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Organizing two Best
of ASCO Conferences,
during a pandemic.

Stay close, Medisprof Association’s BEST OF ASCO Conference
2022 will be full of surprises!

Indicatii nou rambursate in Romania:
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PURPOSE

"TECENTRIQ'Y

atezolizumab

e TECENTRIQ, in asociere cu carboplatina si etopozida, pentru tratamentul de linia intai al neoplasmului
bronho-pulmonar cu celule mici in stadiu extensiv (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC),

la pacienti adulti "

e TECENTRIQ in monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu carcinom urotelial (CU) local avansat
sau metastazat, care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatina si ale caror tumori

prezintd un nivel inalt de expresie a PD-L 25% "

TECENTRIQ pentru tratamentul de prima linie al:

@ pacientilor cu SCLC @ pacientilor cu carcinom urotelial local avansat sau metastazat

(1). Tecentriq (atezolizumab) Rezumatul Caracteristicilor Produsului https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecentriq-epar-
product-information_ro.pdf, accesat la data de 28.05.2021.

Y TECENTRIQ (atezolizumab) face obiectul unei monitorizéri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapidé de noi informatii referitoare la
siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sé raporteze orice reactii adverse suspectate. Acest medicament se elibereazd pe baza de
prescriptie medicala restrictiva. Evenimentele adverse se raporteaza la biroul local Roche pe adresa romania.drug_safety@roche.com, tel 021-206 47 48
sau fax 037 200 3290 si la Agentia Nationald a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romania, adr@anm.ro.

Acest material este dedi lusiv profesionistilor din d iul sénatatii.

Roche Romania SRL - Divizia de Farmaceutice
Bulevardul Poligrafiei 1C, Cladirea Ana Tower,

Receptie Etaj 15, Sector 1, Bucuresti, Romania, 013704
Tel.: 021-206.47.01/02/03, Fax: 021-206.47.00, www.roche.ro
Data creérii materialului: Mai 2021. M-RO-00000883
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Cervical cancer is the fourth most common cancer in
women and responsible for 341.831 deaths worldwide [1].
Checkpoint inhibitors already demonstrated clinical ef-
ficacy in several types of cancer like NSCLC, melanoma,
kidney cancer but, until recently, their role in cervical can-
cer was marginal. Since 2015, several clinical trials using
ICls (pembrolizumalb, nivolumab) have been conducted
in cervical cancer [2,3,4].

The KEYNOTE-028 (phase Ib) and KEYNOTE-158 (phase
Il) studies investigated pembrolizumab in recurrent and
unresectable cervical cancers. KEYNOTE-028 enrolled 24
patients; the objective response rate (ORR) was 17%; six-
month progression-free survival (PFS) was 13%, and six-
month OS was 66.7%.

Based on these results, a basket study — KEYNOTE-158
was conducted in different types of cancers. Among 1073
[5] enrolled patients, 98 were diagnosed with cervical
cancer, 97 of them in stage Il or IV disease. 82 patients
(83.7%) were PD-L1+ (CPSz1). Pembrolizumab was ad-

ministered up to two years, the median duration of expo-
sure to pembrolizumab being 2.9 months (range: 1 day to
22.1 months). Patients with stable disease who discontinued
treatment and exhibited subsequent disease progression
were eligible for an additional one year of pembrolizumalb.
The ORR was 12.2% (12 patients — 11 stage IVB and 1 - stage
I1IB). All responding patients had PD-L1+ disease. The me-
dian PFS was 2.1 months (95% ClI, 2.0-2.2 months) in the ITT
population. In the PD-L1+ population, the median PFS was
2.1 months (95% ClI, 2.1-2.3 months). The median OS was 9.4
months (95% Cl, 7.7-13.1 months) in the ITT population and 11
months (95% Cl, 9.1-14.1 months) in the PD-L1+ patients.

Pembrolizumab was discontinued due to adverse reactions
in 8% of patients. Serious adverse reactions occurred in 39%
of patients receiving ICl treatment. The most frequent se-
rious adverse reactions reported included anemia (7%), fis-
tula (4.1%), hemorrhage (4.1%), and infections, except UTIs
(4.1%). Other laboratory abnormalities occurring in 210% of
patients receiving pembrolizumab were hypophosphate-
mia (19%), increased INR (19%), hypercalcemia (14%), plate-
let count decreased (14%), activated partial thromboplastin
time prolonged (14%), hypoglycemia (13%), white blood cell
decreased (13%), and hyperkalemia (13%) [6]. Patients with
autoimmune disease or a medical condition that required
immunosuppression were ineligible. FDA registered pem-
brolizumab in cervical cancer, based on these results.

KEYNOTE-826 [7] is the first phase Il clinical trial which
proved that the addition of pembrolizumab to chemother-

in cazurile de progresie a mCRPC:
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apy prolonged survival in recurrent, persistent, or meta-
static cervical cancer patients, not previously treated for
advanced disease and considered not curable. The trial
randomly assigned 617 women with the above mentioned
condition to receive immunotherapy with pembrolizumalb
vs placebo. Patients also received chemotherapy with pa-
clitaxel plus investigator’s choice of cisplatin or carboplatin
and bevacizumab at the investigator’s discretion.

Stratification factors were metastatic status, planned bev-
acizumab use, and PD-L1 combined positive score (CPS).
The co-primary endpoints were progression-free survival
and overall survival. About 63% of patients in each arm re-
ceived bevacizumab. 88% of patients had PD-L1 CPS =1 at
baseline and 51.4% had CPS > 10.

Median progression-free survival in patients with PD-
L1 CPS = 1 was 10.4 months with pembrolizumab vs 8.2
months with placebo (HR: 0.62; 95% Cl, 0.50 to 0.77,
P<0.007; in patients with PD-L1-CPS = 10, the rates were al-
most identical—10.4 months and 8.1 months (HR: 0.58; 95%
Cl, 0.44 to 0.77; P<0.001, respectively. Similarly, the rates of
median progression-free survival were 10.4 months and
8.2 months (HR: 0.65; 95% Cl, 0.53 to 0.79; P<0.001), respec-
tively, in all enrolled patients regardless of PD-L1 status.

Median overall survival was not reached in patients in the
pembrolizumab group with CPS PD-L1 > 1 and = 10. In all
enrolled patients, median overall survival was 24.4 months
with pembrolizumab vs 16.5 months with placebo. The be-
tween-group differences were all statistically significant
at P < .001. Prespecified subgroup analysis showed a pro-
gression-free survival and overall survival benefit across all
subgroups.

The incidence of grade 3 or higher adverse events was
81.8% in the pembrolizumab-plus-chemotherapy arm and
751% in the placebo-plus-chemotherapy arm. The mos

common adverse events of grade 3 or higher were anemia
(30.6% with pembrolizumab vs 26.9% with placebo) and
neutropenia (12.4% vs 9.7%).

Nivolumab was evaluated in CheckMate 358 [8], a phase I/
Il basket study. 19 patients with cervical cancer were en-
rolled, 18 of them in FIGO stage Il or IV. Seventeen of the
18 patients (89.5%) had previously received radiothera-
py. The ORR was 26.3% (5 patients). In the population of
patients with PD-L1-positive tumors, the ORR was 20.0%.
The median PFS was 51 months (95% CI, 1.9-9.1 months)
in the total population. The median OS was 21.9 months
(95% CI,15.1 months to not reached) in the total population
and 19.9 months (95% Cl, 1.3 months to not reached) in the
PD-LI-positive tumor population. Even if the premises are
good, the reported data were not conclusive, yet.

The ICls represent a major progress in advanced stages of
cervical cancer treatment, with pembrolizumab being the
first and now, the only ICl approved in this setting.

BIBLIOGRAPHY

1.https://gco.iarc.fr/today/online-analy-
sis-pie?v=2020&mode=cancer&mode_pop-
ulation=continents&population=900&popu-
lations=900&key=total&sex=2&cancer=39&-
type=T1&statistic=5&prevalence=0&popula-
tion_group=0&ages_group»5B%»5D=0&ag-
es_groupns5B%5D=17&nb_items=7&group_can-
cer=1&include_nmsc=1&include_nmsc_other=1&half_
pie=0&donut=0 accessed on OTNov2021

2. Frenel, J.S.; Le Tourneau, C.; O'Neil, B.; Ott, P.A;
Piha-Paul, S.A;; Gomez-Roca, C.; Van Brummelen,
E.M.J;; Rugo, H.S.; Thomas, S.; Saraf, S.; et al. Safety
and E cacy of Pembrolizumab in Advanced, Pro-
grammed Death Ligand 1-Positive Cervical Cancer:
Results From the Phase Ib KEYNOTE-028 Trial. J. Clin.
Oncol. 2017, 35, 4035-4041.

3. Chung, H.C,; Ros, W.; Delord, J.P.; Perets, R.; Italia-
no, A.; Shapira-Frommer, R.; Manzuk, L.; Piha-Paul,
S.A,; Xu, L.; Zeigenfuss, S.; et al. E cacy and Safety of
Pembrolizumab in Previously Treated Advanced Cer-
vical Cancer: Results From the Phase || KEYNOTE-158
Study. J. Clin. Oncol. 2019, 37, 1470-1478.

4. Naumann, RW.; Hollebecque, A.; Meyer, T.; Devlin,
M.J.;Oaknin, A.; Kerger, J.; Lopez-Picazo,J.M.; Machiels,
J.P,; Delord, J.P.; Evans, T.R.J,; et al. Safety and E cacy
of Nivolumab Monotherapy in Recurrent or Meta-
static Cervical, Vaginal, or Vulvar Carcinoma: Results
From the Phase I/l CheckMate 358 Trial. J. Clin. On-
col. 2019, 37, 2825-2834

5. Marabelle A, Fakih M, Lopez J, Shah M, Shapi-
ra-Frommer R, Nakagawa K, Chung HC, Kindler HL,
Lopez-Martin JA, Miller WH Jr, Italiano A, Kao S, Pi-
ha-Paul SA, Delord JP, McWilliams RR, Fabrizio DA,
Aurora-Garg D, Xu L, Jin F, Norwood K, Bang YJ. Asso-
ciation of tumour mutational burden with outcomes
in patients with advanced solid tumours treated with
pembrolizumab: prospective biomarker analysis of
the multicohort, open-label, phase 2 KEYNOTE-158
study. Lancet Oncol. 2020 Oct;21(10):1353-1365

6. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2021/125514s096Ibl.pdf accesses on OINov2021

7. Colombo N, Dubot C, Lorusso D, Caceres MV, Hase-
gawa K, Shapira-Frommer R, Tewari KS, Salman P,
Hoyos Usta E, Yanez E, GUumus M, Olivera Hurtado de
Mendoza M, Samouélian V, Castonguay V, Arkhipov A,
Toker S, Li K, Keefe SM, Monk BJ; KEYNOTE-826 Inves-
tigators. Pembrolizumab for Persistent, Recurrent, or
Metastatic Cervical Cancer. N Engl J Med. 2021 Sep 18

8. Naumann, RW.; Hollebecque, A.; Meyer, T.; Devlin,
M.J.;Oaknin, A.; Kerger, J.; Lopez-Picazo,J.M.; Machiels,
J.P,; Delord, J.P.; Evans, T.R.J,; et al. Safety and E cacy
of Nivolumab Monotherapy in Recurrent or Meta-
static Cervical, Vaginal, or Vulvar Carcinoma: Results
From the Phase I/l CheckMate 358 Trial. J. Clin. On-
col. 2019, 37, 2825-2834

13



Roche Romaénia SRL

Divizia de farmaceutice

Bulevardul Poligrafiei nr. TA Ana Tower

Receptie - Etaj 15 Sector 1, Bucuresti, Cod postal 013704
Tel: +40 21 206 47 01 / 02 / 03 Fax: +40 21 206 47 00

e-mail: romania.info@roche.com

7-)Kadcyla’

trastuzumab emtansine

TRANSFORM
\ THE MOMENT

M-R0O-00000910

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva. Informatiile complete de
prescriere a produselor Roche sunt disponibile la cerere. Acest material este destinat exclusiv
profesionistilor din domeniul sanatatii. Evenimentele adverse se raporteaza la biroul local
Roche pe adresa romania.drug_safety@roche.com si la ANMDM.

Tratamentul cancerului
a pasitin era digitala.

Tn prezent, in lupta impotriva bolilor tumorale sunt implicati
mai multi actori. Avem nevoie de un pacient responsabil,
gata de orice pentru a se vindeca, un examen histologic in-
sotit de un diagnostic molecular, dar si de cunostinte med-
icale la zi. In plus, se pare ca avem nevoie de inca doi factori
importanti: inteligenta artificiala, pentru a alege tratamen-
tul optim pentru pacientul in cauza, indiferent despre ce
instrument vorbim, dar si de un dram de noroc.

Tn acest moment stim sigur ca bolile tumorale sunt cauzate
de defecte genetice, adica de mutatii. Majoritatea acestor
defecte genetice — aproximativ 90% — nu este congenitala,
ci apare in mod intamplator, in urma diviziunii naturale zil-
nice a celulelor din organismul nostru, care ,programeaza”
celula sa se divizeze patologic. Cercetatorii din domeni-
ul oncologiei au identificat cele aproximativ 600 de gene
umane care, daca sufera mutatii, pot initia, din cauza al-
terarii proceselor de transmitere a semnalelor, un ,sir de
comenzi” eronat, ducand la aparitia unei boli tumorale.

Defectele genetice pot fi identificate prin analize de diag-
nostic molecular. In aparitia unei tumori sunt implicate in
medie 4-5 defecte genetice. Respectiv un defect genetic

poate cauza mai multe tipuri de tumori.

Asa-numitele medicamente tintite au capacitatea de a in-
hiba anumite mutatii identificate prin analiza moleculara.
In aceasta situatie medicamentul actioneaza asupra unui
anumit tip de molecula din tumoare. Prin inhibarea pro-
teinelor defecte, comenzile ,creste si divizeaza-te” trans-
mise catre centrele de comanda ale celulelor nu ajung la
destinatie si astfel se poate opri divizarea si cresterea tu-
morii. lar imunoterapia actioneaza asupra mutatiilor care
inhiba mecanismele de autoaparare ale organismului.

Aceste optiuni terapeutice se hnumesc oncologie de preci-
zie. Avand in vedere ca aceeasi mutatie poate cauza can-
cer la mai multe organe, medicamentul tintit dezvoltat
impotriva sa este eficienta la mai multe tipuri de tumori.

Asadar nu este recomandat ca tratamentul adecvat sa se
aleaga pornind de la organul afectat al pacientului, ci de
la defectul genetic care a cauzat functionarea patologica.

Decizia terapeutica a medicului este ajutata de apli-
catia de oncologie

Numarul medicamentelor tintite creste de la luna la lung,
ceea ce poate oferi speranta si bolnavilor care, in lipsa
preparatelor adecvate, deocamdata nu au posibilitatea
de a apela la oncologia de precizie. Insd este important sa
constientizam faptul ca preparatele care actioneaza tintit
NuU sunt panacee. Acestea pot fi administrate exclusiv in
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In loc sa tncercam pe rand medicamentele tintite
penteu fiecare dintre milioanele de mutatic posibile
ale unui numar de gene de ordinul sutelor, este
suﬁcient sa tncercam doar metoda pe care o utc-
lizam pentiu a a[ege tratamentul adecvat. _/459[61,
cconomisim decenii St multe milioane de dolazi: vom
putea dezvolta mai rapid si cu mai putine cheltuieli
noi medicamente caze ne vox ajuta sa tratam mac
eficient si tn mod personalizat pacientii cu tumori.
Viu este intamplator ca, la conferinta internation-
ala _pnoua,td ’Qevo/uéiona%e n Onco/ogie (Srealk-
t/vzough _Ynnovations in Onco[ogy), organizata
acum cateva luni la /_gangkok, anm avut /oosiéi/i—
tatea de a prezenta tn cadrul unui prrograrn §tiin’tg[—
ic, impreuna cu colegii mei cercetatori, aplicatia
noastta specia[d.

22

PHOTO: Dr. Istva

B




EVENT SUPPORTED BY

h Bristol Myers Squibb’

situatia Tn care un anumit defect genetic este prezent, re-
spectiv doar daca acesta nu este prezent. Pentru a ne pu-
tea da seama in care dintre situatii ne aflam, trebuie efec-
tuate analize de eficienta a medicamentului, denumite
farmacodiagnostic molecular. Aceasta metoda se bazeaza
pe analiza detaliata si de inalta precizie a defectelor genet-
ice (mutatiilor) de la nivelul fondului genetic al tumorii. Tn
mod normal, aceasta operatiune nu necesita o noua inter-
ventie, aceste analize putand fi efectuate si pe probele his-
tologice recoltate anterior din tumoarea pacientului.

Misiunea dificila este ca dintre cele 1400 de agenti activi
disponibili in prezent trebuie sa-l alegem pe cel care are
efectul optim Tmpotriva defectelor genetice particulare
care au cauzat aparitia tumorii la pacientul in respectiv, pe
baza literaturii de specialitate si a experientei acumulate.
Insd pentru a putea face aceastd alegere ar trebui si cu-
noastem si sa analizam un volum de date care depaseste
capacitatea creierului uman, si aici poate interveni inteli-
genta artificiala.

Aplicatia medicala speciala dezvoltata de expertii de la
Oncompass Medicine, Realtime Oncology Treatment Cal-
culator, este un instrument medical inregistrat in Uniunea
Europeana si care alege, dintre 1400 de agenti activi, pe
baza a 26.000 de reguli din domeniul biologiei medicale,
tratamentele cele mai recomandate. In acelasi timp, da-
torita acestui sistem, intregul proces al tratamentului pa-
cientilor prin oncologie de precizie devine unitar, transpar-
ent si gestionabil. Pe langa suportul deciziei terapeutice,
acest sistem dezvolta o baza de date aflata in continua
actualizare care inregistreaza intr-o forma standardizata si
calitativ garantata fiecare nou rezultat al analizelor efectu-
ate in laboratoare de patologie moleculara si laboratoare
de diagnostic molecular, indiferent de locatia acestora pe
glob. Prin integrarea acestora, sistemul de suport colectiv
pentru deciziile medicale furnizeaza rezultate din ce in ce
mai precise, deoarece se pot utiliza rezultate din ce in ce

mai diverse in alegerea tratamentului optim. lar pacientul
are siguranta ca tratamentul optim pentru tumoarea de
care sufera se alege pe baza cunostintelor disponibile la
ora deciziei terapeutice.

Se pot evita tratamentele ineficiente

Metodele de diagnostic molecular au capacitatea de a
prognostica sensibilitatea la un tratament dat (markeri far-
macodiagnostici pozitivi). La fiecare medicament si tip de
cancer se pot asocia diversi markeri care indica prezenta
sau lipsa unei anumite mutatii in tumoarea pacientului.
Daca rezultatul este pozitiv, probabil ca preparatul tintit
va fi eficient. Daca rezultatele ne indica faptul ca exista
mai multe medicamente care pot fi eficiente, analiza de
diagnostic molecular ne ajuta sa le ierarhizam pe baza
eficientei acestora. De asemenea, putem previziona (prin
markeri farmacodiagnostici negativi) si care sunt trata-
mentele la care tumoarea sigur nu va reactiona.

In aceste situatii putem afirma, fara teama de a gresi, ca
Nu are rost sa aplicam tratamentul respectiv, pentru ca fie
nu va avea niciun efect, fie chiar va dduna pacientului. In
acest caz este mai indicat sa administram alte tratamente
conventionale, de exemplu chimioterapia. In opinia dom-
nului Dr. Petak Istvan, directorul stiintific al Oncompass
Medicine, Realtime Oncology Treatment Calculator este o
inovatie informatica care poate revolutiona chiar si dezvol-
tarea clinica a medicamentelor.

Dr. Istvan PETAK

MD, PhD,

Founder and CEO/CSO at ONCOMPASS MEDICINE,
Budapest, Hungary
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SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS « REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

OPDIVO - Informatii tiale din r 1 caracteristicilor pr
Consultai Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) Tnainte de prescriere. Compozitia calitativi si cantitativa: Fiecare ml de concentrat pentru solufie perfuzabild confine nivolumab 10 mg. Indicatii terapeutice: Melanom: OPDIVO este indicat in monoterapie sau in asociere
cu ipilimumab pentru tratamentul melanomului in stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat) la adulti. In comparatie cu monoterapia cu nivolumab, o crestere a supravietuirii fird progresia bolii (SFP) si a supravietuirii generale (SG) pentru asocicrea nivolumab cu ipilimumab este
stabilitd numai la pacientii cu expresie tumorald redusa a PD-L1 (vezi pet. 4.4 si 5.1 din RCP). Tratament adjuvant al melanomului: OPDIVO in menoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al melanomului extins la ganglionii limfatici metastazal, la adultii la care s-a
cfectuat rezectic completa (vezi pet. 5.1 din RCP). Cancer bronho! pulmenar altul decit cel cu celule mici INSCLC): OPDIVO in asociere cu ipilimumab i 2 cicluri de chimioterapie pe baza de séruri de plating este indicat pentru tratamentul de primd linie al cancerului bronho-pulmonar
altul decat cel cu celule mici metastazat, la adultii ale caror tumori nu prezintd mutatie sensibilizanta EGFR sau translocatie ALK. OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului bronho " pulmonar altul decat cel cu celule mici local avansat sau metastazat, dupa
tratamentul anterior cu chimioterapie, la adulti. Carcinom renal (RCC): OPDIVO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal avansat dupd terapie anterioard, la adulti. OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului renal avansat cu prognostic intermediar/nefavorabil, la adulti (vezi pet. 5.1 din RCP). OPDIVO in asociere cu cabozantinib este indicat pentru tratamentul de prima linie al carcinomului renal avansat, la adulti (vezi pet. 5.1 din RCP). Limfom Hodgkin clasic (LH clasic):
OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul limfomului Hodgkin clasic recidivat sau refractar dupi transplant autolog de celule stem (TACS) si tratament cu brentuximab vedotin la adulti. Cancer scuamos de cap si git (SCCHN): OPDIVO in monoterapie este indicat
pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gat recurent sau metastazat, la adulti la care boala progreseaza in timpul sau dupi terapie pe baza de saruri de platina (vezi pet. 5.1 din RCP). Carcinom urotelial: OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului
urotelial nerezecabil local avansat sau metastazat, la adulii, dupi esecul terapiei anterioare pe bazi de siruri de platind. Carcinom scuamos esofagian (OSCC): OPDIVQ in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau
metastazat, dupa chimioterapie anterioard pe baza de fluoropirimidine in asociere cu sdruri de platina, la adulti. Doze §i mod de admmlstrarc. Doze: OPDIVO in monoterapie: Doza recomandatd de OPDIVO este fie de 240 mg nivolumab la fiecare 2 sdptdmani, sau 480 mg la fiecare
4 saptaméni (vezi pet. 5.1 din RCP), in functie de mdu.a[lc dupa cum urmeazi: Melanom (in stadiu avansal sau penirit fratoment aduvant) si, respectiv, Carcinom renaf: 240 mg la fiecare 2 saptaméni, pe durata a 30 minute sau 480 mg la fiecare 4 saptamani, pe durata a 60 minute;
I Y arcinom scuamos esofagian: 240 mg la fiecare 2 sdptimini, pe durata a 30 minute. OPDIVO in asociere cu ipilimumab: Melanom. Doza
recomandata este de nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg, administratd intravenos la fiecare 3 saplﬂmam pentru primele 4 doze. Aceasta este urmati apoi de 0 a doua faza in care nivolumab este administrat in monoterapie pe cale intravenoasi fie in dozi de 240 mg
la fiecare 2 siptamani sau in doza de 480 mg la fiecare 4 saplaméani. In faza de monoterapie, prima doza de nivolumab trebuie administrata: la interval de 3 saptamani dupa ultima dozi din terapia asociatd nivolumab cu ipilimumab, dacé se foloseste doza de 240 mg la fiecare 2 saplamani;
sau la interval de 6 saptamani dupd ultima doza din terapia asociatd nivolumab cu ipilimumab, daca se foloseste doza de 480 mg la ficcare 4 saptamani (vezi, de asemenea, Tabelul 2 din RCP pentru duratele perfuziei); Carcinom renal: Doza recomandata este de nivolumab 3 mg/kg
in asociere cu ipilimumab 1 mgfkg, administratd intravenos la fiecare 3 saptamani pentru primele 4 doze. Aceasta este urmatd apoi de 0 a doua fazi in care nivolumab este administrat in monoterapie pe cale intravenoasa fie in doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani sau in doza de 480
mg la fiecare 4 siptamani. In faza de monoterapie, prima dozi de nivolumab trebuie administratd: la interval de 3 siptaméani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, daca se utilizeazi doza de 240 mg la fiecare 2 saptimani; sau la interval de 6 saptimani dupa
ultima dozi din terapia asociati nivolumab cu ipilimumab, daci se utilizeazi doza de 480 mg la fiecare 4 siptimani (vezi, de asemenea, Tabelul 3 din RCP pentru duratele perfuziet). OPDIVO in asociere cu cabozantinih: Carcinom renal: Doza recomandati este fie nivolumab 240
mg la fiecare 2 sAptimani sau nivolumab 480 mg la fiecare 4 siptimani, administrat pe cale intravenoasi, in asociere cu cabozantinib 40 mg in fiecare zi, administrat pe cale orald (vezi, de asemenea, Tabelul 4 din RCP pentru duratele perfuziel). OPDIVO in asociere cu ipilimumeab
si chimioterapie: Cancer bronho | pulmonar altul decdr cel cu celile mici: Doza recomandata este de 360 mg nivolumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare 3 saptamani in asociere cu 1 mg/kg ipilimumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare 6
saptamdni §i chimioterapie pe baza de siruri de platind administrata la fiecare 3 siptaméni. Dupa finalizarea a 2 cicluri de chimioterapie, tratamentul se continud cu 360 mg nivolumab administrat intravenos la fiecare 3 siptmani Tn asociere cu 1 mg/kg ipilimumab la fiecare 6 siptamani.
I'ratamentul este recomandat pand la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la 24 luni la pacientii fara progresia bolii. Durata tratamentului: Tratamentul cu OPDIVO, fie sub forma de monoterapie sau in asociere cu ipilimumab, trebuie continuat atat timp cit se observa
beneficii clinice sau pana céind nu mai este tolerat de pacient (si pana la durata maxima a terapiei, daci este specificati pentru o indicatie). In terapia adjuvantd, durata maxima a tratamentului cu OPDIVO este de 12 luni. In cazul administrarii de OPDIVO in asociere cu cabozantinib,
tratamentul cu OPDIVO trebuie continuat pénd la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pand la 24 luni la pacientii fird progresia bolii. Tratamentul cu cabozantinib trebuie continuat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild. Consultati RCP-ul pentru cabozantinib. 7 lau
observat raspunsuri atipice (i anume, o crestere tranzitorie inifiald a dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacien(ii cu o stare clinici stabild, care prezintd semne inifiale de progresie a bolii, se
recomandi continuarea tratamentului cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, pana la confirmarea progresiei bolii. Nu se recomanda cresterea sau scaderea dozelor in cazul administrarii de OPDIVO in monoterapie sau in asociere cu alti agenti terapeutici. Poate fi
necesardi amanarea sau oprirea administriirii tratamentului in funcfie de profilul individual de sigurania si tolerabilitate. Recomandarile privind oprirea definitivdi sau intreruperea temporard a dozelor sunt prezentate in Tabelul 5 din RCP. Recomandarile detaliate privind conduita
terapeuticd in cazul reactiilor adverse mediate imun sunt prezentate la pct. 4.4 din RCP. Atunci cénd nivolumab este administrat in asociere cu alti agenti terapeutici, se va consulta RCP-ul acestor alti agenti terapeutici administrati in asociere pentru informatii privind dozele. Tratamentul
cu OPDIVO in monoterapie sau in asociere cu alti agenti terapeutici trebuie oprit definitiv in caz de: reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3; reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice. Pacientilor tratati cu OPDIVO trebuie s3 li
s¢ inmaneze Cardul de atentionare pentru pacient si s 1 se aduca la cunostin@ riscurile administrarii OPDIVO (vezi, de asemenea, prospectul). Atunci ¢ind OPDIVO este administrat in asocicre cu ipilimumab, daci se intrerupe temporar administrarca oricruia dintre aceste
medicamente, se va Tntrerupe temporar si administrarea celuilalt medicament. Dacd se reia administrarca dupd o améanare a dozei, se poate relua administrarea fie a tratamentului asociat sau a OPDIVO in monoterapie, pe baza cvaluarii individuale a pacientului. Atunci cind OPDIVO
este utilizat in asociere cu cabozantinib, modificarile tratamentului prezentate in Tabelul 5 din RCP se aplicsi, de asemenea, si pentru OPDIVO ca parte a tratamentului. In plus, in cazul cresterii valorilor serice ale enzimelor hepatice, la pacientii cu RCC céirora li se administreaza
OPDIVO in asociere cu cabozantinib, se impun modificarile tratamentului prezentate la pet. 4.2, sectiunea ,,OFDIVQ in asociere cu cab inib pentru fr [ RCC™, din RCP. Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea OPDIVO la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Verstnici: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (= 65 ani). Mod de administrare: OPDIVO este numai pentru administrare intravenoasi. OPDIVO nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus. Cand se administreazi in asociere cu ipilimumab, sau in
asociere cu ipilimumab si chimioterapie, OPDIVO trebuie administrat primul urmat de administrarea ipilimumab i apoi de chimioterapie in aceeasi zi. Pentru fiecare perfuzie se vor utiliza pungi si filtre pentru perfuzie diferite. Pentru instructiuni privind pregatirea §i manipularea
medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6 din RCP. Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activi sau la oricare dintre excipientii enumerati la pet. 6.1 din RCP. Atentiondri §i precautii speciale pentru utilizare: Trasabilitate: Pentru a avea sub control trasabilitatea
medicamentelor biologice, numele si numarul lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie. Reactii adverse mediate imun: Atunci cdnd nivolumab este administrat in asociere, se va consulta RCP-ul pentru ceilalti agenti ai terapiei asociate Tnainte de initierea
tratamentului. Reactiile adverse mediate imun au survenit cu o frecventd mai mare atunci cind nivolumab a fost administrat in asociere cu ipilimumab, comparativ cu utilizarea nivolumab in monoterapie. Reactiile adverse mediate imun au survenit cu o frecventa similard atunci cand
OPDIVO a fost administrat in asociere cu cabozantinib, comparativ cu utilizarea nivolumab in monoterapie. Prin urmare, recomandarile privind reactiile adverse mediate imun prezentate la pct. 4.4 din RCP sunt aplicabile pentru OPDIVO ca parte a tratamentului in asociere, cu exceptia
cazurilor in care se mentioneaza specific. Majoritatea reactiilor adverse mediate imun s-au ameliorat sau au ajuns la rezolutie prin conduitd terapeutica adecvatd, inclusiv inifierea corticoterapiei si modificarea tratamentului (vezi pet. 4.2 din RCP). Reactiile adverse mediate imun care
afecteazd mai mult de un aparat sau sistem pot sa apard simultan. In cazul terapiei asociate s-au raportat, de asemenea, reactii adverse cardiace si pulmonare, inclusiv embolie pulmonari. Pacientii trebuie monitorizati continuu pentru depistarea reactiilor adverse cardiace si pulmonare,
dar si a semnelor clinice, simptomelor si rezultatelor anormale ale testelor de laborator sugestive pentru dezechilibre electrolitice i deshidratare inainte de inijierea tratamentului si periodic pe durata acestuia. Pacientii trebuie monitorizaji continuu (timp de cel pufin 3 luni dupa
administrarea ultimei doze) deoarece o reactie adversd la tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asocicre cu ipilimumab poate aparea in orice moment in timpul sau dupd oprirea terapiei. Pentru mai multe informatii privind atentionarile si precautiile speciale pentru utilizare,
vezi pet. 4.4 din RCP. Interacfiuni cu alte medicamente i alte forme de interacfiune: Nivolumab este un anticorp monoclonal uman, astfel incat nu s-au efectuat studii privind interac{iunile farmacocinetice. Nu se dnuup\.aza ca efectul inhibitor sau inductor asupra a.nzmu.lur
citocromului P450, al medicamentelor administrate concomitent, sa influenteze profilul farmacocinetic al nivolumab. Terapie imunostpresocre sistemicd: Trebuie evitata utilizarea corticosteroizilor sistemici i a altor terapii imunosupresoare la momentul initial, inaintea initierii
tratamentului cu mvo]umab, din cauza posibilei interferente cu activitatea farmacodinamica. Cu toate acestea, corticoterapia sistemica si alte terapii imunosupresoare pot fi utilizate dupd initierea administrarii nivolumab in scopul tratarii reactiilor adverse mediate imun. Fertilitatea,
sarcina §i aliiptarea: Sarcina: Nu existd date din utilizarea nivolumab la femeile gravide. Aliptarea: Nu se cunoaste daci nivolumab se excretd in laptele uman. Fertilitatea: Nu s-au efectuat studii privind efectul nivolumab asupra fertilititii. Efecte asnpra capacitiitii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje: Pacientilor trebuie si li se recomande precautie atunci cind condue vehicule sau folosesc utilaje pand in momentul in care au certitudinea ¢ tratamentul cu nivolumab nu 7i afecteazi negativ. Reactii adverse: Nivolumab in monoterapie: Rezumarl
profilului de siguranta: 1n setul de date cumulat provenit din administrarea nivolumab in monoterapie pentru multiple tipuri de tumori (n = 3239), perioada minimi de monitorizare variind intre 2.3 si 28 luni, cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (31%),
erupfiile cutanate tranzitorii (18%), pruritul (14%), diareea (14%) si greata (12%). Majoritatea reacfiilor adverse au fost ugoare pand la moderate (grad 1 sau 2). Pentru o perioadd de monitorizare de minim 63 luni in NSCLC, nu au fost identificate noi semnale de sigurantd. Nivolumab
in asociere cu ipilimumab: Rezimarul profifului de siguranid: Atunci cind nivolumab este administrat in asociere cu ipilimumab, se va consulta RCP-ul pentru ipilimumab inainte de initierea tratamentului. Pentru informatii suplimentare privind profilul de sigurantd al ipilimumab in
monolerapie, va rugim consultati RCP-ul pentru ipilimumab. Melanom: In setul de date cumulat provenit din administrarea nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg la pacien{i cu melanom (n = 448), perioada minimé de monitorizare variind intre 6 gi 28 luni, cele mai
frecvente reactii adverse (= 10%) au fost eruptiile cutanate tranzitorii (52%), fatigabilitatea (46%), diareea (43%), pruritul (36%), greata (26%), febra (19%), scaderea apetitului alimentar (16%), hipotiroidismul (16%), colita (15%), vérsaturile (14%), artralgia (13%), durerea abdominala
(13%), cefaleea (11%) si dispneea (10%). Majoritatea reactiilor adverse au fost ugoare péna la moderate (grad 1 sau 2); RCC: In setul de date provenit din administrarea nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab I mg/kg la pacienti cu RCC (n= 547), perioada minima de monitorizare
fiind de 17.5 luni, cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fosl fatigabilitatea (48%), erupliile cutanate tranzitorii (34%), pruritul (28%), diareea (27%), greata (20%). hipotiroidismul (16%), durerea musculol scheletici (15%), artralgia (14%), sciderea apetitului alimentar (14%),
febra (14%), varsdturile (11%), hipertiroidismul (11%). Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pini la moderate (grad 1 sau 2). Nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie: Rezuntatul profilubui de sigurantd: Atunci cind nivolumab este administrat in asociere, inainte
de initierea tratamentului se va consulta RCP _ul pentru componentele respective ale terapiei asociate. In setul de date provenit din administrarea nivolumab 360 mg la fiecare 3 sdptimani in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 saptamani si 2 cicluri de chimioterapie in NSCLC
(n=358), perioada minimi de monitorizare fiind de 6,5 luni, cele mai frecvente reactii adverse au fost fatigabilitatea (36%), greata (26%), eruptiile cutanate tranzitorii (25%), diareea (20%), pruritul (18%), sciderea apetitului alimentar (16%), hipotiroidismul (15%) si varsaturile (13%).
Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pand la moderate (grad 1 sau 2). Durata medie a terapiei a fost de 6,1 luni (11 95% 4,93, 7.06) pentru nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie si de 2.4 luni (1T 95% 2,30, 2 83) pentru chimioterapie. Nivolumab in asociere cu
cabozantimb: Rezumand profitului de siguranpd: Atunci cand nivolumab este administrat in asociere cu cabozantinib, se va consulta RCP-ul pentru cabozantimb Tnainte de inifierea tratamentului. Pentru informatii suplimentare privind profilul de sigurantd al cabozantinib in monoterapic,
va rugiim consultati RCP-ul pentru cabozantinib. RCC: In setul de date provenit din administrarea nivolumab 240 mg la fiecare 2 siptamani in asociere cu cabozantinib 40 mg o data pe zi la pacienti cu RCC (n =320), perioada minima de monitorizare fiind de 16,0 luni, cele mai
frecvente reactii adverse (= 10%) au fost diareea (64,7%), fatigabilitatea (51,3%), sindromul de eritrodisestezie palmo-plantard (40,0%), stomatita (38,8%), durerea musculo’ | scheletica (37,5%), hipertensiunea arteriald (37,2%), eruptiile cutanate tranzitorii (36,3%), hipotiroidismul
(35,6%), scaderea apetitului alimentar (30,3%), greata (28,8%), durerea abdominala (25,0%), disgeuzia (23,8%), infectiile tractului respirator superior (20,6%), tusea (20,6%), pruritul (20,6%), artralgia (19,4%), varsaturile (18,4%), disfonia (17,8%), cefaleca (16,3%), dispepsia
(15,9%), ametelile (14,1%), constipatia (14,1%), febra (14,1%), edemul (13,4%), spasmul muscular (12,2%), dispneea (11,6%), proteinuria (10,9%) si hipertiroidismul (10,0%). Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pana la moderate (grad | sau 2). Pentru informatii complete
privind reactiile adverse, vezi pct. 4.8 din RCP. Raportarea reactiilor adverse suspectate: Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd la: Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, Str. Aviator
Sanitescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO, Tel: +4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, e “mail: adr@anm.ro. Supradozaj: in studiile clinice, nu au fost raportate cazuri de supradozaj. Lista excipientilor: Vezi pct. 6.1 din RCP. Incompatibilititi: OPDIVO nu trebuie perfuzat
concomitent in aceeasi linie intravenoasa cu alte medicamente. Perioada de valabilitate: Flacon nedeschis: 3 ani. Dupi deschidere: Din punct de vedere microbiologic, dupa deschidere, medicamentul trebuie perfuzat sau diluat si perfuzat imediat. Dupa pregitirea solutiei perfuzabile:
Stabilitatea fizico chimica in timpul utilizirii este dependentd de modalitatea de pregétire a solutiei perfuzabile si de conditiile de pastrare (vezi pet. 6.3 din RCP). Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabil pregititd, indiferent de solvent, trebuie administrati imediat. Daci
nu poate [i administratd imediat, intervalele de timp si conditiile de pastrare in timpul utilizirii, inainte de administrare, sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu sunt mai mari de 24 ore la 2°C péand la 8°C sau de 8 ore (din totalul de 24 ore de pastrare) la temperatura
camerei (£ 25°C), cu exceptia cazului in care pregitirea solutici perfuzabile a avut loc in conditii aseptice controlate §i validate. Precautii speciale pentru pastrare: A sc pistra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela. A se pistra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Flaconul sigilat poate fi pastrat la o temperaturd controlatd a camerei de pand la 25°C, cu lumina in Incapere, timp de pand la 48 de ore. Natura si continutul ambalajului: 4 ml, 10 ml sau 24 ml de concentrat in flacon a 10 ml sau 25 ml (sticla de tip I) cu dop (butil-cauciuc) si capac
de siguranta detasabil (aluminiu). Cutie cu 1 flacon. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare: Pregatirea trebuie efectuatid de personal instruit in conformitate cu regulile de buna practicd, in special In ceea ce priveste conditiile aseptice.
Calcularea dozei: Pentru administrarea dozei totale la un pacient, poate fi necesar mai mult de un flacon de OPDIVO concentrat. Nivolumab in monoterapie: Doza prescrisd pentru pacient este de 240 mg sau 480 mg in functie de indicatie, indiferent de greutatea corporala (vezi pet.
4.2 din RCP). Nivelumab in asociere cu fpilimumab: Doza prescrisd pentru pacient este exprimatd in mg/kg. Pe baza aceste1 doze prescrise, se calculeazd doza totald care trebuie administratd. Nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie: Doza prescrisi pentru pacient este
de 360 mg, administrata indiferent de greutatea corporala. Nivolinnab in asociere cu cabozantinib. Doza prescrisd pentru pacient este nivolumab 240 mg sau 480 mg, administrata indiferent de greutatea corporala. Vezi pet. 6.6, sectiunea ,,Pregitirea si administrarea”, din RCP.
Detiniitorul autorizatiei de punere pe piati: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irlanda. Numirul(ele) autorizatiei de punere pe piati: EU/1/15/1014/001-003. Data primei autoriziri: 19 lunic 2015. Data
ultimei refnnoiri a autorizatiei: 23 Aprilie 2020. Data revizuirii textului: Aprilie 2021. Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente http:/www ema.europa.eu.




Rezumatul caracteristicilor produsului

JEVTANA 60 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabild. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA: Un ml concentrat contine cabazitaxel 40 mg. Fiecare
flacon a 1,5 ml (volum nominal) concentrat contine cabazitaxel 60 mg. Dup4 diluare initialé cu intreaga cantitate de solvent, fiecare ml de solutie contine cabazitaxel 10
mg. Retineti: Atat flaconul cu concentrat JEVTANA a 60 mg/1,5 ml (volum de umplere: 73,2 mg cabazitaxel/1,83 ml), cat si flaconul cu solvent (volum de umplere: 5,67 ml)
contin o supraumplere (un exces), pentru a compensa pierderea de lichid din timpul prepardrii. Aceasta supraumplere (exces) permite ca, dupa diluarea cu intregul
continut al flaconului cu solvent furnizat, sa existe o solutie cu un continut de cabazitaxel de 10 mg/ml. Excipient cu efect cunoscut: Fiecare flacon cu solvent contine
573,3 mg etanol 96%. Indicatii terapeutice: JEVTANA este indicat, in asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de prostata
metastatic rezistent la castrare, tratati anterior dupa o schema de tratament continand docetaxel. Doze si mod de administrare: Utilizarea JEVTANA trebuie efectuata
numai in unitati specializate in administrarea medicamentelor citotoxice si numai sub supravegherea unui medic cu experienta in administrarea chimioterapiei
antineoplazice. Trebuie sa fie disponibile facilitati si echipamente pentru tratamentul reactiilor de hipersensibilitate grave, cum sunt hipotensiunea arteriala si
bronhospasmul. Premedicatie: Premedicatia recomandata conform schemei de tratament trebuie sa fie utilizata cu cel putin 30 minute inaintea fiecarei administrari a
medicamentului JEVTANA, cu urmdtoarele medicamente administrate pe cale intravenoasa pentru a reduce riscul si severitatea reactiilor de hipersensibilitate:
antihistaminic (dexclorfeniramina 5 mg sau difenhidramina 25 mg sau un medicament echivalent), corticosteroid (dexametazona 8 mg sau un medicament echivalent)
si antagonist H2 (ranitidina sau un medicament echivalent). Profilaxia cu antiemetice este recomandata si se pot administra pe cale orala sau intravenoasd, dupa cum
este necesar. Doze: Doza recomandata de JEVTANA este de 25 mg/m’ administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 1 org, lainterval de 3 saptamani, in
asociere cu 10 mg prednison sau prednisolon administrat pe cale oral3, zilnic, pe tot parcursul tratamentului. Contraindicatii: Hipersensibilitate la cabazitaxel, la alti
taxani sau la polisorbat 80 sau la oricare dintre excipienti; Numar de neutrofile mai mic de 1500/mm’; Insuficients hepatica sever (valorile bilirubinei totale > 3 x LSVN);
Vaccinare concomitentd cu vaccin impotriva febrei galbene. Reactii adverse: Rezumatul profilului de siguranta: Siguranta administrarii JEVTANA in asociere cu
prednison sau prednisolon a fost evaluata la 371 pacienti cu cancer de prostata metastatic rezistent la castrare, care au fost tratati cu cabazitaxel in doza de 25 mg/m’o
data la trei saptamani intr-un studiu clinic de faza lll, controlat, randomizat, deschis. Pacientii au fost tratati cu cabazitaxel o perioada cu durata mediana de 6 cicluri. Cele
mai frecvente (= 10%) reactii adverse (toate gradele de severitate) au fost anemie (97,3%), leucopenie (95,7%), neutropenie (93,5%), trombocitopenie (47,4%) si diaree
(46,6%). Cele mai frecvente (= 5%) reactii adverse de grad = 3 in grupul tratat cu cabazitaxel au fost neutropenie (81,7%), leucopenie (68,2%), anemie (10,5%),
neutropenie febrila (7,5%), diaree (6,2%). Intreruperea tratamentului ca urmare a reactiilor adverse a survenit la 68 pacienti (18,3%) tratati cu cabazitaxel. Cea mai
frecventad reactie adversa care a determinat intreruperea tratamentului cu cabazitaxel a fost neutropenia. Raportarea reactiilor adverse suspectate. Este importanta
raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd, la: Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, Str.
Aviator Sdnatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO, Tel: + 4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, e-mail: adr@anm.ro. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA: sanofi-aventis groupe 54, rue La Boétie F - 75008 Paris Franta. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: I
EU/1/11/676/001. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI: Data primei autorizari: 17 martie 2011. Data /"
ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 noiembrie 2015. DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Februarie 2021. Informatii detaliate privind acest
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Tecentriq 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila. Un flacon a 20 ml concentrat confine atezolizumab 1200 mg*. Dupa diluare, concentratia finald a solufiei diluate trebuie sa fie
cuprinsa intre 3,2 si 16,8 mo/ml*. Atezolizumab este un anticorp monoclonal umanizat de fip 1gG1 cu actiune impotriva ligandului 1 cu rel in controlul merii celulare programate (PD-L1)
madificat la nivelul regiunii Fe, produs Tn celule ovariens de hamster chinezesc prin tehnologie ADN recombinant. Indicatii terapeutice: Tecantrig in monoterapie este indicat pentru
tratamentul carcinomului urotelial {CU) avansat local sau metastazat, |a pacienti adulti: dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de platin, sau care nu sunt considerati eligibili
pentru fratamentul cu cisplating si ale caror tumori prezinta un nivel inalt de expresie a PD-L = 5%. Doze si mod de administrare: Tratamentul cu Tecentng trebuie iiﬁat si supravegheat de
medici cu experienta in tratamentul cancerulul. Pacieniii avand CU anterior netratat, trebuie selectati pentru fratament pe baza expresiel tumorale PD-L1, confirmaté pantr-un test validat.
Doza recomandati de Tecentrig este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasa la interval de trei saptamani. Mod de administrare: Tecentrig este destinat administrarii
intravenoase. Perfuzia nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus intravenos. Doza inifiald de Tecentrig trebuie administrata pe durata a 60 minute. Daca prima perfuzie este bine
tolerata, toate perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute. Durata fratamentului.Se recomanda ca pacientii sa fie frataii cu Tecentrig pana la pierderea beneficiului clinic sau
péna cénd toxicitatea devine imposibil de gestionat. Contraindicatii:Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:In
scopul imbunatatini rasabilitatii medicamentelor biologice, denumirea comerciald gi seria de fabricatie a medicamentului administrat trebuie inregistrata clar (sau mentionata) in fisa
pacientului. Majoritatea reactilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu atezolizumab au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu
atezolizumab si initierea corticoterapiei si'sau fratamentului de sustinere Au fost cbservate reactii adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem. Reactiile adverse
mediate imun induse de atezolizumab pot aparea dupa administrarea ultimei doze de atezoliumab. In cazul reaciiilor adverse suspectate a fi mediate imun, frebuie efectuata o evaluare
completd pentru a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si trebuie administrata
corficoterapie. Dupa ameliorare pana la gradul = 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul unei perioade de cel putin 1 luna. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice
efectuate [a pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemica, poate fi luata in considerare administrarea altor imunosuprescare
sistemice. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse mediate imun de grad 3 si in cazul oricarei reactii adverse mediate imun de grad

4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt confrolate cu fratament de substitufie hormonala. Fertilitatea, sarcina si alaptarea; Femei aflate in perioada fertila: Femeile aflate la varsta fertila

trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul si timp de 5 luni dupa tratamentul cu atezolizumab. Sarcina: Mu exista date provenite din utilizarea atezolizumahb la femeile
gravide.Mu s-au efectuat studii cu atezolizumab privind dezveltarea si functia de reproducere. Studiile la animale efectuate la modele murine de sarcina au evidentiat ca inhibarea caii PD
L1/PD-1 poate duce la respingerea mediata imun a fetusului in dezvoltare, provocand deces fetal Aceste rezultate indica un risc potential, pe baza mecanismului de actiune, sugerand ca
administrarea atezolizumab in timpul sarcinii poate avea efecte daunatoare asupra fatului, incluzind rate crescute de avort si nastere de feti decedati. Este cunoscut faptul ca
imunoglobulinele umane G1 (IgG1) fraverseaza placenta, iar atezolizumab este o 1gG1; prin urmare, este posibil ca atezolizumab s& se transmita de la mama la fatul in dezvoltare,
Atezolizumab nu trebuie utilizat in impul sarcinii, cu exceplia cazului in care starea clinicd a femeii impune tratament cu atezolizumab. Alaptarea: Nu se cunoaste dacd atezolizumab se
excretd in laptele uman. Atezolizumab este un anticorp monoclonal si este de asteptat s& fie prezent in primul lapte si ulterior in cantitali mai mici. Mu se poate exclude un risc pentru
nou-nascufifsugari. Trebuie luata decizia fie de a infrerupe alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Tecantrig, avand in vedere beneficiul alaptani pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru femeie. Fertilitatea: Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilitatii. Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab privind efecte toxica asupra dezvoltarii
si functiei de reproducere; cu toate acestea, pe baza unui studiu cu durata de 26 saptdmani privind toxicitatea dupa doze repetate, atezolizumab a avut un efect asupra ciclului menstrual, la
0 ASC estimata de aproximativ 6 ori ASC la pacientil tratali cu doza recomandata si acest efect a fost reversibil. Nu au existat efecte asupra organelor de reproducere masculine. Efacte
asupra capacitalii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje: Tecantriq are o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii care prezinta
fatigabilitate trabuie sfatuili & nu conduca vehicule si 58 nu foloseasca utilaje péna la disparitia simptomelor. Reaclii adverse: Sigurania atezolizumab administrat in monoterapie, se
bazeazd pe datele cumulate de la 3178 pacienti cu diverse fipun de tumori. Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (35,9%), scaderea apetitului alimentar (25,5%),
greata (23,5%), tusea (20,8%), dispneea (20,5%), pirexia (20,1%), diareea (19,7%), erupliile cutanate tranzitorii (19,5%), durerea musculo-scheletica (15,4%), durerea de spate (15,3%),
varsaturile (15,0%), astenia (14,5%), artralgia (13,9%), pruritul (12,6%) si infectile la nivelul tractului urinar (11,6%). Perioada de valabilitate, Flacon nedeschis 3 ani. Solutie diluata,
Stabilitatea chimica si fizicd in uz a fost demonstratd pentru cel mult 24 de ore la temperatur = 30°C si pentru cel mult 30 de zile la 2-8.C din momentul pregatini.Din punct de vedere
microbiclogic, solutia preparatd pentru perfuzare trebuie utilizatd imediat. Daca nu este utilizatd imediat, peroada de timp $i conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
uhilizatorului si, in mod normal nu trebuie sa depdseasca 24 ore, la temperaturi de 2-8°C sau § ore la lemperatura camerei (= 25 °C), doar daca diluarea s-a efectuat in conditii de asepsie
controlate si validate, Precaulii speciale pentru pastrarg: A se pastra la frigider (2°C-87C). A nu se congela. A se line laconul in cutie pentru a fi protejat de luming, DAPP: Roche
Reqisiration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Germania. Nalura si continutul ambalajului: Flacon din sticla de tip | cu dop din cauciue butilic si un capac detasabil de
plastic de culoare gri, confinand 20 ml concentrat pentru solufie perfuzabila, Cutie cu un flacen. Numérul autorizatiel de punere pe piatd: EUMMATA2200001. Data primei autorizér: 21
Septembrie 2017, Data ultimei revizuin a textului; 13 Mai 2020,

Acest medicament se elibereazi pe bazd de prescrptie medicald restrictiva, Inainte de prescriera v rugéim s& consultali Rezumatul Caracteristicilor Produsului,

Acest matenial este destinal profesionistilor Tn domeniul s&natati. Va rugam sa raportall evenimentele adverse aparute in timpul tratamentului cu medicamente Roche la
romania.drug_safety@roche.com s www.anm.ro

Acest medicament face obiectul unei monilorizari suplimentare. Acest lucru va permile identificarea rapida de noi informalii referiloare la sigurania. Profesionisti din domeniul sanatti sunt
rugali s& raporteze orice reaclii adverse suspeclale,



Perjeta 420 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Un flacon de 14 ml de concentrat confine pertuzumab 420 mg la o concentratie de 30 mg/ml. Dupd diluare, un ml de solutie confine aproxmmativ 3,02 mg pertuzumab pentru doza inifiald i
aproximativ 1,59 mg pertuzumab pentru doza de intrefinere. Pertuzumakb este un anticorp monoclonal umanizat [gGl produs in celule de mamifer (ovar de hamster chinezesc) prin
tehnologia ADN recombinant.
Indicatii terapeutice
Cancer mamar metastazat: Perjeta este indicat pentru utilizare in asociere cu trastuzumab $1 docetaxel la pacientin adulti cu cancer mamar metastatic HER2-pozitiv sau recurent local
inoperabil, care nu au urmat anterior tratament anti-HER2 sau chimioterapie pentru boala lor metastaticd.
Cancerul mamar incipient: Perjeta este indicat in asociere cu trastuzumab si chimioterapie pentru:

tratament neoadjuvant la pacienti adulti cu cancer mamar HER2 pozitiv, avansat local, inflamator sau in stadiu incipient cu rise inalt de recurenti.

tratament adjuvant la pacientii adulfi cu cancer mamar HER2 pozitiv, in stadiu incipient, eu rise inalt de recurentd.
Doze si mod de administrare
Tratamentul cu Perjeta trebuie indjiat numai sub supravegherea unui medic cu experientd in administrarea medicamentelor antineoplazice. Perjeta trebuie administrat de céitre personal
medical specializat in controlul analilaxiei i fntr-un spafiu in care sunt disponibile imediat facilitifi complete de resuscitare. Pacientii tratali cu Perjela trebuie 58 aibd un status al tumoni
HER2-pozitiv, definit printr-un scor 3+ determinat prin imunohistochimie (IHC) si/sau un raport = 2,0 evaluat printr-o metodd validatd de hibridizare in situ (ISH). Pentru asigurarea
acuratefii si reproductibilitiyii rezultatelor, testele trebuie efectuate intr-un laborator specializat, care poate asigura validarea procedurilor de testare. Pentru instructiuni complete referitoare
la performania metodei $i interpretare, vl rugdm sd consultati prospectele testelor validate pentru HERZ.
Doze: Doza initiald de incircare recomandatd de Perjeta este de 840 mg administratd sub formd de perfuzie intravenoasd pe durata a 60 minute, urmatd apod la flecare 3 sdptimédni de o dozi
de intretinere de 420 mg administratd pe o duratd de 30 pand la 60 minute. Se recomandd o perioadd de supraveghere de 30- 60 minute dupd terminarea fiecdrer perfuzii. Perioada de
supraveghere trebuie si se incheie inainte de inceperea oricirei perfuzil ulterioare de trastuzumab sau de chimioterapie.Perjeta si trastuzumab trebuie administrate consecutiv $i nu trebuie
amestecate in aceeasi pungd de perfuzie. Perjeta si trastuzumab se pot administra in orice ordine. Atunci cind se administreazd cu Perjeta, recomandarea este de a urma o schemd de
iratament la 3 sdptamdni pentru trastuzumab, administratd fie ca:
« o perfuzie IV cu o dozi initiald de incdrcare recomandatdl de trastuzumab este de ¥ mg/kg greutate corporald administratd sub formd de perfuzie intravenoasi, urmatd apoi la fiecare 3
sfiptiméni de o dozd de intretinere de 6 mg'kg greutate corporald.
fie ca i
= 0 dozd fixd de trastozumab sub formd de injectie subcutanatd (600 mg) la fiecare 3 sdptimani, indiferent de greutatea corporald a pacientului. In cazul pacientilor care urmeazd tratament
cu taxani, Perjeta si trastuzumab trebuie administrate inainte de taxani. Atunci cind se administreazi cu Perjeta, doza initiald recomandatd de docetaxel este de 75 mg/m2, si doza urmitoare
crescutd la 100 mg/ m? in functie de schema terapeuticd aleasd si de tolerabilitaten dozei initiale. Alternativ, doza de docetaxel poate fi de 100 mg/m2 o dupd o schemd de tratament la 3
siptimidni la inceput, din nou in funciie de schema terapeuticd aleasd. Dacd este utilizatd o schemd de tratament pe bazd de carboplatind, doza recomandatd de docetaxel pe toata durata esie
de 75 mg/m2 (f@rd cresterea dozei). Atunei cind se administreazi Perjeta in tratamentul adjuvant, doza recomandati de paclitaxel este de 80 mg/m2, o datd pe sdptamdnd, timp de 12
cicluri. Medicamentele trebuie administrate consecutiv §i nu trebuie amestecate in aceeasi pungd de perfuzie. Perjeta si trastuzumab se pot administra in orice ordine. Dacd pacientului i se
administreazd docetaxel, acesta trebuie administrat dupd Perjeta si trastuzumab, Se recomandd o perioada de supraveghere de 30 pind la 60 minute dupd fiecare perfuzie cu Perjeta si inainte
de inceperea oricirei perfuzii ultericare de trastuzumab san docetaxel.
Cancer mamar meiastazal: Perjeta trebuie administrat in asociere cu trastuzumab si docetaxel. Tratamentul cu Perjeta si trastuzumab poate continua pand la aparifia progresiei bolii sau pand
la toxicitate inacceptabila, ::!liar dacd watamentul cu docetaxel este intrerupt.
Cancernl mamar incipient: In cazul ratamentului neoadjuvant, Perjeta trebuie administrat pentru 3 pand la 6 cicluri terapeutice, in asociere cu tratament necadjuvant cu trastuzumab i
chimioterapie, in cadrul schemei de tratament complet pentru neoplasmul cancerul mamar incipient, In cazul tratamentului adjuvant, Perjeta trebuie administrat in asociers cu trastuzumab
pentru o perioadd totald de un an (pind la 18 cicluri san piand la recurenta bolii sau toxicitate inacceptabild, indiferent care apare prima), ca parte a unei scheme complete de tratament pentru
cancerul mamar incipient si indiferent de momentul interventiei chirurgicale,
Tratamentul trebuie si includid chimioterapie standard cu antracicline si‘sau pe bazid de taxani, Tratamentul cu Perjeta si trastuzumab trebuie s Inceapd in prima zi din primul ciclu de
administrare de taxani si trebuie sa continue chiar daca se intrerupe chimioterapia. Mod de administrare: Perjeta se administreazd prin perfuzie intravenoasi. Aceasta nu trebuie administrati
prin injectie intravenoasi rapidd sau in bolus, Pentru doza initiald, se recomandd o duratd a perfuziei de 60 de minute. Dacd prima perfuzie este hine toleratd, urmitoarele perfuzii se pot
administra pe o duratd de 30 minute pin la 60 minute.
Contraindicatii
Hipersensibilitate la pertuzumab sau la oricare dintre excipienti.
Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotuhi medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie. Disfunctie ventriculard stingi
(inclusiv insuficientd cardiacd congestiva)
S-au raportat scaderi ale FEVS cu medicamente care blocheazi activitatea HER2, incluzind Perjeta. Incidenta disfunctiei sistolice ventriculare stinga (DVS) simptomatice [insuficientd
cardiacd congestivd] a fost mai ridicatd la pacientil tratati cu Perjeta in asociere cu trastuzumab si chimioterapie, comparativ cu trastuzumab si chimioterapie. Pacientii care au fost tratai
anterior cu antracicline sau au ficut radioterapie in zona toracelui pot prezenta un risc mai mare de scideri ale FEVS. Majoritatea cazurilor de insuficienta cardiacd simptomaticd raportate in
cazul tratamentului adjuvant s-au inregistrat la pacientii care au urmat chimioterapie pe bazi de antracicline.

Reactii fa administrarea perfuziei

Tratamentul cu Perjeta a fost asociat cu reactii cauzate de perfuzie inclusiv evenimente cu o evolugie letald, Se recomandi o supraveghere atentd a pacientului pe durata si timp de 60 minute
dupd prima perfuzie si pe durata si timp de 30-60 minute dupd perfuziile urmitoare cu Perjeta, Dacd apare o reactie adversa importantd cauzatd de perfuzie, viteza de perfuzare trebuie
incetinitd sau perfuzia intreruptd si trebuie administrat tratamentul medical adecvat. Pacientii trebuie evaluati s monitorizagi cu atentie pina la disparitia completd a semnelor si
simptomelor. La pacientii cu reactii severe cauzate de perfuzie trebuie si se aibi in vedere intreruperea definitiva a tratamentului. Aceasti decizie clinica trebuie sa fie bazatd pe severitatea
reactillor adverse anterioare si pe raspunsul la tratamentul administrat pentru reactia adversa.

Reacgii de hipersensibilitare/anafilaxie

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru a identifica orice reactie de hipersensibilitate, in timpul tratamentului cu Perjeta au fost raportate cazuri de hipersensibilitate severd, inclusiv
anafilaxie si evenimente cu o evolutie letald. Pentru tratarea unor astfel de reactii, trebuie si fie disponibile, pentru a fi utilizate imediat, atit medicamente, cit s1 echipamente de urgenta.
Tratamentul cu Perjeta trebuie intrerupt definitiv in cazul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate de grad 4 conform NCI-CTCAE (anafilaxie), bronhospasmului sau sindromului de detresa
respiratorie acuti. Perjeta este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuti la pertuzumab sau la oricare dintre excipientil medicamentului.

Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Contraceptia: Femeile aflate in perioada fertil trebuie sd utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Perjeta si o perioadi de 6 luni dupd ultima dozi de Perjeta.
Sarcina: Existd un numdr limitat de date privind administarea de pertuzumab la femeile insarcinate.

Studiile efectuate la animale au evidengiat efecte toxice asupra functiei de reproducere. Perjeta nu este recomandati in timpul sarcinii $1 la femeile aflate In perioada fertili care nu utilizeazi
metode contraceptive.,

Aldptarea: Deoarece anticorpul uman IgG se elimind in laptele matern iar potentialul de absorbtie i nocivitatea asupra copilului sunt necunoscute, trebuie 53 se decida intreruperea alaptarii
sau intreruperea tratamentului, luind in considerare beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu Perjeta pentru mama.

Fertilitatea: Nu s-au efectuat studii specifice de fertilitate la animale care si evalueze efectul pertuzumabului. Doar foarte putine date sunt disponibile din studiile de toxicitate cu dozi
repetatd, in ceea ce priveste riscul pentru efecte adverse asupra organelor de reproducere masculine. Nu s-au observat efecte adverse in cazul maimutelor femele cynomolgus, mature din
punct de vedere sexual, expuse la pertuzumab.

Efecte asupra capacitiitii de a conduce vehicule $i de a folosi utilaje

Pe baza reactiilor adverse raportate, Perjeta nu are sau are o influentd neglijabild minori asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In timpul tratamentului cu Perjeta pot
apdrea ameteli (vezi pet. 4.8). Pacientii care prezinti simptome legate de administrarea perfuziel trebuie atentionafl s3 nu condued vehicule $1 53 nu utilizeze utilaje pind la disparitia
simptomelor

Reactii adverse

Sumarul profilului de sigurantd

Siguranta Perjeta a fost evaluatd pe un numdr mai mare de 6000 pacientt inclusi in studn chnce de faed L DT s 1T efectuate la pacienft cu diverse tumor maligne 1 care an fost tratali in
prineipal cu Perjeta administrat in asociere cu alte medicamente antineoplazice. Aceste studii au inclus studiile pivot CLEOPATRA (n=808), NEOSPHERE (n=417), TRYPHAENA (n=225)
5t APHINITY (n=4804). Siguranta Perjeta a fost concordantd, in general, la nivelul studiilor, desi incidenta si cele mai frecvente reactii adverse (RA) la medicament au variat in functie de
administrarea Perjeta camonoterapie sau eu medicamente antineoplazice administrate concomitent.

Perivada de valabilitate

Flacon nedeschis: 2 am

Solutie diluatd: Stabilitatea chimicd si fizicd dupd deschidere flaconului a fost demonstratd pentru 24 ore la 30°C,

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Dacd nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare dupd deschiderea flaconului si inainte de utilizare
sunt in responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu trebuie s3 depiscascd 24 ore la 2°C pand la 8°C, cu exceplia cazului in care diluarea a fost efectuatd in conditii aseptice controlate
51 vahdate.

Precautii speciale pentru pistrare: A se pistra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pistra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumind.

Natura si continutul ambalajului: Flacon (din sticld de Tip 1) cu un dop (din cauciue butilic) care contine 14 ml de solugie. Cutie cu 1 flacon.

DAPP: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Germania

Numdirul autorizatiei de punere pe piagi: EU/L/13/813/001

Data primei autoriziri: 4 Martie 2013

Data ultimei revizuiri a textului: 5 lulie 2018

Acest medicament se elibereazi pe bazi de prescripfie medicald restrictivi, inainte de preseriere vl rugdm sii consultafi Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

KADCYLA
PENTRU Rezumatul Caracteristicilor Produsului, VA RUGAM ACCESATI: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kadcyla-epar-product-information_ro.pdf
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Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva. Informatiile complete de prescriere a
produselor Roche sunt disponibile la cerere. Acest material este destinat exclusiv profesionistilor din
domeniul sanatdtii. Evenimentele adverse se raporteazd la biroul local Roche pe adresa
romania.drug_safety@roche.com si la ANMDM.

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi
informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.




