DCI EVEROLIMUS

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 161 cod (L01XE10A): DCI EVEROLIMUS

1. CARCINOMUL RENAL CU CELULE CLARE

I. Indicatii - Carcinom renal

II. Criterii de includere

1.

el

Carcinom renal cu sau fara celule clare (confirmat histologic)
Boala local avansata, metastazata sau recidivata (chirurgical nerezecabild)
Varsta mai mare sau egala cu 18 ani

Probe biologice care sd permitd administrarea tratamentului in conditii de siguranta:
functii medulara hematogena, renala si hepaticd adecvate

Tratamentul anterior cu cytokine si/sau inhibitori FCEV

III. Criterii de excludere:

1.

Pacienti aflati sub tratament cronic cu corticosteroizi (> 5 mg/zi prednison sau echivalent)
sau alti agenti imunosupresivi,

Pacienti care prezintd o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus,
temsirolimus),

. Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic,

. Reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar §i dupa reducerea dozelor sau dupa

terapia simptomaticd specifica a reactiilor adverse aparute in timpul tratamentului.

. Histologie de sarcom renal

IV. Posologie

Doza recomandata si mod de administrare:
Doza recomandata este de 10 mg everolimus o data pe zi, la aceeasi ora.
Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfaramate.



Atentionari:
Au fost raportate:

e pneumonitd neinfectioasa (inclusiv boala pulmonara interstitiald) este un efect de clasa al
derivatilor rapamicinei, inclusiv everolimus; unele cazuri au fost severe si 1n cateva
ocazii, rezultatul letal,

e infectii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infectii cu patogeni
oportunisti; unele au fost severe (au produs sepsis, insuficientd respiratorie sau hepatica)
si ocazional, letale,

e reactii de hipersensibilitate care includ dar nu se limiteaza la: anafilaxie, dispnee, eritem
facial, durere toracica sau angioedem,

e ulceratii ale mucoasei bucale, stomatita si mucozita bucala,

e cazuri de insuficienta renala (inclusiv insuficientd renald acutd), unele cu rezultat letal.

Ajustari ale dozei:

Daca este necesara reducerea dozei se recomanda administrare a 5 mg zilnic.
Pacientii varstnici (> 65 ani): Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica:
- usoard (Child-Pugh A) - doza recomandata este de 7,5 mg zilnic;
- moderata (Child-Pugh B) - doza recomandata este de 5 mg zilnic;

- severd (Child-Pugh C) - everolimus este recomandat numai dacd beneficiul dorit
depaseste riscul.

In acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie depasita.

Ajustarile dozei trebuie efectuate daca statusul hepatic al pacientului (Child-Pugh) se schimba in
timpul tratamentului.

V. Monitorizare
e imagistic - evaluarea prin ex CT/RMN;

e finainte de initierea tratamentului si periodic - functia renala (uree, creatinind), proteinuria,
colesterol, trigliceride, hemoleucograma completa

e frecvent - control glicemic la administrarea medicamentelor care pot induce
hiperglicemie,



periodic - depistarea simptomelor pulmonare care indica boald pulmonara interstitiala sau
pneumonita; aparitiei ulceratiilor bucale; aparitiei reactiilor de hipersensibilitate.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

Intreruperea temporara: pana la ameliorarea simptomelor (grad < 1) si reinifierea cu doza
redusa se recomanda in urmatoarele situatii (la latitudinea medicului curant):

pneumonita neinfectioasa grad 2,3;
stomatita grad 2,3;

alte toxicitafi non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) - grad 2 daca
toxicitatea devine intolerabila, si grad 3,

evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 3,

trombocitopenie - grad 2 (< 75, > 50 x 10%/1), pani la revenirea la grad < 1 (> 75 x 10%/1),
grad 3 si 4 (< 50 x 10%/1), pani la revenirea la grad < 1 (> 75 x 10°/1), neutropenie - grad 3
(> 1,> 0,5 x 10°/1), pani la revenirea la grad <2 (> 1 x 10°/1), grad 4 (< 0,5 x 10°/1), pana
la revenirea la grad <2,

neutropenie febrild - grad 3, pani la revenirea la grad < 2 (> 1,25 x 10%/1) si disparitia
febrei.

Intreruperea definitiva a tratamentului se recomanda in caz de:

pneumonita neinfectioasd - grad 2, daca recuperarea nu are loc in maximum 4 saptdmani;
grad 3, daca reapare toxicitatea; grad 4,

stomatita - grad 4,

alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la reinitierea
tratamentului; grad 4,

evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 4,
neutropenie febrila - grad 4.

decizia medicului sau a pacientului

Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice

vy



VII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de catre medicul
oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.

2. TUMORI NEURO-ENDOCRINE

I. Indicatie - Tumori neuroendocrine nefunctionale, nerezecabile sau metastatice, bine
diferentiate (de gradul 1 sau gradul 2), de origine pulmonard sau gastro-intestinala, la adulti cu
boala progresiva.

I1. Criterii de includere
1. Tumora neuro-endocrind bine diferentiata (confirmat histologic)
Boala local avansata nerezecabild, metastazata sau recidivata (chirurgical nerezecabila)

Origine pulmonara sau gastro- intestinala (localizarea tumorii primare)

Sl

Probe biologice care sd permitd administrarea tratamentului in conditii de siguranta:
functii medulara hematogena, renala si hepatica adecvate

5. Varsta mai mare sau egala cu 18 ani

II1. Criterii de excludere:

1. Pacienti care prezintd o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus,
temsirolimus)

2. Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic

3. Boala slab diferentiata cu indice de proliferare (ki-67) crescut.

IV. Posologie

Doza recomandata si mod de administrare:
Doza recomandata este de 10 mg everolimus o data pe zi, la aceeasi ora.
Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfaramate.

Atentionari: Au fost raportate:

1. pneumonitd neinfectioasa (inclusiv boala pulmonara interstitiald) este un efect de clasa al
derivatilor rapamicinei, inclusiv everolimus (unele cazuri au fost severe si in cateva
ocazii, rezultatul letal)



. infectii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infectii cu patogeni

oportunisti (unele au fost severe - au produs sepsis, insuficientd respiratorie sau hepatica
si ocazional, letale)

. reactii de hipersensibilitate care includ dar nu se limiteaza la: anafilaxie, dispnee, eritem

facial, durere toracica sau angioedem

. ulceratii ale mucoasei bucale, stomatita si mucozita bucala

. cazuri de insuficienta renala (inclusiv insuficienta renald acutd), unele cu rezultat letal.

Ajustari ale dozei:

Daca este necesara reducerea dozei se recomanda administrare a 5 mg zilnic.
Pacientii varstnici (> 65 ani): Nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficienta renali: Nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica:

usoara (Child-Pugh A) - doza recomandata este de 7,5 mg zilnic;
moderata (Child-Pugh B) - doza recomandata este de 5 mg zilnic;

severd (Child-Pugh C) - everolimus este recomandat numai dacd beneficiul dorit
depaseste riscul. In acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie depasiti. Ajustirile dozei
trebuie efectuate daca statusul hepatic al pacientului (Child-Pugh) se schimba in timpul
tratamentului.

V. Monitorizare

imagistic - evaluare periodica prin ex CT/RMN;

inainte de initierea tratamentului si periodic - glicemie, functia renald (uree, creatinind),
proteinuria, colesterol, trigliceride, hemoleucograma completa

periodic - depistarea simptomelor care pot indica:
- boalad pulmonara interstitiala sau pneumonita;
- aparitiei ulceratiilor bucale;

— aparitiei reactiilor de hipersensibilitate.



VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

intreruperea temporari, la latitudinea medicului curant - pani la ameliorarea simptomelor
(grad < 1) si reinitierea cu doza redusa se recomanda in cazul aparitiei unor toxicitati gradul 2 sau
3 (de ex: pneumonita neinfectioasd grad 2, 3, stomatitd grad 2, 3, hiperglicemie, dislipidemie -
grad 3, trombocitopenie - grad 2 - 4, neuropenie - grad 3 - 4).

Intreruperea definitiva a tratamentului se recomanda in caz de:

e pneumonitd neinfectioasa - grad 2, daca recuperarea nu are loc in maximum 4 saptamani;
grad 3, daca reapare toxicitatea; grad 4,

e stomatitd - grad 4,

e alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la reinitierea
tratamentului; grad 4,

e cvenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 4,
e neutropenie febrila - grad 4.

e decizia medicului sau a pacientului

Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice

e ey

VII. Prescriptori

Medici din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de catre medicul
oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.”



