DCI: AXITINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 168. cod (L01XE17): DCI AXITINIBUM

I. Definitia afectiunii - Carcinomul renal
Axitinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renal in stadiu avansat
dupa esecul tratamentului anterior cu sunitinib sau cu un medicament din clasa citokinelor.

II. Criterii de includere:

diagnostic de carcinom renal confirmat histologic, stadiul avansat/metastatic (stadiul IV)
progresia bolii neoplazice, in urma administrarii terapiei de prima linie cu inhibitori de
tirozinkinaza sau citokine, evidentiata utilizand criteriile RECIST

varsta > 18 ani

probe biologice care sa permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta:
FEVS normala.

III. Criterii de excludere:

administrarea a doud sau mai multe tratamente sistemice pentru stadiul metastatic

infarct miocardic acut, angind instabila, AVC, AIT, by-pass coronarian, montare stent
coronarian, in ultimele 12 luni

TVP, TEP, in ultimele 6 luni

insuficienta cardiaca clasa III sau IV NYHA

ulcer peptic activ, in ultimele 6 luni, netratat

sangerari gastro-intestinale active in ultimele 3 luni, manifestate prin hematemeza,
hematochezie, melend, care nu au fost determinate de neoplasm si pentru care nu exista
dovezi de rezolutie documentate endoscopic

diateze hemoragice, coagulopatii

plagi dehiscente

fracturi, ulcere, leziuni greu vindecabile

sarcina.

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C)

Atentionari:

Axitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezintd risc pentru evenimente
arteriale embolice si trombotice sau care au astfel de antecedente.

Daca pentru un eveniment hemoragic este necesard interventia medicald, se recomanda
intreruperea temporara a tratamentului cu axitinib.

Terapia cu axitinib trebuie intreruptd cu cel putin 24 de ore Inainte de o interventie
chirurgicald programatd; decizia de reincepere a terapiei cu axitinib dupa interventia
chirurgicala trebuie sa se bazeze pe judecata clinica privind vindecarea adecvata a plagii.



e Pacientii cu hipotiroidism trebuie tratati conform practicilor medicale standard, nainte de
instituirea tratamentului cu axitinib.
e Sucul de grapefruit trebuie evitat in timpul tratamentului cu axitinib.

IV. Tratament

Doza recomandata si mod de administrare:
Doza recomandata este de axitinib 5 mg de doua ori pe zi.

Pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani): Nu este necesara ajustarea dozei
Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei in cazul administrarii axitinib la pacienti
cu insuficientd hepaticd usoard (clasa Child-Pugh A). Se recomandd scaderea dozei in cazul
administrarii axitinib la pacienti cu insuficientd hepatica moderatd (clasa Child-Pugh B) (de
exemplu, doza initiald trebuie scazutd de la 5 mg de doud ori pe zi la 2 mg de douad ori pe zi). Nu
se recomandd administrarea de axitinibum pacientilor cu insuficientd hepaticd severa (Clasa
Child-Pugh C).

Ajustari ale dozei: Este recomandata cresterea sau scaderea dozei, in functie de siguranta si
toleranta individuala.

Doza poate fi crescuta la axitinib 7 mg de doua ori pe zi la pacientii care tolereaza doza initiala de
5 mg de doud ori pe zi fara reactii adverse > gradul 2 (adica fara reactii adverse severe, in
conformitate cu Criteriile de terminologie comuna pentru reactiile adverse [CTCAE - Common
Terminology Criteria for Adverse Events]) timp de doud saptamani consecutive, cu exceptia
cazului in care tensiunea arteriald a pacientului este mai mare de 150/90 mmHg sau pacientului i
se administreaza tratament antihipertensiv.

Ulterior, utilizand aceleasi criterii, doza poate fi crescuta la maximum 10 mg axitinib de doua ori
pe zi la pacientii care tolereazd doza de axitinib de 7 mg de doua ori pe zi.

Atunci cand este necesara reducerea dozei, doza de axitinib poate fi redusa la 3 mg de doua ori pe
zi $i, in continuare, la 2 mg de doua ori pe zi.

Criterii de reducere a dozei/intrerupere temporara/definitiva a tratamentului:

1. agravarea insuficientei cardiace necesitd fie Intreruperea temporard sau permanentd a
tratamentului fie reducerea dozei de axitinib

2. persistenta hipertensiunii arteriale, In pofida utilizdrii medicamentelor antihipertensive impune
reducerea dozei de axitinib; la pacientii care dezvoltd hipertensiune arteriald severa, se impune
intreruperea temporard a axitinibului si reinitierea tratamentului cu o doza mai mica, dupa ce
pacientul devine normotensiv.

3. prezenta semnelor sau simptomelor sindromului de encefalopatie posterioard reversibila,
impune Intreruperea definitiva a tratamentului cu axitinib

4. proteinuria moderatd pand la severda, impune reducerea dozei de axitinib sau Intreruperea
temporara a tratamentului cu axitinib

5. insuficienta hepatica moderata impune scaderea dozei de axitinib (a se vedea mai sus)



9.
10.

. scaderea fractiei de ejectie a ventriculului sting impune reducerea dozei sau intreruperea

definitiva a tratamentului
aparifia IMA, AVC sau AIT impun oprirea definitiva a terapiei

. aparitia perforatiilor sau fistulelor gastro-intestinale impun 1intreruperea definitivd a

tratamentului
aparitia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei
aparifia evenimentelor hemoragice impun intreruperea definitiva a tratamentului

Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei

toxic

RO

itdti inacceptabile.

V. Monitorizarea tratamentului
Pacientii vor fi monitorizati:

imagistic, prin examen CT/RMN

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru depistarea semnelor sau simptomelor
de insuficienta cardiaca

periodic, pentru evaluarea FEys

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru depistarea hipertensiunii arteriale si
tratafi corespunzdtor, cu terapie antihipertensiva standard; dacd se intrerupe axitinib,
pacientii carora li se administreazd medicamente antihipertensive trebuie monitorizati
pentru a depista aparitia hipotensiunii arteriale.

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat pentru aparitia sindromului de encefalopatie
posterioara reversibila

periodic, pentru evaluarea functiei tiroidiene

periodic pentru detectarea cresterii valorilor hemoglobinei sau hematocritului

periodic, sau ori de cate ori este necesar pentru aparitia evenimentelor venoase embolice
si trombotice si a evenimentelor arteriale embolice si trombotice

periodic pentru depistarea simptomelor de perforatie gastro-intestinala sau fistule sau altor
tulburari gastro-intestinale

periodic pentru detectarea afectiunilor cutanate si ale tesutului subcutanat

periodic pentru depistarea agravarii proteinuriei si aparitia sau agravarea insuficientei
renale

periodic pentru identificarea disfunctiei hepatice.

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



