ALLEGATO 3

FARMACI CON USO CONSOLIDATO NEL TRATTAMENTO
DELLE NEOPLASIE E PATOLOGIE EMATOLOGICHE PER IN-
DICAZIONI ANCHE DIFFERENTI DA QUELLE PREVISTE DAL
PROVVEDIMENTO DI AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE
IN COMMERCIO

ALEMTUZUMAB

Indicazioni gia autorizzate:

+MabCampath & indicato per il trattamento dei pazienti affet-
ti da leucemia linfocitica cronica (LLC) che sono stati trattati
con agenti alchilanti e che non sono riusciti a raggiungere
una risposta completa o parziale o che hanno raggiunto sol-
tanto una breve remissione (meno di 6 mesi) dopo terapia con
fludarabina.

Estensione delle indicazioni:

« Terapia di prima linea della leucemia linfatica cronica ad alto
rischio (mutazioni di p53, delezione 17p)".

« Terapia di consolidamento della leucemia linfatica cronica in
remissione dopo chemioterapiaZ.

« Utilizzo, in regimi di associazione, nel trattamento della leu-
cemia linfatica cronica resistente o in recidiva’.

« Utilizzo, da solo o in associazione, nel trattamento dei lin-
fomi non-Hodgkin a cellule T resistenti o in recidiva®.

« Utilizzo in regimi di condizionamento pre-trapianto di cel-
lule staminali emopoietiche®.

+ Utilizzo della via di somministrazione sottocutanea nei trat-
tamenti di prima linea e di salvataggio della leucemia linfatica
cronica®.

BLEOMICINA

Indicazioni gia autorizzate:

« Trattamento chemioterapico delle attivita metaplastiche di
alcuni tessuti, fra i quali in particolare gli epiteli malpighiani
ad alta cheratinizzazione.

Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato in regimi di associazione (ABVD o simili) nel tratta-
mento del linfoma di Hodgkin’.

BUSULFANO

Indicazioni gia autorizzate:

« Trattamento della leucemia granulocitica cronica. Il farmaco
e inoltre efficace nel produrre una prolungata remissione nei
casi di policitemia vera, specialmente quando si sia riscontra-
ta una resistenza al fosforo radioattivo e quando sia presente
una marcata trombocitosi. Infine il farmaco puo essere utile in
alcuni casi di trombocitopenia essenziale e mielofibrosi.
Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato ad alte dosi, da solo o in associazione, in regimi di
condizionamento pre-trapianto di cellule staminali emopoie-
tiche®?,

CARBOPLATINO

Indicazioni gia autorizzate:

« Carcinoma epiteliale dell'ovaio avanzato (I e Il linea).

« Carcinoma epidermoide testa e collo.

« Carcinoma del polmone a piccole cellule.

Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato, in sostituzione del cisplatino, in regimi di asso-
ciazione nel trattamento di salvataggio dei linfomi maligni
(Hodgkin e non-Hodgkin).

« Utilizzato ad alte dosi in regimi di condizionamento pre-
trapianto di cellule staminali emopoietiche’®™,

CICLOFOSFAMIDE

Indicazioni gia autorizzate:

« Trattamento citostatico.

Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato ad alte dosi, da solo o in associazione, in regimi
di condizionamento pre-trapianto di cellule staminali emo-
poietiche, ed in protocolli di mobilizzazione dei progenitori
emopoietici®o12,

CISPLATINO

Indicazioni gia autorizzate:

« Tumore del testicolo.

« Carcinoma dell'ovaio.

« Carcinoma della testa-collo.

« Carcinoma della vescica.

« Carcinoma dell'endometrio, Linfomi e alcune neoplasie
dell'infanzia.

« Carcinoma della prostata.

Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato in regimi di associazione nel trattamento di salva-
taggio dei linfomi maligni (Hodgkin e non-Hodgkin)®3.

CITARABINA

Indicazioni gia autorizzate:

«Indicato perindurre la remissione nella leucemia acuta mieloi-
de dell'adulto e del bambino. E' secondariamente indicato nel
trattamento delle altre forme proliferative della serie bianca.
Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato ad alte dosi, da solo o in associazione, nel tratta-
mento delle leucemie acute, dei linfomi non-Hodgkin, ed in
regimi di condizionamento pre-trapianto di cellule staminali
emopoietiche’415,

CLADRIBINA

Indicazioni gia autorizzate:

«Indicato per il trattamento di pazienti affetti da leucemia a
cellule capellute (LCC).

« Indicato per il trattamento di pazienti affetti da leucemia




linfatica cronica (LLC) della linea B che non hanno risposto
o la cui malattia é progredita durante o dopo il trattamento
con almeno un protocollo terapeutico standard contenente
un agente alchilante.

Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato, anche per via sottocutanea, da solo o in regimi
di combinazione, nel trattamento di prima linea o di salva-
taggio delle malattie linfoproliferative croniche e dei linfomi
non- Hodgkin indolenti's!”,

DOXORUBICINA

Indicazioni gia autorizzate:

+ Carcinoma della mammella, del polmone, della vescica,
della tiroide, dell'ovaio; osteosarcoma e sarcoma dei tessuti
molli, linfomi di Hodgkin e non-Hodgkin, neuroblastoma,
tumore di Wilms, leucemia linfoblastica acuta, leucemia mie-
loblastica acuta. Il farmaco ha dato risultati positivi nei tumori
superficiali della vescica, quando somministrata per via en-
dovescicale, sia dopo resezione transuretrale (trattamento
precauzionale), sia a scopo terapeutico.

Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato in regimi di associazione (VAD o simili) nel tratta-
mento del mieloma multiplo'8.

DOXORUBICINA LIPOSOMIALE (MYOCET)

Indicazioni gia autorizzate:

+ Myocet, in associazione con la ciclofosfamide, & indicato per
il trattamento di prima linea del cancro metastatizzato della
mammella nelle donne.

Estensione delle indicazioni:

« In associazione a ciclofosfamide, vincristina, prednisone e
rituximab in pazienti affetti da Linfoma non Hodgkin aggres-
sivo, con associata cardiopatia o pretrattati con antracicline
oanziani'®2,

EPOETINA ALFA

Indicazioni gia autorizzate:

« Trattamento dell'anemia e riduzione del fabbisogno trasfu-
sionale in pazienti adulti in chemioterapia per tumori solidi,
linfoma maligno o mieloma multiplo e a rischio di trasfusione
come indicato dallo stato generale del paziente. Eprex puo
essere usato per aumentare la quantita di sangue autologo
in pazienti facenti parte di un programma di predonazione.
L'uso in questa indicazione deve essere valutato alla luce dei
rischi di eventi tromboembolici. Il trattamento € indicato
solo in pazienti con anemia di grado moderato. Eprex puo
essere usato per ridurre I'esposizione a trasfusioni di sangue
allogenico in pazienti adulti, che non presentino carenze di
ferro, candidati ad interventi maggiori di chirurgia ortopedi-
ca elettiva ritenuti ad elevato rischio di complicazioni da tra-
sfusione. L'uso deve essere limitato ai pazienti con anemia di
grado moderato periquali non sia disponibile un programma
di predonazione di sangue autologo, e per i quali si preveda
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una perdita di sangue moderata (da 900 a 1800 ml). Nel perio-
peratorio devono sempre essere seguite le pratiche di buona
gestione del sangue.

Estensione delle indicazioni:

+ Trattamento dell'anemia (Hgb < 10 g/dL o riduzione
dell'emoglobina > 2 g/dL durante un qualsiasi periodo di 4
settimane di trattamento) nei pazienti che ricevono ribavirina
in combinazione con interferone standard o peghilato per il
trattamento dell'infezione cronica da HCV e che presentano
risposta virologica alla terapia??3.

«In pazienti HIV pluritrattati con anemia (Hgb < 8,5 g/dL) nei quali
I'uso di farmaci anemizzanti & 'unica alternativa terapeutica®®-32,

EPOETINA BETA

Indicazioni gia autorizzate:

« Trattamento dell'anemia associata a insufficienza rena-
le cronica in pazienti in trattamento dialitico; trattamento
dell'anemia renale sintomatica in pazienti non ancora sotto-
posti a dialisi; prevenzione dell'anemia dei neonato prematuri
con un peso alla nascita compreso tra 750 e 1500 g e con un
periodo di gestazione inferiore a 34 settimane ; trattamento
dell'anemia sintomatica in pazienti adulti con tumori solidi
sottoposti a chemioterapia; trattamento dell'anemia sinto-
matica in pazienti adulti con mieloma multiplo, linfoma non
Hodgkin a basso grado o leucemia linfatica cronica, che han-
no una carenza relativa di eritropoietina e ricevono terapia
antineoplastica. Viene definita carenza di eritropoietina il
riscontro di un livello sierico di eritropoietina inappropriata-
mente basso in relazione al grado di anemia; incrementare
la quantita di sangue autologo in pazienti facenti parte diun
programma di predonazione. Il suo uso in questa indicazione
deve essere compensato dal riportato aumentato rischio di
eventi tromboembolici. Il trattamento deve essere riservato
solo a pazienti con anemia di grado moderato.

Estensione delle indicazioni:

« Trattamento dell'anemia (Hgb < 10 g/dL o riduzione
dell'emoglobina > 2 g/dL durante un qualsiasi periodo di 4
settimane di trattamento) nei pazienti che ricevono ribavirina
in combinazione con interferone standard o peghilato per il
trattamento dell'infezione cronica da HCV e che presentano
risposta virologica alla terapia?3®,

«In pazienti HIV pluritrattati con anemia (Hgb < 8,5 g/dL) nei quali
I'uso di farmaci anemizzanti & 'unica alternativa terapeutica®®-32,

ETOPOSIDE

Indicazioni gia autorizzate:

« Indicato per il trattamento di: Carcinoma del polmone a
piccole cellule; Linfoma di Hodgkin; Linfomi maligni (non
Hodgkin); Leucemia acuta non linfocitica. Al farmaco possono
rispondere positivamente anche altri tipi di tumori solidi.
Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato in regimi di associazione nel trattamento della leu-
cemia linfoide acuta e del mieloma multiplo. Utilizzato ad alte




dosi, da solo o in associazione, in regimi di condizionamento
pre-trapianto di cellule staminali emopoietiche'83%40,

FLUDARABINA

Indicazioni gia autorizzate:

« Trattamento della leucemia linfatica cronica (LLC) della linea
B in pazienti con sufficiente riserva midollare. Il trattamento di
prima linea con Fludara deve essere iniziato solo in pazienti con
patologia avanzata, stadio Railll/IV (stadio Binet C), o stadio RAI
I/ (stadio Binet A/B), dove il paziente mostra i sintomi relativi
alla malattia o é evidente la progressione della malattia.
Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato in regimi di associazione nel trattamento dei linfo-
mi non-Hodgkin, delle leucemie acute, della leucemia linfati-
ca cronica ed in regimi di condizionamento pre-trapianto di
cellule staminali emopoietiche*-43,

GEMCITABINA

Indicazioni gia autorizzate:

+ Indicato nel trattamento di pazienti con carcinoma polmo-
nare non a piccole cellule localmente avanzato o metastatico.
GEMZAR é indicato nel trattamento di pazienti con adeno-
carcinoma del pancreas localmente avanzato o metastatico.
GEMZAR ¢ indicato nei pazienti con carcinoma pancreatico
refrattario alla terapia con 5-Fluorouracile. GEMZAR ¢ indi-
cato nel trattamento di pazienti con carcinoma della vesci-
ca. GEMZAR, in combinazione con paclitaxel, & indicato nel
trattamento di pazienti con carcinoma della mammella non
resecabile localmente ricorrente 0 metastatico che hanno
recidivato dopo chemioterapia adiuvante e/o neoadiuvante.
GEMZAR in combinazione con carboplatino & indicato nel
trattamento di pazienti con carcinoma ricorrente dell'epitelio
dell'ovaio che hanno recidivato almeno 6 mesi dopo terapia
con platino.

Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato, da solo o in regimi di associazione, nel trattamen-
to del linfoma di Hodgkin e dei linfomi non-Hodgkin#445,

IDROXICARBAMIDE

Indicazioni gia autorizzate:

+Leucemia mieloide cronica; sindromi mieloproliferative croni-
che (trombocitemia essenziale, policitemia vera e mielofibrosi
idiopatica). Idrossicarbomide é anche indicato nel trattamento
dei soggetti affetti da anemia falciforme omozigote.
Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato nel trattamento di citoriduzione della leucemia
mieloide acuta’s,

IFOSFAMIDE

Indicazioni gia autorizzate:

« Tumori maligni inoperabili sensibili all'ifosfamide, quali ad
esempio carcinoma bronchiale, carcinoma ovarico, tumori
testicolari, sarcomi delle parti molli, carcinoma mammario,

carcinoma pancreatico, ipernefroma, carcinoma endometria-
le, linfomi maligni.

Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato in regimi di associazione nel trattamento di sal-
vataggio del linfoma di Hodgkin, ed in regimi di condizio-
namento pre-trapianto di cellule staminali emopoietiche* 8,

INTERFERONE ALFA

Indicazioni gia autorizzate:

+ Leucemia a cellule capellute.

+ Leucemia mieloide cronica.

« In monoterapia: trattamento di pazienti adulti affetti da
leucemia mieloide cronica positiva per il cromosoma Phi-
ladelphia o per la traslocazione bcr/abl. Terapia di associa-
zione: I'associazione di interferone alfa-2b e citarabina (Ara-
C) somministrata durante i primi 12 mesi di trattamento ha
dimostrato di migliorare in modo significativo la percentuale
di risposte citogenetiche maggiori e di prolungare in modo
significativo la sopravvivenza globale a tre anni rispetto ad
interferone alfa-2b in monoterapia.

+ Mieloma multiplo: terapia di mantenimento in pazienti che
abbiano raggiunto una remissione obiettiva della malattia (ri-
duzione maggiore del 50 % delle proteine di origine mieloma-
tosa) in seguito ad una chemioterapia iniziale di induzione.

« Linfoma follicolare: trattamento del linfoma follicolare ad ele-
vata massa neoplastica in aggiunta ad una appropriata poliche-
mioterapia di induzione, quale ad esempio regimi tipo-CHOP.

« Tumore carcinoide: trattamento di tumori carcinoidi con lin-
fonodi 0 metastasi epatiche e con “sindrome da carcinoide”.
Melanoma maligno, anche come terapia adiuvante. Epatite
cronicaBo C.

Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato come terapia di prima linea della trombocitenia
essenziale in gravidanza, ed in pazienti di eta minore di 40
anni. Utilizzato come terapia di seconda linea della trombo-
citenia essenziale in pazienti di eta compresa tra 40-60 anni a
basso rischio di complicanze tromboemboliche's,
MELFALAN

Indicazioni gia autorizzate:

« Indicato nel trattamento di: melanoma maligno localizzato
delle estremita; sarcoma dei tessuti molli localizzato delle es-
tremita. ALKERAN Soluzione iniettabile, al dosaggio conven-
zionale per via endovenosa, puo essere usato nel trattamento
di: mieloma multiplo: ALKERAN Soluzione iniettabile, da solo o
in associazione con altri farmaci citotossici, & efficace quanto
la formulazione orale nel trattamento del mieloma multiplo.
carcinoma ovarico avanzato: ALKERAN Soluzione iniettabile,
somministrato da solo o in associazione con altri farmaci ci-
totossici, da luogo ad una risposta diretta in circa il 50% dei
pazienti con adenocarcinoma ovarico avanzato. ALKERAN So-
luzione iniettabile, ad alto dosaggio per via endovenosa, puo
essere usato nel trattamento di: mieloma multiplo: remissioni
complete sono state raggiunte fino al 50% dei pazienti ai quali
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era stato somministrato ALKERAN Soluzione iniettabile ad alte
dosi, con o senza trapianto di midollo osseo autologo, sia come
trattamento di prima linea che per consolidare una risposta
alla chemioterapia convenzionale; neuroblastoma avanzato
nell'infanzia: ALKERAN Soluzione iniettabile ad alte dosi con
trapianto di midollo osseo autologo é stato impiegato, sia da
solo che associato alla radioterapia e/o altri farmaci citotossici,
per consolidare la risposta al trattamento convenzionale.
Estensione delle indicazioni:

+ Utilizzato ad alte dosi, da solo o in associazione, in regimi di
condizionamento pre-trapianto di cellule staminali emopoieti-
che nei linfomi maligni e nelle leucemie acute e croniche®*%°,

METOTREXATE

« Indicazioni gia autorizzate:

« Indicato per il trattamento chemioterapico antineoplastico
delle seguenti forme: carcinoma della mammella, coriocarci-
noma ed affezioni trofoblastiche similari, leucemia linfatica e
meningea acuta e subacuta, linfosarcoma, micosi fungoide.
Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato ad alte dosi, da solo o in associazione, nel tratta-
mento delle leucemie acute e dei linfomi non-Hodgkin. Uti-
lizzato, in associazione con ciclosporina, nella profilassi della
GVHD in pazienti sottoposti ad allo trapianto di cellule stami-
nali emopoietiche”5'-53,

MITOXANTRONE

Indicazioni gia autorizzate:

« Indicato per la chemioterapia delle forme metastatiche di
carcinoma della mammella, del linfoma non-Hodgkin, della
leucemia non linfocitica acuta dell'adulto, della leucemia mie-
loide cronica in crisi blastica, del carcinoma epatocellulare. Il
Novantrone in combinazione con basse dosi di cortisonici
orali, incluso prednisone e idrocortisone, & indicato nel trat-
tamento palliativo iniziale di pazienti con sintomatologia do-
lorosa correlata a carcinoma della prostata in stato avanzato
non rispondente a terapia ormonale. Il Novantrone & inoltre
indicato nei pazienti ambulatoriali (non ancora costretti alla
sedia a rotelle) affetti da sclerosi multipla progressiva cronica
secondaria.

Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato in regimi di associazione nel trattamento della
leucemia linfoide acuta e cronica, ed in regimi di condiziona-
mento pre-trapianto di cellule staminali emopoietiche3+%6,

PENTOSTATINA

Indicazioni gia autorizzate:

+Indicato come agente terapeutico singolo per il trattamento
dei pazienti adulti con leucemia a cellule capellute.
Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato nel trattamento dei linfomi non-Hodgkin a cellule T.
« Utilizzato nella profilassi e nel trattamento della GVHD re-
frattaria a trattamenti di prima linea®”38,

« Utilizzo, da solo o in regimi di associazione, nel trattamento di
prima linea o di salvataggio della leucemia linfatica cronica®>€.

PIPOBROMANO

Indicazioni gia autorizzate:

Indicato principalmente nel trattamento della policitemia ve-
ra. Si & dimostrato utile anche nel trattamento della leucosi
mieloide cronica, specie in soggetti resistenti alla terapia con
busulfano che rimane pero il chemioterapico da preferire nel
trattamento di questa affezione.

Estensione delle indicazioni:

Utilizzato nel trattamento di prima linea della trombocitemia
essenziale in pazienti ad alto rischio di complicazioni trom-
boemboliche'®®!,

RITUXIMAB

Indicazioni gia autorizzate:

« Linfoma non-Hodgkin: MabThera ¢ indicato per il tratta-
mento di pazienti affetti da linfoma follicolare in llI-IV stadio,
chemioresistente o in seconda o ulteriore recidiva dopo che-
mioterapia. MabThera € indicato per il trattamento di pazienti
affetti da linfoma follicolare in lll-IV stadio precedentemente
non trattati, in associazione a chemioterapia CVP.

«Laterapia di mantenimento con MabThera é indicata per pa-
zienti con linfoma follicolare ricaduto/refrattario che rispon-
dono a terapia di induzione con chemioterapia con o senza
MabThera. MabThera & indicato per il trattamento di pazienti
affetti da linfoma non-Hodgkin, CD20 positivo, diffuso a gran-
di cellule B, in associazione a chemioterapia CHOP.
Estensione delle indicazioni:

+ Linfomi non-Hodgkin a cellule B (CD20 positivi), di qualun-
que istologia, in associazione con regimi vari di polichemio-
terapia (includenti farmaci quali antracicline, fludarabina,
cisplatino, citarabina, etoposide, metotrexate) impiegati per
il trattamento di prima linea o di salvataggio, inclusi i regimi
di condizionamento pre-trapianto di cellule staminali emo-
poietiche’®2,

« Leucemia linfatica cronica a cellule B, in associazione con
regimi di polichemioterapia (includenti antracicline, fludara-
bina) impiegati per il trattamento di prima linea o di salva-
taggio63.

« Profilassi e terapia dei disordini linfoproliferativi EBV-cor-
relati in soggetti trapiantati (organi o cellule staminali emo-
poietiche)®*.

- Terapia della GVHD acuta e cronica steroido-resistente®,

TEMOZOLOMIDE

Indicazioni gia autorizzate:

+ Nel trattamento dei tumori cerebrali (glioblastoma multifor-
me o0 astrocitoma anaplastico), che manifestano recidiva o PD
dopo terapia standard.

+ Nel trattamento del glioblastoma multiforme di nuova dia-
gnosi.




Estensione delle indicazioni:
+ Nel trattamento dei linfomi cerebrali in monoterapia o in
associazione a rituximab’'74,

TIOTEPA

Indicazioni gia autorizzate:

Indicato nel trattamento palliativo di diverse neoplasie. | ri-
sultati pill incoraggianti sono stati osservati tuttavia nei se-
guenti tumori:

+ Adenocarcinoma della mammella.

+ Adenocarcinoma dell'ovaio Controllo delle effusioni intraca-
vitarie secondarie a processi neoplastici diffusi o localizzati di
diverse cavita sierose.

« Carcinoma papillare superficiale della vescica.

« I Thiotepa é stato inoltre impiegato nel trattamento di linfo-
mi, quali ad esempio il linfosarcoma e il linfoma di Hodgkin.
Estensione delle indicazioni:

Utilizzato in regimi di condizionamento pre-trapianto di cel-
lule staminali emopoietiche6.’,

VINDESINA

+ Indicazioni gia autorizzate:

« Leucemia linfoblastica acuta dei bambini resistente ad altri
farmaci. Crisi blastiche di leucemia mieloide cronica. Melano-
ma maligno non responsivo ad altre forme di terapia.
Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato, da solo o in regimi di associazione, nel trattamen-
to delle leucemie acute e dei linfomi maligni dell'adulto®.

VINORELBINA

+ Indicazioni gia autorizzate:

« Carcinoma polmonare non a piccole cellule. Carcinoma
mammario metastatico.

Estensione delle indicazioni:

« Utilizzato, da solo o in regimi di associazione, nel trattamen-
to del linfoma di Hodgkin e dei linfomi non-Hodgkin7°,
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