”Protocol  terapeutic  corespunzator pozitiei nr. 174, cod (LO1XE26): DCI
CABOZANTINIBUM

A. CARCINOMUL CU CELULE RENALE (CCR)

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

Cabozantinibum este indicat in tratamentul carcinom cu celule renale in stadiu avansat:
1. Catratament de prima linie la pacientii adulti netratati anterior, cu risc intermediar sau
crescut/nefavorabil (conform IMDC).
2. La pacienti adulti care au urmat anterior o terapie tintita asupra factorului de crestere
al endoteliului vascular (FCEV).

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 137 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

Pentru indicatia nr 1:

e varsta> 18 ani

e pacienti cu diagnostic citologic sau histologic de carcinom cu celule renale

e pacientii cu carcinom cu celule renale netratati anterior, cu risc intermediar sau
crescut/nefavorabil conform IMDC

e status de performantd ECOG -0, 1 sau 2

e functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).

Pentru indicatia nr 2:
e varsta> 18 ani
e pacienti cu diagnostic citologic sau histologic de carcinom cu celule renale
o Pacientii cu alte tratamente anterioare, inclusiv citokine si anticorpi care au tintit VEGF,
receptorul 1 al mortii celulare programate (PD-1) sau liganzii acestuia
o Pacienti cu metastaze cerebrale tratate
o Progresia bolii, in timpul sau dupa cel putin un regim de tratament anterior specific pentru
carcinomul renal
o Efecte adverse intolerabile la terapia anterioara (tratament anterior intrerupt definitiv datorita
toxicitatii)
e status de performantd ECOG -0, 1 sau 2
¢ functie hematologica, renald si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).

2. Criterii de excludere

Pentru indicatia nr 1:

e pacientii cu status de performanta > 2

e pacientii cu carcinom cu celule renale cu risc favorabil conform criteriilor IMDC

e pacienti cu functie biologica alterata (in opinia medicului curant)

e pacienti cu afectiuni gastro-intestinale cunoscute, ce afecteaza absorbtia medicamentului pe cale
orala

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti



Pentru indicatia nr 2:

e pacientii cu status de performanta > 2

e pacienti cu functie biologica alterata (in opinia medicului curant)

e pacienti cu afectiuni gastro-intestinale cunoscute, ce afecteaza absorbtia medicamentului pe cale
orala.

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

I11. Doza si mod de administrare

Pentru carcinomul cu celule renale doza recomandata de Cabozantinibum este de 60 mg o data pe zi.
Tratamentul trebuie continuat pana cand pacientul nu mai beneficiaza din punct de vedere clinic in
urma terapiei sau pand cand toxicitatea atinge un nivel inacceptabil.

Cabozantinibum este pentru administrare orald. Comprimatele trebuie inghitite Intregi si nu trebuie
sa fie zdrobite. Pacientii trebuie instruiti sa nu consume alimente cu cel putin 2 ore inainte de si
timp de o ord dupa administrarea Cabozantinibum.

Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea temporard a
tratamentului si/sau reducerea dozei de Cabozantinibum. Atunci cand este necesara reducerea dozei,
se recomandi sciderea pani la o dozi de 40 mg pe zi, iar apoi pani la 20 mg pe zi. In cazul in care
un pacient omite o doza, doza omisa nu trebuie luatd daca au rdmas mai putin de 12 ore pana la
urmatoarea doza.

Modificarile recomandate ale dozei de Cabozantinibum in caz de aparitie a reactiilor adverse — se
gasesc in RCP-ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului).

IVV. Monitorizarea tratamentului:

INAINTE DE INITIEREA TRATAMENTULUI:

e Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT)

Alte analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; proteine serice; fosfataza alcalind)

Examen sumar de urind/efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei

Evaluare cardiologicd (inclusiv EKG si ecocardiografie)

Evaluare imagisticd (ex. CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasa — dacd nu au fost
efectuate in ultimele 3 luni).

Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in caz de progresie a bolii se va
intrerupe tratamentul.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atata timp cat va tolera
tratamentul, pana la:

- Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica/deteriorare clinica)

- [Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul



VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Deoarece majoritatea evenimentelor se pot manifesta precoce in cursul tratamentului, medicul trebuie

sd monitorizeze cu atentie pacientul pe durata primelor opt sdptdmani de tratament, pentru a stabili
daca sunt necesare modificari ale dozei. In general, evenimentele care au un debut precoce includ
hipocalcemia, hipokaliemia, trombocitopenia, hipertensiunea arteriald, sindromul de eritrodisestezie
palmo-plantara (SEPP), proteinuria si evenimentele gastro-intestinale (GI) (dureri abdominale,
inflamatii ale mucoaselor, constipatie, diaree, varsaturi).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este recomandata nicio ajustare specifica a dozei pentru utilizarea Cabozantinibum la persoanele
varstnice (cu varsta > 65 ani).

Pacienti cu insuficienta renald

Cabozantinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata.
Cabozantinibum nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renald severa,
deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupa de pacienti.

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoard, nu este necesard ajustarea dozei. Deoarece pentru
pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (Child Pugh B) sunt disponibile doar date limitate, nu se
pot face recomanddri cu privire la doze pentru acesti pacienti. Nu existd experientd clinicd la
pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child Pugh C), astfel incat Cabozantinibum nu este
recomandat la acesti pacienti.

Pacienti cu insuficienta cardiaca
Datele provenite de la pacientii cu insuficientd cardiaca sunt limitate. Nu se pot face recomandari
specifice privind dozele.

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande evitarea sarcinii pe perioada tratamentului
cu Cabozantinibum. De asemenea, partenerele pacientilor de sex masculin tratati cu Cabozantinibum
trebuie sa evite sd ramana gravide. Pacientii de sex masculin si feminin, precum si partenerii
acestora, trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin
4 luni dupa incheierea terapiei.

Sarcina

Nu s-au efectuat studii la femeile gravide care au utilizat Cabozantinibum. Studiile la animale au
evidentiat efecte embrio-fetale si teratogene. Riscul potential pentru om nu este cunoscut.
Cabozantinibum nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a
femeii impune tratament cu Cabozantinibum.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd Cabozantinibumul si/sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Din

cauza efectelor daunatoare potentiale asupra sugarului, mamele trebuie sd Intrerupa aldptarea in
timpul tratamentului cu Cabozantinibum si timp de cel putin 4 luni dupa incheierea terapiei.

Fertilitate
Nu exista date privind fertilitatea la om.

VI1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.



B. CARCINOMUL HEPATOCELULAR (CHQ)

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

Cabozantinibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului hepatocelular
(CHC) la adultii care au fost tratati anterior cu sorafenib.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 102 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald.
I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

- Varsta> 18 ani

- Carcinom hepatocelular in stadiu avansat sau nerezecabil

- Tratament anterior cu Sorafenib

- Progresie dupa cel putin un tratament sistemic anterior pentru CHC

- Functie hepatica conservata (in opinia medicului curant)

- Parametri hematologici, hepatici, renali si de coagulare adecvati (in opinia medicului curant)
- Scor Child-Pugh A

- Status de performanta ECOG - 0, 1

N

. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C)
— Terapie anterioara cu Cabozantinibum

I11. Tratament si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de Cabozantinibum este de 60 mg o data pe zi.

Tratamentul trebuie continuat pana cand pacientul nu mai beneficiaza din punct de vedere clinic in
urma terapiei sau pand cand toxicitatea atinge un nivel inacceptabil. Pacientii trebuie instruiti s nu
consume alimente cu cel putin 2 ore inainte de si timp de o ora dupad administrarea Cabozantinibum.
In cazul in care un pacient omite o dozi, doza omisa nu trebuie luati daci au rimas mai putin de 12
ore pana la urmatoarea doza.

Ajustari ale dozelor

Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea temporara a
tratamentului si/sau reducerea dozei de Cabozantinibum. Atunci cand este necesara reducerea
dozei in monoterapie, se recomandd scaderea pana la o dozd de 40 mg pe zi, iar apoi pana la 20
mg pe zi. In cazul in care un pacient omite 0 dozi, doza omisi nu trebuie luati daca au raimas mai
putin de 12 ore pana la urmatoarea doza




Modificarile recomandate ale dozei de Cabozantinibum in caz de aparitie a reactiilor adverse — se
gasesc in RCP-ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului).

Insuficienta hepatica
Nu existd experienta clinica la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child Pugh C), astfel incat
Cabozantinibum nu este recomandat la acesti pacienti.

Insuficienta renala
Cabozantinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.

Cabozantinibum nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renald severa,
deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupa de pacienti.

Varstnici
Nu este recomandata nicio ajustare specificd a dozei pentru utilizarea Cabozantinibum la pacientii
varstnici (cu varsta > 65 ani).

IV. Monitorizarea tratamentului

INAINTE DE INITIEREA TRATAMENTULUI:

- Hemoleucograma cu formula leucocitara

- Alte analize de biochimie (creatinina, uree, ionograma serica, INR, TGO, TGP, bilirubina totala)
Réspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in caz de progresie a bolii se va
intrerupe tratamentul.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atat timp cat va tolera
tratamentul, pana la:

- Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica sau clinica)

- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

V1. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare - a se vedea cap VI de la lit. A

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.

C. CARCINOM TIROIDIAN DIFERENTIAT (CTD)

I. Indicatia terapeutica (includere neconditionati)

Cabozantinibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
carcinom tiroidian diferentiat (CTD) avansat local sau metastazat, refractari sau neeligibili
la terapia cu iod radioactiv (IRA), care au prezentat progresie in cursul sau dupa terapiile
sistemice administrate anterior.



Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 146 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald.

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

- Varsta peste 18 ani

- Diagnostic confirmat histologic sau citologic de cancer tiroidian diferentiat (DTC)

- Pacient refractar la tratamentul anterior cu lod-131 sau considerat neeligibil pentru tratament cu
lod-131 pentru cancerul tiroidian diferentiat (DTC)

- Trataament cu un inhibitor tirozin kinazic anti receptor al factorului de crestere endotelial
vascular (VEGFR) si cu boala in progresie Tn cursul sau dupa acest tratament

- Status de performanta ECOG — 0 sau 1

N

. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C)
Terapie anterioara cu Cabozantinibum

I. Tratament si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de Cabozantinibum este de 60 mg o data pe zi.

Tratamentul trebuie continuat pana cand pacientul nu mai beneficiaza din punct de vedere clinic in
urma terapiei sau pana cand toxicitatea atinge un nivel inacceptabil. Pacientii trebuie instruiti sa nu
consume alimente cu cel putin 2 ore inainte de si timp de o ora dupa administrarea Cabozantinibum.
In cazul in care un pacient omite o dozi, doza omisa nu trebuie luati daci au rimas mai putin de 12
ore pana la urmatoarea doza.

Ajustari ale dozelor

Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea temporara a
tratamentului si/sau reducerea dozei de Cabozantinibum. Atunci cand este necesara reducerea

dozei in monoterapie, se recomanda scaderea pana la o doza de 40 mg pe zi, iar apoi pana la 20
mg pe zi. In cazul in care un pacient omite 0 dozi, doza omisi nu trebuie luati daci au raimas mai
putin de 12 ore pana la urmatoarea doza

Modificarile recomandate ale dozei de Cabozantinibum in caz de aparitie a reactiilor adverse — se
gasesc in RCP-ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului).

Insuficienta hepatica
Nu exista experienta clinica la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child Pugh C), astfel incat

Cabozantinibum nu este recomandat la acesti pacienti.

Insuficienta renala
Cabozantinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata.
Cabozantinibum nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renald severa,




deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupd de pacienti.

Varstnici
Nu este recomandata nicio ajustare specificd a dozei pentru utilizarea Cabozantinibum la pacientii
varstnici (cu varsta > 65 ani).

Il. Monitorizarea tratamentului

Tnainte de initierea tratamentului:

- Hemoleucograma cu formula leucocitara

- Alte analize de biochimie (creatinina, uree, ionograma serica, TGO, TGP, bilirubina totala)
Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar In caz de progresie a bolii se va
intrerupe tratamentul.

I11. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atat timp cat va tolera
tratamentul, pana la:

- Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica sau clinica)

- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

V. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare — a se vedea cap VI de la lit. A

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



