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6. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 366 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 367 cod (LO01EA06): DCI
ASCIMINIBUM cu urmaitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 367 cod (L01EA06): DCI ASCIMINIBUM

I. Indicatia terapeutica
Leucemie mieloida cronica, cu cromozom Philadelphia, in faza cronicd (LMC-FC Ph+)

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere
— Pacienti adulti cu leucemie mieloidd cronica, cu cromozom Philadelphia, in faza cronica
(LMC-FC Ph+) tratati anterior cu doi sau mai multi inhibitori de tirozin kinaza.
2. Criterii de excludere
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

III. Tratament

Doze

Doza recomandata este de 40 mg de doua ori pe zi, la intervale de aproximativ 12 ore.

Dacd se omite o dozd cu mai putin de 6 ore, aceasta trebuie administratd si doza urmatoare trebuie
administratd conform programului.

Dacd o doza este omisa timp de peste 6 ore, aceasta trebuie omisd si doza urmétoare trebuie
administrata conform programului.

Tratamentul cu asciminib trebuie continuat atata timp cat exista beneficiu clinic sau pana la aparitia
unui nivel inacceptabil de toxicitate.

Modificarile dozei din cauza reactiilor adverse

Doza initiala este de 40 mg de doua ori pe zi, in timp ce doza redusa este de 20 mg de doua ori pe zi.
Doza poate fi modificatad in functie de siguranta si tolerabilitatea individuald conform Tabelului 1.
Administrarea Asciminib trebuie Intreruptd definitiv la pacientii care nu pot tolera o doza de 20 mg
de doua ori pe zi.

Tabelul 1 - Programul de modificare a dozei de asciminib pentru gestionarea reactiilor adverse

Reactie adversa | Modificarea dozei

Trombocitopenie si/sau neutropenie

NAN<I,0 x 10%1 si/sau | Se intrerupe administrarea asciminib pand cand NAN>1 x 10%/1
numarul de si/sau numarul de trombocite>50 x 10%/1.

trombocite <50 x 10%/1 Daci se rezolva:

— In interval de 2 saptimani: se reia la doza initiala.

— Dupa mai mult de 2 sdptdmani: se reia la doza redusa.

Pentru trombocitopenie si/sau neutropenie severe recurente, se opreste administrarea
asciminib pana la NAN>1 x 10%1 si trombocite>50 x 10%1, apoi se reia la dozi redusa.

Cresterea asimptomatica a amilazei si/sau lipazei
Crestere >2,0 x LNS Se intrerupe administrarea asciminib pana cand <1,5 x LNS.

— Daci se rezolva: se reia la doza redusa. Dacad evenimentele reapar la doza redusa,
se Intrerupe definitiv.

— Daci nu se rezolva: se intrerupe definitiv. Se efectueaza teste de diagnosticare
pentru a se exclude pancreatita.
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Reactii adverse de naturi non-hematologica
Reactii adverse de gradul 3 sau | Se intrerupe administrarea asciminib pana se revine la gradul 1 sau sub acest grad.

peste! — Daci se rezolva: se reia la o doza redusa.
— Daca nu se rezolva: se intrerupe definitiv.

NAN: numér absolut de neutrofile; PLT: trombocite; LNS: limita normala superioara
! Pe baza Criteriilor terminologice comune pentru reactii adverse ale Institutului National pentru Cancer (NCI CTCAE)
v 4.03.

Mielosupresie
Trebuie efectuate hemoleucograme complete la intervale de doud saptdmani in primele 3 luni de

tratament si apoi lunar sau dupa cum este clinic indicat. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne
si simptome ale mielosupresiei.

In functie de severitatea trombocitopeniei si/sau neutropeniei, administrarea trebuie intrerupta
temporar, doza trebuie redusa sau administrarea trebuie oprita definitiv conform Tabelului 1 .

Toxicitate pancreatica

Valorile lipazei si amilazei serice trebuie evaluate lunar pe durata tratamentului cu asciminib sau dupa
cum este indicat clinic.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale toxicitatii pancreatice.

Trebuie efectuatd o monitorizare mai frecventa la pacientii cu pancreatita in antecedente.

Daca cresterile valorilor lipazei si amilazei serice sunt insotite de simptome abdominale, tratamentul
trebuie intrerupt temporar si trebuie avute in vedere teste adecvate de diagnosticare pentru a exclude
pancreatita.

In functie de severitatea cresterilor valorilor lipazei si amilazei serice, administrarea trebuie intrerupta
temporar, doza trebuie redusad sau administrarea trebuie intrerupta definitiv conform Tabelului 1.

Prelungirea intervalului QT

Se recomanda efectuarea unei electrocardiograme nainte de Inceperea tratamentului cu asciminib si
monitorizarea in timpul tratamentului dupa cum este clinic indicat. Trebuie corectate hipokaliemia si
hipomagneziemia inainte de administrarea asciminib si monitorizate in timpul tratamentului dupa

cum este clinic indicat.
Trebuie procedat cu precautie la administrarea asciminib concomitent cu medicamente cu risc
cunoscut de inducere a torsadei varfurilor .

Hipertensiune arteriald
Hipertensiunea arteriala si alti factori de risc cardiovascular trebuie monitorizati si gestionati regulat,

utilizand terapiile standard in timpul tratamentului cu asciminib.

Reactivarea hepatitei B
Pacientii trebuie testati pentru identificarea infectiet HBV inainte de inceperea tratamentului cu

asciminib.

Purtatorii HBV care necesita tratament cu asciminib trebuie atent monitorizati pentru identificarea
semnelor si simptomelor infectiei active HBV pe intreaga durata a tratamentului si timp de cateva
luni dupa terminarea terapiei.

Lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
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IV. Monitorizarea raspunsului

— Definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se fac conform recomandarilor ELN
(European Leukemia Net) curente.

V. Criterii de intrerupere
— Intolerantd la tratament;
— Esec terapeutic definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente.

VI. Prescriptori

Initierea se face de cétre medicii din specialitdtile hematologie sau oncologie medicald, dupa caz, iar
continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz, sau, pe baza
scrisorii medicale, de cétre medicii de familie desemnati.”





