediate imun la Se reia administrarea daci reactia cutanata sau alte reactii adverse
pacienti cé_ro_ra li mediate imun se amelioreaza si se mentin la gradul 0 pana la 1 dupa
s-a  administrat

anterior idelalisib

scaderea dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau
echivalent

Gradul 3 sau 4 (excluzand
endocrinopatii) sau
Gradul 2, recurenta

Se initiazd imediat tratamentul,
incluzdnd administrarea unei doze
initiale de prednison de 1 péni la 2
mg/kg/zi sau echivalent, urmata de
scaderea dozei

Se Tntrerupe definitiv
tratamentul

Nefrita
nsotita de
disfunctie
renala

Valori crescute ale
creatininei de gradul 2

Se opreste temporar
administrarea

Administrarea unei doze initiale de
prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de scaderea dozei

Se reia administrarea daca nefrita se amelioreaza si se mentine la
gradul 0 pana la 1 dupi sciderea dozei de corticosteroid la <10

maq/zi prednison sau echivalent




Valori crescute ale
creatininei de gradul 3
sau 4

Se intrerupe definitiv
tratamentul

Administrarea unei doze initiale de
prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de scaderea dozei

Alte reactii adverse
mediate imun
(incluzénd, Tnsa
nefiind limitate la
encefalomielita
paraneoplazica,
meningita, miozita,
rejet al
transplantului de
organe solide,
boala grefa-contra-
gazda, sindrom
Guillain-Barre,
inflamatie

la nivelul sistemului
nervos central,

Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul simptomatic
incluzdnd doza initiala de 1 péna la 2
mg/kg/zi prednison sau echivalent, asa
cum este indicat din punct de vedere
clinic, urmata de scaderea progresiva a

dozei

Gradul 2 sau 3, pe baza
tipului de reactie

Se reia administrarea daca o alta reactie adversa mediatd imun se
amelioreaza si se mentine la gradul 0 p&na la 1 dupa scaderea dozei
de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent

poliradiculoneuropati
demielinizanta
inflamatorie

cronica, encefalita,
miastenia gravis,
neuropatie periferica,
miocardita,
pericardita, purpura
trombocitopenica
imuna, vasculita,
artralgie,

artrita, astenie
musculara, mialgie,
polimialgie
reumatica, sindrom
tiroidita)

— Gradul 3, pe baza tipului
de reactie sau gradul 4
(excluzénd endocrinopatii)

— Toxicitate neurologici de
gradul 3 sau 4

Miocardita sau
pericardita de gradul 3 sau
4

Reactie adversi mediat3
imun de gradul 3, recurenta
Reactii adverse mediate
imun de gradul 2 sau 3,
persistente, a caror duratd
atinge sau depaseste 12
saptamani (excluzénd
endocrinopatii)

— Incapacitate de a scadea doza|
de corticosteroid la 10 mg
prednison sau mai putin pe zi,
sau echivalent, Tn decurs de 12
saptamani

Se Tntrerupe definitiv
tratamentul

Administrarea  unei  doze
initiale de prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau echivalent,
asa cum este indicat din punct
de vedere clinic, urmatd de
scaderea dozei

Reactii asociate cu a

dministrarea perfuziei®

Reactie asociata cu
administrarea
perfuziei

Gradul 1 sau 2

Se Tntrerupe
administrarea perfuziei
Sau se micsoreaza viteza
de administrare a perfuziei

Se initiaza tratamentul
simptomatic

Gradul 3 sau 4

Se Tntrerupe definitiv
tratamentul

Durata tratamentului pentru indicatiile 1 si 2 — pana la progresia bolii sau pana la aparitia

.....

toxicitatii inaccep

tabile. Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, dacd progresia

imagisticd nu este insotita de deteriorare clinica si/sau pacientul continud sa aibd beneficiu clinic.

Durata tratamentului pentru indicatia 3 — pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Pacientii care prezinta boald progresivd pot continua tratamentul cu cemiplimab cu
o completare de 4 cicluri de chimioterapie specifica histologiei pand la o noud progresie.
Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, daca progresia imagisticd nu este
insotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic.

Durata tratamentului pentru indicatia 4 — pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, dacd progresia




imagistica nu este Insotita de deteriorare clinica si/sau pacientul continuad sa aiba beneficiu clinic.

Monitorizarea tratamentului:
Evaluare imagistica periodica (CT sau RMN sau PET-CT in functie de situatie, decizia apartinand
medicului curant). Interval de evaluare optim 3-6 luni.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului:
Progresia obiectivda a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic;
tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant si cu acceptul pacientului, daca progresia
imagistica nu este insotita de deteriorare clinica si /sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic
a. Efecte secundare (toxice) nerecuperate
b. Decizia medicului
c. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

V1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



