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One day of fun. ASCO " s Quality Training Program, in Romania

Two days of knowledge, for a lifetime of practice
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KEYTRUDA’

25 mg pulbere

(pembrolizumab) pmees:_

L)

KEYTRUDAZ® in monoterapie sau in combinatie cu

chimioterapie* pentru pacienti cu mNSCLC.

a: pentru pacientii nou-diagnosticati cu mNSCLC, fara celule scuamoase (EGFR/ALK de tip sdlbatic)
*pemetrexed si chimioterapie pe bazd de saruri de platind pentru tratamentul de prima linie al mMNSCLC non-scuamos, la adulti ale cdror tumori nu prezinta mutatii EGFR sau ALK pozitive sau carboplatina si fie paclitaxel, fie nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al mNSCLC
scuamos, la adulti.

Referinte: 1. Gray J.E, et al. Pembrolizumab + Pemetrexed-Platinum for Metastatic NSCLC: 4-Years Follow-Up From KEYNOTE-189. Presented virtually at 2020 World Conference on Lung Cancer (WCLC), Janurary 28-31, 2021.
2. Rezumatul caracteristicilor produsului KEYTRUDA® (pembrolizumab), ianuarie 2022

Pentru a raporta reactii adverse, reclamatii de calitate sau pentru a solicita informatii medicale legate de produsele MSD, vd rugdm trimiteti solicitarea la: e-mail: gpoc.romania@merck.com, fax. +021 318
52 36. Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatdtii. Acest medicament se elibereaza pe bazd de prescriptie medicala PR. Inainte de a prescrie KEYTRUDA, va rugdm
consultati Rezumatul caracteristicilor produsului. Data revizuirii textului: ianuarie 2022

¢ MSD

Merck Sharp & Dohme Roménia SRL*

Pregatit in Roménia, 03/2022. Toate drepturile rezervate. Ana Tower, efa) 5
Data expirare: 03/2023 Bulevardul Poligrafiei, Nr. 1A, sector 1, Bucuresti
RO-KEY-00479 Tel. +4 021 529 29 40; Fax. +4 021 31852 36

©Marca inregistrata a Merck Sharp & Dohme Corp.,
*filiald a Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., S.UA.

Acces to the “Summary of Product Characteristics” for the adverts included in this issue is offered via LINK - the exact
link for the nedeed documentation is stated in the ad (where a written SPC is not available), of through the ANNEX found at the end

of the magazine.
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Department of Medicine, Hematology and
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Editor’s point of view.

Medisprof Association’s Best of
ASCO licence is exclusive for
Romania.

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

Another Hybrid Edition. The 1st
with no registration fee.

Medisprof Association’s BEST OF ASCO Conference is at
its eight edition. We now have a two year experience in
holding both a live and online event, where medical pro-
fessionals can meet and share ideas.

This year, our no registration fee policy gathered almost
250 specialists - who have join us, both live and online.
Making this 8th edition of our conference one of our most
successful ones.

Why no registration fee, you may ask? Because we want
more andcanachieve more. We want better treatments, we
wantbetter patientcare. Wewantbetterspecialistswhocan
offer a higher quality of life for cancer patients. We want the
Best thereis. Thisis why we offer you every year the chance
to attend a Best of ASCO event, right here, in Romania.

The cancer education app.

Our event has seen a progressive growth, as a conse-
quence, this year our team has developed another inno-
vative way for you to participate and better engage: the
cancer education brand and app.

Renowned speakers, experts in the field of oncology and
radiotherapy were with us once more, providing you with

the latest information in cancer treatment. Read the third
edition of our Best of ASCO Conference magazine.

Dr. Adrian A. UDREA

Founding member and President of Medisprof Association,
Medical Director, Medisprof Cancer Center, Cluj-Napoca, Romania,
ASCO Quality Training Program Steering Group member.
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One day of fun.

The American Society of Clinical Oncology (ASCO)
Quality Training Program (QTP) was introduced
in 2013 as a new part of the society's quality ini-
tiatives.

ASCO's previous focus had primarily been on
the Quality Oncology Practice Initiative (QOPI), a
measurement program to allow practices to as-
sess the quality of care that they provide to their
patients, test their performance against a variety
of process measures, and compare their results
with national benchmarks (Citation),

Though QOPI successfully identified areas
where improvement opportunities existed, the
program did not provide the tools for partic-
ipating practices to implement change, per-
form process analyses, and sustain positive
changes to areas needing improvement (citation2) |
This is the purpose behind ASCO QTP.

The mission of the QTP is operationalized into
the following three components, to transform
clinical practice by:

1. Training oncology professionals to de-

sign, implement, and lead successful QI activities in their
practice settings.

Equipping oncology professionals with the knowledge,
skills and attitudes to provide safe and reliable care.
Training and educating oncology professionals on how
to assume quality leadership positions and champion
culture change in their practices.

objectives for the course are as follows:
Create and manage an effective project team that
designs, implements, and evaluates an improvement activi-
ty in order to enhance quality and efficiency in an oncology
practice setting.
Apply concepts of process analysis methodology in an on-
cology practice setting.
Integrate rapid cycle improvement methodology into an
improvement activity.
Determine appropriate quantitative and qualitative tools
and methods to apply to an improvement activity.
Understand how SQUIRE guidelines can help in publishing
gquality improvement work.

The QTP course was designed to have three in-person sessions
over the course of six months.

The first two-day session included lectures, case examples,
and small group exercises. The focus during this session was the
introduction to quality improvement, problem and aim state-
ments, project charter, process analysis, collecting and analyzing
baseline/diagnostic data, and team formation and engagement.

P4
VUBTAYO'

(cemiplimab)

LIBTAYO®, un inhibitor PD-1, este primul si singurul
tratament autorizat pentru (SCCin stadiu avansat'’

LIBTAYO® este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local
avansat (mCSCC sau 1aCSCC), care nu sunt candidati eligibili pentru interventie chirurgicala in scop curativ sau radioterapie in scop curativ.

¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizdri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice
reactii adverse suspectate. Acest medicament face obiectul unor masuri de reducere la minimum a riscului. Pentru informatii complete, vd rugam sa cititi in intregime Rezumatul Caracteristicilor Produsului Libtayo®.
Libtayo® se elibereaza cu prescriptie medicala restrictivd, PR. Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sandtatii.

CANDIDATI PENTRU LIBTAYO®'

(SCC metastazat (SCClocal avansat

- Metastaza ganglionara

- Metastaza la distanta . L -
’ sau radioterapie in scop curativ

» Pacienti cu CSCC local avansat care nu sunt candidati
eligibili pentru interventie chirurgicald in scop curativ

Date de urmarire pana la 2 ani®
Rate de raspuns:

RRO*: 49,2% pentru grupul 1, 43 ,6% pentru grupul 2, 41 ,1 % pentru grupul 3 <4

Date de urmarire pana la 3 ani¢

Rate de raspuns:
REZUI-TATE PRIVIND RRO*: 50,8% pentru grupul 1 44,9% pentru grupul 2, 42,9% pentru grupul 3 29
EFICACITATEA SI Timpul pana la raspuns | Timpul median pana la réspuns a fost de 2,1 luni (I0R,1,9-3,7)
SIG U RANTAa pentru grupurile 1-3 combinate (timpul pand la prima evaluare a fost de 8 sau 9 saptdmani, in functie de grupul de dozare) ">

Tn grupurile combinate 1-3, proportia de pacienti estimata cu raspuns in curs la 24 luni sau mai mult a fost de 69 ,4%

*Analiza privind siguranta este derivata de la 591 pacienti cu tumori maligne solide in stadiu avansat, inclusiv 219 pacienti cu CSCin stadiu avansat care au primit LIBTAYO® in monoterapie, in cadrul studiilor 1423 si 1540. Analiza privind eficacitatea este derivata de la 193 pacienti din studiul
1540."

"lntreruperea datelor a avut locla 20 septembrie 2018 pentru grupurile 15i 3 si la 10 octombrie 2018 pentru grupul 2.'
Grupul 1: mCSCC3 ma/kg Q2W (n=59%;195%, 35.9%, 62 5%); grupul 2:1aCSCC3 mo/kgQ2W (n=78;11959%, 324%,55,3%): grupul 3: mCSCC 350 mg Q3W (n=56; 195%, 28,19, 55,0%).
4In grupurile 1, 2 5i 3, duratele mediane de urmérire au fost de 16,5 luni, 9,3 luni si, respectiv, 8,1 luni.’
<Intreruperea datelor a avut loc la 11 octombrie 2019.2
Grupul 1:mCSCC3 mg/kgQ2W (n=59;1195%, 37,5%,64,196); grupul 2: ]aCSCC3 mg/kg QW (n=78; 1195%, 33,6% 56,6%); grupul 3:mCSCC350mg Q3W (n=56; 1195%, 29,7%, 56,8%)
'iln grupurllel 2si3, durata medlana de urmarire a fost de 185 luni, 15,5 luni i, respectiv, 17,3 luni.2
bil I 11a3, duratamedian de urmrire  fost e 15,7 luni (interval, 0,6-36.1)2
*(ntenul de evaluare primar al studiului conform evalu; rale |ndependente afost RRO.
i = interval de incredere; IQR = interval intercuartilic; laCSCC = carcinom cutanat cu celule scuamoase local avansat; mCSCC = carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat; RRO = rata de raspuns obiectiv; NE = neevaluabil; Q2W = la fiecare 2 siptimani; Q3W = la fiecare 3 saptamani.

Referinte:
1. Rezumatul Caracteristicilor Produsului LIBTAYO® (cemiplimab). Data revizuirii textului: Octombrie 2021. 2. Rischin D, Khushalani NI, Schmults (D, et al. Phase 2 study of cemiplimab in patients with advanced cutaneous squamous cell carcinoma (CSCC): longer follow-up. Poster presented at:
American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2020 Virtual Scientific Program; 29-31 May 2020.

sanofi REGENERON

Sanofi si Regeneron colaboreaza in dezvoltarea globald si comercializarea LIBTAYO® (cemiplimab).
Sanofi Romania SRL - Str. Gara Herastrau nr. 4, Cladirea B, etajele 8-9, Sector 2, 020334, Bucuresti, Romania, Tel: (+40) 21 317 31 36; Fax: (+40) 21 317 31 34; www.sanofi.ro
si Regeneron Pharmaceuticals, Inc. Toate drepturile rezervate. MAT-RO-2100426-2.0 - 09/2021

Pentru informatii
complete de
prescriere (RCP),
scanati codul QR
urmdtor:

Durata raspunsulul | Durata mediand a raspunsului nua fost atlnsa (interval, 1,9- 34,3 luni) pentm grupurile combinate 1-3 20
Tn grupurile combinate 1-3, proportia de pacienti estimata cu raspuns in curs la 12 luni sau mai mult a fost de 87 8%

RCP LIBTAYO
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Meeting in Cluj-Napoca

Dr. Michael K. KENG

Gene CUNNINGHAM
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Timp de dublarg AM AN ATI P, /Erieadar

al PSA <10 luni

e PROGRESIA

Acum cu puterea ERLEADA® la indemand, puteti amd

ADT=terapia de privare de androgeni; PSA=antigenul specific prostatic
Referinta: 1. Smith MR, et al. N Engl ] Med. 2018;378:1408-18.

Informatii esentiale din Rezumatul Caracteristicilor Produsului ERLEADA

1.DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: ERLEADA
2.COMPOZITIA | CALITATIVA Sl CANTITATIVA: apalutamic
FARMACEUTICA m ovale, cu 1]!" gri v

; buie luat
45, Interact|un| cu alte medlcamente si alte forme de |nteract|une Lw

11:50 AM - 12:00 PM Coffee Break (10') cursul acclisi e, e re - nteraciuni medic e s g ¢ i - defer(E72) oxd mncom’pa'nb recogol

6.4. Precautu speuale pentru pastrare

3 "’FP entru informa
ului B

Johnson&Johnson Romania S.R.L
Str. Tipografilor nr.11-15, Cladirea, S-Park, Corp B3, Etaj 3, Camera 1, Corp B4,
Etaj 35i Corp LB, Etaj 3, Sector 1, 013714 Bucuresti, R NIA

21207 Fax: 021207181 ~
Tel 02120718 00, Fax: 021207 18 1 Janssen f OnCOIOgy

www.janssen.com/romania



RESTAURANT:
13:55 PM - 14:25 PM LUNCH BREAK (30’)

16:30 PM - 16:40 PM Coffee Break (10')
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FOTIVDA

tivozanip

Eficacitate dovedita in mRCC

Tolerabilitate superioara™

Angelini

_) Pharma

mRCC - cancer renal metastazat
1. Fotivda® Summary of Product Characteristics 2020;

2. Manz, K.M., Fenchel, K., Eilers, A., Morgan, J., Wittling,
K. and Dempke, W.C., 20201 Efﬁcacy and Safety of
Apﬁoved First-Line Tyrosine Kinase Inhibitor Treatments
in Metastatic Renal Cell Carcinoma: A Network Meta-
Analysis. Advances in therapy, 37(2), pp.730-744;

3. Motzer, R.J., Nosov, D., Eisen, T., Bondarenko, I.,

Lesovoy, V., Lipatov, O., Tomczak, P, Lyulko, O,

a, A, Harza, M. ogan, M., 2013. Tivozanib

Srsus soraf'(-;nlb as initial targeted therapy for patients

with metastatic renal cell carcinoma: results from a phase
Il trial. Journal of clinical oncology, 31(30), p.3791;

4. Wong, S., Prasad, K., Waddell, T, Charnley, N., Wong,
H., Law,A., Parikh, O., Pillai, M., Griffiths, R. and Chow, S.
2020. Tivozanib as first-line treatment of metastatic renal
cell carcinoma: A real-world outcome review in North-
West of England, United Kingdom;

5. Fogli, S., Porta, C., Del Re, M., Crucitta, S., Gianfiliggo,
G., Danesi, R., Rini, B.Il. and Schmidinger, M., 2020.
Optimizing treatment of renal cell carcinoma with VEGFR-

Kls: a comparison of clinical pharmacology and drug-
drug interactions of antl—anglogenlc drugs. Cancer
Treatment Reviews, 84, p.101966.
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RIGHT: Dr. Adrian A. UDREA, Best of ASCO Romania sessions, Cluj-Napoca, Romania, 2022
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ofis, Cluj-Napoca, Romania, 2022
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DATE NOI DESPRE OS

IN LINIA INTAI LA PACIENTELE IN POSTMENOPAUZA'

din Monaleesa-2

adjusted indirect comparison).

n cadrul congresului ASCO 2022 printre prezentarile cu KISQALI au fost detaliate:

PKISQALI’

ribociclib

Tn cadrul congresului ESIVIO Breast Cancer 2022 au fost prezentate rezultatele celei mai recente analize a
datelor de supravietuire' din studiul MONALEESA-3. Studiul MONALEESA-3 a evaluat KISQALI + fulvestrant comparativ
cu placebo + fulvestrant?, la paciente cu aBC HR+/HER2-, aflate la postmenopauz3.

KISQALI a demonstrat cea mai lunga supravietuire generala mediana in

linia 1 raportata in aBC HR+/HER2-in studiul de faza Ill MONALEESA-3, cu mOS de peste
5 ani la pacientele Tn postmenopauza care au primit KISQALI + fulvestrant,
monitorizare (67,6 luni cu KISQALI versus 51,8 luni cu placebo (HR: 0,67 95% CI 0,50 — 0,90)"

1-11

dupa 70,8 luni de

14-16

[ analiza impactului reducerii de dozd asupra supravietuirii generale pentru pacientii

[ analiza comparativd a calitatii vietii pacientilor din studiile Monaleesa-2 si Monarch-3,
care au primit in prima linie de tratament pentru boala avansata sau metastatica
KISQALI sau Abemaciclib, folosind comparatia indirecta ajustata (MAIC - matching -

[ RWE KISQALI — studiu prospectiv noninterventional care evalueazd KISQALI + Al/FUL
versus ET si CT la pacientele HR+, HER2— aBC in pre/perimenopauza si
postmenopauzd — analiza interimara RIBANNA 4.

Datele prezentate reprezints incs un argument pentru KISQOALI — ca primul inhibitor CDK4/6 care a
demonstrat beneficii semnificative statistic privind supravietuirea globala la pacientele cu aBC HR+ HER2- indiferent
de statusul menopauzal, localizarea metastazelor sau terapia hormonala asociata in 3 studii de faza Ill.

1-13

Abrevieri: aBC, cancer mamar in stadiu avansat; CDK 4/6, kinaze dependente de ciclina 4 si 6; Cl, interval de incredere; HER2, receptor 2 al factorului uman de crestere epidermicad 2; HR, rata riscului; HR+, receptor hormonal pozitiv

Referinte: 1.Neven P, et al. Ann Oncol 2022; 33 (suppl_3): $194-5223 (Abstract #LBA4). 2.Slamon DJ, et al. ) Clin Oncol 2018; 36(24): 2465-2472. 3.Slamon DJ, et al. N EnglJ Med. 2020; 382:514-24. 4. Hortobagyi GN, et al. N Engl ) Med 2022; 386:942-50. 5.Im SA,
etal. N EnglJ Med 2019; 381:307-316. 6.Tripathy D, et al. Cancer Res 2021; 81(4_Supplement): PD2-04. Abstract #PD2-04. 7 Yardley DA, et. al. Journal of Clinical Oncology 2020; 38(15)_suppl: 1054-1054. (Abstract #1054). 8.Rugo HS, et al. Breast Cancer Res
Treat. 2019;174(3):719-729; 9.Turner NC, et al. N EnglJ Med. 2018;379(20):1926-1936; 10.Sledge GW Jr, et al. JAMA Oncol. 2020;6(1):116-124. 11.Goetz MP, et al. J Clin Oncol. 2017;35(32):3638-3646. 12.Abemaciclib - Rezumatul Caracteristicilor Produsului
Aprilie 2022. 13.Palbociclib - Rezumatul Caracteristicilor Produsului lanuarie 2022. 14 Hart L, et al. Poster 1017 presented at ASCO 2022. Journal of Clinical Oncology 40, no. 16_suppl (June 01, 2022) 1017-1017. DOI:10.1200/JC0.2022.40.16_suppl.1017.
15.Rugo H, et al. Poster 1015 presented at ASCO 2022. Journal of Clinical Oncology 40, no. 16_suppl (June 01, 2022) 1015-1015. DOI: 10.1200/JC0.2022.40. 16_suppl.1015.16. Liftner D., et al. Poster 1065 presented at ASC02022. Journal of Clinical Oncology

2022 40:16_suppl, 1065-1065. DOI: 10.1200/JC0.2022.40.16_suppl.1065

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva — PR. Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii. Informatii complete de prescriere a
medicamentelor Novartis sunt disponibile la cerere, la Novartis Pharma Services Romania S.R.L., Str. Gara Herastrdu nr. 2, Complex Equilibruim, Cladirea 1, Sectiunea E10.02, etaj 10,
sector 2, cod postal 020334, 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 eveniment advers, asociat cu administrarea medicamentului Kisqali 200 mg comprimate filmate catre
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand disponibil pe pagina web a Agentiei
(www.anm.ro), la rubrica Sectiuni Speciale / Raporteaza o reactie adversd. Raportarea se poate efectua prin intermediul aplicatiei online sau utilizdnd “Fisa profesionistului din domeniul
sanatatii' care trebuie completatd si trimisa catre: Centrul National de Farmacovigilentd, Str. Aviator Sdnatescu, Nr. 48, Sector 1, Bucuresti, Romania, fax nr: +40213163497,
tel:+40757117259, email: adr@anm.ro. Totodata, evenimentele adverse se pot raporta si citre reprezentanta locald a detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date
de contact: Novartis Pharma Services Romania S.R.L., Telefon de farmacovigilentd: +40213104430, Fax: +40213104029, e-mail: drugsafety.romania@novartis.com sau in format
electronic la adresa: www.report.novartis.com. Puteti sa raportati o reclamatie legatd de calitatea unui produs Novartis la urmatoarele date de contact: Email: ga.romania@novartis.com,
Fax+4 02131299 07 sau Telefon receptie: +40213129901.

ROKIS_56_06/2022 /RO2206275692

) NOVARTIS

Novartis Pharma Services Romania SRL

Bucuresti, Str. Gara Herdstrau, Nr. 2,

Complex Equilibrium, Cladirea 1, Etaj 10, Sectiunea E10.02,
Sector 2, cod postal 020334

Tel.: 021 312 99 01; Fax: 021 312 99 07

e-mail: informatie.medicala@novartis.com
drugsafety.romania@novartis.com

Aproxmatlv

1) TN

>

Tafinlar. + Mekinist.

(dabrafenib) (trametinib)
VIATA TREBUIE SA CONTINUE!

Referinte: 1. Schummer P, et al. Long-Term Outcomes in BRAF-Mutated Melanoma Treated with Combined Targeted Therapy or Immune Checkpoint Blockade: Are We Approaching a
True Cure? American Journal of Clinical Dermatology. 2020;21:493-504. 2. Croce L. et al. Oncotarget 2019; 10(61):6623-6640

Acest material promotional este dedicat profesionistilor din domeniul sanatatii. Aceste medicamente se elibereazd pe baza de prescriptie medicala restrictiva: PR. Informatii complete de
prescriere Tafinlar 50 mg/75 mg capsule; Mekinist 0,5 mg/2 mg comprimate filmate, sunt disponibile pe site-ul EMA pentru Mekinist actualizate aprilie 2022, iar pentru Tafinlar actualizate
decembrie 2021. 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
s raportati orice eveniment advers, asociat cu administrarea medicamentelor Tafinlar 50 mg/75 mg capsule; Mekinist 0,5 mg/2 mg comprimate filmate, citre Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana disponibil pe pagina web a Agentiei (www.anm.ro), la rubrica
Sectiuni Speciale / Raporteaza o reactie adversa. Raportarea se poate efectua prin intermediul aplicatiei online sau utilizind “Fisa profesionistului din domeniul sdnatatii”’ care trebuie
completatd si trimisa cdtre: Centrul National de Farmacovigilentd, Str. Aviator Sdndtescu, Nr. 48, Sector 1, Bucuresti, Romania, fax nr: +40213163497, tel: +40757117259,
e-mail:adr@anm.ro. Totodata, evenimentele adverse se pot raporta si catre reprezentanta locald a detindtorului 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 sau in format electronic la adresa:
www.report.novartis.com. Puteti sa raportati o reclamatie legata de calitatea unui produs Novartis la urmatoarele date de contact: email: ga.romania@novartis.com, Telefon raportare
reclamatii +40312282033, Fax +40213129907 sau Telefon receptie +40213129901. Pentru mai multe detalii despre melanom si TAFINLAR® + MEKINIST® accesati platforma
www.Inovmed.com.ro.

ROTAF_31_06/2022 / R02206275680

Test azd BRAF precoce!

Mutatia BRAF determina dezvoltarea
agresiva a melanomului’

Mutatiile BRAF sunt oncogene Si pot stimula prollferarea
celulelor tumorale, angiogeneza si metastazarea’

), NOVARTIS

Novartis Pharma Services Romania SRL

Bucuresti, Str. Gara Herastrdu, Nr. 2,

Complex Equilibrium, Clddirea 1, Etaj 10, Sectiunea E10.02,
Sector 2, cod postal 020334

Tel.: 021 312 99 01; Fax: 021 312 99 07

e-mail: informatie.medicala@novartis.com
drugsafety.romania@novartis.com


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2018/20181122142680/anx_142680_ro.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/binocrit-epar-product-information_ro.pdf
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Focus pe.

Tratamentul cancerului a pasit in
era digitala.

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

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

Defectele genetice pot fi identificate prin analize de diag-
nostic molecular. Tn aparitia unei tumori sunt implicate in
medie 4-5 defecte genetice. Respectiv un defect genetic
poate cauza mai multe tipuri de tumori. Asa-numitele me-
dicamente tintite au capacitatea de a inhiba anumite mu-

tatii identificate prin analiza moleculara. In aceastd situ-
atie medicamentul actioneaza asupra unui anumit tip de
molecula din tumoare. Prin inhibarea proteinelor defecte,
comenzile ,creste si divizeaza-te” transmise catre centrele
de comanda ale celulelor nu ajung la destinatie si astfel se
poate opri divizarea si cresterea tumorii. lar imunoterapia
actioneaza asupra mutatiilor care inhiba mecanismele de
autoaparare ale organismului.

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

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

Decizia terapeutica a medicu-
lui este ajutata de aplicatia de
oncologie.

Numarul medicamentelor tintite creste de la luna la lung,
ceea ce poate oferi speranta si bolnavilor care, in lipsa
preparatelor adecvate, deocamdata nu au posibilitatea
de a apela la oncologia de precizie. Insa este important s
constientizam faptul ca preparatele care actioneaza tintit
NuU sunt panacee. Acestea pot fi administrate exclusiv in
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situatia Tn care un anumit defect genetic este prezent, re-
spectiv doar daca acesta nu este prezent. Pentru a ne pu-
tea da seama in care dintre situatii ne aflam, trebuie efec-
tuate analize de eficienta a medicamentului, denumite
farmacodiagnostic molecular. Aceasta metoda se bazeaza
pe analiza detaliata si de inalta precizie a defectelor genet-
ice (mutatiilor) de la nivelul fondului genetic al tumorii. Tn
mod normal, aceasta operatiune nu necesita o noua inter-
ventie, aceste analize putand fi efectuate si pe probele his-
tologice recoltate anterior din tumoarea pacientului.

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

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

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

Se pot evita tratamentele inefici-
ente.

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

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

Dr. Istvan PETAK

MD, PhD, Founder and CEO/CSO at ONCOMPASS MEDICINE, Budapest, Hungary
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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

Indicatii terapeutice

Melanom KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru fratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la pacienti adulti. KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru fratamentul adjuvant al
adultilor cu melanom stadiul lll si extindere la nivelul ganglionilor limfatici, la care s-a efectuat rezectie completd. Carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma) KEYTRUDA
este indicat in monoterapie pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decét cel cu celule mici, metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor tumoral proportional (STP) =
50%, fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive. KEYTRUDA este indicat in asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe bazd de saruri de platind pentru tratamentul de primé linie al carcinomului pulmonar, altul
dect cel cu celule mici, metastatic non-scuamos, la adulti ale caror tumori nu prezintd mutatii EGFR sau ALK pozitive. KEYTRUDA este indicat in asociere cu carboplating si fie paclitaxel, fie nab-paclitaxel, pentru
tratamentul de primd linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici, metastatic scuamos, la adulti. KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului pulmonar, altul decét cel
cu celule mici, local avansat sau metastatic, la adulti ale céror tumori exprima PD-L1 cu un STP = 1% si carora li s-a administrat anterior cel putin o schema de chimioterapie. Pacientilor cu mutatii tumorale EGFR
sau ALK pozitive trebuie, de asemenea, s li se fi administrat tratament specific inaintea administrérii KEYTRUDA. Limfom Hodgkin clasic (LHc) KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor
adulfi, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste, cu limfom Hodgkin clasic recidivat sau refractar, care au prezentat esec la transplantul autolog de celule stem (TACS) sauin urma a cel putin doud tratamente
anterioare, atunci cand TACS nu reprezinta o optiune de tratament. Carcinom urotelial KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau metastatic, la adulti carora
li s-a administrat anterior chimioterapie care contine saruri de platind. KEYTRUDA este indicat in monaterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau metastatic, la adulti care nu sunt eligibili
pentru chimioterapie care contine cisplatind si ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS - Combined Positive Score) = 10. Carcinom cu celule scuamoase al capului si gatului (HNSCC, head
and neck squamous cell carcinoma) KEYTRUDA este indicat in monoterapie sau in asociere cu chimioterapia pe baza de séruri de platind si 5-fluorouracil (5-FU) pentru tratamentul de prima linie al carcinomului cu
celule scuamoase al capului si gatului, metastatic sau recurent nerezecabil, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS = 1. KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului cu celule
scuamoase al capului si gatului, recurent sau metastatic, la adulti ale céror tumori exprima PD-L1 cu un STP = 50% si la care afectiunea progreseaza in timpul sau dupa chimioterapia care contine séruri de plafina.
Carcinom renal (RCC, renal cell carcinoma KEYTRUDA este indicat in asociere cu axitinib pentru tratamentul de primd linie al carcinomului renal avansat, la adulti. KEYTRUDA este indicat in asociere cu lenvatinib
pentru tratamentul de prima linie al carcinomului renal avansat, la aduti. KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al aduftilor cu carcinom renal cu risc de recurenta crescut dupd
nefrectomie, sau in urma nefrectomiei si rezectiei leziunilor metastatice. Cancer colorectal (CCR) KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul de prima linie al cancerului colorectal metastatic cu
instabilitate microsatelitd de grad nalt (MSI-H )sau cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului (dAMMR, mismaich repair deficiend, la adulti. Carcinom esofagian KEYTRUDA este indicat in asociere cu
chimioterapie pe baza de saruri de plating si fluoropirimiding pentru tratamentul de prima linie al carcinomului esofagian local avansat nerezecabil sau metastatic, sau adenocarcinomului jonctiunii gastro-esofagiene
HER-2 negativ, la adulfi ale céror tumori exprima PD-L1 cu un CPS = 10. Cancer mamar triplu negafiv (TNBC., triple-negative breast cancei) KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie pentru tratamentul
cancerului mamar triplu negativ local recurent nerezecabil sau metastatic, la adulii ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS = 10 si cérora nu li s-a administrat anterior chimioterapie pentru boala metastatica.
Carcinom endometrial (CE) KEYTRUDA este indicat in asociere cu lenvatinib pentru tratamentul carcinomului endometrial avansat sau recurent, la adulti care prezinté progresie a bolii in timpul sau dupd tratamentul
anterior cu o terapie care contine saruri de plating, indiferent de setarea administrarii acesteia, si care nu sunt eligibili pentru interventia chirurgicald curativa sau radiatii. Doze §i mod de administrare Doza
recomandaté de KEYTRUDA la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptdmani, fie de 400 mg la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute. Doza
recomandata de KEYTRUDA in monoterapie la pacienti copi si adolescenti cu vérsta de 3 ani si peste, cu LHc, este de 2 mg/kg greutate corporald (GC) (péna Ja un maxim de 200 mg) la interval de 3 saptamani,
administratd sub forma unei perfuzii infravenoase cu durata de 30 minute. Pacientilor trebuie s li se administreze KEYTRUDA pand la progresia bolii sau pand la aparitia toxicitatii inacceptabile (si pdnd la durata
maximé a tratamentului, dacd este specificatd pentru o indicatie). S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu o crestere initiala tranzitorie a dimensiunii tumorii sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici fin
primele cAteva luni urmate de reducerea tumorii). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda continuarea tratamentului pAna la confirmarea progresiei bolii. Pentru ratamentul
adjuvant al melanomului sau RCC, KEYTRUDA trebuie administrat pand la recurenta bolii, aparitia toxicitatii inacceptabile sau pentru o duratd de pand la un an. KEYTRUDA este destinat utiliz3rii infravenoase. Acesta
trebuie administrat in perfuzie cu durata de 30 minute. KEYTRUDA nu trebuie administrat sub forma unei injectii intravenoase rapide sau in bolus. La administrarea KEYTRUDA ca parte a unei asocieri cu
chimioterapie intravenoasd, KEYTRUDA trebuie administrat primul. Gontraindicatii Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare Pentru
a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului medicamentului administrat trebuie nregistrate cu atentie. La evaluarea statusului PD-L1 al tumori, este important ca o
metodologie bine validata si solida s fie aleasd pentru a minimiza determindrile fals negative sau fals pozitive. La pacientii cirora Ii s-a administrat pembrolizumab au aparut reactii adverse mediate imun, incluzind
cazuri severe si letale. Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul fratamentului cu pembrolizumab au fost reversibile gi gestionate prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab,
administrarea de corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupd ultima doza de pembrolizumab. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea
de pembrolizumab trebuie amanata si trebuie administrati corticosteroizi. Dupd ameliorarea pand la gradul < 1, frebuie initiatd intreruperea treptata a corticoterapiei si continuatd timp de cel putin 1 luna.
Administrarea de pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptimani dupa ultima doza administrata de KEYTRUDA daca reactia adversa se amelioreaza la gradul < 1 si doza zilnicd de corticosteroid a fost
redusa la < 10 mg prednison sau echivalent. Preumonitd mediata imun La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de pneumonita. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor de pneumonita. Pneumonita suspectata trebuie confirmata prin imagistica radiografica si trebuie exclusa prezenta altor cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de
gradul > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmata de scaderea freptata a acesteia); administrarea pembrolizumab frebuie améanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intrerupta definitiv
in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente. Colitd mediatd imun | a pacientii cérora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de colitd. Pacientii trebuie monitorizati
pentru depistarea semnelor si simptomelor de colitd si trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiala de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent,
urmat de scéderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie améanata in cazul aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul 3 si infrerupta definitiv in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de gradul 3
(vezi pct. 4.2). Trebuie luat in considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinald. Hepatitd mediatd imun La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de hepatita . Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea modificérilor functiei hepatice (la momentul inifierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si la momentul indicat in funclie de evaluarea clinicd) si a simptomelor de hepatita i
trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi (doza initiald de 0,5-1 mg/kg si zi (pentru evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad = 3) prednison sau echivalent, urmata
de scaderea treptatd a dozelor) si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumab. Neffitd mealiatd imun La pacientii carora li s-a
administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de nefritd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificérilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze de disfunctie renald. Trebuie administrati
corticosteroizi pentru evenimente de grad = 2 (doz initiald de 1-2 mg/kg si i prednison sau echivalent, urmaté de scaderea treptaté a acesteia) si, in functie de severitatea cresterii valorilor creatininei, administrarea
pembrolizumab trebuie amanaté in cazul nefritei de gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau gradul 4. Endocrinapatii mediate imun La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au
observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv insuficienta suprarenald, hipofizitd, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabeticd, hipotiroidism si hipertiroidism.In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar
tratament de substitutie hormonala pe termen lung.La pacientii cdrora i s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabeticd. La pacientii cérora li s-a administrat

pembrolizumab s-au raportat tulburdri tiroidiene, inclusiv hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita, care pot surveni in orice moment pe durata fratamentului. Reactil adverse cutanate mediate imun Reactii cutanate
severe mediate imun au fost raportate la pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab. Pacientji trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor cutanate severe suspectate si trebuie excluse alte cauze. In functie
de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie améanata in cazul reactiilor cutanate de gradul 3 pand la ameliorarea la gradul < 1 sau intrerupté definitiv in cazul reacfiilor cutanate
de gradul 4 si trebuie administrati corticosteroizi.Au fost raportate cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), la pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab. In cazul in care
se confirma aparitia SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv. Alte reactii adverse mediate imun In plus, urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere
clinic, au fost raportate n studiile clinice sau in timpul experientei dupd punerea pe piafa: uveitd, artritd, miozitd, miocarditd, pancreatitd, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica, sarcoidoza,
encefalita, mielitd, vasculité, colangita sclerozantd, gastrita si cistita non-infectioasa. Reactii asociate administrérii in perfuzie | a pacientii cérora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat reactii adverse severe
asociate administrdrii in perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie. In cazul reactiilor adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzdrii, trebuie infreruptd administrarea perfuziel si trebuie intrerupt definitiv
tratamentul cu pembrolizumab. Card de avertizare al pacientului Toti prescriptorii KEYTRUDA trebuie sa fie familiarizati cu Informatiile pentru medic si Ghidurile de abordare terapeutica. Prescriptorul trebuie sa
discute cu pacientul riscurile fratamentului cu KEYTRUDA. Pacientul va primi cardul de avertizare al pacientului odaté cu fiecare prescriptie.Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune Nu
s-au efectuat studii cu pembrolizumab privind interactiunile farmacocinetice cu alte medicamente. Deoarece pembrolizumab este eliminat din circulatia sistemicd prin catabolizare, nu se asteaptd sa apara
interactiuni metabolice cu alte medicamente. Trebuie evitatd utilizarea de corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare inaintea initierii tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera
cu activitatea farmacodinamica i eficacitatea pembrolizumab. Fertilitatea, sarcina si alaptarea Femeile cu potential fertil frebuie sd utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
pembrolizumab si timp de cel putin 4 luni dupd administrarea ultimei doze de pembrolizumab. Sarcina Nu exista date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide. Nu au fost efectuate studii la animale privind
efectele pembrolizumab asupra functiei de reproducere; cu toate acestea, la modelele gestante de murine s-a demonstrat ¢ blocarea semnalizarii pe calea PD-L1 afecteaza toleranta fatd de fat i creste incidenta
cazurilor de avort fetal. Dat fiind mecanismul de actiune, aceste rezultate indica un risc potential ca administrarea de pembrolizumab in timpul sarcinii s2 aibd efecte nocive asupra fatului, inclusiv cresterea incidentei
avortului sau a nasterii de feti morii. Alaptarea Nu se cunoaste dacd pembrolizumab se excreta in laptele uman. Intrucat este cunoscut faptul c& anticorpii pot fi secretati in laptele uman, riscul pentru
nou-nascuti/sugari nu poate fi exclus. Decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie tratamentul cu pembrolizumab trebuie luata avand in vedere beneficiul aldptérii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab
pentru mama. Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje Pembrolizumab are o influent& minora asupra capacitétii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. La unii pacienti, s-a
raportat aparitia ametelii si fatigabilitatii dupa administrarea pembrolizumab. Reactii adverse Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre acestea, inclusiv
reacfiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau intreruperea administrérii pembrolizumab.Siguranta pembrolizumab administrat in monoterapie a fost evaluati la 7148 pacienti
cu melanom in stadiu avansat, melanom stadiul ll rezecat (tratament adjuvant), NSCLC, LHc, carcinom urotelial, HNSCC, CCR, cancer endometrial, gastric, de intestin subtire, biliar, pancreatic sau tratament adjuvant
al RCC in cadrul studiilor clinice in care s-au utilizat patru doze (2 mg/kg GC la interval de 3 s&ptamani, 200 mg la interval de 3 siptAmani sau 10 mg/kg GC la interval de 2 sau 3 saptdmani). La acest grup de
pacienti, valoarea mediand a timpului de observatie a fost de 7,9 luni (interval: 1 zi pAnd la 39 Iuni), iar cele mai frecvente reactii adverse la pembrolizumab au fost fatigabilitatea (31%), diareea (22%) si greata (21%).
Siguranta pembrolizumab administrat in asociere cu chimioterapie a fost evaluatd la 2033 pacienti cu NSCLC, HNSCC, carcinom esofagian sau TNBC carora li s-a administrat pembrolizumab 200 mg, 2 mgrkg GC
sau 10 mg/kg GC la interval de 3 sdptdmani, in cadrul studiilor clinice. La acest grup de pacienti, cele mai frecvente reactii adverse au fost anemia (52%), greata (52%), fatigabilitatea (37%), constipatia (34%),
neutropenia (33%), diareea (32%), scaderea apetitului alimentar (30%) si varsaturile (28%). Incidenta reactiilor adverse de gradele 3-5 la pacienti cu NSCLC a fost de 67% pentru tratamentul cu pembrolizumab
administrat in asociere i de 66% in cazul administrérii numai a chimioterapiei, la pacienti cu HNSCC a fost de 85% pentru tratamentul cu pembrolizumab administrat in asociere si de 84% in cazul administrérii
chimioterapiei impreuna cu cefuximab, la pacienti cu carcinom esofagian a fost de 86% pentru tratamentul cu pembrolizumab administrat in asociere si de 83% in cazul administrarii numai a chimioterapie, iar la
pacienti cu TNBC a fost de 78% pentru tratamentul cu pembrolizumab administrat in asociere si de 74% in cazul administrérii numai a chimioterapiei. Preumonita mediata imun Pneumonita a survenitla 314 (4,4%)
pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3, 4 sau 5 la 138 (1,9%), 80 (1,1%), 19 (0,3%), respectiv 9 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pana la debutul pneumonitei a fost de 3,7 luni
(interval: 2 zile panad la 27,2 luni). Durata mediand a fost de 2,0 luni (interval: 1 zi pana la 51,0+ luni). Colita medfiatd imun Colita a survenit la 140 (2,0%) pacient, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 42 (0,6%),
74 (1,0%), respectiv 6 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pand la debutul colitei a fost de 4,5 Iuni (interval: 2 zile pana la 24,3 luni). Durata mediand a fost de 1,0 luna (interval: 1 zi
pand la 45,2+ luni). Hepatita mediiata imun Hepatita a survenit la 70 (1,0%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 11 (0,2%), 47 (0,7%), respectiv 8 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul
median de timp pan la debutul hepatitei a fost de 3,9 luni (interval: 8 zile pana la 26,3 luni). Durata mediana a fost de 1,2 luni (interval: 1 zi pand la 22,5+ luni). Nefrita mediata imun Nefrita a survenit la 30 (0,4%)
pacienti, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 4 la 8 (0,1%), 16 (0,2%), respectiv 2 (< 0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab in monoterapie. Intervalul median de timp pand la debutul nefritei a fost de 4,6 luni
(interval: 12 zile pand la 21,4 luni). Durata mediand a fost de 6,9 luni (interval; 6 zile pand la 28,2+ luni). Endocrinopatiile mediate imun Hipertiroidismul a survenit la 344 (4,8%) pacienti, incluzand cazurile de grad
2 sau 3 la 93 (1,3%), respectiv 8 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pand la debutul hipertiroidismului a fost de 1,4 luni (interval: 1 zi pand la 23,2 luni). Durata mediana a fost de
1,6 luni (interval: 4 zile pana la 43,1+ Iuni). hipertiroidismului a fost de 10,9%, majoritatea acestor cazuri fiind de gradul 1 sau 2. Hipotiroidismul a survenit la 856 (12,0%) pacienti, incluzand cazurile de grad 2 sau
3 1a 630 (8,8%), respectiv 8 (0,1%) pacienti tratati cu pembrolizumab. Intervalul median de timp pand la debutul hipotiroidismului a fost de 3,4 luni (interval: 1 zi pand la 25,9 luni). Durata mediand nu a fost atinsa
(interval: 2 zile pand la 62,9+ uni). Reactii adverse cutanate mediate imurReactiile cutanate severe mediate imun au survenit la 116 (1,6%) pacientl, incluzand cazurile de grad 2, 3 sau 5 la11 (0,2%), 91 (1,3%),
respectiv 1 (< 0,1%) pacienti cdrora li s-a administrat pembrolizumab. Valoarea mediand a timpului pAna la debutul reactiilor cutanate severe a fost de 3,3 luni (interval: 3 zile pana la 25,5 Iuni). Durata mediand a
fost de 1,9 luni (interval: 1 zi pand la 47,1+ luni). Raportarea reacfiilor adverse suspectate Raportarea reacfiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sénatdtii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, 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 caz
de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor sau simptomelor de reactii adverse si trebuie instituit fratament simptomatic corespunzator. Perioada de valabilitate Flacon
nedeschis 2 ani. Dupa pregétirea perfuziei Din punct de vedere microbiologic, medicamentul, odata diluat, trebuie utilizat imediat. Solufia diluata nu trebuie congelata. Daca nu este utilizatd imediat, stabilitatea
chimicd si fizicA in uz a solutiei de KEYTRUDA a fost demonstrata pentru 96 ore la temperaturi de 2°C pand la 8°C. Acest interval de 96 ore poate include pastrarea timp de pand la 6 ore la temperatura camerei
(temperaturi < 25°C). Daca se pastreaza Ia frigider, flacoanele si/sau pungile pentru solutie infravenoasa trebuie lasate s& ajungd la temperatura camerei inainte de utilizare. Precautii speciale pentru pastrare
Ase péstra la frigider (2°C— 8°C).A nu se congela. A se pastra in ambalajul original penfru a fi protejat de luming. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg
39 2031 BN Haarlem Olanda NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA EU/1/15/1024/00 DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AIJTORIZA‘[]EI Data primei autorizari: 17 iulie 2015
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 24 martie 2020 DATA REVIZUIRII TEXTULUI 24 ianuarie 2022 Se elibereaza numai pe bazi de prescriptie medicald PR. Informatii detaliate privind acest medicament sunt
disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente hitp.//www.ema.europa.eu. Profesionistii din domeniul sanatafii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversd 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

Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatai.




LIBTAYOY 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabili (cemiplimab) — Informatii esentiale din RCP

Compozitia calitativa si cantitativa: Un ml de concentrat contine cemiplimab 50 mg. Fiecare flacon contine cemiplimab 350 mg 1n 7 ml solutie. Cemiplimab este produs
cu ajutorul tehnologiei ADN recombinant pe culturi de celule ovariene de hamster chinezesc in suspensie. Indicatii terapeutice Carcinom cutanat cu celule scuamoase
LIBTAYO este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat, care nu sunt candidati eligi-
bili pentru interventie chirurgicald in scop curativ sau radioterapie in scop curativ. Carcinom bazocelular LIBTAYO este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor
adulti cu carcinom bazocelular metastazat sau local avansat, care prezinta simptome de sau care nu tolereaza un inhibitor al cdii de semnalizare Hedgehog. Cancer pulmo-
nar fara celule mici LIBTAYO este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (CPFCM) cu exprimare PD-L1 (in > 50%
din celulele tumorale), fard mutatii EGFR, ALK sau ROS, care au: CPFCM local avansat si care nu sunt candidati pentru chimioterapie definitivd sau CPFCM metastazic.
Doze si mod de administrare: Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici cu experienta in tratamentul cancerului. Pentru tratamentul cu cemiplimab ca
monoterapie, pacientii trebuie selectati in functie de expresia tumorald PD-L1 folosind un test validat. Tratamentul poate fi continuat pana la progresia bolii sau pana la
aparitia toxicitatii inacceptabile. Vezi RCP complet pentru instructiunile de diluare a medicamentului inainte de administrare si pentru informatii privind grupe speciale de
pacienti. Modificiri ale dozei Nu se recomanda scideri ale dozei. In functie de siguranta si tolerabilitatea individuale, este posibil sa fie necesara temporizarea sau intreru-
perea administrarii. In tabelul 1 din RCP complet sunt prezentate modificrile recomandate pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse. Contraindicatii: Hipersensi-
bilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Atentionari si precautii: Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numérul
lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie. Reactii adverse mediate imun: Au fost observate reactii adverse mediate imun severe si letale. Majorita-
tea reactiilor adverse mediate imun se manifestd initial in timpul tratamentului cu cemiplimab; cu toate acestea, dupd intreruperea tratamentului cu cemiplimab este posibil
sd apard reactii adverse mediate imun. La pacientii cdrora li se administreaza tratament cu cemiplimab sau cu alti inhibitori ai PD-1/PD-L1, pot aparea simultan reactii ad-
verse mediate imun, care afecteazd mai mult de un aparat/sistem al organismului, cum sunt miozita si miocarditd sau miastenia gravis. Pacientii trebuie monitorizati pentru
semne si simptome de reactii adverse mediate imun. Reactiile adverse mediate imun trebuie abordate terapeutic prin efectuarea unor modificéri ale tratamentului cu cemi-
plimab, terapia de substitutie hormonala (daca este indicati din punct de vedere clinic) si administrarea de corticosteroizi. In cazul in care apar reactii adverse mediate
imun suspectate, pacientii trebuie evaluati in scopul de a confirma reactia adversd mediati imun si de a exclude alte cauze posibile, inclusiv infectie. In functie de severita-
tea reactiei adverse, administrarea cemiplimab trebuie intrerupta temporar sau definitiv. Au fost observate urmatoarele reactii adverse mediate imun: pneumonitd, diaree
sau colitd, nefritd, hepatitd mediatd imun, endocrinopatii mediate imun, tulburéri tiroidiene (hipotiroidism/hipertiroidism/tiroidita), hipofizita, insuficientd suprarenald, dia-
bet zaharat de tip 1, alte reactii adverse mediate imun: Au fost observate alte reactii adverse letale si cu risc vital, inclusiv encefalomielitd paraneoplazicd, meningitd si
miozitd. Dupd punerea pe piatd, la pacienti tratati cu inhibitori ai PD-1, a fost raportat rejet in cazul transplantului de organe solide. La acesti pacienti, trebuie evaluate be-
neficiile tratamentului cu cemiplimab comparativ cu riscul unui posibil rejet al organului. La pacienti carora li s-au administrat, dupa punerea pe piatd, alti inhibitori ai
PD-1/PD-L1 in asociere cu transplant alogenic de celule stem hematopoietice, au fost raportate cazuri de boald grefd-contra-gazda. Reactii asociate cu administrarea perfu-
ziei: care pot fi severe sau cu risc vital. Perfuzia intravenoasa trebuie sistata, iar tratamentul cu cemiplimab trebuie intrerupt definitiv in cazul aparitiei unor reactii asociate
cu administrarea perfuziei, severe (gradul 3) sau cu risc vital (gradul 4). Sarcina si alaptarea: Femeile aflate la varsta fertild trebuie sd utilizeze metode contraceptive efi-
cace in timpul tratamentului cu cemiplimab si timp de minimum 4 luni dupa administrarea ultimei doze de cemiplimab. Cemiplimab nu este recomandat in timpul sarcinii,
cu exceptia cazului in care beneficiul clinic depaseste riscul potential. Daca o femeie alege sa i se administreze tratament cu cemiplimab, trebuie instruita sa nu alapteze pe
parcursul tratamentului cu cemiplimab si timp de minimum 4 luni dupa administrarea ultimei doze. Reactii adverse: Foarte frecvente (>1/10): infectia tractului respirator
superior, anemie, greatd, diaree, constipatie, eruptie cutanata tranzitorie, prurit, durere musculo-scheletica, fatigabilitate; Frecvente (>1/100 si <1/10): infectia tractului
urinar, reactie asociatd cu administrarea perfuziei, hipotiroidism, hipertiroidism, cefalee, neuropatie periferica, dispnee, pneumonitd, durere abdominala, varsaturi, colita,
hepatita, artritd, nefritd, valori serice crescute ale aspartat-aminotransferazei, alanin-aminotransferazei, valori crescute ale concentratiei sanguine a fosfatazei alcaline, crea-
tininemiei. Pentru lista completa a reactiilor adverse, cititi RCP. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin inter-
mediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt disponibile pe www.anm.ro. DAPP: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), One Warring-
ton Place Dublin 2, D02 HH27, Irlanda NUMARUL APP: EU/1/19/1376/001 Data primei autorizéri: 28 iunie 2019 Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 mai 2020
Mod de eliberare: prescriptie medical restrictiva PR. Text revizuit la data de: octombrie 2022, bazat pe RCP revizuit in octombrie 2022. Informatii detaliate privind
acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu/_

W Acest medicament face obiectul unei monitorizdri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapidd de noi inforrnﬂii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sé raporteze orice
reactii adverse sus&eclati Vezi pct. 4.8 exm'u modul de raportare a reactiilor adverse. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Fotivda 890 micrograme capsule; Fotivda 1340 micrograme capsule;
COMPOZITIA CALITATIVA 51 CANTITATIVA: Fotivda 890 micrograme capsule: Fiecare capsula contine clorhidrat de tivozanib monohidrat echivalent cu 890 micrograme tivozanib. Excipienti cu efect cunoscut. Fiecare
capsuld contine urme de tartrazina (E102) (8-12% din compozitia cernelii galbene) (vezipct. 4.4).Fotivda 1340 micrograme capsule: Fiecare capsula con}ine clorhidrat de tivozanib monohidrat, echivalent cu tivozanib
1340 micrograme.FORMA FARMACEUTICA: Capsula. Fotivda 890 micrograme capsule Capsula cu capac opac albastru inchis si corp opac galben stralucitor, imprimata cu cerneala galbend cu,TIVZ” pe capac si cu
cerneald albastru inchis cu, LD pe corE. Fotivda 1340 micrograme capsule; Capsula cu capac opac galben stralucitor si corp opac galben stralucitor, imprimata cu cerneald albastru inchis cu,TIVZ” pe capacsi cu cerneala
albastruinchis cu,SD”pe corp. DATE CLINICE: Indicatii terapeutice: Fotivda este indicatin tratamentul de prima linie a pacientii adulti cu carcinomrenal (CR) (renal cell carcinoma RCC) in stadiu avansat sila pacientii
adulti netratati anterior cu inhibitori i caii VEGFR si mIOR, in caz de progresie a bolii dupa un tratament anterior cu citokine pentru RCCin stadiu avansat.Doze si mod de administrare: Tratamentul cu Fotivda se va
efectua sub supravegherea unui medic specializat in utilizarea terapiilor anticanceroase. Mod de administrare: Doza recomandata de tivozanib este de 1340 micrograme o data pe zi, timp de 21 zile, cu 0 pauza de 7 zile,
Eentru a efectua un ciclu de tratament complet de 4 saptamani. Aceasta schema de tratament va continua pana la progresia bolii sau pand la o toxicitate |na_((egtqbllg.Nu trebuie administrata mai mult de o doza de

otivda pe zi.Mod de administrare- Fotivda trebuie administrat pe cale orald. Fotivda poate fi luat cu sau fara alimente ?ven pct. 5.2). Capsulele trebuie sé fie inghitite intregi cu un pahar de apa si nu trebuie deschise.
Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. Administrare concomitenta cu preparate din plante ce contin sunatoare (Hypericum perforatum).
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: Hipertensiune arteriala- In studiile clinice cu tivozanib, a aparut hipertensiune arteriala (inclusiv hipertensiune arteriala severa persistenta). La aproximativ o
treime din pacienti, hipertensiunea arteriala a aparut in primele 2 luni de tratament. Tensiunea arteriala trebuie sa fie controlata cu atentie inainte de initierea tratamentului cu tivozanib. In timpul tratamentului,
pacientii trebuie monitorizati pentru hipertensiune arteriala si tratati, daca este necesar, cu medicamente anti-hipertensive, conform practicilor medicale standard. In caz de hipertensiune arteriala persistentd, in ciuda
tratamentului anti-hipertensiv, doza de tivozanib trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt si re-initiat cu o doza mai mica dupa ce tensiunea arteriala este controlata, conform evaluarii clinice . Intreruperea
tratamentului trebuie luata in considerare in cazurile de hipertensiune arteriala severa persistenta, sindrom de encefalopatie posterioara reversibila sau alte complicatii ale hipertensiunii arteriale. Totusi, pacien{ii
carora li se administreaza medicamente anti-hipertensive trebuie monitorizagpemru hipotensiune arteriala atunci cand tivozanibul este intrerupt temporar sau permanent. Evenimente tromboembolice arteriale- In
studiile clinice cu tivozanib, au aparut evenimente tromboembolice arteriale (ETA) . Factorii de risc pentru ETA includ bolile maligne, varsta > 65 ani, hipertensiune arteriald, diabet zaharat, fumat, hipercolesterolemie i
boala tromboembolica Freexistenté. Tivozanib nu a fost studiat la pacientji care au prezentat un ETAn cele 6 luni anterioare inifierii studiului clinic. Tivozanib trebuie utilizat cu prudentd la pacientii care prezinta risc sau
care au prezentat astfel de evenimente (cum ar fi infarct miocardic, accident vascular cerebral). Evenimente tromboembolice venoase In studiile clinice cu tivozanib, au fost raportate evenimente tromboembolice
venoase (ETV) incluzand embolia pulmonara si tromboza venoasa profunda . Factorii de risc pentru ETV includ interventii chirurgicale majore, traume multiple, ETV preexistente, varsta inaintata, obezitate, insuficienta
cardiacd sau respiratorie si imobilitate prelungitd. Tivozanib nu a fost studiat la pacientii care au fpr.ezeqtat un ETV in cele 6 luni anterioare initierii studiului clinic. Decizia privind tratamentul, in special la pacientii care
prezintariscde ETV, trebuie sa se bazeze pe evaluarea individuala a raportului beneficiu/risc. Insuficienta cardiaca - In studiile clinice cu tivozanib utilizat in monoterapie pentru tratarea pacientilor cu (CR, a fost raportata
insuficientd cardiaca. Semnele sau simptomele insuficientei cardiace trebuie monitorizate periodic pe durata tratamentului cu tivozanib. Abordarea evenimentelor de insuficienta cardiaca poate necesita intreruperea
temporara sau permanenta a terapiei si/sau scaderea dozei de tivozanib, plus tratamentul cauzelor principale potentiale ale insuficientei cardiace, de exemplu hipertensiune arteriald. Hemoragie- In studiile clinice cu
tivozanib, au fost raportate evenimente hemoragice ). Tivozanib trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care prezint risc sau au antecedente de sangerare. In cazul in care orice sangerare necesita interventie medicald,
tratamentul cu tivozanib trebuie intrerupt temporar. Proteinurie- Proteinuria a fost raportata in studiile clinice cu tivozanib, Se recomanda monitarizarea proteinuriei inainte de initierea tratamentului si periodic pe
Farcursul tratamentului, Pentru pacienti care prezinta proteinurie de grad 2 (> 1,0-3,4 9/24 ore) sau grad 3 (= 3,5 9/24 ore) (Institutul National de Cancer - riterii de Terminologie Comuna pentru evenimente adverse

INC-CTCEA]), doza de tivozanib trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt temporar. In cazul in care pacientii dezvolta proteinurie de grad 4 (sindrom nefrotic), tratamentul cu tivozanib trebuie intrerupt
permanent. Factorii de risc pentru groteinurie includ hipertensiunea arteriala. Hepatotoxicitate - In studiile clinice cu tivozanib, au fost raportate cresteri ale valorilor serice ale ALT, AST si bilirubinei. Majoritatea
cresterilor valorilor serice ale AST si ALT nu au fost insotite de cresteri concomitente ale valorilor bilirubinemiei. Valorile AST, ALT, bilirubinei si fosfatazei alcaline trebuie monitorizate inainte de initierea tratamentului i
Eenodic pe parcursul tratamentului cu tivozanib, din cauza riscului potential de hepatotoxicitate. Tivozanib nu se recomanda la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Pacientii cu insuficienta hepatica moderata

rebuie tratati doar cu o capsula de tivozanib de 1340 micrograme o data la doua zile, deoarece pot prezenta un risc crescut de reactii adverse din cauza expunerii mari induse de doza de 1340 micrograme administrata in
fiecare zi, Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand sé administreaza tivozanib la pacientii cu insuficienta hepatica usoara, Tivozanib trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica usoara si
moderatd, cu monitorizarea atenta a tolerabilitatii. Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila In studiile clinice, un singur caz de sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR) a fost confirmat dupa
tratamentul cu tivozanib. SEPR este o tulburare neurologica ce se poate manifesta prin cefalee, convulsii, letargie, confuzie, orbire si alte tulburari de vedere si neurologice. Poate sa apara hipertensiune arteriala usoara
pand la severa. Diagnosticul de SEPR se confirma prin imagistica prin rezonanta mangetica (IRM). Tratamentul cu tivozanib trebuie intrerupt permanent la pacientii e prezinta semne sau simptome ale SEPR. SiFuranta
re-initierii tratamentului cu tivozanib la pacientii cu antecedente de SEPR nu este cunoscuta si trebuie utilizat numai cu prudenta la acesti pacienti. Reactii cutanate la nivelul picioarelor si mainilor - In studiile cfinice cu
tivozanib, au fost raportate reactii cutanate la nivelul picioarelor si mainilor (eritrodisestezie palmo-plantara). Majoritatea evenimentelor din cele cinci studii cu monoterapie pentru carcinom renal au fost de grad CTC 1
sau 2 (> grad (TC3 afost observat la < 2% din pacientii tratati cu tivozanib) si nu au fost evenimente grave. Abordarea terapeutica a pacientilor care prezinta reactii cutanate la nivelul picioarelor si mainilor poateinclude
terapii topice pentru ameliorarea simptomelor, cu luarea in considerare a intreruperii temporare a tratamentului si/sau reducerea dozei sau, in cazuri severe sau persistente, oprirea Fermanenté a tratamentului.
Prelungire a intervalului QT In studiile clinice cu tivozanib, a fost raportata prelungirea intervalului QT. Prelungirea intervalului QT poate determina un risc crescut de aritmii ventriculare. Se recomanda utilizarea
tivozanibului cu prudenta la pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT sau alte afectiuni cardiace pre-existente i la cei carora li se administreaza alte medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT. Se
recomanda monitorizarea initial si periodicéaelectrocardioqramelor§i mentinerea valorilor electrolitilor (de exemplu calciu, magneziu, potasiu) inlimitele normale. Perforatie/fistula ?astrointestlnalé. Serecomanda
monitorizarea periodica asimptomelor de perforatie sau fistula gastrointestinala pe parcursul tratamentului cu tivozanib si utilizarea cu prudenta a tivozanibuluila pacientii cu risc de perforatie sau fistula Gl. Complicatii
ale procesului de cicatrizare Jvindecare aranilor) - Din motive dé prudentd, se recomanda intreruperea temporard a tratamentului cu tivozanib la pacientii supusi unor proceduri chiru?icale majore. Decizia de reluare a
tratamentului cu tivozanib dupa interventia chirurgicala trebuie sd se bazeze pe evaluarea clinica a procesului adecvat de cicatrizare (vindecarea ranilor). Hipotiroidism - In studiile clinice cu fivozanib, a fost raportat
hipotiroidism. S-a observat ca hipotiroidismul apare oricand in timpul tratamentului cu tivozanib, dezvoltandu-se inca din primele doua luni de la initierea tratamentului. Factorii de risc pentru hipotiroidism includ
antecedente de hi#mtiroidism si utilizarea medicamentelor anti-tiroidiene. Functia tiroidei trebuie monitorizata inainte de initierea tratamentului si periodic pe parcursul tratamentului cu tivozanib. Hipotiroidismul
trebuie tratat conform practicilor medicale standard. Varstnici- Disfonia, diarea, oboseala, scaderea in greutate, sciderea apetitului aIimentar?i hipotiroidismul au aparut mai frecvent la paciengii cu varsta = 65 ani.
Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sd fie constienti ca Eacientii varstnici pot prezenta risc crescut de reactii adverse. Tartrazina - Capsulele Fotivda 890 micrograme contin tartrazina (E102) care poate provoca
reactii alergice. Anevrisme si disectii arteriale - Utilizarea inhibitorilor cii FCEV la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriala poate favoriza formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea
administrarii Fotivda, acest risc trebuie luat cu atentie in considerare la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriala sau antecedente de anevrism. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de
interactiune: Contraindicatii privind utilizarea concomitenta: Preparatele din plante ce contin sunatoare (Hypericum perforatum) sunt contraindicate. In cazul in care un pacient utilizeaza deja sunatoare, aceasta
trebuie intrerupta inainte de inceperea tratamentului cu tivozanib. Efectul inductor al sunatoarei poate persista timp de cel putin 2 saptamani dupa intreruperea tratamentului cu sunatoare (vezi Bct, 4.3). Inductori
guterniciai CYP3A4: Intr-un studiu clinic realizat |a voluntari sanatosi, administrarea concomitenta a unei doze unice de 1340 micrograme de tivozanib cu un inductor puternical CYP3A4 rifampicina 600 mg o data pe i),

upd atingerea starii de echilibru, a redus timpul mediu de injumatatire plasmatica de la 121 la 54 ore, fapt ce s-a asociat cu o scadere a ASC0-co determinata de doza unicd de 48%, comparativ cu ASCO-eo obtinutd in
absen%a rifampicinei. Cmax si ASC0-24h medit nu au fost influentate semnificativ (cre?tere de 8%, respectiv scadere de 6%). Efectele clinice ale inductorilor puternici ai CYP3A4 asupra dozei zilnice repetate de tivozanib
nu au fost studiate, dar este posibil ca timpul mediu pentru a ajunge la starea de echilibru si concentratia plasmatica medie de tivozanib la starea de echilibru sa fie reduse, din cauza reducerii timpului de injumatatire
plasmaticd. Se recomanda ca administrarea concomitenta a tivozanibului cu inductori gute[nici ai (YP3A4, dacd se utilizeazad, sa fie realizata cu prudenta. Nu se preconizeaza ca inductorii moderati ai CYP3A4 sa aiba un
efect relevant din punct de vedere clinicasupra expunerii la tivonazib. Inhibitori ai CYP3A4: Intr-un studiu clinic realizat la voluntari sanatosi, administrarea concomitenta de tivozanib cu un inhibitor puternical CYP3A4,
ketoconazol (5400 mg o data pe zi), nu a avut nicio influentd asupra concentratiilor plasmatice de tivozanib (Cmax sau ASC); prin urmare, este putin probabil ca expunerea la tivozanib sa fie modificata de inhibitorii
(YP3A4. Medicamente pentru care absorbtia intestinald este restrictionata de BCRP Tivozanibul inhibé proteina transportoare BCRP in vitro, dar relevanta clinicd a acestei constatari nu este cunoscuta (vezi pct. 5.2). Se




recomanda prudenta daca se administreaza concomitent tivozanib cu rosuvastatina. Alternativ, trebuie luatd in considerare o statina care nu este supusa restrictiei de absorbtie intestinala de BCRP. Pacientii carora li se
administraza oral un substrat BCRP, cu o interactiune de eflux la nivelul intestinului relevanta din punct de vedere clinic trebuie sa se asigure ca exista un interval de timp adecvat (de exemplu 2 ore) intre administrarea de
tivozanib si utilizarea substratului BCRP. Contraceptive: In prezent nu se cunoaste daca tivozanibul poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale si, prin urmare, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale
trebuie sd foloseasca o metoda de contraceptie de tip bariera (vezi pct. 4.6).4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Femeile aflate |a varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei Femeile aflate |a varsta fertila trebuie sa
evite sd ramana gravide in timpul tratamentului cu tivozanib. Femeile partenere ale pacientilor barbati tratati cu tivozanib trebuie, de asemenea, sa evite sa ramana gravide. Pacientii barbati si femei si partenerii lor
trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului ﬂi timp de ce tpu;in 0 luna dupa incheierea tratamentului. In prezent nu se cunoaste daca tivozanibul poate reduce eficacitatea contraceptivelor
hormonale si, prin urmare, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa foloseasca o metoda de contraceptie de tip bariera : Sarcina- Nu exista date provenite din utilizarea tivozanibului la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Tivozanibul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. In cazul in care tivozanibul este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta
ramane gravida in timpul tratamentului cu tivozanib, ea trebuie informata cu privire la pericolul potential pentru fat. Aldptarea: Nu se cunoaste daca tivozanibul se secreta in laptele uman, dar exista aceasta posibilitate,
Din cauza potentialului de reaqlii adverse mediate de tivozanib la copiii alaptati, femeile nu trebuie sa alapteze in tin:ipu tratamentului cu tivozanib. Fertilitatea- Studiile [a animale arata ca fertilitatea la barbati i la femei
poate fiafectata de tratamentul cu tivozanib (vezi pct. 5.3). Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje- Tivozanib are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pacientilor trebuie sa li se recomande sa fie atenti atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje daca prezinta astenie, oboseald si/sau ameteala in timpul tratamentului cu tivozanib . Reactii adverse:
Rezumatul profilului de siguranta- Datele colectate de la 674 pacientj cu carcinom renal in stadiu avansat care au continuat sa utilizeze tivozanib ca tratament experimental inisial in cele cinci studii de monoterapie pentru
carcinom renal au fost evaluate in cadrul analizei globale a siguranteisi tolerabilitatii tivozanibului. Cea mai importanta reactie adversa grava este hipertensiunea arteriala. Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad
includ hipertensiunea arteriala (47,6%), disfonia%Zﬁ,g%), fatigabilitatea (25,8%) si diarea (25,5%). In cele cinci studii de monoterapie pentru indicatia de carcinom renal, tratamentul cu tivozanib a fost oprit permanent
la un numar total de 20 pacienti (3%), caurmare a reactiilor adverse, cel mai frecvent din cauza hipenensiunii arteriale (0,4%), hipertensiunii arteriale severe persistente (0,3%) sau infarctului miocardic acut (0,3%). Cele
mai frecvente reactii adverse care au determinat reducerea dozei de tivozanib /intreruperea tratamentului au fost hipertensiunea arteriala (4,7%), diarea (3,1%), fatigabilitatea (1,8%). La pacientii caroralis-a administrat
tivozanib ca tratamentinitial, au existat trei reactii adverse care au dusla deces; una afost hipertensiunea arteriala necontrolata in caz de supradozaj suspectat (vezi pct. 4.9) si doua au fost raportate pur si simplu ca decese.
Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel Reactiile adverse care au aparut la pacientii care au continuat sa utilizeze tivozanib ca tratament experimental initial in cadrul celor cinci studii de monoterapie pentru
indicatia de carcinom renal au fost colectate si sunt enumerate maijos, conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme Bi organe (AS0) si conventiei MedDRA privind frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte
frecvente (= 1/10); frecventeéz 1/1005i < 1/10); mai puéin frecvente (= 1/1-0005si < 1/100), rare (= 1/10-0005si < 1/1-000) si cu frecventa necunoscutd (care nu se poate estima pe baza datelor disponibile). In cadrul
fiecarei grupe ASO, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitéfii. Reactiile adverse din studiile clinice sunt prezentate in functie de frecventa pentru toate evenimentele adverse de cauzalitate.
Descrierea reactiilor adverse selectate: Hipertensiune arteriald- Hipertensiunea arteriald a fost raportata ca reactie adversa la 47,6% dintre pacientii carora li s-a administrat tivozanib ca tratament initial; la 23,0%
hipertensiunea arteriald a fost > qgra_d'CTC 3. Hipertensiunea arteriald severa persistenta (,criza hipertensiva") a fost raportata ca reactie adversa la 1,0% dintre pacienti, iar hipertensiunea arteriala severa grad CTC 3 sau
mai mare a fost raportatd la 0,9% dintre pacienti. Un pacient a murit in urma hipertensiunii arteriale necontrolate, intr-un caz de supradozaj suspectat. Sindromul de encefalopatie posterioard reversibild (SEPR) -SEPR
(cunoscut si casindrom de leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR)) a fost confirmat la un pacient nediagnosticat cu carcinom renal dupa aproximativ 8 saptamani de tratament cu tivozanib. SEPR este o tulburare
neurologica ce se poate manifesta prin cefalee, convulsii, letargie, confuzie, orbire si alte tulburari de vedere si neurologice. Poate sa apara ii hipertensiune arteriald usoara pand la severa. Tromboembolism venos - A fost
raportatembolism pulmonar la pacienti (0 7%) carora lis-a administrat tivozanib ca tratamentinitial in cele cincistudii de monoterapie pentruindicatia de carcinom renal, majoritatea de grad CTC> 3. De asemenea, a fost
raportata tromboza venoasa profunda, la doi paciensi (0,3%), iarla un pacient (0,1%) caruia i s-a administrat tivozanib ca tratament initial tromboza venoasa profunda a fost de grad CTC = 3. Evenimente tromboembolice
arteriale- Reactiile adverse tromboembolice arteriale la pacientii carora |i s-a administrat tivozanib ca tratament initial au fost accident vascular cerebral ischemic (1,0%), infarct miocardic (0,7%), accident vascular
cerebral ischemic tranzitor (0,7%) si infarct miocardic acut (0,4%), majoritatea fiind de cel putin gradul CTC3, plus tromboza a arterei iliace (0,1%). Nu au existat decese determinate de reactiile adverse tromboembolice
arteriale |a pacientii carora li s-a administrat tivozanib ca tratament initial, dar un infarct miocardic aparut faun pacient caruia i s-a administrat tivozanib ca tratament de a doua linie a avut rezultat letal. Insuficientd
cardjaca - Afost raportat edem pulmonar la doi pacienti (0,3%) cdrora li s-a administrat tivozanib ca tratament iniéial in cele cinci studii de monoterapie pentru indicatia de carcinom renal. Ambele evenimente au fost de
grad CTC3 (vezipct. 4.4). Prelurﬁ;rea/n(er_vafulq.' QT -Prelungirea intervalului QT a fost raportata la doi aagan}l (grad CTC2 i 3)instudiul privind siguranta cardiaca a tivozanibului, niciuna dintre reactii nu a fost considerata

rava (vezi pct. 4.4 i pct. 5.1). Aipotiroidism- Hipotiroidismul a fost raportat ca o reactie adversa la 5,6% dintre pacienti in timpul tratamentului initial si a fost de grad CTC 2 sau mai mic in toate cazurile. Hipotiroidismul a
ost raportat ca reactie adversa grava la un pacient. Hemoragie- Reactil adverse de hemoragie au fost raportate in cadrul studiilor de monoterapie in timpul tratamentuluiinitial (vezi pct. 4.4). Raportarea reactiilor adverse
suspectate - Este importanta raportarea reactiilor adversé suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
lomeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse su?ecte rin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Supradozaj- Doi pacienti au utilizat doze excesive de
tivozanib in timpul studiilor de monoterapie. Un pacient cu antecedente de hipertensiune arteriala a prezentat hipertensiune arteriala necontrolata agravata, cu evolutie letala dupa administrarea a 3 doze de 1340
micrograme de tivozanib intr-o zi (in total 4020 micrograme). Al doilea pacient a utilizat 2 doze de 1340 micrograme de tivozanib intr-o zi (in total 2680 micrograme) si nu a avut nicio reactie adversa. Tensiunea arteriald
trebuie sa fie controlata cu atentie inainte de initierea tratamentului cu tivozanib, iar in timpul tratamentului pacientii trebuie monitorizati pentru hipertensiune arteriala (vezi pct. 4.4). In cazuri de supradozaj suspectat,
administrarea de tivozanibul trebuie oprita permanent, iar pacientul trebuie monitorizat pentru hipertensiune arteriald si tratat, daca este necesar, cu medicamente antihipertensive. Nu exista tratament sau antidot
specific 3nentru supradozajul cu tivozanib. 5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE- 5.1 Proprietati farmacodinamice -Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori de protein-kinaza, codul ATC:

LO1EKO3, 13. Mecanism de actiune-Tivozanib blocheaza in mod potent si selectiv to;}i cel 3 receptori ai factorului de cre?tere a endoteliului vascular (VEGFR) ﬂ s-a dovedit ca blocheaza diverse raspunsuri biochimice si
biologice induse de VEGF in vitro, inclusiv fosforilarea - indusa de ligandul VEGF - celor 3VEGFR de tip 1, 2 5i 3 precum si proliferarea celulelor endoteliale umane. Urmatoarea cea mai puternicinhibata kinaza este c-kit, care
este de 8 ori mai putin sensibila la inhibarea determinata de tivozanib, in comparatie cu VEGFR tip 1, 2 5i 3. VEGF este un factor mitogen ?otent, care joacd un rol principal in angiogeneza si permeabilitatea vascul’ar_é a
esuturilor tumorale. Prin blocarea activarii VEGFR indusa de VEGF, tivozanibul inhibd angiogeneza si permeabilitatea vasculara in tesuturile tumorale, determinand inhibarea cresterii tumorilor in vivo. Eficacitate clinica:
ficacitatea tivozanibului in tratarea carcinomului renal (CR) in stadiul avansat a fost studiata in urmatorul studiu clinic randomizat. Studiul AV-951-09-301- Acest studiu clinic controlat a fost un studiu de faza 3, multi-
centric, deschis, international, randomizat, ce a comparat tivozanibul cu sorafenibul la pacientii cu CR in stadiul avansat. Un numar total de 517 (cinci sute saptesprezece) pacienti cu CR cu celule clare recurent sau
metastazatau fost randomizati(1:1) pentruali se administra fie tivozanib 1340 micrograme o data pe ziintr-o schema de 3 saptamani de tratament urmate de 1saptamana fara terapie (schema 3/1), fie sorafenib 400 mg
de doud ori pe zi. Studiul a inclus doar pacienti la care s-a efectuat nefrectomie anterioara si care nu au utilizat niciun tratament anterior sau nu mai mult de o terapie sistemica anterioara in stadiul metastatic
(imunoterapie/chimioterapie); nu s-a permis tratament anterior cu VEGF sau terapie anterioara }ingité cu rapamicind &mTOR). Pentru pacientii din grupul de tratament cu sorafenib, trecerea in grupul de tratament cu
tivozanib a fost permisa in baza progresiei determinata conform Criteriilor de evaluare a raspunsuluiin tumorile solide ( ECISTR, conform protocolului unui studiu de extensie separat. Criteriul final principal de evaluare a
studiului a fost supravietuirea fara pr%gresie (SFP) pe baza evaluarii radiologice independente efectuate in regim orb; criteriul final secundar a inclus supravietuirea globala (SG) si rata globala de raspuns (RGR) pe baza
evaluarii radiologice independente. Populatia in intentie de tratament (ITT) a inclus 517 pacienti, 260 randomizati in grupul de tratament cu tivozanib si 257 randomizati in grupul de tratament cu sorafenib.
Caracteristicile demografice de baza sibolile preexistente au fost, in general, bine echilibrate intre %ru?urile de tratament cu tivozanib si sorafenib in ceea ce priveste varsta (varstamedie 58,2 anivs. 58,4 ani), sexul (barbati
71,2%vs.73,5%), rasa (caucaziana 95,8%vs. 96,9%), regiune geografica (E'uropa Centrald/Estica 88,1%vs. 88,7%) si tratamentanterior pentru CR metastazat (netratati anterior 69,6% vs. 70,8%). La 30% dintre pacientii
caroralis-aadministrat anterior tratament, terapia predominanta a fost interferon-alfa, ca monoterapie, utilizata la 75 pacienti din grupul de tratament cu tivozanib sila 62 pacienti din grupul de tratament cu sorafenib.
Tivozanib a prezentat 0 imbunatatire statistica semnificativa a SFP sau RGR fata de sorafenib, pe baza evaluarii radiologice independente. PROPRIETATI FARMACEUTICE: Lista excipientilor: Fotivda 890 micrograme
capsule; Continut capsula: Manitol, Stearat de magneziu, Capsula Gelatina, Dioxid de titan (E171), Indigotina SEBZ?, Oxid galben de fer (E172), Cerneala de |nscripE|onare (galbena), Selac Propilenglicol, Solutie de
amoniac concentrata, Dioxid de titan (E171), Tartrazina (E1025), Cerneala de inscriBIionare (albastra) E$elac, Propilenglicol, Solutie de amoniac concentratd, Indigotina (E132), Fotivda 134 micro?rame capsule, Con{inut
capsula, Manitol, Stearat de magneziu, Capsula, Gelatina, Dioxid de titan (E171), Oxid galben de fer (E172), Cerneala de inscriptionare (albastra), Selac, Propilenglicol, Solutie de amoniac concentratd, Indigotina (E132).
In:ompatibilitéai- Nu este cazul. Perioada de valabilitate - 5 ani. Precautii speciale pentru pastrare- A se pastra flaconul bine inchis, Eentru afi protejat de umiditate. Natura si continutul ambalajului -
Flacon alb din PEID cu sistem de inchidere securizat pentru copii, ce contine 21 cagsule. Fiecare cutie contine 1flacon. Precau 'Especiale pentru eliminarea reziduurilor- Orice medicament neutilizat sau material
rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale. DETINATORUL AUTORIIAJIEI E PUNERE PE PIATA- EUSA Pharma (Netherlands) B.V. Beechavenue 54, 1119PW SchiRhol-Ri'k Olanda.
NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA- Fotivda 890 micrograme capsule. EU/1/17/1215/001. Fotivda 1340 micrograme capsule. EU/1/17/1215/002. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII
AUTORIZATIEI - 24/08/2017. DATA REVIZUIRII TEXTULUI- Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu,

Kisqali - Informatii abreviate de prescriere

Denumirea comerciald a medicamentului. Kisqali 200 mg comprimate filmate. Compozitia si forma farmaceutica. Fiecare comprimat filmat conliine succinat de
ribociclib, echivalent cu ribociclib 200 mg. Indicatii terapeutice. Kisgali 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 e?ld_ermlca (HER2), in asociere cu un inhibitor de aromataza sau fulvestrant, ca
terapie hormonala initiald, sau la femei carora li s-a administrat terapie hormonald anterioard. La femeile in premenopauza sau perimenopauza, terapia hormonald
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, administratd o data pe zi, timp de 21 zile consecutive, urmate de 7 zile de pauza, fdrd 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,
sfardmate sau rupte inainte de a le inghiti. Comprimatele nu trebuie ingerate daca sunt rugjce, sfaramate sau nu suntintacte. Tratamentul trebuie continuat atat.tlmglcat
pacienta prezinta beneficii clinice in urma terapiei sau pand la aparitia toxicitdtii inacceptabile. Kisqgali trebuie administratin 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 aromataza, inhibitorul de aromataza trebuie administrat pe cale orald, o
data pe zi, in mod continuu, pe durata intregului ciclu de 28 zile. Va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) inhjbitorului de aromatazd pentru
detalii suplimentare. Cand Kisqgali este utilizat in asociere cu fulvestrant, fulvestrant se administreaza intramuscularin zilele 1, 15 si 29 si ulterior o datd pe luna. Va rugam
sa consultati RCP-ul fulvestrant pentru detalii suplimentare. Tratamentul la femeile in premenopauza si perimenopauza cu asocieri aprobate cu Kisqali trebuie sa includa
si un agonist LHRH in conformitate cu practica clinicd locald. Pentru controlu| evenimentelor adverse severe sau intolerabile, pot fi necesare intreruperea temporara,
reducerea dozei sau intreruperea definitiva a administrarii dozei de Kisgali. Grupe speciale de pacienti. Ins?aen;aur.enq d: Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientele cu insuficienta renala usoara pana la moderata. La pacientii cu insuficienta renala severa se recomanda o doza initiala de 200 mg. Kisqali nu a fost studiat |a
pacientii cu cancer mamar cu insuficientd renala severd. Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientele cu insuficienta thatlca.yg.para. Ribociclib
nu a fost studiat la pacientii cu cancer mamar, cu insuficienta hepatica moderata si severd. 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 [a pacientele cu varsta peste 65 ani. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substanta activa, 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 boald viscerald critica. Neutropenie, In functie de severitatea neutropeniei, este posibi| sd fie necesar ca
tratamentul cu Kisgali sa fie intrerupt temporar, redus sau intrerupt definitiv. Toxicitate hepatobiliard. Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice inainte de initierea
tratamentului cu Kisqali. Dupa initierea tratamentului, trebuie monitorizata functia hepatica. Prelungirea intervalului QT. EKG trebuie evaluata 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 inceputu] 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 i, apoi, conform indicatiilor clinice. Orice modificare trebuie corectatainainte
de initierea tratamentului cu Kisqgali si in timpul acestuia. Reactii cutanate severe. La administrarea tratamentului cu Kisqali a fost raportata necroliza epidermica toxica
NET). Daca apar semne si simptome care sugereazd reactii cutanate severe (de exemplu, eruptii cutanate generaljzate progresive, deseoriinsotite de vezicule sau leziuni
a nivelul mucoaselor), administrarea Kisqali trebuie intreruptd imediat. Boald pulmonard intestitiald/pneumonitd. In functiede severitatea BPl/pneumonitei, care poate
filetald, Kisqali poate necesita intreruperea administrarii dozei reducerea sau oprirea definitiva a acesteia. Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica simptome
pulmonare care sa indice BPl/pneumonitd, care pot include hipoxie, tuse si dispnee. Cresterea creatininemjei. Ribociclib poate determina cresterea valorilor
creatininemiei. In cazul cresterii creatininemiei in timpul tratamentului, se recomanda efectuarea unei evaluari ulterioare a functiei renale pentru a se exclude
insuficienta renald. 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. Insuficientd renald. Se estimeaza ca o dozd recomandata initiald de 200 mg la pacienti cu insuficientd renald severa va determina o expunere cu 45% mai mica
decat doza standard la pacienti cu functie renald normald. Eficacitatea pentru aceasta doza initiald nu a fost studiatd. Trebuie procedat cu precautie la pacientii cu
insuficientd renala severd, cu monitorizarea atenta a semnelor de toxicitate, Femeij la vdrsta fertild. Trebuie sa se recomande femeilor la varsta fertila 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 hipersensjbilitate la arahide sau soia nu trebuie sa utilizeze Kisgali. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de mteracﬁlur)e. Trebuie evitatad utilizarea
concomitenta a inhibitorilor potenti ai CYP3A4, inclusiv si nu numai urmatoarele: claritromicind, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodond,
nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamil si voriconazol. Pacientelor |i se recomanda sa evite consumul grepfruit sau suc de grepfruit.
Acestea sunt cunoscute a inhiba enzimele citocromului CYP3A4 si pot creste expunerea la ribociclib. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a inductorilor Po;en‘gl ai
CYP3A4, inclusiv gi nu numai fenitoing, nfamJ)lcma, carbamazepina si sundtoare (Hypericum pejg’pmtqn?}..Truebwe evitatd administrarea concomitentd a ribociclibin doza
de 600 mg_cu urmatoarele substraturi CYP3A4: alfuzosin, amiodarona, cisaprida, pimozida, chinidina, ergotamina, dihidroergotamind, quetiapind, lovastatina
simvastatina, sildenafil, midazolam, triazolam. Trebuie evitatd administrarea concomitenta a Kisqali cu medicamente cu un potential cunoscut de a prelungi intervalul
QT, cum sunt medicamente antiaritmice (inclusiv si nu numai amiodarona, disopiramida, ﬁrocainqmida, chinidina si sotalol), 5i alte medicamente care sunt cunoscute a
Brelu'n%i intervalul QT (inclusiv si nu numai clorochind, halofantrin, claritromicind, ciprofloxacing, levofloxacing, azitromicind, haloperidol, metadond, moxifloxacina,
epridil, pimozida si ondansetron administrat intravenos). De asemenea, nu se recomanda administrarea Kisqgaliin asociere cu tamoxifen. Kisqali poatefl administrat cu
sau fara alimente. Fertilitatea, sarcina si alaptarea. Existenta sarcinii trebuie verificata inainte de inceperea tratamentului cu Kisqali. Femeile aflate la varsta fertild care
administreaza Kisqali trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace (de exemplu, contraceptie de tip dubld barierd) pe durata terapieisi timp de minimum 21 zile de la
intreruperea tratamentului cu Kisgali. 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. Kisqali poate avea o influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientelor trebuie sd li se recomande sa procedeze cu precautie cand conduc vehicule sau folosesc utilaje in cazul in care prezinta fatigabilitate, ameteli sau vertij in
timpul tratamentuluj cu Kisqgali, Reactii adverse. Foarte frecvente: |nfecE)|| neutropenie, leucopenie, anemie, limfopenie, apetit alimentar scazut, cefalee, ameteli,
dispnee, tuse, greata, diaree, varsaturi, constipatie, stomatita, durere abdominala, dispepsie, alopecie, eruptie cutanata tranzitorie, prurit, dorsalgie, fatigabilitate,
edem periferic, astenie, febra cu_valori mari, valori anormale ale analizelor functiei hepatice. Frecvente: trombocitopenie, neutropenie febrila, hipocalcemie,
hipokaliemie, hipofosfatemie, vertij, hiperlacrimatie, xeroftalmie, sincopa, disgeuzie, hepatotoxicitate, eritem, xerodermie, vitiligo, xerostomie, durere orofaringiand,
creatininemie crescutd, interval QT prelungit pe electrocardiograma, Cu frecventd necunoscutd:_necroliza epidermica toxica (NET). Suupraclozaf. Exista numai o
experienta limitata privind cazuri raportate de supradozaj cu Kisgali. In caz de supradozaj, pot apdrea simptome precum greata si varsaturi. In plus, poate apdrea
toxicitate hematologica (de exemplu: neutropenie, trombocitopenie) si o posibild prelungire’a intervalului QTc. In toate cazurile de supradozaj, trebuieinitiata asistenta
enerald desustinerea functiilor vitale. Perioada de valabilitate. 3 ani. Precautii speciale pentru pastrare. Acest medicament nu necesitd conditji s€ec:a e de pastrare.
etinatorul APP: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm 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: 04 aprilie 2022. 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 11, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie
completd. Trametinib in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, cu mutatie BRAF
V600. Doze si mod de administrare. Doza recomandata de trametinib, administrat in monoterapie sau in asociere cu dabrafenib, este de 2 mg o data pe zi. Doza
recomandata de dabrafenib, administrat Tn monoterapie sau in asociere cu trametinib, este de 150 mg de doud ori pe zi. Se recomanda ca pacientii sa continue
tratamentul cu trametinib pan3 ce nu mai prezint3 beneficii terapeutice sau pan la dezvoltarea unui nivel inacceptabil de toxicitate. 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 o reducere a dozei, intreruperea sau oprirea tratamentului. Nu sunt recomandate modificari 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.
Virstnici: Nu este necesara modificarea dozei initiale la pacientii cu varsta >65 ani. Pot fi necesare ajustari mai frecvente ale dozelor la pacientii cu vérsta >65 ani.
Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoarad sau moderata. Trametinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficienta renald severa cand este administrat in monoterapie sau in asociere cu dabrafenib. Insuficientd hepaticd. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta hepaticd usoard. Datele disponibile dintr-un studiu clinic de farmacologie indicd un impact limitat al insuficientei hepatice severe asupra expunerii la
trametinib. Trametinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severd 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 cuun pahar plin cu apa. Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfaramate sinu trebuie amestecate cu alimente, ciadministrate cel putin cu 1 ord inainte
de masa sau la 2 ore dupd masa. Se recomanda administrarea dozei de trametinib la aceeasi ord in fiecare zi. Cand trametinib si dabrafenib sunt administrate
concomitent, doza zilnica de trametinib trebuie administrata la aceeasi ora in fiecare zi, fie cu doza de dimineat3, fie cu doza de seara de dabrafenib. Contraindicatii.
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare. Pirexie. A fost raportata febra in studiile clinice
efectuate cu trametinib administrat Tn monoterapie siTn asociere cu dabrafenib. Incidenta si severitatea febrei sunt crescute la administrarea concomitenta. La pacientii
cdrora li s-a administrat trametinib concomitent cu dabrafenib, febra poate fi insotita de rigiditate severa, deshidratare si hipotensiune care, in unele cazuri, pot duce la
insuficienta renald acutd. Cand trametinib este administrat in asociere cu dabrafenib sau in monoterapie si temperatura pacientului este > 38°C, tratamentul trebuie
intrerupt. In cazul recidivei, tratamentul poate fi, de asemenea, intrerupt la primul simptom al febrei. Tratamentul poate fi reluat dupa rezolvarea febrei. Dacé febra este
asociata cu alte semne sau simptome severe, tratamentul trebuie reluat la o doza redusa odata ce febra a disparut si daca statusul clinic este adecvat. Neoplazii noi. Pot
apdrea neoplazii noi, cutanate si non-cutanate, cand trametinib este administrat in asociere cu dabrafenib. Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cuSCC.). Au fost
raportate cazuri de cuSCC (inclusiv keratoacantom) la pacientii tratati cu trametinib administratin asociere cu dabrafenib. Cazurile de cuSCC pot fi tratate prin excizie sinu
necesitd 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. Pancreatitd. A fost raportata pancreatita la pacientii tratati cu trametinib
administrat in asociere cu dabrafenib in studiile clinice. Tulburdri de vedere: Afectiuni asociate cu tulburdri de vedere, inclusiv DEPR si OVR, pot apdrea in administrarea
trametinib administrat in monoterapie siin asociere cu dabrafenib. In studiile clinice, au fost raportate, de asemenea, uveitd siiridociclita 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 siin asociere cu dabrafenib. Scddere FEVS/Insuficientd ventriculard stdngd. S-a raportat cd trametinib scade FEVS,
cand este administrat in monoterapie sau in asociere cu dabrafenib. Trametinib trebuie intrerupt la pacientii cu o scddere asimptomatica, absolutd de >10% a FEVS
comparativ cu nivelul de baza si fractia de ejectie este sub limita de jos a normalului (LIN). Nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib cand trametinib este
administrat in asociere cu dabrafenib. Trametinib trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu insuficientd ventriculara stanga de gradul 3 sau 4 sau scadere semnificativa din
punct de vedere clinic FEVS, care nu se redreseaza in 4 sdptamani. Insuficientd renald. Insuficienta renala a fost identificata |a pacientii tratati cu trametinib administratin
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 dupa inceperea tratamentului cu trametinib. Hipertensiune
arteriald. S-au raportat cresteri ale tensiunii arteriale asociate cu trametinib, administrat in monoterapie siin asociere cu dabrafenib, la pacienti cu sau fara hipertensiune
arteriald pre-existentd. Boald pulmonard interstitiald (BPI)/Pneumonitd. Au fost raportate cazuri de pneumonitd sau BPI in studiile clinice. Trametinib nu trebuie
administrat pacientilor suspectati de BPI sau pneumonitd, inclusiv pacientilor care prezinta 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 oprita definitiv la pacientii
diagnosticati cu BPl sau pneumonitd legata de tratament. Dacd 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. Rabdomiolizd. A fost raportata rabdomioliza |a pacientii carora li s-a

administrat trametinib administrat in monoterapie sau in asociere cu dabrafenib. Trombozd venoasd profundd (TVP)/Embolie pulmonard (EP): Embolia pulmonara sau
tromboza venoasd profundd pot apirea 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 insotita de
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale. inainte de inceperea tratamentului, pacientii trebuie s& fie atentionati cu privire
la semne si simptome si monitorizati cu atentie cu privire |a reactiile cutanate. Daca apar semnele si simptomele RACG, se va intrerupe administrarea dabrafenib si
trametinib. Tulburdri gastro-intestinale: Colita si perforatia gastro-intestinala, inclusiv evolutie letala, au fost raportate la pacientii la care se administreaza trametinib in
monoterapie siin asociere cu dabrafenib. Sarcoidozd: La unii pacienti tratati cu trametinib in asociere cu dabrafenib au fost raportate cazuri de sarcoidoza, cele mai multe
afectand pielea, pldmanii, ochii si ganglionii limfatici. n majoritatea cazurilor a fost mentinut tratamentul cu trametinib si dabrafenib. Tn cazul diagnosticarii cu
sarcoidoza, trebuie avut in vedere un tratament relevant. Este important ca sarcoidoza sa nu fie interpretata eronat ca fiind o progresie a bolii. 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 cand se administreaza concomitent trametinib cu medicamente care sunt inhibitori
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 doza decalatd (la 2 ore distantd) a acestor agenti si trametinib.
Trametinib (monoterapie), administrat in doza repetatd in asociere cu contraceptivele orale combinate ( noretindrona si etinil estradiol), nu a dus la pierderea eficacitatii
contraceptivelor hormonale. Administrarea concomitentd 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 sa 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 vdrsta fertild/Contraceptia la femei. Pacientele aflate la varstd fertild trebuie sfatuite sa foloseascd metode contraceptive eficiente pe durata
tratamentului cu trametinib si timp de 16 saptdmani dupd intreruperea acestuia. In prezent nu se cunoaste daci trametinib afecteazi contraceptivele hormonale. Pentru
prevenirea unei sarcini, pacientelor care folosesc contraceptive hormonale li se recomanda intrebuintarea unei metode suplimentare sau alternative pe durata
tratamentului si imp de 16 saptamani dupa intreruperea acestuia. Utilizarea dabrafenib poate determina reducerea eficacitatii 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. Aldptarea. Nu se cunoaste dacd trametinib se excreta in laptele uman. Trametinib
nu trebuie administrat femeilor care aldpteaza. 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 influentd 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 uscata, prurit, alopecie, oboseald, edem periferic, pirexie, aspartat
aminotransferaza crescutd. Frecvente (= 1/100 si < 1/10): foliculitd, paronichie, celulitd, eruptii cutanate pustulare, anemie, hipersensibilitate, deshidratare, vedere
Tncetosatd, edem periorbital, tulburari de vedere, insuficienta ventriculard stangd, scdderea fractiei de ejectie, bradicardie, limfedem, pneumonita, stomatita, eritem,
sindromul eritrodisesteziei palmo-plantard, fisuri cutanate, piele crapata, edem facial, inflamatii ale mucoasei, astenie, alanin aminotransferaza crescuta, fosfataza
alcalind Tn sdnge crescutd, creatin fosfokinaza in sdnge crescutd. Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100): corioretinopatie, edem papilar, dezlipire de reting, ocluzia
venei retiniene, insuficienta cardiacd, boala pulmonara interstitiald, perforatie gastro-intestinald, colita, rabdomioliza.Reactii adverse - Administrare concomitentd de
trametinib si dabrafenib: Foarte frecvente (> 1/10): rinofaringitd, apetit alimentar scdzut, cefalee, ameteli, hipertensiune arteriald, hemoragie, tuse, durere
abdominala, constipatie, diaree, greatd, vdrsaturi, xerodermie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii, dermatita 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 cdilor urinare, celulita, foliculitd, panaritiu, eruptii cutanate tranzitorii pustulare,
carcinom celular cutanat scuamos, papilom, keratoza seboreicd, neutropenie, anemie, trombocitopenie, leucopenie, deshidratare, hiponatremie, hipofosfatemie,
hiperglicemie, vedere incetosatd, tulburari de vedere, uveitd, fractie de ejectie ventriculara redusa, hipotensiune arteriala, limfoedem, dispnee, xerostomie, stomatita,
dermatita acneiforma, keratoza actinica, sudoratie nocturnd, hiperkeratoza, alopecie, sindrom eritrodizestezic palmo-plantar, leziune cutanata, 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 (21,/1000 si < 1/100): melanom primar nou, acrochordon (fibroma pendulum), hipersensibilitate, sarcoidoza,
corioretinopatie, desprindere retiniana, edem periorbital, bradicardie, pneumonita, pancreatita, colitd, insuficienta renala, nefrita. Rare: perforatie gastro-intestinala.
Cu frecventd necunoscuta: Sindrom Stevens-Johnson, reactie la medicament Tnsotitd de eozinofilie si simptome sistemice, dermatitd exfoliativa generalizata.
Supradozaj. Nu existd un tratament specific pentru supradozaj. in caz de supradozaj, trebuie initiati terapia de suport, cu monitorizarea necesard, daci este cazul.
Perioada de valabilitate: Flacon nedesfacut: 2 ani. Flacon desfacut: 30 zile la o temperatura maxima de 30°C. Precautii speciale pentru pastrare: A se pastra la frigider
(2°C pana la 8°C). A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate. Pastrati flaconul bine inchis. Detindtorul APP: Novartis Europharm Limited,
Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlanda; Numerele autorizatiei de punere pe piata: 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: 29 aprilie 2022. 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 comerciald 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 1, 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, administratin monoterapie sauin asociere cu trametinib, este de 150 mg (doua capsule de 75 mg) de doua ori pe zi. Tratamentul trebuie continuat pana cand
pacientul nu mai prezinta beneficii terapeutice sau pand la aparitia unei toxicitti 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 temporard/oprirea tratamentului. Capsulele de dabrafenib sunt disponibile in doua versiuni, de 50 mg si 75 mg, pentru o
gestionare eficientd 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 necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderatd. in insuficienta renald severd, se
recomanda administrarea cu precautie. Insuficientd hepaticd. Nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. in insuficienta hepatica
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 |a substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare: Pirexie. Au fost
identificate evenimente febrile neinfectioase, definite ca febra, Tnsotitd de rigiditate severd, deshidratare, hipotensiune arteriala si/sau insuficienta renald acuta de
origine prerenald la persoanele cu functie renala normald la momentul initial. Incidenta si severitatea febrei sunt crescute la administrarea terapiei combinate.
Monitorizarea creatininei serice si a functiei renale este necesara. Cand dabrafenib este administrat in asociere cu trametinib sau in monoterapie si temperatura
pacientului este > 38C, tratamentul trebuie intrerupt. in cazul recidivei, tratamentul poate fi, de asemenea, intrerupt la primul simptom al febrei. Tratamentul poate fi
reluat dupad rezolvarea febrei. Daca febra este asociata cu alte semne sau simptome severe, tratamentul trebuie reluat la o doza redusa odata ce febra a disparut si
conform indicatiilor clinice. Neoplazii noi. Pot aparea 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 toata 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
capuluisigatuluila fiecare fiecare 3 luni si un CT al toracelui / abdomenului la fiecare 6 luni. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib cind acesta este administrat
in asociere cu dabrafenib. Dup3 intreruperea tratamentului cu dabrafenib, monitorizarea afectiunilor maligne secundare / recurente non-cutanate trebuie continuata
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 pancreatitd. 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 cdrora li s-a
administrat asocierea de dabrafenib cu trametinib. Scddere FEVS/Insuficientd ventriculard stdngd. S-a raportat cd dabrafenib in asociere cu trametinib scade FEVS. Va
rugam 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 identificatd insuficienta renala la < 1 % dintre pacientii tratati cu dabrafenib in monoterapie si la €1 % dintre pacientii tratati cu
dabrafenib in asociere cu trametinib. Creatinina sericatrebuie monitorizata frecvent in timpul tratamentului. Daca creatinina este crescuta, tratamentul cu dabrafenib
trebuie intrerupt dupa 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 sdptamani timp de 6 luni dupa
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 fard hipertensiune arteriala 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. in studiile clinice, au fost observate eruptii cutanate tranzitorii la circa 25% dintre
pacienti cand dabrafenib este utilizat in asociere cu trametinib. Rabdomiolizd. A fost raportata rabdomioliza la pacientii cdrora li s-a administrat dabrafenib in asociere cu
trametinib. Prelungirea intervalului QT- Trebuie monitorizate electrocardiograma (ECG) si valorile electrolitilor (incluzdnd magneziul) pentru toti pacientii inainte de
inceperea tratamentului cu dabrafenib, dupd o lund de tratament si dupa modificarea dozei. Trombozd venoasd profundd (TVP)/Embolie pulmonard (EP): Embolia
pulmonari 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,

insotitd 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. Daca apar semnele si simptomele RACG, se va intrerupe
administrarea dabrafenib si trametinib. Tulburdri gastro-intestinale. Colita si perforatia gastro-intestinald, inclusiv cu evolutie letala, au fost raportate la pacientii la care
se administreaza dabrafenib in asociere cu trametinib. Sarcoidozd. La unii pacienti tratati cu dabrafenib in asociere cu trametinib au fost raportate cazuri de sarcoidoz3,
cele mai multe afectand pielea, pldmanii, ochii si ganglionii limfatici. Tn majoritatea cazurilor a fost mentinut tratamentul cu dabrafenib si trametinib. in cazul stabilirii
diagnosticarii de sarcoidozd, trebuie avut in vedere un tratament relevant. Este important ca sarcoidoza sd nu fie interpretatd eronat ca fiind o progresie a bolii. 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 s3 fie
evitati pe cat posibil. Efectele dabrafenib asupra altor substante. Dabrafenib este un inductor al enzimelor metabolice, care poate determina o pierdere a eficacitatii
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, nefazodona, claritromicing, ritonavir, saquinavir, telitromicina, itraconazol,
voriconazol, posaconazol, atazanavir). Evitati asocierea cu inductori puternici ai CYP2C8 sau CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital
sau sundtoare (Hypericum perforatum)). Efectele dabrafenib asupra altor medicamente. Dabrafenib este un inductor enzimatic care accelereazad 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 in
monoterapie sau in 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 alaptarea: Femei aflate la vérsta
fertild/Contraceptia la femei. Femeile aflate la véarsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si timp de 2 saptamani 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 oricdror 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 influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Reactii adverse - Dabrafenib in monoterapie:
Foarte frecvente (> 1/10) sunt: papilom, sciderea poftei de mancare, cefalee, tuse, greata, varsaturi, diaree, hiperkeratoza, alopecie, eruptie cutanata tranzitorie,
sindromul eritrodisesteziei palmo-plantare, artralgie, mialgie, dureri la nivelul extremitatilor,pirexie, oboseala, tremuraturi, astenie. Frecvente (= 1/100 si < 1/10):
carcinom cutanat cu celule scuamoase, keratoza seboreica, acrocordon (papilom cutanat), carcinom cu celule bazale, hipofosfatemie, hiperglicemie, constipatie,
uscaciunea pielii, prurit, keratoza actinicd, leziuni ale pielii, eritem, fotosensibilitate, infectie respiratorie acutd. Mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100): melanom
primar, nou apdrut, hipersensibilitate, uveitd, pancreatita, paniculitd, insuficienta renald, insuficienta renald acutd, nefrita. Cu frecventa necunoscuta: Sindrom Stevens
Johnson, reactie la medicament insotitd 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 scazut, cefalee, ameteli, hipertensiune arteriala, hemoragie, tuse,
durere abdominala, constipatie, diaree, greata, varsaturi, xerodermie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii, eritem, artralgie, mialgie, dureri la nivelul extremitatilor,
spasme musculare, fatigabilitate, frisoane, astenie, edem periferic, febra, valori crescute ale alanin aminotransferazei, valori crescute ale aspartat aminotransferazei,
boald asemandtoare gripei. Frecvente (= 1/100 si < 1/10): infectie a cailor urinare, celulitd, foliculitd, panaritiu, eruptii cutanate tranzitorii pustulare, carcinom celular
cutanat scuamos, papilom, keratoza seboreicd, 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 acneiformd, keratoza actinicd, sudoratie nocturng,
hiperkeratoza, alopecie, sindrom eritrodizestezic palmo-plantar, leziune cutanatd, hiperhidroza, paniculitd, fisuri cutanate, inflamatia mucoaselor, edem facial,
fotosensibilitate. Mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100): melanom primar nou, acrocordon (papilom cutanat), hipersensibilitate, sarcoidoza, corioretinopatie,
desprindere retiniana, edem periorbital, bradicardie, pneumonitd, pancreatita, nefritd, insuficienta renal, perforatie gastro-intestinald, colitd. Rare: perforatie gastro-
intestinald. Frecventd necunoscutd: miocarditd. Supradozaj: Nu existd 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. Detinatorul APP: Novartis Europharm Limited Vista Building Elm 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: 8 decembrie 2021. Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului(EMA) http://www.ema.europa.eu.







