” Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 344, cod (L01XX41): DCI ERIBULINUM

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum):

Indicatia 1:

Eribulin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar local in stadiu
avansat sau metastatic, la care boala a progresat dupa cel putin un regim chimioterapic pentru
boala in stadiu avansat. Tratamentul anterior trebuia sd includd o antraciclina si un taxan fie in
context adjuvant, fie In context metastatic, cu exceptia cazului In care pacientii nu indeplineau
criteriile pentru administrarea acestor medicamente.

Acestd indicatie se codificd la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

Indicatia 2:

Eribulin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu liposarcom nerezecabil carora li s-a
administrat anterior terapie pe bazad de antraciclind (cu exceptia cazului in care aceasta este
inadecvatd) pentru boald avansatd sau metastatica.

Acestd indicatie se codifica la prescriere prin codul 123 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

II. Criterii de includere

Indicatia 1:
— Varsta peste 18 ani
— Diagnostic de neoplasm mamar in stadiu local-avansat sau metastatic, la care boala a
progresat dupd cel putin un regim de chimioterapie pentru boald in stadiu avansat.
Tratamentul anterior trebuie sd fi inclus o antraciclina si un taxan fie in context adjuvant,
fie in context metastatic, cu exceptia cazului in care pacientii au contraindicatii pentru
administrarea acestor medicamente
— Valori ale constantelor hematologice si biochimice care, in opinia medicului oncolog
curant, permit administrarea tratamentului cu eribulin In siguranta
NB. Daca pacientii prezinta hipokaliemie, hipocalcemie sau hipomagneziemie acestea trebuie
corectate inaintea initierii tratamentului cu eribulin

Indicatia 2:
— Varsta peste 18 ani
— Diagnostic confirmat histologic de liposarcom de parti moi de grad inalt sau intermediar
cu unul dintre urmatoarele subtipuri histologice:
o Dediferentiat
o Pleomorf
o Mixoid/Celula rotunda
— Boala recurenta nerezecabild sau metastatica
— Cel putin 2 linii anterioare de chimioterapie pentru boald avansata, dintre care una fiind n
mod obligatoriu o antraciclind (cu exceptia cazurilor in care este inadecvata sau
contraindicata)
— Status de performantda ECOG 0, 1 sau 2
— Functie hematologica, renald sau hepatica adecvata in opinia medicului oncolog curant



III. Criterii de excludere pentru ambele indicatii:
— Numir absolut de neutrofile (NAN) < 1,5 x 10%/1 la decizia de initiere a tratamentului
— Numir de trombocite < 100 x 10%/1 1a decizia de initiere a tratamentului
— Sarcina
— Neuropatie severa preexistenta
— Pacienti cu sindrom congenital QT/QTc lung; trebuie evitatd utilizarea concomitentd a
eribulin cu un alt medicament care prelungeste intervalul QT/QTc

Contraindicatii
— Hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Alaptarea

IV. Tratament si mod de administrare

Doza recomandata
INFORMATII DE DOZARE (Atentie formulare confuza!)
— Un ml contine mesilat de eribulin, echivalent cu eribulin 0,44 mg.
— Fiecare flacon a 2 ml contine mesilat de eribulin, echivalent cu eribulin 0,88 mg.

Doza recomandata de eribulin, pentru ambele indicatii, sub forma de solutie gata pentru utilizare
este de 1,23 mg/m2; aceasta trebuie administratd intravenos, in decurs de 2 pana la 5 minute, in
zilele 1 si 8 ale fiecdrui ciclu de 21 zile.

In UE, doza recomandati se refera la forma de baza a substantei active (eribulin). Calcularea dozei
individuale care trebuie administratd unui pacient trebuie efectuata in functie de concentratia
solutiei preparate pentru utilizare, care contine eribulin 0,44 mg/ml, si de doza recomandatd, de
1,23 mg/m2.

Recomandarile de mai jos privind scdderea dozei sunt prezentate de asemenea ca doza de eribulin
care trebuie administrata in functie de concentratia solutiei preparate pentru utilizare

Doza poate fi diluata cu pana la 100 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Doza NU trebuie diluata in solutie perfuzabili de glucoza 5%!

Modificari ale dozei
Temporizarea administrarii dozei in timpul tratamentului
Administrarea eribulin trebuie temporizata in ziua 1 sau in ziua 8 in oricare dintre urmatoarele
situatii:
—  Numir absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10%/1
— Numir de trombocite < 75 x 10%/1
— Efecte toxice nehematologice de gradul 3 sau 4

Reducerea dozei in timpul tratamentului

In tabelul 1 sunt prezentate recomandarile privind reducerea dozei in cazul repetarii tratamentului.
Dupa ce a fost redusa, doza de eribulin nu trebuie marita din nou.

Tabel 1- Recomandari privind reducerea dozei:

Reactii adverse dupa administrarea precedenti a eribulin Doza recomandata de eribulin

Hematologice:




NAN < 0,5 x 10%1, care dureaza mai mult de 7 zile

NAN < 1 x 10%I, neutropenie complicata cu febra sau infectie

0,97 mg/m?
Numir de trombocite < 25 x 10%/1, trombocitopenie

Numir de trombocite < 50 x 10%1, trombocitopenie cu complicatii hemoragice
sau care necesitd transfuzii de sange sau de masa trombocitara

Nehematologice:

Orice reactie adversa de gradul 3 sau 4 1n ciclul precedent

Reaparitia oricarei reactii adverse hematologice sau nehematologice, dupa
cum se specifica mai sus

in pofida reducerii dozei la 0,97 mg/m> 0,62 mg/m?

In pofida reducerii dozei la 0,62 mg/m? Se ia 1n considerare intreruperea
administrarii

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientilor de sex masculin trebuie sa li se recomande conservarea spermei inaintea tratamentului,
deoarece exista posibilitatea infertilitatii permanente ca urmare a tratamentului cu Eribulinum.

Eribulinum poate provoca reactii adverse cum sunt fatigabilitate si ameteli, care pot avea influenta
micd sau moderatd asupra capacitdtii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientilor
trebuie sd 1i se recomande sd nu conduca si sd nu foloseasca utilaje dacd prezintd simptome de
fatigabilitate sau ameteli

Pacienti cu insuficientd hepaticd

Afectarea functiei hepatice ca urmare a metastazelor

Doza de eribulin recomandata la pacienti cu insuficienta hepatica usoard (clasa Child-Pugh A) este
de 0,97 mg/m?, administratd intravenos in decurs de 2 pani la 5 minute, in ziua 1 si in ziua 8 a
unui ciclu de 21 zile.

Doza de eribulin recomandata la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B)
este de 0,62 mg/m?, administrati intravenos in decurs de 2 pani la 5 minute in ziua 1 si in ziua 8 a
unui ciclu de 21 zile.

Nu s-a studiat administrarea medicamentului la pacienti cu insuficienta hepatica severa (clasa
Child-Pugh C), dar se anticipeaza cd este necesard o reducere mai marcatd a dozei dacad se
administreaza eribulin la acesti pacienti.

Afectarea functiei hepatice ca urmare a cirozei hepatice

Acest grup de pacienti nu a fost studiat. Dozele de mai sus pot fi utilizate la pacienti cu
insuficienta usoara si moderatd, dar se recomandd monitorizarea atentd, deoarece poate fi necesard
reajustarea dozei.




Pacienti cu insuficienta renala

Reducerea dozei poate fi necesarda la unii pacienti cu insuficientd renald moderatd sau severa
(clearance-ul creatininei <50 ml/min), care pot prezenta o expunere crescutd la eribulin. Se
recomanda prudentd si monitorizarea atentd privind siguranta la toti pacientii cu insuficienta
renala.

Pacienti varstnici
Nu se recomanda ajustari specifice ale dozei in functie de varsta pacientului.

Neuropatie periferica

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in vederea identificarii semnelor de neuropatie periferica
motorie si senzoriald. Aparitia neurotoxicitdtii periferice severe necesitd temporizarea
administrarii sau reducerea dozei (Tabelul 1.).

In studiile clinice nu au fost inclusi pacienti cu neuropatie preexistenti de grad mai mare de 2. Cu
toate acestea, posibilitatea aparitiei unor simptome noi sau agravarea simptomelor existente nu a
fost mai mare la pacientii cu neuropatie de gradul 1 sau 2 preexistentd In comparatie cu pacientii
inclusi in studiu fara aceasta afectiune.

Durata tratamentului: pand la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

V. Monitorizarea tratamentului:

Evaluare imagistica periodica (CT sau RMN sau PET-CT) sau in functie de particularitatea
fiecdrui pacient, decizia apartinand medicului curant.

Inaintea administrarii fiecirei doze de eribulin trebuie efectuati monitorizarea hemogramei
complete la toti pacientii. Mielosupresia este dependenta de doza si se manifesta in principal sub
forma de neutropenie.

Neutropenia severa poate fi tratatd prin administrarea factorului de stimulare a coloniilor
granulocitare (G-CSF) sau a unor medicamente echivalente, potrivit deciziei medicului si in
conformitate cu ghidurile terapeutice curente.

Se recomanda monitorizarea ECG daca tratamentul este initiat la pacienti cu insuficientd cardiacd
congestiva, bradiaritmii sau tratament concomitent cu medicamente despre care se cunoaste faptul
ca prelungesc intervalul QT, incluzdnd antiaritmicele de clasa la si III, si pacienti cu tulburari
electrolitice.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului:
— Progresia obiectiva a bolii
— Efecte secundare (toxice) nerecuperate chiar in conditiile scaderii dozei la 0,62mg/m2
— Decizia medicului
— Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



