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qualitytraining@asco.org
COMPARISON OF 6-MONTH PROGRAM AND 1-DAY WORKSHOP:

ASCO Quality

Training Program

Quality Training Program 1-Day Workshop

Duration 5 in-person days over 6 months 1 day
Timing Offered twice/year Offered when requested
Focus of Training Quality Leadership and QI project Team Training
1-Day Workshop and 6-Month Program
Who should attend | Interdisciplinary Team of 3-4 All staff (10-35 people) For more !nformatlon, email
qualitytraining@asco.org
ASCO now offers an oncology-focused, The workshop is based on the improvement £ verienced  assianed )
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improvement? *Source: Langley GL, Moen R, Nolan KM, Nolan TW, Norman CL, Provost LP. HYPERLINK “http://www.ihi.org/resources/Pages/Publications/

ImprovementGuidePracticalApproachEnhancingOrganizationalPerformance.aspx"The Improvement Guide: A Practical Approach to Enhancing Organizational
Performance (2nd edition). San Francisco: Jossey-Bass Publishers; 2009.
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Medisprof Association’s
BEST OF ASCO licence
Is exclusive for Romania

A different approach, more interdisciplinarity, integrated
in the well established format of one of the most presti-
gious professional societies in the world, ASCO (American
Society of Clinical Oncology).

Because we want and can achieve more, better and
because we need communication and collaboration, on
behalf of Medisprof Association | wish to invite you,
to join us in our effort of building an interactive and con-
nected professional society, even if and especially because
the challenges we face daily try to prevent us from it.

ASCO20 Virtual BECAME OUR FIRST FULL
ONLINE EDITION

Medisprof Association’'s BEST OF ASCO Conference is at its
sixth edition. We have been accustomed to holding a live
event every year, where medical professionals can meet
and share ideas. But this new world context has forced us
to change the way we organized this year's meeting.

Our event has seen a progressive growth, year after year.
This is why we did not perceive the COVID-19 pandemic as
an obstacle, but rather a means for us to grow. As a conse-
qguence, our team has developed an innovative way for you
to participate and better engage.

Renowned speakers, experts in the field of oncology and
radiotherapy were with us once more, providing you with
the latest information in cancer treatment.

And now, the first edition of our BEST OF ASCO
Conference MAGAZINE.

TOGETHER IN CONTINUOUSLY IMPROVING THE MEDICAL STANDARDS APPLIED IN CANCER TREATMENT
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Managementul in era
COVID-19 sau, mai bine
spus, manifest COVID.

In Romania nimic nu poate fi usor.

Sa faci management poate fi o provocare la fel
de mare ca escaladarea unui munte pentru un
operat pe cord. Sa constati ca managementul
tau da roade este un vis de noapte instelata. Sa
mai adaugi si o pandemie poate deveni incerca-
rea vietii tale.

Cand tocmai ai iesit din constructia unui spi-
tal oncologic multifunctional si banca te mai re-
structureaza un pic, vine peste tine o pandemie
careia trebuie sa ii dai piept.

Suntem astazi la cinci luni de la intrarea virusu-
lui in tara si functionam normal pentru pacientii
nostri. Mai putin pentru noi.

Am inceput pregatirile de lupta iIn 9 martie.
Aterizasem de la Edinborough, unde partici-
pasem la un targ de servicii medicale. Acolo, Tn
loc de doua sute de participanti ne regasisem
sapte. Atunci am finceput sa ma ingrijorez. A

fost sansa noastra, pentru ca asa ne-am miscat inaintea altora.
Am preluat managementul achizitilor si am inceput sa cumpar.
De toate. Si repede. Sa gasesc loc de depozitare a fost o provocare.
Am decis ca administratia sa vina in schimburi sdptamanale, iar
cei care pot, sa lucreze de acasa. Am golit birourile lor si le-am um-
plut cu marfa. Si astazi ne mai bucuram de acele achizitii.

Am inceput sa scriem proceduri si sa le implementam. Dupa o
saptamana, am impartit intregul personal in doua ture si am in-
ceput sa lucram in ture saptamanale.

Sa lucrezi de acasa este cel mai cumplit. Pierzi chiar totul. Linistea
casei, relaxarea, atentia la cei dragi, perioadele de calm si liniste,
chiar si perioada mesei devine imposibila. Ajungi sa lucrezi 12 ore
in loc de opt, iar restul, pana la 24, sunt o continua zbatere.

Nu mi-a fost greu sa stau in izolare. Aveam de lucru. Si
m-am bucurat de zilele frumoase cu soare, fara avioa-
ne si fara masini. Am lucrat mai mult decat as fi lucrat la
clinica si am adaugat o caruta de stres. Dar a functionat.
Am avut echipamente de protectie, deoarece stiam ce sa
achizitionam, pentru ca deja le foloseam in farmacie, la dizolva-
re. Dar si pentru ca am avut prieteni care ne-au ajutat, care si-au
asumat importuri din China cu plata in avans si care ne-au donat
echipamente.

Am riscat cu totii.

Mult mai greu a fost sa ne obisnuim cu echipamentele,
cu procedurile, cu timpurile. Unii s-au obisnuit usor, de
altii tragem si astazi, supraveghind cu strictete tot ce fac.
Acum, cu totii respectam regulile, iar asta se vede in primul rand
in faptul ca nu am avut infectari in randul personalului, pana in
prezent (n.r. august 2020).

Greutatea mea mai mare a fost si ramane cea financiara.

Pacientii nu au venit la tratamente in primele doua luni si, desi am
lucrat cu jumatati de echipa, tot am resimtit pierderea financiara




“Reborn” art installation, Medisprof Cancer Center interior garden, Cluj-Napoca/

MedisprofCancer Center/

din greu. In plus, orice achizitie de echipamente medicale
se face, chiar si astazi, cu plata in avans.

Ne-am invatat cu pandemia. Acum, dupa aproape cinci
luni, pot sa spun ca ne-a intrat in sange. Bine ar fi, totusi,
sa nu dureze prea mult. Ins3, a venit vremea vacantelor si
concediilor. Ce stiu eu despre ce face echipa mea in va-
canta, seara, pe o terasa, dupa o bere? Acum pericolul vine
de la angajati, pentru ca pe pacienti ii testam.

A fost si este foarte greu. lar greutatea majora vine din ges-
tionarea defectuoasa la nivel national. Nu am avut si nu
avem niciacum proceduri nationale de tratare a pacientilor
bolnavi de covid si cancer. De aceea, eu personal, nu mai
am asteptari de la guvernanti. Astept, deci, de la mine si
de la echipa cu care lucrez. Si pot spune ca am foarte mult

noroc: sa lucrez cu propria familie si cu o echipa dedicata.
Echipa de management nu si-a luat pauza in ultimele
cinci luni, a fost permanent in stare de alerta si a reactionat
rapid si profesionist la toate schimbarile.

In final, pandemia asta a scos din fiecare cate ceva. Din
echipa mea a scos ce este mai bun. Tinerii din jurul meu au
inflorit, mintea lor se misca mai repede, eficient si foarte
responsabil. Zilele trecute am avut o aniversare, de 33 ani.
Eu la 33 ani inca imi cautam directia. Nu stiu daca cei din
echipa mea si-au gasit-o insa, prin ceea ce fac in fiecare zi
si-au gasit cu siguranta un loc special in inima mea. Daca
asta ar fi de ajuns, ce simplu ar fi totul.
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Cancer and COVID

This year has been a challenge for all of us.

The novel Coronavirus proved itself to be a real
problem even for a healthy population. Not to
mention that most cancer patients are at higher
risk due to multiple factors: their advanced age,
the presence of other comorbidities, the contact
with many healthcare providers and a worse per-
formance status. They also have their immunity
compromised, either due to their cancer or, as a
side effect of their treatment.

ASCO20 Virtual came with some information
regarding the link between cancer and SARS-
CoV-2 infections. The data presented was
selected from the COVID-19 and Cancer Consor-
tium (CCC19). The main goal of this consortium
was to collect and disseminate some prospec-
tive, granular and uniformly organized infor-
mation on patients with cancer who were also
having a COVID-19 infection.

928 patients were included in this study, with an
age median of 66 years and equal distribution
among the two sexes. The race of the participants
was mostly white, followed by African American,

hispanic and other races or ethnicities.

82% of all the cases were solid tumors, with a lower percentage of
hemathologic malignancies (22%), whereas 12% had multiple can-
cers. Mostly, the performance status was O or 1. 82% of the patients
had an active, either stable or responding cancer. While 18% had
a progressive disease.

Half of all the patients needed hospitalisation, out of which 44%
required oxygen supply. The death rate was 13%. The worse out-
come was seen, as expected, among patients having an ECOG PS
of 2 or higher, that required intubation, followed by those older
than 75 years of age that also needed mechanical ventilation. In
general, the PS worsens the older you get and the presence of an
active, progressive cancer proved to be the main risk factor. Also,
some of the data showed that male patients were at a relative-
ly higher risk for mortality. Of course, randomized trials are still
needed in order to obtain more information and to establish the
risk and the benefit of hydroxychloroguine in cancer patients.

Another study came to present some more information regard-
ing this subject: TERAVOLT (Thoracic cancers international covid-
19 collaboration) that wanted to establish the impact of cancer
therapy and COVID therapy on survival. The idea of this study was
born knowing that patients with thoracic malignancies are at
higher risk of infection given their older age, their smoking relat-
ed comorbidities and their decreased lung function. In order to
be included in the study, patients were required to have a labo-
ratory confirmed SARS-coV-2 infection (with RT-PCR technique),
they had to have specific symptoms (fever >37.5° decrease of
oxygen saturation of at least 5%, cough, diarrhea, otitis, dysgeu-

PHOTO: COVID-19 cells/ SOURCE: freepik.com / EDITOR: L-ARME.




sia, myalgia, arthralgia, conjunctivitis and rhinorrhea and
known exposure to people confirmed with COVID-19) and
the radiological features had to be specific for coronavirus
pneumonia.

The results showed that the median age of those who died
was 70 years old, most patients were male and it also con-
firmed that the ECOG PS was directly linked to the risk of
death. Interestingly enough, the use of concurrent medi-
cation as steroids (more that 10 mg of prednisone per day),
anticoagulation, angiotensin converting enzyme inhibitor
or angiotensin receptor blockers were somewhat linked to
a higher risk of mortality.

The most frequent comorbities among patients were
hypertension, followed by chronic obstructive lung

disease, diabetes, vascular disease and renal insufficien-
cy. The percentage of those who presented an aggres-
sive form of disease was higher for patients who received
chemotherapy in the last 3 months, followed by those re-
ceiving immunotherapy, targeted therapy and ultimately
radiotherapy. The main symptoms presented were
dyspnea, fever, cough and fatigue and the most common
complications were pneumonitis/oneumonia, acute respi-
ratory distress syndrome, multi organ failure and sepsis.

The therapies administered for COVID-19 consisted of anti-
biotics, anticoagulation, antivirals and hydroxychloroquine
and a smaller percentage needed steroids. The same treat-
ment was given to the two groups: those who recovered
and those who died, indicating that the cause of death
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was not linked to the treatment of COVID-19.

The main conclusions of TERAVOLT were that baseline
characteristics like age, performance status and the pres-
ence of comorbidities are directly linked to a higher risk
of mortality, while body mass index, smoking status, the
stage and the type of cancer are not. Also, the use of an-
ticoagulation and steroids prior to COVID-19 infection in-
crease the risk of death. Prior administration of chemo-
therapy, alone or in combination with immune checkpoint
inhibitors is a risk factor for a severe form of infection, while
immunotherapy and TKl's are not.

The data is still ongoing and more information is needed
in order to improve the outcome of those cancer patients
who unfortunately develop a coinfection with SARS-coV-2.

At our clinic (Medisprof Cancer Center, Cluj-Napoca), until
now, we have succeeded in maintaining some strict mea-
sures in order to avoid infections with the novel coronavi-
rus. We test our patients on a regular basis and they are
required to respect the basic hygiene rules. The staff is also
trained to apply the rules inside and outside of the clinic.
As such, none of our team members have tested positive
for now. We hope to keep the situation as is.

Even though the course of our lives has changed this
year, we consider that prevention is extremely important
though, this requires a lot of discipline and team work.
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PHOTO: TrueBeam STX close-up, Medisprof Cancer Center, Cluj-Napoca/ AUTHOR: Laura REVNIC/ EDITOR: L-ARME.
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What is stereotactic radiosurgery and stereo-
tactic ablative body radiotherapy?

Stereotactic radiotherapy is a radiation tech-
nique that delivers highly focused, high doses of
radiation, in a small humber of treatments, to
cranial/spinal (radiosurgery) or extra-cranial tar-
gets (stereotactic ablative body radiotherapy).

Widely available SRS-SABR techniques use
photons produced by linear accelerators (Varian,
Elekta, Cyberknife etc) or Co-60 sources (Gam-
maknife).

The term stereotaxy refers to the ability to
link the patient geometry to an external co-

ordination system, for precise target localization of the disease.
With modern SABR techniques, internal coordinates (implanted
fiducials or 3-dimensional imaging) have been used.

Ablation (in the context of radiotherapy) implies the delivery of
very high doses of radiation that are able to induce cell kill by a
variety of mechanisms.

Other potential advantages might be: the ability to overcome
intratumoral regional hypoxia, as well as the stimulation of an
immune response. This technique allows delivery of ablative
doses to the target, while limiting the irradiation of the nearby
normal tissues. Therefore, it results in high local control of the
treated target, low toxicity and minimal impact on the QOL of the
patients. This is extremely important especially for patient with
poor performance status, previously heavily treated.

What are the technical requirements of SABR?

SRS-SABR are radiation techniques that use multiple conformal
arcs or beams to deliver highly ablative dose of radiation to the
target, while minimizing the dose to the normal structures. The
radiation dose outside the target drops rapidly (dose fall off), re-
ducing the exposure of normal critical structures to unwanted
irradiation. This results in high rates of local control of the treated
target and minimal toxicity risks.

As it delivers very high doses of radiation in a very short peri-
od of time, SABR allows no room for error. SABR requires high
precision, accuracy and reproducibility during all steps of the pro-




cess: particularly precise immobilization, reliable multi-
modality imaging for planning and treatment verification
and management of the respiratory motion. This can be
especially critical for targets situated near the spinal
cord, duodenum/stomach or central thoracic structures,
for which unwanted irradiation can result in significant
radiation induced side effects

Correct and comfortable immobilization is critical for
SABR, reducing the risk of intra and inter-fraction errors.
Several devices are commercially available, with reported
accuracy of repositioning between 0.3 - 5.6 mm. Surface
guidance can be used for set-up and monitoring of the pa-
tient’s positioning.

Usually, multimodality imaging is required for accurate

delineation of the target and for treatment verification.
After immobilization, respiratory correlated scans (also
called 4D scans) are acquired for target and organs at risk
delineation. They allow accurate assessment of the respi-
ratory motion of the target and OAR and decision on how
to account and manage the respiratory motion, so that
we minimize the exposure of the normal tissues to high
doses of radiation, while delivering an accurate dose to the
target.

Management of respiratory motion can be achieved by:

> incorporating the entire range of motion in the definition
of the target (passive management);

» tracking the tumor (“beam follows the tumor”);

» delivering treatment during certain phases of the respi-
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EZITATI SA ADMINISTRATI JEVTANA®?

AR PUTEA AVEA NEVOIE DE AL 2-LEA TAXAN.

Utilizarea promptd a medicamentului JEVTANA dupa docetaxel poate asigura o crestere semnificativa
a supravietuirii generale (OS) fard a compromite calitatea vie@ii."4

In studiul TROPIC, JEVTANA a fost asociat cu o crestere relativa cu 69% a probabilitatii de supravietuire
la 2 ani comparativ cu mitoxantrona (respectiv 27% versus 16%, HR=0,72; Cl 95%: 0,61-0,84; P<0,0001).’

JEVTANA in asociere cu prednison sau prednisolon este indicat in tratamentul pacientilor
adulti cu cancer de prostata metastatic rezistent la castrare, tratat anterior cu o schema de
tratament continand docetaxel.

mCRPC=cancer de prostata metastatic rezistent la castrare;

Cele mai frecvente reactii adverse ale medicamentului JEVTANA au fost cele hematologice; cele mai frecvente reactii adverse (AE)
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2408:3:Bahl A, Masson S, Malik Z, et al. Final quality of life and safety data for patients with metastatic castration-resistant prostate cancer treated with cabazitaxel in
the UK Early Access Programme (EAP) (NCT01254279). BJU Int. 2015;116(6):880-887. 4. Hofheinz RD, Lange C, Ecke T, et al. Quality of life and pain relief in men with *
metastatic castration-resistant prostate cancer on cabazitaxel: the non-interventional 'QoLiTime' study. BJU Int.2017;119(5):731-740. .

ratory cycle, when the tumor moves the least (this is called
a “gate’);

» using methods to limit the motion of the target (either
abdominal compression or voluntary breathhold in deep
inspiration or end expiration).

Complex treatment planning algorithms are required
to design the radiation. The plan is designed by a Medi-
cal Physicist or dosimetrist, based on the available guide-
lines for target coverage and organs at risk constraints.

In order to maximize the dose received by the target and
minimize the exposure of the OARs the delivered dose
must be geometrically spread, by using multiple radia-
tion beams, as well as conformal radiation techniques:
3D-conformal RT, fixed gantry intensity modulated radio-
therapy (IMRT) or rotational techniques (tomotherapy, vol-
umetric modulated arc therapy - VAMT).

The final plan is reviewed by a multidisciplinary team
(Radiation Oncologist, Physicist, +/- dosimetrist/therapist)
and the final approval lies with the responsible Radiation
Oncologist.

Following acceptance of the plan by the Radiation
Oncologist, a rigorous quality assurance process is per-
formed to verify the accuracy of the treatment plan
delivery. This patient-specific verification of the treatment
plan can be performed using several different evaluation
techniques and will depend on which treatment tech-
nique has been selected. Strict adherence to the available
guidelines is recommmended.

Verification of the patient positioning and target loca-
tion before the treatment beam is turned on is an essen-
tial part of any radiotherapy treatment. With complex
treatments such as SABR, image guidance involves
more sophisticated multimodality imaging modalities,

especially when there are uncertainties related with
respiratory motion. These include: pre-treatment CT,
fluoroscopy, implanted electromagnetic transponders or
fiducial marker imaging, surface guidance.

The treatment verification must be done before beam-on,
as well as each time there is a significant change in the
respiratory pattern of the patient: if the patient moves or
if treatments are long (consider imaging mid-treatment).

Also, importantly, a trained, multidisciplinary team must
be involved during the entire process, including at the
time of the treatment.

In addition, while modern technologies allow for SABR to
be delivered in a course of days as opposed to weeks (with
conventional radiotherapy), the duration of the individual
treatments (with additional effort required for precise im-
mobilization and monitoring of the patient and/or target
before and during treatment) remains long (15->60 min-
utes) compared to the conventional radiation techniques
(generally around 5 - 15 minutes). Therefore, comfort and
compliance of patients undergoing SABR are of para-
mount importance.

Currently available practice guidelines from the
American College of Radiology (ACR), American Society of
Radiation Oncology (ASTRO) and American Association of
Physicists in Medicine (AAPM) emphasize that the over-
all process of SABR requires strict protocols in treatment
simulation, planning and delivery. The main requirements
for SABR are listed in TABLE 1 (pg. 26).

What are the advantages of SRS-SABR?
SABR is a non-invasive or minimally invasive technique,

which does not require a hospital stay, and it is associated
with low morbidity and little impact on the quality of life of




patients. It is suitable for patients who are poor candidates
for surgery or other ablative techniques. It is convenient.
Total treatment time is short (1-2 weeks vs. >4 weeks for
conventional radiotherapy).

What are the current indications of SRS-SABR?

SABR is currently the standard of care for patients with
inoperable early stage non-small cell lung cancer
(i.e. inoperable because of medical comorbidities), or for
those who opt against surgery. For these patients, SABR
results in long-term survival outcomes that are similar to
surgery, with a low risk of toxicity and little detriment to
the quality of life.

SABR is also increasingly being used in patients with
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oligometastatic,
malignancies.

oligo-recurrent or oligoprogressive

Defined initially by Hellman and Weiselbaum in 1995,
oligometastatic disease represents an intermediate state
between the localized disease and wide spread metastatic
disease, with more indolent course.

The most commonly accepted definition of oligomet-
astatic disease refers to less than five metastases in less
than three organs.

Based on the temporal development or progression of
metastases with regards to diagnosis and systemic thera-
py, oligometastases can de subdivided as:

> de novo (also called synchronous) oligometastases

Digital therapy planning
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refers to the presence of few metastases at the time of the
initial diagnosis;

> oligorecurrence (metachronous oligometastases) refers
to the development of few metastases after definitively
treating the primary site;

> induced, or persistent oligometastases describes
residual metastatic lesions after response to systemic
therapy;

> oligoprogression describes a patient with widespread
metastases with relatively stable disease on systemic ther-
apy and with only one or a few lesions demonstrating
growth.

Randomized phase two trials have demonstrated that
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SABR to all apparent sites of oligometastases is associated
with significant improvement of progression free survival
and overall survival compared to standard of care thera-
py. Notably, SABR to sites of oligoprogression delays the
time of further progression, and allows for continuation of
systemic therapy that has been mostly effective (in all but
the sites of oligoprogession).

SABR is also used for recurrent head and neck cancers,
as a curative treatment option for prostate cancer and
unresectable kidney cancers. It is being investigated as an
adjuvant to surgery for early stage breast cancer and other
indications.

TABLE 1 (pg. 26) presents the main indications of SABR in
current clinical practice.
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What are the most common side effects of SABR?

As the exposure of normal structures to radiation is limit-
ed, clinically significant side effects are reported in a mi-
nority of patients (usually less than 10%), regardless of the

effects. The reported side effects depend on the treated
area. However, fatigue is the most common reported
side effect, regardless of the location of the treated target.
It can be associated with temporary and limited decline in
the quality of life of the patients.

treated site.

Positional joint pains can be an issue in patients with
known arthritis and might require pre-medication before
treatment.

Acute side effects are usually delayed (develop after com-
pletion of the treatment), one month post-SABR and can
last for up to 8 weeks thereafter.

Other general side effects might include skin reactions
such as red, dry or itchy skin, about 10 to 12 days after
treatment, or soreness and swelling in the treatment area.

Chronic side effects usually refer to complications
appearing more than 6 months after completion of the
treatment. This emphasizes the importance of regular
follow-up, not only for the assessment of target response,
but also for the identification of radiation induced side

Some side effects depend on the area being treated.
The risk is low (<5-10% usually) when appropriate patient
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caile de semnalizare oncogenice. .
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selection and rigorous techniques are used:

Lung SABR: chest pain (treated area), radiation pneumo-
nitis (coughing, dyspnea, raised temperature), hemoptysis
(central tumors), oesophagitis (central tumors);

Abdominal SABR: lack of appetite, nausea- vomiting (re-
quiring prophylactic antiemetics before each treatment),
ulcers (gastric, duodenal);

Pelvic SABR: dysuria, increased urinary frequency,
rectal symptoms (diarrhea, rectal discharge), erectile
dysfunction.

PRECISE TARGET LOCALIZATION
> precise immobilization and monitoring of pa-
tient motion;

> precise visualization of the target:
- multimodality imaging for target delineation;
- multimodality imaging for treatment verification;

LIMIT THE DOSE TO ORGANS AT RISK
> target:
- no margin for microscopic extension

> respiratory motion management and moni-
toring for target and organ at risk;
> 3D dose delivery ;

TECHNOLOGY

> ability to deliver dose at high rate;

> ability to finely shape the fields (micromulti-
leaf collimator);

> training and expertise.

REQUIREMENTS FOR SABR

CONDITION

SITE

Primary tumors
(inoperable)

> Early stage NSCLC - standard
of care;

> Liver cancer (HCC, cholangio-
carcinoma) accepted thera-
peutic option according to the
Korean and American guidelines;
> Prostate cancer - low and favor-
able intermediate risk - in clinical
trials;

» Pancreatic cancer;

» Kidney cancer - accepted thera-
peutic option NCCN 2020.

Oligometastatic/
Oligorecurrent/
oligoprogressive
disease to the following
organs

> Lung;

> Liver;

> Spine;

> Adrenal:

> Nodal;

> Bones (other than spine).

Salvage treatment

> Head and neck after previous
RT;

» Recurrences post - RFA;

> Spine metastases previously
treated by radiotherapy;

Current clinical indication of stereotactic ablative body radiotherapy
Legend: NSCLC - non-small cell lung cancer, HCC - hepatocellular carcinoma, NCCN- National
Comprehensive Cancer Network, RT - radiotherapy, RFA - radiofrequency ablation.
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OPDIVO - Informatii esentiale din rezumatul caracteristicilor produsului

Consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) inainte de prescriere. Compozitia calitativa si cantitativa: Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine 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 fara
progresia bolii (SFP) si a supravietuirii generale (SG) pentru asocierea nivolumab cu ipilimumab este stabilitd numai la pacientii cu expresie tumorala redusd a PD-L1 (vezi pct. 4.4 si 5.1 din RCP). Tratament adjuvant al melanomului:
OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al melanomului extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la adulfii la care s-a efectuat rezectie completa (vezi pct. 5.1). Cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu
celule mici (NSCLC): OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici local avansat sau metastazat, dupd tratamentul anterior cu chimioterapie, la adulti. Carcinom renal
(RCC): OPDIVO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal avansat dupa terapie anterioard, la adulti. OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul de primd linie al carcinomului renal avansat
cu prognostic intermediar/nefavorabil, la adulti (vezi pct. 5.1 din RCP). Limfom Hodgkin clasic (LH clasic): OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul limfomului Hodgkin clasic recidivat sau refractar dupa transplant autolog
de celule stem (TACS) si tratament cu brentuximab vedotin la adulti. Cancer scuamos de cap si gat (SCCHN): OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gt recurent sau metastazat, la adulfi
la care hoala progreseaza in timpul sau dupa terapie pe baza de saruri de plating (vezi pct. 5.1 din RCP). Carcinom urotelial: OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial nerezecabil local avansat sau
metastazat, la adulti, dupd esecul terapiei anterioare pe bazd de saruri de platind. Doze si mod de administrare: Doze: OPDIVO in monoterapie: Doza recomandaté de OPDIVO este fie de 240 mg nivolumab la fiecare 2 saptamani,
sau 480 mg la fiecare 4 saptamani (vezi pet. 5.1 din RCP), in functie de indicatie, dupa cum urmeaza: Melanom (in stadiu avansat sau pentru tratament adjuvant): 240 mg la fiecare 2 saptimani pe durata a 30 minute sau 480 mg la
fiecare 4 saptamani pe durata a 60 minute; Carcinom renal: 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30 minute sau 480 mg la fiecare 4 saptamani pe durata a 60 minute; Cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici:
240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30 minute; Limform Hodgkin clasic: 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30 minute; Cancer scuamos de cap si gat: 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30 minute; Carcinom
urotalial: 240 mg la fiecare 2 saptamani 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, administrata intravenos la fiecare
3 saptamani pentru primele 4 doze. Aceasta este urmata apoi de 0 a doua faza in care nivolumab este administrat in monoterapie pe cale intravenoasa fie in doza de 240 mg la fiecare 2 saptdmani sau in doza de 480 mg la fiecare
4 saptamani. In faza de monoterapie, prima doza de nivolumab trebuie administratd: la interval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, dacé se foloseste doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani;
sau la interval de 6 saptdmani dupa ultima doza din terapia asociatd nivolumab cu ipilimumab, daca se foloseste doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani; Carcinom renal: Doza recomandata este de nivolumab 3 mg/kg in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg, administrata intravenos la fiecare 3 saptdmani pentru primele 4 doze. Aceasta este urmata apoi de o a doua faza 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 saptamani. In faza de monoterapie, prima doza de nivolumab trebuie administrata: la interval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab,
dacd se utilizeaza doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani; sau la interval de 6 saptdmani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, daca se utilizeaza doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani. Durata tratamentului:
Tratamentul cu OPDIVO, fie sub forma de monoterapie sau in asociere cu ipilimumab, trebuie continuat atét timp cét se observa beneficii clinice sau pand cand nu mai este tolerat de pacient. In terapia adjuvantd, durata maxima a
tratamentului cu OPDIVO este de 12 luni. S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiala a dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele céteva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor).
La pacientii cu o stare clinica stabila, care prezinta semne initiale de progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, pana la confirmarea progresiei bolii. Nu se
recomanda cresterea sau scaderea dozelor. Poate fi necesara amanarea sau oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate. Recomandarile detaliate privind conduita terapeuticd in cazul
reactiilor adverse mediate imun sunt prezentate la pct. 4.4 din RCP. Tratamentul cu OPDIVO sau OPDIVO in asociere cu |p|||mumab 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 abordsrii terapeutice. Pacientilor tratati cu OPDIVO trebuie sa li se inmaneze Cardul de atentionare pentru pacient si sa li se aduca la cunostinta riscurile administrarii OPDIVO (veZ| de
asemenea, prospectul). Atunci cand OPDIVO este administrat in asociere cu ipilimumab, daci se intrerupe temporar administrarea oriciruia dintre aceste medicamente, se va intrerupe temporar si administrarea celuilalt medicament.
Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea OPDIVO la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Varstnici: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (= 65 ani). Datele provenite de la pacientii cu SCCHN, de la
pacientii care urmeaza tratament adjuvant pentru melanom si de la pacientii care urmeaza tratament de prima linie pentru RCC, cu vérsta de 75 ani sau peste, sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la
aceastd grupd de pacienti (vezi pct. 4.8 si 5.1 din RCP). Mod de administrare: OPDIVO este numai pentru administrare intravenoasa. OPDIVO nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus. Cand se administreaza in asociere cu
ipilimumab, OPDIVO trebuie administrat primul urmat de administrarea ipilimumab in aceeasi zi. Pentru fiecare perfuzie se vor utiliza pungi si filtre pentru perfuzie diferite. Pentru instructiuni privind pregatirea si manipularea medicamentului
inainte de administrare, vezi pct. 6.6 din RCP. Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activi sau la oricare dintre excipientii enumeratl la pct. 6.1 din RCP. Atentionari si 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 cand nivolumab este administrat in asociere
cu ipilimumab, se va consulta RCP-ul pentru ipilimumab inainte de initierea tratamentului. Reactiile adverse mediate imun au survenit cu o frecventd mai mare atunci cand nivolumab a fost administrat in asociere cu ipilimumab comparativ
cu utilizarga nivolumab in monoterapie. Majoritatea reactiilor adverse mediate imun s-au ameliorat sau au ajuns la rezolutie prin conduita terapeuticd adecvat, inclusiv initierea corticoterapiei si modificarea tratamentului (vezi pct. 4.2
din RCP). In cazul terapiei asociate s-au raportat, de asemenea, reactii adverse cardiace si pulmonare, inclusiv embolie pulmonara. Pacientii trebuie monitorizat,i 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 si deshidratare inainte de initierea tratamentului si periodic pe durata acestuia. Pentru mai multe informatii
privind atentionarile si precautiile speciale pentru utilizare, vezi pct. 4.4 din RCP. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune: Nivolumab este un anticorp monoclonal uman, astfel incat nu s-au efectuat studii
privind interactiunile farmacocinetice. Nu se anticipeaza ca efectul inhibitor sau inductor asupra enzimelor citocromului P450, al medicamentelor administrate concomitent, sa influenteze profilul farmacocinetic al nivolumab. Terapie
imunosupresoare sistemica: Trebuie evitata utilizarea corticosteroizilor sistemici si a altor terapiiimunosupresoare la momentul initial, inaintea initierii tratamentului cu nivolumab, din cauza posibilei interferente cu activitatea farmacodinamica.
Cu toate acestea, corticoterapia sistemica si alte terapii imunosupresoare pot fi utilizate dupa initierea administrarii nivolumab in soopul tratdrii reactiilor adverse mediate imun. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Sarcina: Nu existi date
din utilizarea nivolumab la femeile gravide. Aldptarea: Nu se cunoaste daca nivolumab se excreta in laptele uman. Fertilitatea: Nu s-au efectuat studii privind efectul nivolumab asupra femhtatn Efecte asupra ¢ capamtatu de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje: Pacientilor trebuie sa li se recomande  precautie atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje pand in momentul in care au certitudinea ca tratamentul cu nivolumab nu fi afecteaza | negativ. Reactii
adverse: Nivolumab in monoterapie: Rezumatul profilului de sigurant: in setul de date cumulat provenit din administrarea nivolumab 3 mg/kg fn monoterapie pentru multiple tipuri de tumori (n = 2578), perioada minimé de monitorizare
variind intre 2,3 si 28 luni, cele mai frecvente reactii adverse (= 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptiile cutanate tranzitorii (17%), pruritul (13%), diareea (13%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pana 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: Rezumatul profilului de Sigurantd: Atunci cand nivolumab
este administrat in asociere cy ipilimumab, se va consulta RCP-ul pentru ipilimumab inainte de initierea tratamentului. Pentru informatii suplimentare privind profilul de siguranta al ipilimumab in monoterapie, vd rugdm 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 pacienti cu melanom (n = 448), perioada minimé de monitorizare variind intre 6 si 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%),
varsaturile (14%), artralgia (13%), durerea abdominalé (13%), cefaleea (11%) si dispneea (10%). Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pénd la moderate (grad 1 sau 2). ACC: In setul de date provenit din administrarea nivolumab 3
mg/kg in asociere cu ipiimumab 1 mg/kg la pacienti cu RCC (n = 547), perioada minimé de monitorizare find de 17,5 luni, cele mai frecvente reactii adverse (= 10%) au fost fatigabilitatea (48%), eruptiile cutanate tranzitorii (34%), pruritul
(28%), diareea (27%), greata (20%), hipotiroidismul (16%), durerea musculo-scheleticé (15%), artralgia (14%), scaderea apet|tuIU| alimentar (14%), febra (14%), varsaturile (11%), hipertiroidismul (11%). Majoritatea reactiilor adverse au
fost ugoare pana la moderate (grad 1 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
adversd  suspectatd la: Agentia Nationala a l\/ledmamentulw Si a Dispozitivelor Medicale din Romania, Str Aviator Sandtescu 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. Incompatlbllltatl OPDIVO nu trebuie perfuzat concomitent in aceeasi
linie intravenoasi cu alte medicamente. Perioada de valabilitate: Flacon nedeschis: 3 ani. Dupa deschidere: Din punct de vedere microbiologic, dupi deschidere, medicamentul trebuie perfuzat sau diluat si perfuzat imediat. Di
pregatirea solutiei perfuzabile: Dacd nu poate fi administrat imediat, stabilitatea fizico- chimica in timpul utilizarii OPDIVO a fost demonstrata pentru un interval de 24 de ore la temperaturi de 2°C pana la 8°C, protejat de luming, Si timp
de maxim 8 ore la temperaturi de 20°C pana la 25°C si in conditiile de iluminare a camerei. Precautii speciale pentru pastrare: A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela. A se pastra in ambaIaJuI original pentru a fi protejat
de lumina. Flaconul sigilat poate fi pastrat la o temperatura controlatd a camerei de pand la 25°C, cu lumina in ncipere, timp de pana la 48 de ore. Natura si continutul ambalajului: 4 mi, 10 ml sau 24 ml de concentrat in flacon
a 10 ml sau 25 ml (sticla de tip ) cu dop (butil-cauciuc) si capac de S|guranta detasabil (alummlu) Cutie cu 1 flacon. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare: Pregatirea trebuie
efectuatd de personal instruit in conformitate cu regulile de buna practica, 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 prescrisa pentru pacient este de 240 mg sau 480 mg in functie de indicatie, indiferent de greutatea corporald (vezi pct. 4.2 din RCP). Nivolumab in asociere cu ipilimumab: Doza
prescrisd pentru pacient este exprimata in mg/kg. Pe baza acestei doze prescrise, se calculeaza doza total care trebuie administrata. Vezi sectiunea Pregétirea si administrarea din RCP. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irlanda. Numarul(ele) autonzatlel de punere pe plata EU/1/15/1014/001-003. Data primei autorizari: 19 lunie 2015.
Data ultimei reinnoiri a autorlzatlel 23 Apr|||e 2020. Data revizuirii textului: Apr|||e 2020. 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 $I CANTITATIVA: Un ml concentrat contine cabazitaxel 40 mg. Fiecare
flacon a 1,5 ml (volum nominal) concentrat contine cabazitaxel 60 mg. Dupa diluare initiala 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 siflaconul cu solvent (volum de umplere: 5,67 ml)
contin o supraumplere (un exces), pentru a compensa pierderea de lichid din timpul prepararii. 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 urmatoarele medicamente administrate pe cale intravenoasa pentru a reduce riscul si severitatea reactiilor de hipersensibilitate:
antihistaminic (dexclorfeniraminad 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’ administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 1 ord, la interval de 3 saptamani, in
asociere cu 10 mg prednison sau prednisolon administrat pe cale orald, 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’; Insuficienta hepatica severa (valorile bilirubinei totale > 3 x LSVN);
Vaccinare concomitenta cu vaccin impotriva febrei galbene. Reactii adverse: Rezumatul profilului de siguranta: Siguranta administrdrii 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
datd la trei sdptamani intr-un studiu clinic de faza lll, controlat, randomizat, deschis. Pacientii au fost tratati cu cabazitaxel o perioada cu durata mediand 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

frecventa 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 sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd, la: Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, Str.
Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478-RO, Tel: + 4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, e-mail: adr@anm.ro. DE]’INATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA: sanofi-aventis groupe 54, rue La Boétie F - 75008 Paris Franta. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: 4

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: August 2019. Informatii detaliate privind acest

medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

SANOFI Y

JEVTANA
(cabazitaxel)

Fiecare secunda conteaza

SARO.CAB.18.09.0283



1 A se vedea sectiunea de mai jos "Descrierea anumitor reactii adverse”.

2 Aceasta reactie adversa a fost identificata prin supraveghere dupa punerea pe piatd, dar nu a fost
observata in studiile clinice randomizate, controlate, la adulti. Categoria de frecventd a fost estimata dintr-un
calcul statistic pe baza a 1576 de pacienti care au primit pegfilgrastim in noud studii clinice randomizate.
Copii si adolescenti

Experienta la copii si adolescenti este limitata. A fost observata o frecventd mai mare a reactiilor adverse
grave (92%) la copiii mai mici cu varste cuprinse intre 0-5 ani in comparatie cu copiii mai mari cu varste
cuprinse intre 6-11 ani respectiv intre 12-21 ani (80% si 67%) si adulti. Cea mai frecventa reactie adversa
raportata a fost durerea osoasa (vezi pct. 5.1 5i 5.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Doze unice de 300 pg/kg s-au administrat subcutanat la un numar limitat de voluntari sanatosi si pacienti
avand cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici, fard aparitia de reactii adverse grave. Reactiile adverse
au fost similare cu cele aparute la pacientii carora li s-au administrat doze mici de pegfilgrastim.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, in mod special cu solutii de clorura de sodiu.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C 8°C).

Pelgraz poate fi pastrat la temperatura camerei (nu peste 25 °C + 2 °C) pentru o perioadd unica de pana la 72
de ore. Pelgraz lasat la temperatura camerei peste 72 de ore trebuie aruncat.

Anu se congela. Expunerea accidentald la temperaturi de inghetare pentru o perioada unicé de mai putin 24
de ore nu afecteaza advers stabilitatea Pelgraz.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, Middlesex HA1 4HF

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATI\
EU/1/18/1313/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: Septembrie 2018.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Septembrie 2018.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web site-ul Agentiei Europene a
Medicamentelor http://www.ema.europa.eu/.

V¥  Acest medicament face obiectul unei monitorizéri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze
orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Pelgraz 6 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta contine 6 mg pedfilgrastim* in 0,6 ml solutie injectabild. Concentratia este de 10
mg/ml, daca se iau in calcul numai proteinele**.

* Produs pe celule de Escherichia coli prin tehnologie ADN recombinant urmatd de conjugare cu
polietilenglicol (PEG).

** Concentratia este de 20 mg/ml daca este inclusa gruparea PEG.

Potenta acestui medicament nu trebuie comparatd cu cea a unei alte proteine pegilate sau non-pegilate din
aceeasi clasa terapeutica. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 5.1.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare seringa pre-umpluta contine sorbitol (E420) 30 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Reducerea duratei neutropeniei si a incidentei neutropeniei febrile la pacientii adulti tratati cu chimioterapie
citotoxica pentru boli maligne (cu exceptia leucemiei mieloide cronice si a sindroamelor mielodisplazice).
4.2 Doze si mod de administrare

Terapia cu Pelgraz trebuie initiata si supravegheata de medici specializati in oncologie si/sau hematologie.
Doze

O dozé de 6 mg (o singurd seringd preumplutd) de Pelgraz este recomandata pentru fiecare ciclu de
chimioterapie, administrata la cel putin 24 de ore dupd chimioterapia citotoxica.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Pelgraz la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent
sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Pacienti cu insuficienta renala

Nu se recomandd modificarea dozei in cazul pacientilor cu insuficienta renald, inclusiv in cazul celor cu boala
renala in stadiu terminal.

Mod de administrare
Pelgraz este pentru administrare subcutanata.

Injectiile trebuie administrate subcutanat la nivelul coapsei, abdomenului sau al partii superioare a bratului.

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de administrare vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a imbunétati trasabilitatea utilizérii medicamentelor biologice, in fisa pacientului trebuie in mod clar
inregistratd denumirea comerciala a medicamentului administrat.

Leucemie mieloida acutd (LMA)

Datele clinice limitate sugereaza un efect comparabil asupra timpului de recuperare al neutropeniei severe
pentru pegfilgrastim fatd de filgrastim, la pacientii cu LMA de novo (vezi pct. 5.1). Totusi, efectele pe termen
lung ale pegdfilgrastim nu au fost stabilite in LMA; prin urmare trebuie folosit cu atentie la acest grup de
pacienti.

Factorul de stimulare a coloniilor granulocitare poate promova cresterea celulelor mieloide in vitro, efecte
similare putand sé apara in vitro si la anumite celule non-mieloide.

Siguranta si eficacitatea pedfilgrastim nu au fost studiate la pacientii cu sindroame mielodisplazice,
leucemie mieloida cronica si la cei cu LMA secundara; prin urmare, nu trebuie utilizata la astfel de pacienti.
Trebuie acordatd o atentie speciald diagnosticului diferential intre transformarea blasticd a leucemiei
mieloide cronice si LMA.

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea administrarii pegfilgrastim la bolnavii cu LMA de novo cu varsta sub
55 de ani cu citogeneza t(15;17).

Siguranta si eficacitatea pegfilgrastim nu au fost studiate la pacientii tratati cu doze mari de chimioterapie.
Acest medicament nu trebuie utilizat pentru a creste doza de chimioterapie citotoxica peste regimul de doze
convenit.

Mobilizarea celulelor progenitoare din sangele periferic (CPSP)

Nu s-au evaluat in mod adecvat siguranta si eficacitatea Pelgraz in mobilizarea celulelor progenitoare din
sange la pacienti sau donori sandtosi.

Alte precautii speciale

Activitatea hematopoietica maritd a maduvei osoase, ca raspuns la terapia cu factor de crestere, a fost
asociata cu imagini radiologice pozitive tranzitorii la nivelul osului. Acest lucru trebuie luat in considerare
atunci cand se interpreteaza rezultatele imaginilor radiologice osoase.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 50 mg sorbitol per fiecare unitate de volum, care este echivalent cu 30 mg per
doza de 6 mg.

Pelgraz contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza de 6 mg, deci practic,nu contine sodiu".

Toti pacientii

Dopul pentru acul seringii preumplute contine cauciuc natural uscat (un derivat al latexului), care poate
cauza reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datorita sensibilitatii potentiale a celulelor mieloide cu diviziune rapidd la chimioterapia citotoxica,
pedfilgrastim trebuie administrat cu cel putin 24 de ore dupa administrarea chimioterapiei citotoxice. in
studiile clinice, pegdfilgrastim a fost administrat in conditii de siguranta cu 14 zile inaintea chimioterapiei.
Folosirea simultana de Pelgraz cu orice medicament chimioterapic nu a fost evaluata la bolnavi. La modelele
animale, administrarea concomitentd de pegfilgrastim si de 5-fluorouracil (5-FU) sau de alti antimetaboliti a
potentat mielosupresia.

In studiile clinice, nu au fost investigate specific posibilele interactiuni cu alti factori de crestere
hematopoietici si citokine.

Potentialul interactiunii cu litiu, care promoveazd, de asemenea, eliberarea neutrofilelor, nu a fost studiat
specific. Nu existd nici o dovadd ca o asemenea interactiune ar fi periculoasa.

Siguranta si eficacitatea pedfilgrastimului nu au fost evaluate la pacientii carora li se administreaza
chimioterapie asociata cu mielosupresie intarziatd, de exemplu nitrozuree.

Nu au fost efectuate studii de interactiune specifica sau privind metabolizarea, totusi, studiile clinice nu au
indicat nici o interactiune a pegfilgrastimului cu orice alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista sau sunt limitate datele privind utilizarea pegfilgrastimului la femeile gravide. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Pedfilgrastim nu este recomandat
in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeazé metode contraceptive.

Aldptarea

Informatiile referitoare la excretia pegfilgrastim/metabolitilor acestuia in laptele uman sunt insuficiente, un
risc asupra nou-nascutilor/sugarilor neputand fi exclus. Trebuie luaté decizia fie de a intrerupe aldptarea fie
de aintrerupe/opri tratamentul cu pedfilgrastim tindnd cont de beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

Pegfilgrastimul nu a afectat performantele de reproducere sau fertilitatea la masculii si femelele de sobolan

la doze cumulative saptamanale de aproximativ 6 pana la 9 ori mai mari decat doza recomandata la om
(exprimatd pe suprafata corporala) (vezi pct 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pegfilgrastim nu are sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Datele din tabelul de mai jos descriu reactiile adverse din studiile clinice si raportarile spontane. In fiecare
grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Baza de date Reactii adverse
MedDra pe aparate, Foarte frecvente | Frecvente Mai putin frecvente | Rare Foarte rare
sisteme si organe (=1/10) (=1/100, <1/10) (=1/1000, <1/100) | (=1/10000, <1/1000) | (<1/10000)
Tulburari hematologice Trombocitopenie' (riza siclemicd?
si limfatice Leucocitoza' Splenomegalie?
Rupturd splenicd?
Tulburéri ale Reactii de
sistemului imun hipersensibilitate
Anafilaxie
Tulburéri metabolice si Cresteri ale valorilor
de nutritie acidului uric
Tulburéri ale Cefalee’
sistemului nervos
Tulburéri vasculare Sindrom de Aortita
permeabilitate capilard’
Tulburéri respiratorii, Sindrom de detresa | Hemoragie pulmonara
toracice si mediastinale respiratorie la adult?
Reactii adverse
pulmonare (pneumonie
interstitiala, edem
pulmonar, fibroza si
infiltrate pulmonare)
Hemoptizie
Tulburéri gastrointestinale | Greatd’
Tulburéri cutanate si ale Sindrom Sweet
tesutului subcutanat (dermatozd febrila
acuta)"
Vasculita cutanatd'*
Tulburéari musculoscheletice | Durere osoasa Durere musculoscheletica
si ale tesutului conjunctiv (mialgie, artralgie, dureri
ale extremitatilor, dorsalgii
durere musculoscheletica,
durere cervicald)
Tulburari renale si Glomerulonefrita*
ale cdilor urinare
Tulburéri generale si la Durere la locul injectarii' | Reactii la locul injectarii
nivelul Ia locului Durere toracicd alta
de administrare decat durerea cardiaca
Investigatii diagnostice Cresteri ale valorilor
lactat dehidrogenazei
si fosfatazei alcaline’;
Cresteri pasagere ale
valorilor testelor
functiei hepatice
pentru ALT sau AST'




¥ Denumirea comerciali a medicamentului Cyramza 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila Compozitia calitativa si cantitativd Un ml de concentrat
pentru solutie perfuzabild contine ramucirumab 10 mg. Fiecare flacon a 10 ml (50 ml) contine ramucirumab 100 mg (500 mg). Ramucirumab este un anticorp
monoclonal uman de tip IgG1 produs in celule murine (NS0) prin tehnologia ADN recombinant. Excipient cu efect cunoscut Fiecare flacon a 10 ml (50 ml) contine
sodiu aproximativ 17 mg (85 mg). Forma farmaceutica Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril) este o solutie limpede pana la usor opalescenta si
incolord pana la gilbuie, cu un pH de 6,0. Indicatii terapeutice: Cyramza in asociere cu paclitaxel este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm
gastric in stadiu avansat sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd care prezintd progresia bolii dupa chimioterapie anterioard pe baza de saruri de platina si
fluoropirimidina si in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in stadiu avansat sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica care
prezinta progresia bolii dupa chimioterapie anterioara pe baza de saruri de platind sau fluoropirimidind, pentru care tratamentul in asociatie cu paclitaxel nu este
adecvat. Cyramza in asociere cu FOLFIRI (irinotecan, acid folinic si 5-fluorouracil), este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer colo-rectal metastatic
(CCRm) la care boala a progresat in timpul sau dupa tratamentul cu bevacizumab, oxaliplatina si o fluoropirimidina. Cyramza in combinatie cu erlotinib este indicat
ca prima linie de tratament a pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici care prezinta mutatii activatoare ale receptorului factorului de crestere epidermal
(EGFR). Cyramza in asociere cu docetaxel este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici avansat la nivel local sau metastatic la care
boala a progresat ulterior chimioterapiei pe baza de platind. Cyramza In monoterapie este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular in stadiu
avansat sau nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost tratati anterior cu sorafenib. Doze si mod de administrare Tratamentul
cu ramucirumab trebuie initiat si supravegheat de medici oncologi. Vezi RCP complet Mod de administrare Cyramza este pentru administrare intravenoasd. Dupa
diluare, Cyramza se administreaza sub forma unei perfuzii intravenoase pe durata a aproximativ 60 de minute. Contraindicatii Hipersensibilitate la substanta activa
sau la oricare dintre excipienti. La pacientii cu CPFCM, ramucirumab este contraindicat daca apar cavitati la nivelul tumorii sau tumora a atins vase majore de sange.
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare Trasabilitate Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie. Evenimente tromboembolice arteriale (ETA). Perforatii gastro-intestinale. Sangerari severe. Hemoragia
pulmonard in CPFCM. Hipertensiune arteriald (HTA). Vindecare deficitard a plagilor. Insuficientd hepatica. Fistule. Proteinurie. Stomatita. Insuficientd renala.
Pacienti varstnici cu CPFCM. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune Nu s-au observat interactiuni medicamentoase intre ramucirumab si
paclitaxel. Fertilitatea, sarcina si aliptarea Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite sa raimana gravide in timpul tratamentului cu Cyramza si trebuie informate
cu privire la riscurile potentiale existente in cazul sarcinii si pentru fat. Sarcina Cyramza nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeazd masuri contraceptive. Aldptarea Nu se cunoaste daca ramucirumab se excreta in laptele uman. Fertilitatea Nu exista date cu privire la efectul ramucirumab
asupra fertilitatii la om. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje Cyramza nu are nici o influenta sau are o influenta neglijabila asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Reactii adverse Rezumatul profilului de sigurantd Cele mai grave reactii adverse asociate tratamentului cu
ramucirumab au fost: Perforatie gastro-intestinalda. Hemoragie gastrointestinald severa. Evenimente tromboembolice arteriale. Cele mai frecvente reactii adverse
observate In monoterapie sunt: edem periferic, hipertensiune arteriala, diaree, durere abdominala, cefalee, proteinurie si trombocitopenie. Cele mai frecvente reactii
adverse observate la pacientii tratati cu ramucirumab in combinatie cu chimioterapie sunt: fatigabilitate/astenie, neutropenie, diaree, epistaxis si stomatitd. Cele mai
frecvente reactii adverse observate la pacientii tratati cu ramucirumab in combinatie cu erlotinib sunt: infectii, diaree, hipertensiune arteriala, stomatitd, proteinurie,
alopecie si epistaxis. Raportarea reactiilor adverse suspectate Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa
suspectata prin intermediul sistemului national de raportare: Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1,
Bucuresti 011478- RO, Tel: +4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, e-mail: adr@anm.ro. Supradozaj Nu exista date privind supradozajul la om. Lista excipientilor
Histidina Histidind monoclorhidrat Clorurda de sodiu Glicina (E640) Polisorbat 80 (E433) Apa pentru preparate injectabile Incompatibilititi Cyramza nu trebuie
administrat sau amestecat cu solutii de dextroza. Perioada de valabilitate Flacon sigilat 3 ani. Dupa diluare Preparata conform instructiunilor, solutiile perfuzabile de
Cyramza nu contin conservanti cu rol antimicrobian. Precautii speciale pentru pastrare A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina. Natura si continutul ambalajului Solutie de 10 ml (50 ml) in flacon (sticla tip ) cu dop de cauciuc din clorobutil, un capac de
aluminiu si capac de polipropilend. Ambalaj cu 1 sau 2 flacoane a 10 ml. Ambalaj cu 1 flacon a 50 ml. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare A nu se agita flaconul. Pregatiti solutia perfuzabila folosind
tehnica aseptica pentru a asigura ca solutia pregatita este sterila. Fiecare flacon este destinat pentru utilizare unica. Nu congelati sau nu agitati solutia perfuzabila. Orice
medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale. Detiniatorul APP Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht, Olanda Numarul (ele) de APP EU/1/14/957/001-003 Data primei autoriziri: 19 decembrie 2014 Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26
septembrie 2019 Data revizuirii textului lanuarie 2020. Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Kisqali - Informatii abreviate de prescriere

Acest medicament face obiectul unei monitorizdri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze
orice reactii adverse suspectate. Denumirea comerciala a medicamentului. Kisgali 200 mg comprimate filmate. Compozitia si forma farmaceutica. Fiecare comprimat filmat contine succinat de ribociclib,
echivalent cu ribociclib 200 mg. Indicatii terapeutice. Kisqali este indicat pentru tratamentul femeilor, cu cancer mamar, in stadiu avansat local sau metastatic, cu receptori hormonali (RH) pozitivi si fara receptor
2 al factorului uman de crestere epidermica (HER2), in asociere cu un inhibitor de aromataza sau fulvestrant, ca terapie hormonala initiald, sau la femei carora li s-a administrat terapie hormonala anterioara.
La femeile in premenopauza sau perimenopauza, terapia hormonala trebuie asociata cu un agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH). Doze si mod de administrare. Doza recomandata
este de 600 mg (trei comprimate filmate de 200 mg) de ribociclib, administrata o data pe zi, timp de 21 zile consecutive, urmate de 7 zile de pauza, fara administrare de tratament, rezultand un ciclu complet
de 28 zile. Kisqali trebuie administrat pe cale orald, o data pe zi, cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie mestecate, sfiramate sau rupte Tnainte de a le inghiti. Comprimatele
nu trebuie ingerate daca sunt rupte, sfirdmate sau nu sunt intacte. Tratamentul trebuie continuat atat timp cat pacienta prezinta beneficii clinice in urma terapiei sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.
Kisqali trebuie administrat in asociere cu letrozol 2,5 mg, cu un alt inhibitor de aromataza sau cu fulvestrant 500 mg. Cand Kisqali este utilizat in asociere cu un inhibitor de aromatazd, inhibitorul de aromataza
trebuie administrat pe cale orala, o datd pe zi, in mod continuu, pe durata intregului ciclu de 28 zile. Va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) inhibitorului de aromataza pentru detalii
suplimentare. Cand Kisqali este utilizat in asociere cu fulvestrant, fulvestrant se administreaza intramuscular in zilele 1, 15 si 29 si ulterior o datd pe lund. Va rugdm sa consultati RCP-ul fulvestrant pentru detalii
suplimentare. Tratamentul la femeile in premenopauza si perimenopauza cu asocieri aprobate cu Kisqali trebuie sa includd si un agonist LHRH in conformitate cu practica clinica locald. Pentru controlul reactiilor
adverse severe sau intolerabile, pot fi necesare intreruperea temporara, reducerea dozei sau intreruperea definitiva a administrarii dozei de Kisqali. Grupe speciale de pacienti. Insuficientd renald: Nu este
necesara ajustarea dozei la pacientele cu insuficienta renald usoard pana la moderata. La pacientii cu insuficientd renald severa se recomandad o doza initiald de 400 mg. Trebuie procedat cu precautie la
pacientele cu insuficienta renald severa, cu monitorizarea atentd a semnelor de toxicitate. Insuficientd hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientele cu insuficienta hepatica usoara. Ribociclib nu a
fost studiat la pacientele cu cancer mamar, cu insuficienta hepatica moderata si severa. Copii si adolescenti. Siguranta si eficacitatea Kisqali la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date. Vdrstnici: Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientele cu varsta peste 65 ani. Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activd, arahide, soia sau la oricare dintre excipienti. Atentionari
si precautii speciale pentru utilizare: Boald viscerald criticd. Eficacitatea si siguranta ribociclib nu au fost studiate la pacientele cu boal3 visceral3 criticd. Neutropenie. in functie de severitatea neutropeniei, este
posibil sd fie necesar ca tratamentul cu Kisqali sa fie intrerupt temporar, redus sau intrerupt definitiv. Toxicitate hepatobiliard. Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice fnainte de initierea tratamentului
cu Kisqali. Dupa initierea tratamentului, trebuie monitorizata functia hepatica. Prelungirea intervalului QT. EKG trebuie evaluatd inainte de initierea tratamentului. Tratamentul cu Kisqali trebuie initiat numai la
pacientele cu valori QTcF mai mici de 450 msec. Examenul EKG trebuie repetat la aproximativ ziua 14 din primul ciclu si la inceputul celui de-al doilea ciclu, apoi, conform indicatiilor clinice. Trebuie efectuata o
monitorizare adecvata a electrolitilor serici (inclusiv potasiu, calciu, fosfor si magneziu) inainte de initierea tratamentului, la inceputul primelor 6 cicluri si, apoi, conform indicatiilor clinice. Orice modificare
trebuie corectata inainte de initierea tratamentului cu Kisgali si in timpul acestuia. Reactii cutanate severe. La administrarea tratamentului cu Kisgali a fost raportata necroliza epidermica toxica (NET). Daca apar
semne si simptome care sugereaza reactii cutanate severe (de exemplu, eruptii cutanate generalizate progresive, deseori insotite de vezicule sau leziuni la nivelul mucoaselor), administrarea Kisqali trebuie
intreruptd imediat. Substraturi ale CYP3A4. Ribociclib este un inhibitor potent al CYP3A4 la doza de 600 mg si un inhibitor moderat al CYP3A4 la doza de 400 mg. Astfel, ribociclib poate interactiona cu
medicamente care sunt metabolizate prin intermediul CYP3A4, ceea ce poate duce la concentratii plasmatice crescute ale substraturilor CYP3A4. Femei la vdrsta fertild. Trebuie sa se recomande femeilor la
varsta fertild sa utilizeze o metoda eficace de contraceptie in timp ce administreaza Kisqali si timp de minimum 21 zile de la ultima doza. Lecitind din soia. Kisqali contine lecitind din soia. Pacientele cu
hipersensibilitate la arahide sau soia nu trebuie sa utilizeze Kisgali. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a inhibitorilor potenti ai CYP3A4,
inclusiv si nu numai urmatoarele: claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodond, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicing, verapamil si voriconazol.
Pacientelor li se recomanda sa evite consumul de rodii sau suc de rodii si grepfruit sau suc de grepfruit. Acestea sunt cunoscute a inhiba enzimele citocromului CYP3A4 si pot creste expunerea la ribociclib.
Trebuie evitatd utilizarea concomitentd a inductorilor potenti ai CYP3A4, inclusiv si nu numai fenitoing, rifampicind, carbamazepina si sundtoare (Hypericum perforatum). Trebuie evitata administrarea
concomitentd a ribociclib in doza de 600 mg cu urmatoarele substraturi CYP3A4: alfuzosin, amiodarond, cisapridd, pimozida, chiniding, ergotaming, dihidroergotamina, quetiapina, lovastating, simvastatina,
sildenafil, midazolam, triazolam. Trebuie evitatd administrarea concomitentd a Kisgali cu medicamente cu un potential cunoscut de a prelungi intervalul QT, cum sunt medicamente antiaritmice (inclusiv si nu
numai amiodarond, disopiramida, procainamida, chinidina si sotalol), si alte medicamente care sunt cunoscute a prelungi intervalul QT (inclusiv si nu numai cloroching, halofantrin, claritromicing, ciprofloxacina,
levofloxacina, haloperidol, metadona, moxifloxacina, bepridil, pimozida si ondansetron administrat intravenos). De asemenea, nu se recomandd administrarea Kisqali in asociere cu tamoxifen. Kisqali poate fi
administrat cu sau fara alimente. Fertilitatea, sarcina si alaptarea. Existenta sarcinii trebuie verificata inainte de inceperea tratamentului cu Kisqali. Femeile aflate la varsta fertila care administreaza Kisqali
trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace (de exemplu, contraceptie de tip dubld barierd) pe durata terapiei si timp de minimum 21 zile de la intreruperea tratamentului cu Kisqali. Pe baza datelor la
animale, ribociclib poate avea un impact negativ asupra fatului cand este administrat la femei gravide. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Kisgali poate avea o influentd mica
asupra capacitdtii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientelor trebuie sd li se recomande sd procedeze cu precautie cand conduc vehicule sau folosesc utilaje in cazul in care prezinta fatigabilitate,
ameteli sau vertij in timpul tratamentului cu Kisqali. Reactii adverse. Foarte frecvente: infectii, neutropenie, leucopenie, anemie, limfopenie, apetit alimentar scazut, cefalee, ameteli, dispnee, tuse, greata,
diaree, varsaturi, constipatie, stomatita, durere abdominald, dispepsie, alopecie, eruptie cutanatd tranzitorie, prurit, dorsalgie, fatigabilitate, edem periferic, astenie, febrd cu valori mari, valori anormale ale
analizelor functiei hepatice. Frecvente: trombocitopenie, neutropenie febrild, hipocalcemie, hipokaliemie, hipofosfatemie, vertij, hiperlacrimatie, xeroftalmie, sincopd, disgeuzie, hepatotoxicitate, eritem,
xerodermie, vitiligo, xerostomie, durere orofaringiana, creatininemie crescutd, interval QT prelungit pe electrocardiograma. Cu frecventd necunoscutd: necroliza epidermica toxica (NET). Supradozaj. Existd
numai o experients limitat3 privind cazuri raportate de supradozaj cu Kisqali. in caz de supradozaj, pot aparea simptome precum greata si varsaturi. in plus, poate apirea toxicitate hematologicé (de exemplu:
neutropenie, trombocitopenie) si o posibild prelungire a intervalului QTc. in toate cazurile de supradozaj, trebuie initiaté asistentd generald de sustinere a functiilor vitale. Perioada de valabilitate. 3 ani.
Precautii speciale pentru pastrare. Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. Detinatorul APP: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlanda;
Numerele autorizatiei de punere pe piata: EU/1/17/1221/001-012. Data primei autorizari: 22 august 2017. Data revizuirii textului: 27 mai 2020. Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile
pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.



Mekinist - Informatii abreviate de prescriere

Denumirea comerciala a medicamentului. Mekinist 0,5 mg sau 2 mg comprimate filmate. Compozitia calitativa si cantitativa. Fiecare comprimat filmat contine trametinib dimetil sulfoxid echivalent cu trametinib 0,5 mg, respectiv
trametinib 2 mg. Forma farmaceutica. Comprimat filmat (comprimat). Indicatii terapeutice. Trametinib, administrat in monoterapie sau in asociere cu dabrafenib, este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu melanom inoperabil
sau metastatic, cu mutatie BRAF V600. Trametinib in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom de stadiul lll, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie completd. Trametinib in asociere cu
dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici, cu mutatie BRAF V600. Doze si mod de administrare. Doza recomandatd de trametinib, administrat in monoterapie sau
n asociere cu dabrafenib, este de 2 mg o data pe zi. Doza recomandata de dabrafenib, administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib, este de 150 mg de doua ori pe zi. Se recomanda ca pacientii sa continue tratamentul cu
trametinib pand ce nu mai prezint3 beneficii terapeutice sau pan la dezvoltarea unui nivel inacceptabil de toxicitate. Tn contextul tratamentului adjuvant al melanomului, pacientii trebuie tratati pentru o perioada de 12 luni daci nu
are loc recidiva bolii sau daca nu apare toxicitate inacceptabild. Modificarea dozei. Gestionarea reactiilor adverse poate necesita o reducere a dozei, intreruperea sau oprirea tratamentului. Nu sunt recomandate modificdri ale dozei din
cauza reactiilor adverse asociate carcinomului cutanat scuamos (cuSCC) sau melanomului primar nou (a se vedea RCP al dabrafenib pentru detalii suplimentare). Populatii speciale. Varstnici: Nu este necesara modificarea dozei initiale
la pacientii cu varsta >65 ani. Pot fi necesare ajustari mai frecvente ale dozelor la pacientii cu varsta >65 ani. Insuficienta renald: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renalad usoard sau moderata. Trametinib trebuie
utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa cand este administrat in monoterapie sau in asociere cu dabrafenib. Insuficientd hepaticd. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara.
Trametinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa cand este administrat in monoterapie sau in asociere cu dabrafenib. Copii si adolescenti. Siguranta si eficacitatea trametinib la copii si
adolescenti (<18 ani) nu au fost stabilite. Mod de administrare. Trametinib trebuie administrat oral cu un pahar plin cu apd. Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfiramate si nu trebuie amestecate cu alimente, ci administrate cel
putin cu 1 ord inainte de masd sau la 2 ore dupa masa. Se recomandd administrarea dozei de trametinib la aceeasi ord in fiecare zi. Cand trametinib si dabrafenib sunt administrate concomitent, doza zilnica de trametinib trebuie
administratd la aceeasi ora in fiecare zi, fie cu doza de dimineats, fie cu doza de seara de dabrafenib. Contraindicatii. Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.
Pirexie. A fost raportata febra in studiile clinice efectuate cu trametinib administrat in monoterapie si in asociere cu dabrafenib. Incidenta si severitatea febrei sunt crescute la administrarea concomitentd. La pacientii carora li s-a
administrat trametinib concomitent cu dabrafenib, febra poate fi insotita de rigiditate severd, deshidratare si hipotensiune care, in unele cazuri, pot duce la insuficienta renalad acuta. Cand trametinib este administrat in asociere cu
dabrafenib si temperatura pacientului este >38,50C, vd rugdm sa consultati RCP-ul dabrafenib pentru modificdri ale dozei de dabrafenib. Neoplazii noi. Pot apdrea neoplazii noi, cutanate si non-cutanate, cand trametinib este administrat
n asociere cu dabrafenib. Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cuSCC.). Au fost raportate cazuri de cuSCC (inclusiv keratoacantom) la pacientii tratati cu trametinib administrat in asociere cu dabrafenib. Cazurile de cuSCC pot fi tratate
prin excizie si nu necesita modificarea tratamentului. Melanom primar nou. Au fost raportate cazuri de melanom primar nou la pacientii tratati cu trametinib administrat in asociere cu dabrafenib. Cazurile de malanom primar nou pot
fi tratate prin excizie si nu necesitd modificarea tratamentului. Afectiuni maligne non-cutanate. Pe baza mecanismului sau de actiune, administrarea dabrafenib poate creste riscul aparitiei neoplaziilor non-cutanate cand sunt prezente
mutatii RAS. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib in neoplaziile cu mutatie RAS cand acesta este administrat in asociere cu dabrafenib. Pancreatita. A fost raportata pancreatitd la pacientii tratati cu trametinib administrat
n asociere cu dabrafenib in studiile clinice. Tulburiri de vedere: Afectiuni asociate cu tulburéri de vedere, inclusiv DEPR si OVR, pot apirea in administrarea trametinib administrat in monoterapie si in asociere cu dabrafenib. in studiile
clinice, au fost raportate, de asemenea, uveita si iridociclita la pacientii tratati cu trametinib administrat in asociere cu dabrafenib. Hemoragie. Evenimente hemoragice, inclusiv evenimente hemoragice majore si hemoragii letale, au
avut loc la pacientii carora li s-a administrat trametinib administrat in monoterapie si in asociere cu dabrafenib. Scadere FEVS/Insuficienta ventriculara stdnga. S-a raportat ca trametinib scade FEVS, cand este administrat in monoterapie
sau n asociere cu dabrafenib. Insuficienta renala. Insuficienta renala a fost identificatd la pacientii tratati cu trametinib administrat in asociere cu dabrafenib in studiile clinice. Evenimente hepatice. Se recomanda ca pacientilor care
primesc tratamentul cu trametinib, administrat in monoterapie sau in asociere cu dabrafenib, sa li se monitorizeze functiile hepatice la fiecare patru saptamani timp de 6 luni dupd inceperea tratamentului cu trametinib. Hipertensiune
arteriald. S-au raportat cresteri ale tensiunii arteriale asociate cu trametinib, administrat in monoterapie si in asociere cu dabrafenib, la pacienti cu sau fard hipertensiune arteriald pre-existenta. Boald pulmonara interstitiald (BPI)/
Pneumonita. Au fost raportate cazuri de pneumonita sau BPI in studiile clinice. Trametinib nu trebuie administrat pacientilor suspectati de BPI sau pneumonita, inclusiv pacientilor care prezintd simptome si constatari pulmonare noi
sau progresive, incluzand tuse, dispnee, hipoxie, efuziune pleurala sau infiltratii, care urmeaza sa fie supuse investigatiilor clinice. Administrarea de trametinib trebuie opritd definitiv la pacientii diagnosticati cu BPI sau pneumonitd
legatd de tratament. Daca trametinib este administrat in asociere cu dabrafenib, atunci tratamentul cu dabrafenib poate fi continuat la aceeasi doza. Eruptii cutanate tranzitorii. Au fost observate eruptii cutanate tranzitorii la circa 60%
dintre pacienti in studiile cu trametinib in monoterapie si la aproximativ 24% dintre pacienti cand trametinib este administrat in asociere cu dabrafenib. Rabdomioliza. A fost raportata rabdomiolizd la pacientii carora li s-a administrat
trametinib administrat in monoterapie sau in asociere cu dabrafenib. Tromboza venoasa profunda (TVP)/Embolie pulmonara (EP): Embolia pulmonara sau tromboza venoasa profunda pot aparea cand trametinib este utilizat in asociere
cu dabrafenib. Reactii adverse cutanate grave: In timpul terapiei asociate cu dabrafenib/trametinib, au fost raportate cazuri de reactii adverse cutanate grave (RACG), inclusiv sindromul Stevens Johnson, si reactie la medicament insotit3
de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale. inainte de inceperea tratamentului, pacientii trebuie s3 fie atentionati cu privire la semne si simptome si monitorizati cu atentie cu privire la
reactiile cutanate. Dacd apar semnele si simptomele RACG, se va intrerupe administrarea dabrafenib si trametinib. Tulburari gastro-intestinale: Colita si perforatia gastro-intestinala, inclusiv evolutie letald, au fost raportate la pacientii
la care se administreaza trametinib in monoterapie si in asociere cu dabrafenib. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune. Efectele altor medicamente asupra trametinib. Interactiunile cu alte medicamente prin
intermediul enzimelor hidrolitice nu pot fi excluse si ar putea influenta expunerea la trametinib. Se recomanda precautie cdnd se administreaza concomitent trametinib cu medicamente care sunt inhibitori potenti ai P-gp (de exemplu,
verapamil, ciclosporing, ritonavir, chiniding, itraconazol). Efectele trametinib asupra altor medicamente. Este improbabil ca trametinib s3 afecteze semnificativ procesele farmacocinetice ale altor medicamente prin intermediul
interactiunii cu enzimele CYP sau transportorii. Trametinib poate conduce la inhibarea temporard a substraturilor BCRP (de ex. pitavastatind) in intestine, care poate fi minimalizata cu o dozd decalata (la 2 ore distanta) a acestor agenti
si trametinib. Administrarea concomitenta cu dabrafenib. Cand trametinib este administrat concomitent cu dabrafenib, se recomanda consultarea RCP-ului dabrafenib cu privire la interactiuni. Efectele alimentatiei asupra trametinib.
Pacientii trebuie sd ia trametinib, administrat in monoterapie sau in asociere cu dabrafenib, cu cel putin o ord inainte de masa sau la doua ore dupa masa din cauza efectelor alimentelor asupra absorbtiei trametinib. Fertilitatea, sarcina
si alaptarea. Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la femei. Pacientele aflate la varsta fertild trebuie sfatuite sa foloseasca metode contraceptive eficiente pe durata tratamentului cu trametinib si timp de 16 saptamani dupa
intreruperea acestuia. in prezent nu se cunoaste dacé trametinib afecteazi contraceptivele hormonale. Pentru prevenirea unei sarcini, pacientelor care folosesc contraceptive hormonale li se recomand3 intrebuintarea unei metode
suplimentare sau alternative pe durata tratamentului si timp de 16 saptamani dupa intreruperea acestuia. Utilizarea dabrafenib poate determina reducerea eficacitdtii contraceptivelor hormonale, prin urmare, trebuie utilizata o
metoda contraceptiva alternativa, cum este o metoda de tip bariera, cand trametinib este administrat in asociere cu dabrafenib. Sarcina. Nu exista studii corespunzatoare sau bine controlate asupra trametinib la femeile gravide.
Alaptarea. Nu se cunoaste daca trametinib se excretd in laptele uman. Trametinib nu trebuie administrat femeilor care alapteaza. Fertilitatea. Nu exista date pentru trametinib, administrat in monoterapie sau in asociere cu dabrafenib,
privind fertilitatea la om. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Trametinib are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Reactii adverse - Trametinib in monoterapie:
Foarte frecvente (> 1/10) sunt: hipertensiune arteriald, hemoragie, tusedispnee, diaree, greatd, voma, constipatie, dureri abdominale, xerostomie, eruptie cutanata tranzitorie, dermatita acneiforma, piele uscatd, prurit, alopecie,
oboseald, edem periferic, pirexie, aspartat aminotransferaza crescuta. Frecvente (> 1/100 si < 1/10): foliculitd, paronichie, celulita, eruptii cutanate pustulare, anemie, hipersensibilitate, deshidratare, vedere incetosatd, edem periorbital,
tulburdri de vedere, insuficienta ventriculard stanga, scaderea fractiei de ejectie, bradicardie, limfedem, pneumonita, stomatitd, eritem, sindromul eritrodisesteziei palmo-plantara, fisuri cutanate, piele crapata, edem facial, inflamatii
ale mucoasei, astenie, alanin aminotransferaza crescutd, fosfataza alcalind in sdnge crescuta, creatin fosfokinaza in sdnge crescuta. Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100): corioretinopatie, edem papilar, dezlipire de reting, ocluzia
venei retiniene, insuficientd cardiacd, boald pulmonard interstitiald, perforatie gastro-intestinald, colitd, rabdomioliz3.Reactii adverse - Administrare concomitentd de trametinib si dabrafenib: Foarte frecvente (> 1/10): rinofaringita,
apetit alimentar scazut, cefalee, ameteli, hipertensiune arteriald, hemoragie, tuse, durere abdominala, constipatie, diaree, greata, varsaturi, xerodermie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii, dermatitd acneiforma, eritem, artralgie,
mialgie, dureri la nivelul extremitatilor, spasme musculare, fatigabilitate, frisoane, astenie, edem periferic, febra, boald asemanatoare gripei, valori crescute ale alanin aminotransferazei, valori crescute ale aspartat aminotransferazei.
Frecvente (> 1/100 si < 1/10): infectie a cailor urinare, celulitd, foliculitd, panaritiu, eruptii cutanate tranzitorii pustulare, carcinom celular cutanat scuamos, papilom, keratoza seboreica, neutropenie, anemie, trombocitopenie,
leucopenie, deshidratare, hiponatremie, hipofosfatemie, hiperglicemie, vedere incetosata, tulburari de vedere, uveitd, fractie de ejectie ventriculara redusd, hipotensiune arteriala, limfoedem, dispnee, xerostomie, stomatita, dermatita
acneiforma, keratoza actinicd, sudoratie nocturna, hiperkeratoza, alopecie, sindrom eritrodizestezic palmo-plantar, leziune cutanatd, hiperhidroza, paniculita, fisuri cutanate, fotosensibilitate, inflamatia mucoaselor, edem facial, valori
crescute ale fosfatazei alcaline sanguine, valori crescute ale gamma-glutamiltransferazei, valori crescute ale creatin fosfokinazei. Mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100): melanom primar nou, acrochordon (fiboroma pendulum),
hipersensibilitate, corioretinopatie, desprindere retiniand, edem periorbital, bradicardie, pneumonita, pancreatitd, colitd, insuficientd renald, nefrita. Rare: perforatie gastro-intestinald. Cu frecventa necunoscuta: Sindrom Stevens-
Johnson, reactie la medicament insotits de eozinofilie si simptome sistemice, dermatits exfoliativd generalizatd. Supradozaj. Nu exist3 un tratament specific pentru supradozaj. in caz de supradozaj, trebuie initiat3 terapia de suport, cu
monitorizarea necesard, dacd este cazul. Perioada de valabilitate: Flacon nedesfacut: 2 ani. Flacon desfacut: 30 zile la o temperaturd maxima de 30°C. Precautii speciale pentru pastrare: A se pastra la frigider (2°C pand la 8°C). A se
pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate. Pastrati flaconul bine inchis. Detinatorul APP: Novartis Europharm Limited, Vista Building, ElIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlanda; Numerele autorizatiei de
punere pe piatd: EU/1/14/931/001; EU/1/14/931/001-002 si EU/1/14/931/005; EU/1/14/931/005-006. Data primei autorizari: 30 iunie 2014. Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 februarie 2019. Data revizuirii textului: 15 ianuarie
2020. Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente (EMA) http://www.ema.europa.eu.

Tafinlar - Informatii abreviate de prescriere

Denumirea comerciala a medicamentului: Tafinlar 50 mg sau 75 mg capsule. Forma farmaceutica: Capsuld. Compozitia calitativa si cantitativa: Fiecare capsuld contine mesilat de dabrafenib, echivalentul a 50 mg, respectiv 75
mg de dabrafenib. Indicatii terapeutice: Dabrafenib, administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastatic, pozitiv la mutatia BRAF V600.
Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom de stadiul Ill, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie completa. Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in
tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decat cu celule mici, cu mutatie BRAF V600. Doze si mod de administrare: Doza recomandata de dabrafenib, administrat in monoterapie sau n asociere cu
trametinib, este de 150 mg (doud capsule de 75 mg) de doua ori pe zi. Tratamentul trebuie continuat pana cand pacientul nu mai prezinta beneficii terapeutice sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile. in contextul
tratamentului adjuvant al melanomului, pacientii trebuie tratati pentru o perioada de 12 luni daca nu are loc recidiva bolii sau daca nu apare toxicitate inacceptabild. Modificarea dozei. Gestionarea reactiilor adverse poate necesita
reducerea dozei sau intreruperea temporara/oprirea tratamentului. Capsulele de dabrafenib sunt disponibile in douad versiuni, de 50 mg si 75 mg, pentru o gestionare eficienta a situatiilor in care se impune modificarea dozei.
Populatii speciale: Vdrstnici: Nu este necesara o modificare a dozei initiale la pacientii cu varsta mai mare de 65 de ani. Insuficientd renald: Nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata.
n insuficienta renal3 severa, se recomanda administrarea cu precautie. Insuficientd hepaticd. Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. in insuficienta hepaticd moderata si severa, se
recomanda administrarea cu precautie. Copii si adolescenti. Siguranta si eficacitatea dabrafenib la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au fost inca stabilite. Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: Pirexie. Au fost identificate evenimente febrile neinfectioase, definite ca febra, insotita de rigiditate severd, deshidratare, hipotensiune arteriala si/sau insuficienta renala
acuta de origine prerenala la persoanele cu functie renald normala la momentul initial. Incidenta si severitatea febrei sunt crescute la administrarea terapiei combinate. Monitorizarea creatininei serice si a functiei renale este
necesara. Pentru gestionarea pirexiei ar trebui utilizat ghidul de ajustare a dozelor. Neoplazii noi. Pot apdrea neoplazii noi, cutanate si non-cutanate, cand dabrafenib este utilizat in monoterapie sau in asociere cu trametinib.
Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cuSCC.). La pacientii tratati cu dabrafenib, in monoterapie sau in asociere cu trametinib, au fost raportate cazuri de cuSCC (inclusiv keratoacantom). Se recomanda evaluarea dermatologica
a tuturor pacientilor inaintea initierii tratamentului cu dabrafenib, lunar pe toatd durata acestuia si pana la sase luni dupa incheierea tratamentului impotriva cuSCC. Monitorizarea trebuie sa continue timp de 6 luni dupa
intreruperea tratamentului cu dabrafenib sau pana la initierea unui alt tratament antineoplazic. Melanom primar, nou apdrut. Monitorizarea pentru leziuni cutanate trebuie sa se realizeze conform modalitatii descrise mai sus
pentru cuSCC. Afectiuni maligne non-cutanate. In timpul tratamentului pacientii trebuie monitorizati clinic adecvat ceea ce include o examinare clinici adecvata a capului si gatului la fiecare fiecare 3 luni si un CT al toracelui /
abdomenului la fiecare 6 luni. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib cand acesta este administrat in asociere cu dabrafenib. Dupad intreruperea tratamentului cu dabrafenib, monitorizarea afectiunilor maligne
secundare / recurente non-cutanate trebuie continuatd timp de pana la 6 luni sau pané la initierea unei alte terapii anti-neoplazice. Rezultate anormale trebuie gestionate in acord cu practicile clinice. Pancreatitd. In cazul unor
dureri abdominale inexplicabile, acestea trebuie sa fie investigate imediat prin teste care sa includa masurarea amilazei si a lipazei serice. Pacientii trebuie atent monitorizati dupa reluarea tratamentului cu dabrafenib in urma
unui episod de pancreatita. Uveitd: Se recomanda monitorizarea pacientilor cu semne si simptome vizuale de-a lungul terapiei. Hemoragie. Evenimente hemoragice, inclusiv evenimente hemoragice majore si hemoragii letale,
au avut loc la pacientii carora li s-a administrat asocierea de dabrafenib cu trametinib. Scddere FEVS/Insuficientd ventriculard sténgd. S-a raportat cd dabrafenib in asociere cu trametinib scade FEVS. V3 rugdm sa consultati RCP al
trametinib pentru informatii suplimentare. Nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib cand acesta este administrat in asociere cu trametinib. Insuficientd renald. A fost identificata insuficienta renala la < 1 % dintre pacientii
tratati cu dabrafenib in monoterapie si la <1 % dintre pacientii tratati cu dabrafenib in asociere cu trametinib. Creatinina serica trebuie monitorizata frecvent in timpul tratamentului. Daca creatinina este crescutd, tratamentul cu
dabrafenib trebuie intrerupt dupad caz. Evenimente hepatice. Au fost raportate evenimente hepatice adverse in cadrul studiilor clinice cu dabrafenib administrat in asociere cu trametinib. Se recomanda ca pacientilor care primesc
tratamentul cu trametinib sa li se monitorizeze functiile hepatice la fiecare patru saptamani timp de 6 luni dupd inceperea tratamentului cu trametinib. Hipertensiune arteriald. S-au raportat cresteri ale tensiunii arteriale asociate
cu dabrafenib administrat in asociere cu trametinib, la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriald pre-existenta. Boald pulmonard interstitiald (BPI)/Pneumonitd. Au fost raportate cazuri de pneumonita sau BPI in studiile clinice
cu dabrafenib in asociere cu trametinib. Eruptii cutanate tranzitorii. n studiile clinice, au fost observate eruptii cutanate tranzitorii la circa 25% dintre pacienti cdnd dabrafenib este utilizat in asociere cu trametinib. Rabdomiolizd.
A fost raportata rabdomioliza la pacientii carora li s-a administrat dabrafenib in asociere cu trametinib. Prelungirea intervalului QT- Trebuie monitorizate electrocardiograma (ECG) si valorile electrolitilor (incluzand magneziul)
pentru toti pacientii inainte de inceperea tratamentului cu dabrafenib, dupd o luna de tratament si dupa modificarea dozei. Trombozd venoasd profundé (TVP)/Embolie pulmonard (EP): Embolia pulmonara sau tromboza venoasa
profunda pot aparea cand dabrafenib este administrat in asociere cu trametinib. Reactii adverse cutanate grave. In timpul terapiei asociate cu dabrafenib/trametinib, au fost raportate cazuri de reactii adverse cutanate grave
(RACG), inclusiv sindromul Stevens Johnson, si reactie la medicament, insotité de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol sau care pot fi letale. inainte de inceperea tratamentului, pacientii trebuie
sa fie atentionati cu privire la semne si simptome si monitorizati cu atentie cu privire la reactiile cutanate. Dacad apar semnele si simptomele RACG, se va intrerupe administrarea dabrafenib si trametinib. Tulburdri gastro-
intestinale. Colita si perforatia gastro-intestinala, inclusiv cu evolutie letald, au fost raportate la pacientii la care se administreaza dabrafenib in asociere cu trametinib. Efectele altor substante asupra dabrafenib. Dabrafenib este
un substrat al enzimelor CYP2C8 si CYP3A4. Asocierea cu inductori potenti ai acestor enzime trebuie evitata pe cat posibil, deoarece acesti agenti pot diminua eficacitatea dabrafenib. Agentii care maresc pH-ul gastric pot reduce
biodisponibilitatea dabrafenib si astfel trebuie s fie evitati pe cat posibil. Efectele dabrafenib asupra altor substante. Dabrafenib este un inductor al enzimelor metabolice, care poate determina o pierdere a eficacitdtii multora
dintre medicamentele utilizate frecvent. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune: Este necesara precautie atunci cand dabrafenib este administrat impreuna cu inhibitori puternici (de exemplu, ketoconazol,
gemfibrozil, nefazodong, claritromicing, ritonavir, saquinavir, telitromicing, itraconazol, voriconazol, posaconazol, atazanavir). Evitati asocierea cu inductori puternici ai CYP2C8 sau CYP3A4 (de exemplu, rifampicing, fenitoing,
carbamazepind, fenobarbital sau sundtoare (Hypericum perforatum)). Efectele dabrafenib asupra altor medicamente. Dabrafenib este un inductor enzimatic care accelereaza sinteza enzimelor cu rol in metabolismul
medicamentelor, inclusiv CYP3A4, CYP2Cs si CYP2B6 si care poate accelera sinteza proteinelor transportatoare. Acest lucru are ca efect reducerea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor metabolizate de aceste enzime si
poate afecta unele medicamente transportate. Reducerea concentratiilor plasmatice poate determina pierderea sau diminuarea efectelor clinice ale medicamentelor respective. Efectele alimentelor asupra dabrafenib. Dabrafenib,
administrat Tn monoterapie sau Tn asociere cu trametinib, trebuie sa fie administrat pacientilor cu cel putin o ora inainte sau cu cel putin 2 ore dupa masa din cauza efectului alimentelor asupra absorbtiei acestuia. Copii si
adolescenti. Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti. Fertilitatea, sarcina si aldptarea: Femei aflate la vérsta fertild/Contraceptia la femei. Femeile aflate la varsta fertild trebuie s3 utilizeze metode contraceptive
eficiente in timpul tratamentului si timp de 2 sdptdmani dupa intreruperea administrarii dabrafenib si timp de 16 saptamani de la ultima doza de trametinib cand este administrat in asociere cu dabrafenib. Dabrafenib poate scadea
eficacitatea contraceptivelor hormonale orale sau a oricaror contraceptive hormonale sistemice; prin urmare, se recomanda utilizarea unei metode alternative eficace de contraceptie. Sarcina. Nu exista date privind utilizarea
dabrafenib de catre femeile gravide. Aldptarea. Nu se cunoaste daca dabrafenib se excretd in laptele uman. Fertilitatea. Nu exista date privind fertilitatea la om privind dabrafenib, administrat in monoterapie sau in asociere cu
trametinib. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje: Dabrafenib are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Reactii adverse - Dabrafenib in monoterapie: Foarte
frecvente (> 1/10) sunt: papilom, scaderea poftei de mancare, cefalee, tuse, greata, varsaturi, diaree, hiperkeratoza, alopecie, eruptie cutanata tranzitorie, sindromul eritrodisesteziei palmo-plantare, artralgie, mialgie, dureri la
nivelul extremitatilor, pirexie, oboseald, tremuraturi, astenie. Frecvente (> 1/100 si < 1/10): carcinom cutanat cu celule scuamoase, keratozd seboreica, acrocordon (papilom cutanat), carcinom cu celule bazale, hipofosfatemie,
hiperglicemie, constipatie, uscaciunea pielii, prurit, keratoza actinica, leziuni ale pielii, eritem, fotosensibilitate, infectie respiratorie acuta. Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100): melanom primar, nou aparut, hipersensibilitate,
uveitd, pancreatita, paniculitd, insuficientd renald, insuficientd renald acuta, nefrita. Cu frecventa necunoscuta: Sindrom Stevens Johnson, reactie la medicament insotita de eozinofilie si simptome sistemice, dermatitd exfoliativa
generalizata. Reactii adverse - Administrare concomitentd de dabrafenib si trametinib: Foarte frecvente (> 1/10) sunt: rinofaringitd, neutropenie, apetit alimentar scizut, cefalee, ameteli, hipertensiune arteriald, hemoragie,
tuse, durere abdominald, constipatie, diaree, greatd, vdrsaturi, xerodermie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii, eritem, artralgie, mialgie, dureri la nivelul extremitatilor, spasme musculare, fatigabilitate, frisoane, astenie, edem
periferic, febrd, valori crescute ale alanin aminotransferazei, valori crescute ale aspartat aminotransferazei, boald asemandtoare gripei. Frecvente (> 1/100 si < 1/10): infectie a cdilor urinare, celulitd, foliculitd, panaritiu, eruptii
cutanate tranzitorii pustulare, carcinom celular cutanat scuamos, papilom, keratoza seboreica, anemie, trombocitopenie, leucopenie, deshidratare, hiponatremie, hipofosfatemie, hiperglicemie, vedere incetosata, tulburari de
vedere, uveitd, fractie de ejectie ventriculara redusa, hipotensiune arteriald, limfoedem, dispnee, xerostomie, stomatita, valori crescute ale fosfatazei alcaline, valori crescute ale gamma-glutamiltransferazei, valori crescute ale
creatin fosfokinazei, dermatita acneiforma, keratoza actinica, sudoratie nocturnd, hiperkeratoza, alopecie, sindrom eritrodizestezic palmo-plantar, leziune cutanata, hiperhidroza, paniculitd, fisuri cutanate, inflamatia mucoaselor,
edem facial, fotosensibilitate. Mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100): melanom primar nou, acrocordon (papilom cutanat), hipersensibilitate, corioretinopatie, desprindere retiniand, edem periorbital, bradicardie, pneumonita,
pancreatita, nefrita, insuficientd renald, perforatie gastro-intestinald, colitd. Rare: perforatie gastro-intestinald. Frecventd necunoscutd: miocardita. Supradozaj: Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu dabrafenib.
Perioada de valabilitate: 3 ani. Precautii speciale pentru pastrare: Pentru acest medicament nu sunt necesare conditii de pastrare speciale. Detindtorul APP: Novartis Europharm Limited Vista Building EIm Park, Merrion Road,
Dublin 4, Irlanda; Numerele autorizatiei de punere pe piata: EU/1/13/865/001- 004. Data primei autorizari: 26 August 2013. Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 8 mai 2018. Data revizuirii textului: 15 ianuarie 2020. Informatjii
detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a Medicamentului(EMA) http://www.ema.europa.eu.



Tecentrig 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila. Un flacon a 20 ml concentrat confine atezolizumab 1200 mg®. Dupa diluare, concentratia finald a solufiei diluate trebuie 3 fie
cuprinsa intre 3,2 5i 16,8 mg/ml®. Atezolizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip 19G1 cu actiune impetriva ligandului 1 cu rel in controlul merii celulare programate (PD-L1)
modificat la nivelul regiunii Fe, produs in celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologie ADN recombinant. Indicatii terapeutice: Tecentrig in monoterapie este indicat pentru
tratamentul carcinomului urotelial {CU) avansat local sau metastazat, la pacienti adulti: dupa tratament anferior cu chimioterapie cu saruri de platin, sau care nu sunt considerati eligibili
pentru fratamentul cu cisplating si ale céror tumori prezinta un nivel inalt de expresie a PD-L = 5%. Doze si mod de administrare: Tratamentul cu Tecentrig trebuie Hﬁat si supravegheat de
medici cu experienta in tratamentul cancerului. Pacienfii avand CU anterior netratat, trebuie selectali pentru tratament pe baza expresiel tumaorale PD-L1, confirmatd pantr-un test validat.
Doza recomandata de Tecentrig este de 1200 mg, administrata 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 administratd pe durata a 60 minute. Daca prima perfuzie este bine
tolerata, toate perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute. Durata tratamentului. Se recomanda ca pacieniii 53 fie fratafi cu Tecentrig pana la pierderea beneficiului clinic sau
péna cénd toxicitatea devine imposibil de gestionat. Contraindicatii:Hipersensibilitate |a atezolizumab sau la oricare dintre excipienti. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:in
scopul imbunatatini rasabilitati medicamentelor biologice, denumirea comerciala si seria de fabricatie a medicamentului administrat trebuie inreqgistrata clar (sau menfionata) in fisa
pacientului. Majoritatea reactiilor 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 sifsau tratamentului de sustinere.Au fost cbservate reactii adverse mediate imun care afecteazad mai mult de un aparat sau sistemn. 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
completa 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
corticoterapie. 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 la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemica, poate fi luata in considerare administrarea altor imunosupresocare
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 exceplia endocrinopatiilor care sunt confrolate cu fratament de substitutie hormonala. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Femei aflate in perioada fertila: Femeile aflate |a varsta fertila

trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul si imp de 5 luni dupa tratamentul cu atezolizumab. Sarcina: Nu exista date provenite din utilizarea atezolizumab la femeile
gravide.Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab privind dezvoltarea si functia de reproducere.Studiile la animale efectuate la modele murine de sarcina au evidentiat ¢a 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, sugerénd
administrarea atezolizumab in timpul sarcinii poate avea efecte daunatoare asupra fatului, incluzind rate crescute de avort si nastere de feti decedafi. Este cunoscut faptul
imunoglobulinele umane G1 {lgG1) traverseaza placenta, iar atezolizumab este o [gG1; prin urmare, este posibil ca atezolizumab sa se transmita de la mama la fatul in dezvoltare.
Atezolizumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceplia cazului in care starea clinicd a femeii impune tratament cu atezolizumab. Alaptarea: Nu se cunoaste dacd atezolizumab se
excreta in laptele uman. Atezolizumab este un anticorp monoclonal si este de asteptat sa fie prezent in primul lapte si ulterior in cantitali mai mici. Mu se poate exclude un risc pentru
nou-nasculi'sugari. Trebuie luatd decizia fie de a infrerupe alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Tecentriq, avand in vedere beneficiul alaptani pentru copil si beneficiul tratamentului
pantru fameie. Fertilitatea: Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilitafii. Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab privind efecte toxice asupra dezvoltarii
si functiei de repraducere; cu toate acestea, pe baza unui studiu cu durata de 26 s&ptdmani 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 recomandats si acest efect a fost reversibil. Mu au existat efecte asupra organelor de reproducere masculine. Efecte
asupra capacitafii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje: Tecentriq are o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii care prezinta
fatigabilitate trebuie sfatuili & nu conduca vehicule si & nu foloseasca utilaje pana la disparitia simptomelor. Reachi adverse: Siguranfa atezolizumab administrat in monoterapie, se
bazeazh pe datele cumulate de la 3178 pacienii cu diverse fipur de tumori. Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (35,8%), scaderea apetitului alimentar (25,5%),
greata (23,5%), tusea (20,8%), dispneea (20,5%), pirexia (20.1%), diareea (19,7%), erupfiile 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%) i infectiile la nivelul tractului wrinar (11,6%). Pericada de valabilitate. Flacon nedeschis 3 ani. Salutie diluata,
Stabilitatea chimica gi fizica in uz a fost demonstratd pentru cel mult 24 de ore la temperaturi = 30°C gi pentru cel mult 30 de zile 1a 2-8C din momentul pregatini.Din punct de vedere
microbiologic, solutia preparatd pentru perfuzare trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizatd imediat, peroada de imp gi conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal nu trebuie s& dep&seasca 24 ore, la temperaturi de 2-8°C sau 8 are la temperatura camerei (= 25 °C), doar daca diluarea s-a efectuat in conditii de asepsie
controlate si validate. Precaulii speciale pentru pastrare; A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela. A se line flaconul in cutie pentru a fi protejat de luming. DAPP; Roche
Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79838 Grenzach-Wyhlen, Germania. Natura i conlinutul ambalajului: Flacon din sticla de tip | eu dop din cauciue butilic si un capac detasabil de
plastic de culoare gri, continand 20 ml concantrat pentru solufie perfuzabild, Cutie cu un flacen, Numarul autorizatiel de punere pe piatd: EUMATH2200001. Data primei autorizar; 21
Septembrie 2017, Data ultimei revizuin a textului; 13 Mai 2020,

Acest medicament se elibereaz pe baza de prescriptie medicald restrictivis, nainte de prescriere va rugm s& consultali Rezumatul Caracteristicilor Produsului,

Acest material este destinat profesionistilor Tn domeniul sanatatii. V& ruadm sa raportali evenimentele adverse aparute Tn timpul tratamentului cu medicamente Roche la
romania.drug_safety@roche. com $i www.anm.ra

Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informalii referiloare la siguranta. Profesioniglii din domeniul sanatéti sunt
rugali s& raporleze 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. Dupa diluare, un ml de solufie contine aproximativ 3,02 mg pertuzumab pentru doza inigiali si
aproximativ 1,59 mg pertuzumab pentru doza de intretinere. Pertuzumab este un anticorp monoclonal umanizat IgG1 produs in celule de mamifer (ovar de hamster chinezese) prin
tehnologia ADN recombinant.
Indieatii terapeutice
Cancer mamar metastazat: Perjeta este indicat pentru utilizare in asociere cu trastuzumab s1 docetaxel la pacientin adulyl 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 adulii cu cancer mamar HER2 pozitiv, avansat local, inflamator sau in stadiu incipient cu rise inalt de recurenti.

tratament adjuvant la pacientin adulft cu cancer mamar HER2 pozitiv, in stadiu incipient, cu risc inalt de recurenta.
Doze si mod de administrare
Tratamentul cu Perjeta trebuie inifiat numai sub supravegherea unui medie cu experientd in administrarca medicamentelor antineoplazice. Perjeta trebuie administrat de céitre personal
medical specializat in controlul anafilaxiei i intr-un spatiu in care sunt disponibile imediat facilitifi complete de resuscitare. Pacieniii tratali cu Perjeta trebuie si aibd un status al tumorii
HERZ2-pozitiv, definit printr-un scor 3+ determinat prin imunochistochimie (IHC) sifsau un raport = 2.0 evalual printr-o metodd validatd de hibridizare in situ (ISH). Pentru asigurarea
acuratetii $i reproductibilitlii rezultatelor, testele trebuie efectuate intr-un laborator specializat, care poate asigura validarea procedurilor de testare. Pentru instructiumi complete referitoars
la performanta metodei $i interpretare, vii rugfim si consultapi prospectele testelor validate pentru HER2.
Doze: Doza inifiald de incdircare recomandatdl de Perjeta este de 840 mg administratd sub formd de perfuzie intravenoasi pe durata a 60 minute, urmatd apoei la fiecare 3 sdptiméni de o dozi
de intrefinere de 420 mg administratd pe o duratd de 30 pand la 60 minute. Se recomandi o perioadd de supraveghere de 30- 60 minute dupd terminarea fiecdrer perfuzii. Perioada de
supraveghere trebuie s se incheie inainte de inceperea oricirei perfuzii ultericare de trastuzumab sau de chimioterapie. Perjeta si trastuzumab trebuie administrate consecutiv $i nu trebuie
amestecate in aceeasi pungl de perfuzie. Perjeta si trastuzumab se pol administra in orice ordine. Atunci cind se administreaza cu Perjeta, recomandarea este de a urma o schemd de
tratament la 3 sdptdiméani pentru trastuzumab, adminisiraid fie ca:
+ o perfuzie IV cu o dozd inifiald de incdrcare recomandatd de trastuzumab este de 8 mg/kg greutate corporald administratd sub formi de perfuzie intravenoasi, urmatd apoi la fiecare 3
sliptimdni de o dozi de intretinere de & mg'kg greutate corporald.
fie ca
+ 0 dozd fixd de trastuzumab sub formd de injectie subcutanatd (600 mg) la fiecare 3 saptimani, indiferent de greutatea corporald a pacientului, in cazul pacientilor care urmeaza 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 aleasa si de tolerabilitatea dozei inifiale. Alternativ, doza de docetaxel poate fi de 100 mg/m2 o dupd o schemd de tratament la 3
sdptamani la inceput, din nou in funciie de schema terapeuticdi aleasd. Dacd este utilizaid o schemd de tratament pe bazd de carboplatind, doza recomandatd de docetaxel pe toata durata esie
de 75 mg/m2 (fArd cresterea dozei). Atunci cind se administreazi Perjeta in tratamentul adjuvant, doza recomandatd de paclitaxel este de 80 mg/m2, o datd pe sdptdmand, timp de 12
cicluri, Medicamentele trebuie administrate consecutiv $i nu trebuie amestecate in aceeasi pungi de perfuzie. Perjeta si trastuzumab se pot administra in orice ordine. Dacé pacientului i se
adminisireazd docetaxel, acesta trebuie administrat dupd Perjeta si trastuzumab. Se recomandi o perioadd de supraveghere de 30 pind la 60 minute dupd fiecare perfuzie cu Perjeta §i inainte
de inceperea oricdrei perfuzii ulterioare de trastuzumab sau docetaxel.
Cancer manmar metasiazal: Perjeta trebuie administrat in asociere cu trastuzumab si docetaxel. Tratamentul cu Perjeta si trastuzumab poate continua pand la aparitia progresiei bolii sau pind
la toxicitate inacceptabild, chiar daca tratamentul cu docetaxel este intrerupt,
Cancernl mamar incipient: in cazul tratamentului neoadjuvant, Perjeta trebuie administrat pentru 3 pfma la & cicluri terapeutice, in asociere cu tratament necadjuvant cu trastuzumab si
chimioterapie, in cadrul schemei de tratament complet pentru neoplasmul cancerul mamar incipient, In cazul tratamentului adjuvant, Perjeta trebuie administrat in asociere cu trastuzumab
pentru o pericada totald de un an (pand la 18 cicluri sau pdnd 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 includd chimioterapie standard cu antracicline si/sau pe bazd de taxani, Tratamentul cu Perjeta si trastuzumab trebuie sd inceapd in prima zi din primul ciclu de
administrare de taxani si trebuie sd continue chiar daci se intrerupe chimioterapia. Mod de administrare: Perjeta se administreazi prin perfuzie intravenocasi. Aceasta nu trebuie administrati
prin injectie intravenoasd rapida sau in bolus, Pentru doza initiala, se recomanda o duratd a perfuziei de 60 de minute. Dacd prima perfuzie este bine toleratd, urmitoarele perfuzii se pot
administra pe o duratd de 30 minute pind la 60 minute.
Contraindicatii
Hipersensibhilitate la pertuzumab sau la oricare dintre excipienti.
Atentiondri si precautii speciale pentrn utilizare
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numdarul lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atengie. Disfunciie ventriculari stinga
(inclusiv insuficientd cardiacd congestivi)
S-au raportat scaderi ale FEVS cu medicamente care blocheazi activitatea HER2, incluzind Perjeta. Incidenta disfunctiei sistolice ventriculare stangd { DVS) simptomatice [insuficienta
cardiacd congestivd] a fost mai ridicatd la pacientii tratati cu Perjeta in asociere cu trastuzumab si chimioterapie, comparativ cu trastuzumab si chimioterapie. Pacientii care au fost tratati
anterior cu antracicline sau au facut radioterapie in zona toracelui pot prezenta un risc mai mare de scaderi ale FEVS, Majoritatea cazurilor de insuficientd cardiaca simptomatica raportate in
cazul tratamentului adjuvant s-au fnregistrat la pacientii care au urmat chimioterapie pe bazi de antracicline.




Reacii la adminisirarea perfuziei

Tratamentul cu Perjeta a fost asociat cu reactii cauzate de perfuzie inclusiv evenimente cu o evolutie letald, Se recomanda 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, Daca apare o reactie adversd importantd cauzatd de perfuzie, viteza de perfuzare trebuie
incetinitd sau perfuzia intrerupti si trebuie administrat tratamentul medical adecvat. Pacientii trebuie evaluati si monitorizagi cu atentie pdna la disparitia completd a semnelor si
simptomelor. La pacientii cu reactii severe cauzate de perfuzie trebuie si se aibd in vedere intreruperea definitivd a tratamentului. Aceastd decizie clinicd trebuie 53 fie bazatd pe severitatea
reactiilor adverse anterioare si pe raspunsul la tratamentul administrat pentru reactia adversa.

Reactii de hipersensibilitate/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 s fie disponibile, pentru a fi utilizate imediat, atit medicamente, cit gi 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 acutd. Perjeta este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la pertuzumab sau la oricare dintre excipientii medicamentului,

Fertilitatea, sarcina 5i aliptarea

Contraceptia: Femeile aflate Tn perioada fertila trebuie si utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Perjeta 51 o perioada de 6 luni dupd ultima dozi de Perjeta.
Sarcina: Existd un numdr limitat de date privind administarea de pertuzumab la femeile insdrcinate.

Studiile efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere. Perjeta nu este recomandatd in timpul sarcinii 5i la femeile aflate in perioada fertili care nu utilizeazi
metode contraceptive,

Alaptarea: Decarece anticorpul uman Ig(s se elimind in laptele matern iar potentialul de absorbtie s1 nocivitatea asupra copilului sunt necunoscute, trebuie si se decidd intreruperea aliptir
sau intreruperea tratamentului, luind in considerare beneficiul alaptarii pentru copil $1 beneficiul tratamentului cu Perjeta pentru mama.

Fertilitatea: Nu s-au efectuat studii specifice de fertilitate la animale care sd 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 capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pe baza reactiilor adverse raportate, Perjeta nu are sau are o influentd neglijabila minord 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 prezintd simptome legate de administrarea perfuziel trebuie atentionati 3 nu conducd vehicule si s nu utilizeze utilaje pand la disparitia
simptomelor
Reactii adverse
umarul profilului de sigurantd
Siguranta Perjeta a fost evaluatd pe un numdr mai mare de 6000 pacienti inclugi in studii clinice de faza 1 11 51 1T efectuate la pacienti cu diverse tumor maligne i care au fost tratafi in

principal cu Perjeta administrat in asociere cu alte medicamente antineoplazice. Aceste studii au inclus studiile pivot CLEOPATRA (n=808), NEOSPHERE (n=417), TRYPHAENA (n=225)

51 APHINITY (n=4804). Siguranfa Perjeta a fost concordantd, in general, la nivelul studiilor, desi incidenta si cele mai freevente reactii adverse (RA) la medicament au vanat in functie de
administrarea Perjeta camonoterapie sau cu medicamente antineoplazice administrate concomitent.

Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis: 2 ani

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 i conditiile de pastrare dupd deschiderea flaconului i inainte de utilizare

sunt in responsabilitatea utilizatorului $i in mod normal nu trebuie sd depiscascd 24 ore la 2°C pand la 8°C, cu exceplia cazului in care diluarea a fost electuatd in condifii aseptice controlate

s1 validate.

Precautii speciale pentru pstrare: A se pistra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pdstra Naconul in eutie pentru a fi protejat de lumind.
Natura si confinutul ambalajului: Flacon (din sticld de Tip I) cu un dop (din cauciue butilic) care confine 14 ml de solutie. Cutie cu 1 flacon.
DAPP: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Germania

Numdirul autorizatiei de punere pe piatd: EU/1/13/813/001

Data primei autoriziri: 4 Martie 2013

Data ultimei revizuiri a textului: 5 lulie 2018

Acest medicament se elibereazd pe bazi de preseripfie medicald restrietiva. inainte de preseriere vii rugiim si consultaji Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Alecensa 150 mg capsule

Fiecare capsuld conjine clorhidrat de alectinib echivalent cu alectinib 150 mg. Excipienti cu efect cunoscut:Fiecare capsuld contine lactozd 33,7 mg (sub formd de monohidrat) si sodiu 6
mg (sub formi de laurilsulfat de sodiuv). Indicatii terapeutice: Alecensa este indicat ca monoterapie pentru tratamentul de primd linie al pacientilor adulfi cu cancer pulmonar i celule
mici (NSCLC) avansat, cu status pozitiv pentru kinaza din limfomul anaplazic ( ALK ). Alecensa este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacienfilor adul{i cu NSCLC avansat, cu
status pozitiv ALK, tratafi anterior cu crizotinib.Doze 5i mod de administrare: Tratamentul cu Alecensa trebuie inifiat si supravegheat de un medic cu experienid in utilizarea terapiilor
antineoplazice.Este necesard electuarea unui test validat pentru identificarea statusului ALK in vederea selectdrii pacientilor cu NSCLC ALK-pozitiv. Statusul NSCLC ALK-pozitiv
trebuie determinat inainte de initierea tratamentului cu Alecensa, Doze Doza recomandatd de Alecensa este de 600 mg (patru capsule de 150 mg) administratd de doud ori pe zi, impreund
cu alimente {dozd zilnicd totald de 1200 mg). Pacientii cu insuficientd hepaticd severd (Child-Pugh C) trebuie sd primeascd o dozi de inifiere de 450 mg administratd de doud ori pe zi
impreund cu ﬂllmenle Ldoza zdmca totald dn: E.I'EHJ ml,} Durata tratamentulyd: Tratamentul cu Alecensa trebuie continuat pand la progresia bolii saw pind la aparilia toxicititii

intolerabile, Dacd se omite administrarea unei doze planificate de Alecensa, pacientii isi pot administra doza respectivil in cazul in care au
rimas mai mult de 6 ore pand la doza urmitoare. Pacientil nu trebuie si-si administreze doud doze odatd pentru a compensa doza omisd. In cazul in care apar virsituri dupd administrarea
unei doze de Alecensa, pacieniii trebuie sd utilizeze doza urmditoare la momentul planificat. Jiustareg dozelor;Gestionarea reaciiilor adverse poate necesita reducerea dozelor, infreruperea
temporard a administrdrii sau oprirea permanentd a tratamentului cu Alecensa. Doza de Alecensa trebuie redusd in etape de 150 mg de doud ori pe zi, in funciie de tolerabilitate,
Tratamentul cu Alecensa trebuie intrerupt permanent in cazul in care pacientii nu tolereaza doza de 300 mg administratd de dowd ori pe zi..Grupe speciale de pacignti: Pacienfi viarstnici (=
63 de anil.Datele limitate privind siguranta si eficacitatea Alecensa la pacienti cu virsta = 63 de ani nu sugereazi necesitatea ajustdrii dozei de Alecensa la pacientii virsmici, Nu sunt
disponibile date cu privire la pacientii cu varsta = 80 de ani. fnsuficienfd hepaticd:Nu este necesard ajustarea dozei de inifiere la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child-Pugh A)
sau moderatd (Child-Pugh B) ca boald de fond. Paciengilor cu insuficientd hepaticd severd (Child-Pugh C) trebuie li se administreze o dozi de initiere de 430 mg de doud ori pe zi (dozi
totald de 900 mg). Pentru tofi pacientii cu insuficientd hepaticd, se recomandd monitorizarea adecvatd (de exemplu, markerii functiel hepatice). faswficienyd renald:MNu este necesari
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderati. Alecensa nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severd. Cu toate acestea, avind in vedere ¢ eliminarea
alectinib pe cale renald este neglijabild, nu este necesard ajustarea dozei la paciengii cu insuficientd renald severd, Copii §i adolescenfi:Siguranta si eficacitatea Alecensa la copii si
adolescenti cu virsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date, Falori foarte mari ale grentdpii corporale (=130 kgl Desi simulirile farmacocinetice cu Alecensa nu
indicd un grad scizut al expunerii la pacientii cu valori foarte mari ale greutdtii corporale (= 130 kg), alectinib prezintd o distributie generalizatd, iar studiile clinice cu alectinib au inrolat
paciengi cu valori ale greutifii corporale situate intre 36,9-123 kg. Datele privind paciengii cu greutatea corporald peste 130 kg sunt nu sunt disponibile. Mod de administrare: Alecensa este
indicat pentru administrare pe cale orald. Capsulele trebuie inghitite intregi si nu trebuie desfacute sau dizolvate, Acestea trebuie administrate impreund cu alimente.

Contraindicaii: Hipersensibilitate la alectinib sau la oricare dintre excipienti.Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare: Pneumopatie interstitiald (P1)/pneumonita:in studiile clinice
efectuate cu Alecensa s-au raportat cazuri de PI/pneumonitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea simptomelor pulmonare sugestive pentru pneumonitd, Tratamentul cu
Alecensa trebuie intrerupt imediat la pacientii diagnosticati cu PL'pneumonita si se opreste permanent in cazul in care nu se identificd alte cauze posibile ale

Pl/pneumonitei. Hepatotoxicitate:Cresterea valorilor alanin aminotransferazei (ALT) si aspartat aminotransferazei (AST) de peste 5 ol fatd de LSVN, precum si cresterea valorilor
bilirubinei de peste 3 ori fatd de LSVN, au survenit la pacientii inrolati n studiile clinice pivot efectuate cu Alecensa. Majoritatea acestor evenimente au survenit in primele 3 luni de
tratament, n studiile clinice pivot cu Alecensa, s-a raportat faptul ¢ trei pacienti cu cresteri ale valorilor AST/ALT de grad 3-4 au avut leziuni hepatice induse de medicament. Cresterile
concomitente ale valorilor ALT sau AST = 3 ori fatd de LSVN si ale bilirubinei totale = 2 fatd de LSVN, insofite de valori normale ale fosfatazei alcaling, au survenit la un pacient tratat in
studiile clinice efectuate cu Alecensa.Functia hepaticd, inclusiv valorile ALT, AST si bilirubina totald, trebuie monitorizate la momentul initial si, ulterior, la fiecare 2 siptamini pe durata
primelor 3 luni de tratament. Prin urmare, monitorizarea trebuie efectuati penodic, deoarece evenimentele pot surveni la interval mai mare de 3 luni, testirile efectuindu-se mai frecvent
la pacientii care prezintd cresteri ale valorilor aminotransferazelor si bilirubinei. in functie de severitatea reactiilor adverse, administrarea Alecensa trebuie Intrerupti si reluatd in dozd
redusi, sau se opreste permanent.Mialgie severd si cresteri ale valorilor creatin fosfokinazei (CPK). Mialgia sau durerea musculo-scheleticd a fost raportata la pacientii din studiile clinice
pivot efectuate cu Alecensa, inclusiv evenimente de gradul 3.in studiile pivot efectuate cu Alecensa, s-au observat cresteri ale valorilor CPK, inclusiv evenimente de gradul 3. in cadrul
studiilor clinice (NP28761, NP286T3, BO28984), intervalul median pina la cresterea de grad 3 a valorilor CPK a fost de 14 zile.Pacienii trebuie sfatuiti 3 raporteze orice durere,
sensibilitate sau slibiciune musculard pentru care nu se identificd o cauzi clard, Valorile CPK trebuie determinate la fiecare doud saptiméni in prima lund de tratament si in funciie de
starea clinicd, la pacientii simptomatici. Pe baza severititii cresterii valorii CPK, administrarea tratamentului cu Alecensa trebuie intreruptd, urmidnd si fie reluati sau ca doza 53 fie redusa.
Bradicardie. Bradicardia simptomaticd poate surveni in cazul utilizirii Alecensa. Frecventa cardiaci si tensiunea arteriald trebuie monitorizate in functie de starea clinici. Ajustarea dozei
nu este necesard in cazul bradicardiel asimptomatice. Dacd pacientii prezintd bradicardie simptomaticd sau evenimente care pun in pericel viata, medicamentele administrate concomitent
despre care se cunoaste ci determini bradicardie, dar s1 medicamentele antihipertensive trebuie evaluate si tratamentul cu Alecensa trebuie ajustat. Perforatia gastro-intestinald. Au fost
raportate cazuri de perforatii gastro-intestinale la paciengii cu risc crescut (de exemplu, istoric de diverticuliti, metastaze la nivelul tractului gastro-intestinal, utilizarea concomitentd a unui
medicament cu risc cunoscut de perforatie gastro-intestinald) tratati cu alectinib. Trebuie luati in considerare intreruperea alectinibului la pacientii care dezvolti perforatie
gastro-intestinald. Pacientii trebule informati despre semnele 51 simptomele perforatiel gastro-intestinale si trebuie s solicite imediat sfaturi medicale, daca acestea

apar.Fotosensibilitate. Fotosensibilitatea la lumina solard a fost raportata in cazul utilizarii Alecensa. Pacientilor trebuie si Ii se recomande sd evite expunerea prelungita la soare pe durata
tratamentului cu Alecensa si timp de cel putin 7 zile dupd intreruperea tratamentului. De asemenea, pacientii trebuie sfatuifi sa utilizeze o crema de protectie solard cu spectru extins care
oferd protectie impotriva radiatitlor ultravielete A (UVA ) ultraviolete B (UVB) 51 balsam de buze (SPF =50), pentru a se proteja impotriva arsurilor solare.




Femei aflate la virsta fertild, Alecensa poate provoca efecte nocive la {3t atunci cind este administrat la femeile gravide. Femeile aflate la varsta fertild care sunt tratate cu Alecensa,
trebuie si utilizeze metode contraceptive cu eficientd inaltd pe durata tratamentului $i timp de cel putin 3 lun dupd ultima dozd administratd de Alecensa. [ntolerantd la lactozd, Acest
medicament contine lactozd. Pacienfii cu probleme ereditare rare de intoleranid la galactozd, deficit congenital de lactaza sau malabsorbiie de glucozd-galactozd nu trebuie sd ia acest
medicament, Continut de sodiu, Acest medicament confine sodiu 48 mg per dozd zilnicd (1200 mg), echivalent cu 2,4% din doza maximd zilnicd recomandatd de OMS de 2 g sodiu
pentru un adult. Fertilitatea, sarcina si aliptarea.Femei aflate la virsta fertild/contraceptie. Femeile aflate la virsta fertild trebuie sfatuite 53 evite si rimind gravide pe durata
tratamentului cu Alecensa, Femeile aflate la virsta fertild care sunt tratate cu Alecensa trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu eficientd inaltd pe durata tratamentului si timp de cel
putin 3 luni dupd ultima doza administrati de Alecensa.Sarcina Datele provenite din utilizarea Alecensa la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Avind in vedere mecanismul siu
de activne, Alecensa poate determina efecte nocive la fat dacd este utilizat la gravide, Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere Femeile care sunt
tratate cu Alecensa care rimdn gravide pe durata tratamentului cu Alecensa sau in interval de 3 luni dupd ultima dozd administratd de Alecensa, trebuie si contacteze medicul §i trebuie
avertizate cu privire la efectele potentiale nocive asupra fatlui. Aldptarea Nu se cunoaste dacdl alectinib si metabolitii acestuia se excretd in laptele uman, Nu se poate exclude un risc
pentru nou-ndscuti/sugari, Mamele trebuie instruite si nu aldpteze pe durata tratamentului cu Alecensa Fertilitate Nu s-au efectuat studii la animale privind fertilitatea, pentru a evalua
efectul Alecensa. In studiile de evaluare a toxicologiei generale, nu s-au observat reactii adverse asupra organelor reproducitoare la niciunul dintre sexe. Reactii adverse: Cele mai
frecvente reactii adverse asociate tratamentului (RA) (= 20%) au fost constipatia (35%), edemul (30%, incluzind edem periferic, edeme, edeme generalizate, edeme oculare, edeme
periorbitale, edeme faciale si edeme localizate) si mialgia (28%, incluzind mialgie si durere musculo-scheleticd), Perioada de valabilitate 3 ani. Precautii speciale pentru pastrare;
Blistere:A se pistra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate Flacoane: A se pastra in ambalajul original si a se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de

umiditate, Natura si continutul ambalajului: Blistere din aluminin/aluminiv (PA/AIWPYVC/Alu) care contin 8 capsule.Dimensiunea ambalajului : 224 (4 cutii a cate 56) capsule.Flacon
HDPE cu inchidere securizatd pentru copii si cu un desicant inclus.Marimea ambalajului: 240 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate. Detindtorul Autorizatiei de Punere pe Piatia: Roche Registration GmbH Emil-Barell-Strasse | 796319
Grenzach-Wyhlen Germania. Numdrul(ele) autorizatiei de punere pe piatd. EU/LO4S00/001; EUSLT6/T169/002 Data primei autorizari: 16 febroarie 2007 Data ultimei reinnoiri a
autorizatiei: 1 Decembrie 2017, Data ultimei revizuiri a textului: 03 Aprilie 2020

Acest medicament se elibereazi pe bazil de prescriptie medicali restrictiva. inainte de prescriere vii rugam si consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Informatii esentiale din Rezumatul caracteristicilor produsului ZYTIGA®

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: ZYTIGA 250 mg comprimate. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA: abiraterona acetat 250 mg. FORMA FARMACEUTICA: comprimate ovale, albe, marcate cu AA250. DATE CLINICE: Indicatii terapeutice:
ZYTICA este indicat in asociere cu prednison sau prednisolon: in tratamentul neoplasmului de prostatd metastazat, sensibil la terapie hormonald (mHSPC), cu risc crescut, diagnosticat recent la barbatii adulti, in asociere cu o terapie de deprivare androgenics; in
tratamentul neoplasmului de prostatd metastazat, rezistent la castrare (MCRPC), la barbatii adulti asimptomatici sau usor simptomatici dupé esecul terapiei de deprivare androgenica si la care chimioterapia nu este incd indicatd din punct de vedere clinic si la cei cu
mCRPC a caror boald a evoluat in timpul sau dupé administrarea unei scheme de tratament chimioterapic pe baza pe docetaxel. Doze si mod de administrare: 1000 mg (4 comprimate de 250 mg) doza unic3 zilnicd si nu trebuie administrata cu alimente. Dozele de
prednison sau prednisolon: pentru mHSPC, ZYTIGA se administreaz3 zilnic in asociere cu doze de 5 mg de prednison sau prednisolon. Pentru mCRPC, ZYTIGA se administreaza zilnic in asociere cu doze de 10 mg de predmson sau prednisolon. La pacientii la care nu
s-a efectuat castrarea chirurgicald, castrarea medicald cu analogi LHRH trebuie continuata in tlmpul tratamentului. In cazul in care se omite o doz3 zilnics, tratamentul trebuie reluat in ziua urmétoare, cu doza uzuali zilnicd. Comprimatele trebuie administrate cu cel
putin 1 ora inainte sau la cel putin 2 ore dupa masa. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa. Contraindicatii: hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, femei care sunt sau ar putea fi gravide, insuficienta hepatica severd, administrare
concomitentd cu Ra-223. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare: ZYTICA poate provoca: hipertensiune arteriald, hipopotasemie, retentie de lichide si insuficienta cardiacd aparuta ca urmare a excesului de mineralocorticoizi. De acees, trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu antecedente de afectiuni cardiovasculare (ICC — insuficient cardiacé congestivd, HTA necontrolats, afectiuni cardiace ischemice). inaintea initierii tratamentului, functia cardiacé trebuie evaluats si optimizats, iar IC tratatd. in timpul tratamentului
cu ZYTIGA, TA, potasemia, retentia de lichide si simptomele ICC trebuie monitorizate cel putin la fiecare 2 sdptamani in primele 3 luni si, ulterior, lunar. La pacientii care dezvoltd hipopotasemie in urma tratamentului cu ZYTIGA a fost observata prelungirea intervalului
QT. In cazul reducerii semnificative a functiei cardiace, se poate lua in considerare intreruperea tratamentului cu ZYTIGA. Concentratiile serice ale transaminazelor hepatice trebuie determinate inainte de initierea tratamentului, la interval de 2 s3ptdmani in primele 3
luni de tratament si, ulterior, lunar, deoarece, in studiile clinice controlate, au fost observate cresteri semnificative ale acestor enzime, ce au determinat intreruperea tratamentului sau modificarea dozei. La o crestere de peste 5 ori a alaninaminotransferazei (ALT) si/
sau aspartataminotransferazei (AST) fata de limita superioara a valorilor normale, tratamentul cu abirateron trebuie intrerupt imediat si reluat, cu o doza redus3, numai dupé revenirea acestora la valorile initiale. In caz de hepatotoxicitate severa (ALT sau AST de 20 de
ori mai mari decét limita superioara a valorilor normale), tratamentul cu abiraterond acetat trebuie intrerupt si nu trebuie reluat. Utilizarea ZYTIGA in asociere cu glucocorticoizi poate accentua reducerea densitatii minerale osoase la barbatii cu neoplasm de prostata
metastatic in stadiu avansat. Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament. De asemenea,
acest medicament contine sodiu mai mult de T mmol (sau 272 mg) per doza de 4 comprimate. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune: administrarea impreuna cu alimente creste in mod semnificativ absorbtia abirateronei acetat. ZYTIGA
nu trebuie administrat fmpreund cu alimente. in timpul tratamentului cu abiraterona acetat se recomands evitarea inductorilor puternici ai izoenzimei CYP3A4 (de ex. fenitoind, carbamazepind, rifampicing, rifabuting, rifapenting, fenobarbital, sunétoare [Hypericum
perforatum]). Administrarea concomitentd poate scadea valoarea plasmaticd medie a ZYTIGA. Abiraterona este un inhibitor puternic al enzimelor hepatice CYP2D6 si CYP2C8. Se recomandd prudentd la administrarea in asociere cu medicamente care sunt activate
sau metabolizate de catre CYP2Dé6. Trebuie luatd in considerare reducerea dozei de medicamente metabolizate de citre aceastd izoenzimd. Exemple: metoprolol, propranolol, desipraming, venlafaxing, haloperidol, risperidond, propafenond, flecainids, codeind,
oxicodona si tramadol. Deoarece tratamentul de deprivare de androgeni poate prelungi intervalul QT, se recomandd prudentd in cazul administrarii ZYTIGA cu medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT sau cu medicamente ce pot induce torsada varfurilor.
Spironolactona poate creste valorile PSA. Nu este recomandat utilizarea impreund cu ZYTIGA. Fertilitatea, sarcina si aldptarea: ZYTIGA nu este destinat utilizarii la femeile aflate la varsta fertild. Se recomanda folosirea prezervativului daca pacientul are contact sexual
cu o gravida. Daca pacientul are contact sexual cu o femeie aflata la varsta fertild, este necesara folosirea prezervativului impreuna cu o alta metoda contraceptiva. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje: ZYTIGA nu are nicio influenta
sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Reactii adverse: in cadrul unei analize a reactiilor adverse manifestate in studii agregate de faza 3 cu ZYTICA, reactiile adverse observate la 210% dintre pacienti au fost edeme

periferice, hipopotasemie, hipertensiune arteriald, infectii ale tractului urinar si crestere a valorilor serice ale ALT si/sau AST. Alte reactii adverse importante includ afectiuni cardiace, hepatotoxicitate, fracturi si alveolita alergica. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sisternului national de raportare: Romania, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dlspozmvelor Medicale, Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO, Tel: + 4 0757 117 259, Fax:
+40213163497,e-mail:adr@anm.ro.Supradozaj:nuexistdunantidotspecific. Incazdesupradoza]admlnlstrareatrebu|e|ntrerupta$|sevonnst|tu|masur|suport|vegenerale PROPRIETATIFARMACEUTICE:Listaexcipientilor:celulozimicrocristaling,croscarmelozasodics lactozdmonohidrat, stearatde
magneziu, povidond,dioxiddesiliciucoloidalanhidru, laurilsulfatdesodiu.Incompatibilitati:nuestecazul.Perioadadevalabilitate:2ani. Precautl|speua|epentrupastrare nunecesiticonditiispecialedepastrare. Naturasicontinutulambalajului:flacoanedinPEID, rotunde, albe, cu
120 comprimate. Fiecare cutie contine un flacon. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare: ZYTIGA poate dauna fatului in curs de dezvoltare. Gravidele sau femeile care ar putea fi gravide nu trebuie sd manipuleze ZYTIGA férd
maénusi. Acest medicament poate reprezenta un risc pentru mediul acvatic. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: Janssen-Cilag International NV, Belgia. DATA REVIZUIRII TEXTULUI: decembrie 2019.
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V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare.

Aceste medicamente se elibereaza pe baza de prescriptie medicala restrictiva. Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.

Informatii complete de prescriere suntdisponibile la cerere, laNovartis Pharma Services Romania S.R.L., Lakeview Office Building, Str. Barbu Vacarescu, nr. 301-311, et. 1, sector 2, cod postal 020276, Bucuresti,
Tel.: +40213129901, Fax: +40213129907.

Pentru informatii medicale suplimentare va rugam sa contactati Novartis Pharma Services S.R.L. la adresa de e-mail informatie.medicala@novartis.com

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea medicamentelor Tafinlar 50 mg capsule; 75 mg capsule « Mekinist 0,5 mg comprimate filmate; 2 mg comprimate
filmate < Votrient 200 mg comprimate filmate, 400 mg comprimate filmate « Kisqali 200 mg comprimate filmate catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www. anm.ro),
in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, prin intermediul ,Fisei pentru raportarea spontana a reactiilor adverse la medicamente”, disponibila pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/ Raporteaza o reactie adversa, trimisa catre: Centrul National de Farmacovigilenta, Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48, Sector 1,
Bucuresti, Romania, fax nr: +40213163497, tel:+40757117259, e-mail: adr@anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact: Novartis Pharma Services Romania S.R.L.,
Telefon de farmacovigilenta: +40213104430, Fax: +40213104029, e-mail: drugsafety.romania@novartis.com

Novartis Pharma Services Romania SRL
Lakeview Office Building

Str. Barbu Vdcdrescu, nr. 301-311, ef. 1

secfor 2, cod postal 020276, Bucuresti, Romania
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Aceste medicamente fac obiectul unei monitorizdri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii Roche Romiania SRL S
referitoare |a siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Piata Presei Libere, nr. 3-5, Cladirea City Gate, Tumul de Sud =
Aceste {nedlcamﬁnte se elibereaza pe b.aza de Presctlptleume.dl@ala restrictiva: PR. " Et. 4A, 5 si 6, sector 1, Bucuresti, cod postal 013702 g
Pentru informatii complete de prescriere, va rugdm sa cititi Rezumatele caracteristicilor produselor KADCYLA®, PERJETA®, T é1 0 4 @ _+4(') P 4' - b4
AVASTIN®, ALECENSA®, TECENTRIQ®, HERCEPTIN®, accesibile pe site-ul www.anm.ro. el o Wl eks v =



