”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 389 cod (L01XX75): DCI
TEBENTAFUSPUM

I. Indicatie
Monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu rezultat pozitiv la antigenul leucocitar

uman (HLA) —A*02:01 cu melanom uveal nerezecabil sau metastatic.

II. Ciriterii de includere:
— Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
— Melanom uveal nerezecabil sau metastatic HLA-A*02:01 pozitiv confirmat histologic
— Genotip HLA-A*02:01 determinat prin orice test de genotipare HLA validat
— Status de performanta ECOG 0-2

III. Criterii de excludere:
— Sarcina si alaptare
— Absenta Genotipului HLA-A"02:01
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Metastaze cerebrale active (simptomatice) si/sau netratate™®
— Insuficienta cardiaca congestiva simptomatica*
— Interval QT corectat prin formula Fridericia (QTcF) >470 msec*
— Sindrom QT prelungit congenital*
— Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic*
— Boala interstitiala pulmonara simptomatica*
— Infectie HIV, hepatita virala C sau B in antecedente care in prezent este activa*
— Status de performanta ECOG >2*

* pentru aceste situatii, dupd o evaluare atentd a riscului potential, tratamentul cu tebentafuspum poate fi utilizat la
acesti pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost
informat in detaliu.

IV. Tratament:
Evaluare pre-terapeutica
— Evaluare clinicé si imagistica pentru certificarea stadiilor avansate de boala
— Confirmare histopatologica a diagnosticului
— Genotipul HLA-A*02:01 determinat prin orice test de genotipare HLA validat
— Electrocardiograma (ECQG)
— Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant
Doze:
Tratamentul cu tebentafusp trebuie administrat sub indrumarea si supravegherea unui medic cu
experientd 1n utilizarea medicamentelor antineoplazice si instruit sd gestioneze sindromul de



eliberare de citokine intr-un mediu in care sunt imediat disponibile echipamente complete de
resuscitare. Se recomanda spitalizarea cel putin pentru primele trei perfuzii de tebentafusp.

Pacientilor tratati cu tebentafusp trebuie sa li se determine genotipul HLA-A*02:01 prin orice test
de genotipare HLA validat.

Doza recomandata de tebentafusp este de 20 micrograme in ziua 1, 30 micrograme in ziua 8, 68
micrograme in ziua 15 si 68 micrograme o datd pe sdptdmand ulterior. Tratamentul trebuie

o oy e

Primele trei doze de tratament

Primele trei doze de tebentafusp trebuie administrate intr-un mediu spitalicesc, cu monitorizare
peste noapte in ceea ce priveste semnele si simptomele SEC timp de cel putin 16 ore. Semnele
vitale trebuie monitorizate Tnainte de administrare si cel putin o data la 4 ore pana la disparitia
simptomelor.

Daca este indicat clinic, trebuie efectuatd o monitorizare mai frecventa sau trebuie prelungita
spitalizarea.

Daci pacientii prezinta hipotensiune arteriald de gradul 3 sau 4 in timpul oricéreia dintre primele
trei perfuzii cu tebentafusp, pacientii trebuie monitorizati la fiecare ord timp de cel putin 4 ore in
ambulatoriu pentru urmatoarele trei perfuzii.

Dozele ulterioare de tratament

Dupa ce nivelul de doza de 68 micrograme este tolerat (adica fard hipotensiune arteriald de grad
>2 care necesitd interventie medicald), dozele ulterioare pot fi administrate si monitorizate n regim
de spitalizare de zi. Pacientii trebuie tinuti sub observatie timp de cel putin 60 de minute dupa
fiecare perfuzie.

Pentru pacientii care au primit tratament in regim de spitalizare de zi cu tebentafusp timp de cel
putin 3 luni si nu au avut intreruperi mai mari de 2 saptamani, monitorizarea dupa perfuzie poate
fi redusa la minimum 30 minute pentru dozele uterioare.

Medicatie prealabila

Pentru a reduce la minim riscul de hipotensiune arteriald asociat cu sindromul de eliberare de
citokine (SEC), trebuie administrate intravenos lichide Tnainte de a incepe perfuzia cu tebentafusp,
pe baza evaluarii clinice si a stérii volemice a pacientului.

Pentru pacientii cu insuficientd suprarenala preexistentd care iau corticosteroizi sistemici de
intretinere, trebuie luata in considerare ajustarea dozei de corticosteroid pentru a gestiona riscul de
hipotensiune arteriala.

Ajustari ale dozei

Nu se recomanda reducerea dozei de tebentafusp. Administrarea tebentafusp trebuie
amanata sau opritd pentru a gestiona reactiile adverse — pentru abordarea terapeutica a
reactiilor adverse se recomanda consultarea RCP.




Daca se suspecteaza SEC, trebuie identificate simptomele si abordate terapeutic cu promptitudine,

conform recomandarilor din RCP.

Tebentafusp — Monitorizarea pacientului si doze

Fiecare doza este administrata timp de 15-20 minute

Sdptimana 1

Sdptimana 2

Saptamana 3

Sdptimana 4 si dupa

Schema de
administrare'

20 micrograme

30 micrograme™

68 micrograme”®

68 micrograme*

Cerinte de
monitorizare
ale pacientului

16 ore de la
administrare

16 ore de la
administrare

de 1la
administrare

16 ore

Minimum 60 minute dupa
administrare' (poate scddea la 30

minute dupa 3 luni**)

Monitorizati:
temperatura,

pulsul,

frecventa respiratorie
si tensiunea arteriald

Cel putin o data
la 4 ore

Cel putin o data
la 4 ore

Cel putin o data la
4 ore

De doua ori dupa perfuzie

"'Nu cresteti doza in cazul aparitiei SEC de Gradul 3 sau al eruptiilor cutanate; reluati cresterea dozelor, atunci cand
doza este toleratd. Tratamentul cu tebentafusp trebuie intrerupt definitiv dacd in orice moment in timpul
tratamentului apar SEC de Gradul 4 sau reactii cutanate.

* Dupa ce nivelul dozei de 68 mcg este tolerat (adicd este absentd hipotensiunea arteriala de Gradul > 2 care necesita
interventia medicald), dozele urmatoare pot fi administrate intr-un cadru de ingrijire in ambulatoriu.

+ Daca pacientii experimenteaza hipotensiune arteriald de Gradul 3 sau 4 in timpul oricéreia dintre primele 3 perfuzii
cu tebentafusp, acestia trebuie monitorizati la fiecare ora timp de cel putin 4 ore intr-un cadru ambulatoriu pentru

urmatoarele trei perfuzii.
™ In cazul pacientilor care au primit tratament in ambulatoriu cu tebentafusp timp de cel putin 3 luni si nu au
experimentat intreruperi mai mari de 2 sdptamani, monitorizarea in ambulatoriu dupa perfuzie poate fi scazuta la un

minimum de 30 minute pentru dozele urmatoare.

Doza initiala este de 20 mcg in sdptdmana 1. Doza este crescutd la 30 mcg 1n saptimana 2 si 68
mcg 1n sdptdmana 3 si dupa.
Un flacon de de 0,5 ml contine 100 micrograme de tebentafusp, corespunzator concentratiei
inainte de diluare de 200 micrograme/ml.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (=65 ani).

Insuficientd renald
Pe baza analizelor de siguranta si eficacitate, ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu
disfunctie renala ugoara pana la moderata. Nu se pot face recomandari privind doza pentru pacientii
cu insuficientd renala severa, din cauza lipsei datelor farmacocinetice; prin urmare, administrarea
dozelor la pacientii cu insuficienta renald severa trebuie facuta cu prudenta si monitorizare atenta.

Pacienti cu antecedente de boli cardiace




Tebentafusp nu a fost studiat la pacientii cu antecedente de boala cardiacd semnificativa. Pacientii
cu boala cardiaca, prelungirea intervalului QT si factori de risc pentru insuficienta cardiaca trebuie
monitorizati cu atentie.

V. Monitorizarea tratamentului:
— Evaluare imagisticd — la intervale regulate pe durata tratamentului, pentru monitorizarea
raspunsului la tratament (la fiecare 2-3 luni)
— Electrocardiograma (ECG) — trebuie efectuata la toti pacientii inainte si dupa tratamentul cu
tebentafusp in primele 3 sdptamani de tratament si ulterior dupa cum este indicat clinic
— Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul sindromului eliberarii de citokine (SEC)

Majoritatea pacientilor au prezentat SEC dupa perfuzia cu tebentafusp. Diagnosticul de SEC s-a
bazat cel mai frecvent pe pirexie, urmatd de hipotensiune arteriald si, mai rar, hipoxie. Alte
simptome observate frecvent in asociere cu SEC au inclus: frisoane, greata, varsaturi, oboseala si
cefalee.

In majoritatea cazurilor, SEC a debutat in ziua perfuziei cu un timp median pani la remitere de 2
zile. Pirexia a fost observata in aproape toate cazurile de SEC si, la acesti pacienti, o crestere a
temperaturii corporale a aparut, in general, in primele 8 ore dupa perfuzia cu tebentafusp. SEC a
determinat rareori oprirea tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste semnele sau simptomele de SEC timp de cel putin
16 ore dupa primele trei perfuzii cu tebentafusp in spital, cu acces imediat la medicamente si
echipamente de resuscitare pentru a gestiona SEC. Daca se observd SEC, trebuie instituit cu
promptitudine un tratament de sustinere, incluzand antipiretice, lichide intravenoase, tocilizumab
sau corticosteroizi, pentru a evita escaladarea la evenimente severe sau cu potential letal, iar
monitorizarea trebuie continuata pana la remisie.

La dozele ulterioare, pacientii trebuie monitorizati indeaproape dupd tratament, pentru
identificarea timpurie a semnelor si simptomelor de SEC. Pacientii cu comorbiditati, inclusiv
afectiuni cardiovasculare, pot prezenta un risc crescut de sechele asociate cu SEC.

Tratamentul cu tebentafusp nu a fost studiat la pacienti cu boala cardiaci semnificativa clinic. In
functie de persistenta si severitatea SEC, tratamentul cu tebentafusp trebuie amanat sau oprit.

Reactii cutanate acute

Reactiile cutanate acute au inclus in principal eruptie cutanatd, prurit, eritem si edem cutanat.
Acestea au aparut de obicei dupa fiecare dintre primele trei perfuzii cu tebentafusp si au scazut in
severitate si frecventd in timp. Reactiile cutanate acute pot fi tratate cu antihistaminice si
corticosteroizi topici. Pentru simptomele persistente sau severe trebuie luatd in considerare
utilizarea steroizilor sistemici. Abordarea terapeutica a semnelor i simptomelor reactiilor cutanate
poate necesita amanari temporare ale tratamentelor ulterioare cu tebentafusp.

Boala cardiaca



La pacientii céarora li s-a administrat tratament cu tebentafusp au fost observate evenimente
cardiace, cum sunt tahicardia sinusald, aritmia si cazuri de prelungire a intervalului QT.
Tratamentul cu tebentafusp trebuie administrat cu prudentd la pacientii cu antecedente sau
predispozitie la prelungirea intervalului QT si la pacientii care iau medicamente despre care se
cunoaste faptul ca prelungesc intervalul QT.

Trebuie efectuatd o electrocardiograma (ECQG) la toti pacientii inainte si dupd tratamentul cu
tebentafusp in primele trei saptdmani de tratament si ulterior conform indicatiilor clinice.

Daca QTcF depaseste 5S00msec sau creste cu >60msec fatd de valoarea initiald, tratamentul cu
tebentafusp trebuie amaénat, iar pacientii trebuie sa primeasca tratament pentru orice factori
precipitanti de fond, incluzand anomaliile electrolitice.

Tratamentul cu tebentafusp trebuie reluat odata ce intervalul QTcF se Tmbunatateste la <500 msec
sau este <60msec fatd de valoarea initiala. In functie de persistenta si severitatea evenimentului
cardiac si de orice SEC asociat, tratamentul cu tebentafusp trebuie améanat sau intrerupt.

Cresterea valorilor enzimelor hepatice

Au fost observate cresteri ale valorilor ALT/AST si respectiv cresteri ale valorilor bilirubinei la
pacientii tratati cu tebentafusp. Majoritatea cresterilor valorilor ALT/AST de gradul 3 sau 4 au
aparut, in general, in decursul primelor trei perfuzii cu tebentafusp. Majoritatea pacientilor care au
prezentat cresteri ale valorilor ALT/AST de gradul 3 sau 4 au prezentat o ameliorare la < gradul 1
in decurs de 7 zile. In functie de severitate, tratamentul cu tebentafusp trebuie amanat sau intrerupt.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) In absenta beneficiului clinic.
Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere ca evaluarea radiologicd RECIST poate subestima beneficiul
supravietuirii globale asociat cu tebentafusp. In astfel de cazuri, nu se recomanda
intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagisticd, dupd 8-12 séptdmani si
numai dacd existd o noud crestere obiectivd a volumului tumoral sau deteriorare
simptomatica se va avea In vedere Intreruperea tratamentului cu tebentafusp.

— Toxicitate inacceptabila

— Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori:
Medicii din specialitatea de oncologie medicald.”



