DCI: EVEROLIMUS (VOTUBIA)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 160, cod (L01XE10): DCI EVEROLIMUS (VOTUBIA)

I. Astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) asociat complexului sclerozei tuberoase (TSC)

1. Metodologia de includere in tratament cu everolimus:

e pacienti cu astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) asociat complexului sclerozei tuberoase
(CST), care nu necesita interventie neurochirurgicald de urgenta sau care nu poate fi operat;

e prezenta a cel putin o leziune de tip astrocitom subependimal cu celule gigant (ASCG) cu diametrul maxim
mai mare de 0,5 cm documentatd prin examen imagistic (IRM sau CT);

e cresterea ASCG argumentata prin imagini radiologice seriale;

e varsta>=1 an.

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu everolimus:

e pacientii cu simptomatologie acuta datoratd ASCG unde interventia chirurgicald este indicata;
e hipersensibilitate cunoscuta la everolimus sau la alti derivati de rapamicind (sirolimus) sau la oricare dintre
excipienti.

3. Doze si mod de administrare

e Doza initiald recomandatd de everolimus pentru tratarea pacientilor cu ASCG este 4,5 mg/m?, concentratiile
minime de everolimus in sangele integral trebuie evaluate la aproximativ 2 saptimani de la inceperea
tratamentului.

e Dozarea se va face individualizat in functie de suprafata corporala (SC), folosind formula Dubois, unde masa
(m) este exprimata in kilograme, iar indlfimea (h) in centimetri: SC = (W0,425 x H0,725) x 0,007184.

e Doza trebuie crescuta treptat pentru a atinge concentratiile de 5 pana la 15 ng/ml.

e Doza poate fi crescutd pentru a obtine o concentratie plasmaticd mai mare in limita intervalului-tinta, pentru
a se obtine eficacitatea optima, In functie de tolerabilitate.

e (data ce s-a obtinut o doza stabila, trebuie sa se monitorizeze concentratiile plasmatice la intervale de 3 pana
la 6 luni la pacientii cu suprafatd corporald in schimbare sau la intervale de 6 pand la 12 luni la pacientii cu
suprafata corporala stabila.

e Trecerea de la o forma farmaceuticd la alta: doza trebuie ajustatd pentru a se obtine concentratia cea mai
apropiatd la miligram a noii forme farmaceutice, iar concentratia sanguind a everolimus trebuie evaluata la
aproximativ 2 sdptamani.

e Recomanddrile privind dozele la pacientii copii si adolescenti cu ASCG sunt conforme cu cele la pacientii
adulti cu ASCG.

4. Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse

e Pentru reactii adverse de gradul 1 nu sunt necesare, de reguld, modificari ale dozei. Daca este necesara
reducerea dozei, doza recomandatd este cu aproximativ 50% mai micd decat doza zilnicd administrata
anterior.

e Pentru reducerea dozei sub cea mai mica concentratie disponibila trebuie avuta in vedere administrarea la
intervale de doua zile.



5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

e Monitorizarea terapeuticd a concentratiilor de everolimus din sange, folosindu-se un test validat, este
necesara la pacientii tratati pentru ASCG.

e Concentratiile trebuie evaluate la minimum 1 saptdmana de la doza initiald, dupd orice modificare a dozei
sau a formei farmaceutice, dupa initierea sau modificarea administrarii concomitente de inductori sau
inhibitori CYP3A4 sau dupa orice modificare a statusului hepatic (Child-Pugh).

6. Monitorizarea raspunsului la tratament:

e volumul ASCG trebuie evaluat la aproximativ 3 luni de la initierea tratamentului cu everolimus;
e investigatii imagistice (IRM):
a. la fiecare 3 luni in primul an de tratament;
b. la 6 luni in cazul ASCG cu diametrul maxim mai mare de 1 cm; la 12 luni, incepand cu al doilea an
de tratament.

7. Criterii de Intrerupere a tratamentului:
o lipsa eficacitatii clinice (evidentiata prin examene imagistice IRM);

e reactii adverse severe sau contraindicatii;
e lipsa de compliantd a pacientului la terapie/monitorizare.

8. Reluare tratament (conditii): urmand criteriile prezentului protocol.

9. Criterii de includere a pacientilor care au urmat tratament sponsorizat sau din fonduri proprii, ca tratament de
continuare

e Pacientul trebuie sa indeplineasca criteriile de includere, dar se va tine cont de eficacitatea medicamentului
in perioada in care a fost administrat - pacientul va fi tratat cu medicament in cadrul programului daca acesta
s-a dovedit eficient pentru indicatia pentru care este administrat si pacientul este stabil.

10. Prescriptori: medici din specialitatea neurologie pediatrica, neurologie. Oprirea tratamentului trebuie raportata de
catre medicul prescriptor la CAS cu care acesta se afla in relatii contractuale, in termen de maximum 10 zile de la
intreruperea tratamentului.

II. Indicatii: angiomiolipom renal asociat cu complexul sclerozei tuberoase (TSC)

1. Metodologia de includere in tratamentul cu everolimus:

e pacienti adulti cu angiomiolipom renal asociat cu complexul sclerozei tuberoase (CST) care prezinta riscul
aparitiei de complicatii (pe baza unor factori cum sunt dimensiunea tumorii, prezenta anevrismului sau
prezenta tumorilor multiple sau bilaterale), dar care nu necesita interventie chirurgicald imediata;



leziunile AML cu diametrul maxim egal sau mai mare de 3 cm documentat prin examen imagistic (RMN sau
CT); tratamentul cu un inhibitor de mTOR este recomandat ca fiind cel mai eficient tratament de prima linie
(evidenta de categorie 1);

cresterea in dimensiuni a angiolipomului argumentata prin imagini radiologice seriale;

evaluarea functiei renale (teste serice pentru determinarea ratei de filtrare glomerulard) si a tensiunii
arteriale.

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu everolimus:

pacientii cu simptomatologie acutd datoratd angiomiolipomului unde interventia chirurgicala este indicata
(inclusiv hemoragie determinatda de AML);

hipersensibilitate cunoscuta la everolimus sau la alti derivati de rapamicina (sirolimus) sau la oricare dintre
excipienti.

3. Doze si mod de administrare

Doza recomandata este de 10 mg de everolimus o data pe zi.

Tratamentul trebuie continuat atit timp cat se observda un beneficiu clinic sau pana cand apare un nivel
inacceptabil de toxicitate.

Daca omite o doza, pacientul nu trebuie sd ia o doza suplimentara, ci urmatoarea doza prescrisa.
Hipertensiunea la pacientii cu AML trebuie tratatd de prima intentie cu un inhibitor al sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, insa trebuie evitata asocierea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei la
pacientii tratati cu un inhibitor de mTOR (evidenta de categorie 1).

4. Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse

Pentru reactii adverse de gradul 1 nu sunt necesare, de reguld, modificari ale dozei. Daca este necesara
reducerea dozei, doza recomandatd este cu aproximativ 50% mai micd decat doza zilnicd administrata
anterior.

Pentru reducerea dozei sub cea mai micd concentratie disponibild trebuie avutd in vedere administrarea la
intervale de doua zile.

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

Monitorizarea terapeuticd a concentratiilor de everolimus din singe, folosindu-se un test validat, este o
optiune ce va fi luata in considerare pentru pacientii tratati pentru angiomiolipom renal asociat cu CST dupa
initierea sau modificarea administrarii concomitente cu inductori sau inhibitori ai CYP3A4, dupa orice
modificare a statusului hepatic (Child-Pugh).

6. Monitorizarea raspunsului la tratament:

volumul angiomiolipomului trebuie evaluat la 6 luni de la initierea tratamentului cu everolimus;
investigatii imagistice (CT sau RMN):

— la fiecare 6 luni de la initierea tratamentului cu everolimus;

- RMN este recomandat la 1-3 ani de la diagnosticul initial;
evaluarea cel putin anuala a functiei renale (incluzand rata de filtrare glomerulara) si a tensiunii arteriale.



7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

o lipsa eficacitatii clinice (evidentiata prin examene imagistice RMN);
e reactii adverse severe sau contraindicatii;
e lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare.

8. Reluare tratament (conditii): urménd criteriile prezentului protocol.

9. Criterii de includere a pacientilor care au urmat tratament sponsorizat sau din fonduri proprii, ca tratament de
continuare

e Pacientul trebuie sa indeplineasca criteriile de includere, dar se va tine cont de eficacitatea medicamentului
in perioada in care a fost administrat - pacientul va fi tratat cu medicament in cadrul programului daca acesta
s-a dovedit eficient pentru indicatia pentru care este administrat si pacientul este stabil.

10. Medicii din specialitatea: nefrologie, urologie, neurologie si neurologie pediatricd (dupd confirmarea
diagnosticului de angiomiolipom renal de catre nefrolog/urolog). Oprirea tratamentului trebuie raportata de catre
medicul prescriptor la CAS cu care acesta se afld in relatii contractuale, In termen de maximum 10 zile de la
intreruperea tratamentului.

II1. Indicatii: epilepsii rezistente la tratamentul anticonvulsivant®) asociate complexului sclerozei tuberoase
(TSC)

1. Metodologia de includere in tratament cu everolimus:

e pacienti cu varsta de 2 ani §i peste aceastd varstd, ale caror crize epileptice rezistente®) la tratamentul
anticonvulsivant, cu debut focal, cu sau fara generalizare secundara, sunt asociate cu complexul sclerozei
tuberoase.

*) Crize epileptice rezistente la tratament = crize persistente desi au fost administrate cel putin 2 medicamente
anticonvulsivante, indicate si administrate corect, in monoterapie §i/sau combinatie.

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu everolimus:

e hipersensibilitate cunoscuta la everolimus, la alti derivati de rapamicina sau la oricare dintre excipienti;
pacienti cu astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) care necesitd interventie chirurgicala de
urgentd;

e pacienti care prezinta crize epileptice de alte cauze decat cele asociate complexului sclerozei tuberoase.

3. Doze si mod de administrare

e Doza initiald de everolimus recomandatid pentru tratamentul pacientilor cu convulsii este prezentatd in
tabelul de mai jos.
e Pentru a obtine doza doritd pot fi combinate concentratii diferite de everolimus comprimate pentru dispersie
orala.
Doza initiala de everolimus la pacientii cu convulsii refractare asociate CST



Varsta Doza initiald fard administrarea concomitentd a | Doza initiald cu administrarea concomitenta a
unui inductor CYP3A4/PgP unui inductor CYP3A4/PgP

<6 ani 6 mg/m? 9 mg/m?

> 6 ani 5 mg/m? 8 mg/m?

Recomandarile privind dozele pentru pacientii copii si adolescenti sunt conforme cu cele pentru populatia adulta, cu
exceptia pacientilor cu varsta cuprinsa Intre 2 ani si sub 6 ani si pacientii cu insuficienta hepatica.

4. Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse

Pentru reactii adverse de gradul 1 nu sunt necesare, de reguld, modificari ale dozei. Daca este necesara
reducerea dozei, doza recomandatd este cu aproximativ 50% mai micd decat doza zilnicd administrata
anterior.

Pentru reducerea dozei sub cea mai micd concentratie disponibild trebuie avutd in vedere administrarea la
intervale de doua zile.

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

Monitorizarea terapeuticd a concentratiilor de everolimus din sange, folosindu-se un test validat, este
necesard la minimum o saptamand de la inceperea tratamentului. Doza trebuie ajustata pentru a se obtine
concentratii plasmatice de 5 pana la 15 ng/ml. Doza poate fi crescutd pentru a obtine o concentratie
plasmatica mai mare in intervalul-{inta pentru obtinerea eficacitatii optime, in functie de tolerabilitate.
Cresterea treptatd a dozei: doza individualizata trebuie titratd, crescand doza in trepte de 1 pana la 4 mg
pentru a obtine concentratia plasmatica {intd pentru un raspuns clinic optim. Eficacitatea, siguranta, terapiile
administrate concomitent si concentratia plasmatica curentd trebuie avute in vedere cand se planifica titrarea
dozei. Titrarea individualizatd a dozei se poate baza pe o formuld simpla: noua dozd de everolimus = doza
curentd x (concentratia-fintd/concentratia curenta).

Odata ce s-a obtinut o doza stabild, trebuie sd se monitorizeze concentratiile plasmatice la intervale de 3 pana
la 6 luni la pacientii cu suprafatd corporala in schimbare sau la intervale de 6 pana la 12 luni la pacientii cu
suprafata corporala stabila.

6. Monitorizarea raspunsului la tratament

Tratamentul trebuie continuat att timp cét se observa un beneficiu clinic sau pana cand apare un nivel
inacceptabil de toxicitate.

7. Criterii de Intrerupere a tratamentului:

lipsa eficacitatii clinice (lipsa scaderii sau exacerbarea frecventei crizelor epileptice);
reactii adverse severe sau contraindicatii;



e lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare.

8. Reluare tratament (conditii): urmand criteriile prezentului protocol.

9. Criterii de includere a pacientilor care au urmat tratament sponsorizat sau din fonduri proprii, ca tratament de
continuare

e Pacientul trebuie sa indeplineasca criteriile de includere, dar se va tine cont de eficacitatea medicamentului
in perioada in care a fost administrat - pacientul va fi tratat cu medicament in cadrul programului daca acesta
s-a dovedit eficient pentru indicatia pentru care este administrat si pacientul este stabil.

10. Prescriptori: medici din specialitatea neurologie pediatrica, neurologie. Oprirea tratamentului trebuie raportata de
catre medicul prescriptor la CAS cu care acesta se afla in relatii contractuale, in termen de maximum 10 zile de la
intreruperea tratamentului.



