DCI GEFITINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 156, cod (L01XE02): DCI GEFITINIBUM

Definitia afectiunii - Tratamentul cancerului pulmonar non-microcelular

I. Indicatii: - pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel
cu celule mici - NSCLC (non small cell lung cancer), avansat loco-regional sau metastatic, ale
caror tumori exprimd mutatii ale tirozinkinazei receptorului factorului de crestere epidermal
uman EGFR_TK

II. Criterii de includere:
a) varsta peste 18 ani;
b) ECOG 0-3
¢) NSCLC local avansat/metastazat (stadiul I1IB sau IV);
d) prezenta mutatiilor activatoare ale EGFR - din tesut tumoral sau din ADN tumoral

circulant (proba de sange) la pacienti care:
1. nu au fost tratati anterior
2. au beneficiat de chimioterapie in linia 1 §i au fost refractari sau au prezentat
intolerantd la aceasta (aceastd indicatie nu este valabild pentru pacienti farda
mutatie activatoare EGFR)
3. au beneficiat de chimioterapie pana la obtinerea rezultatului pozitiv pentru mutatie
activatoare a EGFR

III. Criterii de excludere/intrerupere:

a)

b)
c)

co-morbiditafi importante, care in opinia medicului curant, nu permit administrarea
tratamentului, datorita unui risc crescut pentru efecte secundare importante:

diaree severa si persistenta, greata, anorexie sau varsaturi asociate cu deshidratare, cazuri
care duc la deshidratare aparute in special la pacienti cu factori de risc agravan{i precum
simptome sau boli sau alte conditii predispozante inclusiv varstd inaintatd sau
administrarea concomitentd a unor medicatii;

perforatie gastro-intestinala (prezenta factorilor de risc pentru acest sindrom, inclusiv
medicatie concomitenta precum steroizi sau AINS, antecedente de ulcer gastro-intestinal,
sindrom emetic persistent, fumatul sau prezenta metastazelor intestinale)

manifestari cutanate exfoliative, buloase si pustuloase severe

keratita ulcerativa

afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza - galactoza.

simptome acute pulmonare noi inexplicabile si/sau progresive cum sunt dispneea, tusea si
febra - suspiciunea prezentei Bolii Interstitiale Pulmonare (BIP);

fibroza pulmonara idiopatica identificata prin scanare CT (la latitudinea medicului curant)
sarcina/alaptarea;

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti,



d) pacienti care prezinta mutatie punctiformd T790M a EGFR, identificatd la diagnostic sau
la momentul progresiei bolii;

e) intoleranta la galactozd, deficit de lactazd Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza

IV. Durata tratamentului: in lipsa altor motive pentru Intreruperea definitiva a tratamentului
(ex.: decizia pacientului), acesta trebuie continuat pand la progresia bolii sau aparifia unor
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V. TRATAMENT

Doze
Doza de GEFITINIB recomandata este de un comprimat de 250 mg o datd pe zi. Daca se omite
administrarea unei doze, aceasta trebuie luatd imediat ce pacientul isi aminteste. Dacd au ramas
mai putin de 12 ore pana la administrarea urmatoarei doze, pacientul nu trebuie sa mai ia doza
uitatd. Nu se va administra o dozd dubld (doud comprimate o datd) pentru a compensa doza
uitata.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea GEFITINIB la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost stabilita.

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd pana la severd (scor Child-Pugh B sau C) datorata
cirozei au concentratii plasmatice crescute de gefitinib. Acesti pacienti trebuie monitorizati atent
pentru a detecta aparitia reactiilor adverse. Concentratiile plasmatice de gefitinib nu au fost mai
mari la pacientii cu valori crescute ale aspartat transaminazei (AST), fosfatazei alcaline si
bilirubinei datorate metastazelor hepatice.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala cu un clearance al creatininei >
20 ml/min. Nu sunt disponibile date cu privire la pacientii cu un clearance al creatininei < 20
ml/min, Tnsa medicamentul poate fi administrat cu precautie si la aceste valori.

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta.

Metabolizatori lenti de CYP2D6
Nu este necesarda ajustarea dozei la pacientii cu genotip cunoscut de metabolizator lent al
CYP2D6, dar acesti pacienti trebuie atent monitorizati pentru a detecta aparitia reactiilor adverse.

Inductorii CYP3A4
Pot creste metabolizarea gefitinib si reduce concentratiile plasmatice ale gefitinib. Din acest
motiv, administrarea concomitentd de inductori ai CYP3A4 (de exemplu fenitoina,



carbamazepind, rifampicind, barbiturice sau preparate pe baza de plante medicinale care contin
sundtoare) poate reduce eficacitatea medicamentului si trebuie evitata.

Utilizarea de antiacide - inhibitorii de pompa de protoni si antagonistii receptorilor H>
Medicamentele care determind cresteri semnificativ sustinute ale pH-ului gastric, cum ar fi
inhibitorii de pompa de protoni si antagonistii receptorilor H> pot reduce biodisponibilitatea si
concentratiile plasmatice ale gefitinib, scdzandu-i astfel eficacitatea. Administrarea regulatd de
antiacide in preajma administrdrii gefitinib poate avea un efect similar.

Ajustarea dozei datorata riscului de toxicitate

Situatia pacientilor cu diaree greu tolerata sau cu reactii adverse cutanate poate fi rezolvata printr-
o intrerupere de duratd scurtd a tratamentului (pana la 14 zile), urmata de reluarea administrarii
dozei de 250 mg. In cazul pacientilor care nu tolereazi tratamentul dupi intreruperea temporari a
terapiei, administrarea gefitinib trebuie Intreruptd definitiv si trebuie avut in vedere un tratament
alternativ.

Mod de administrare

Comprimatul poate fi administrat pe cale orald cu sau fara alimente, de preferat la aproximativ
aceeasi ord in fiecare zi. Comprimatul poate fi inghitit intreg cu o cantitate suficienta de apa sau,
in cazul in care nu este posibild administrarea comprimatelor Intregi, acestea pot fi dizolvate in
apa (platd). Nu se vor folosi alte tipuri de lichide. Se pune comprimatul n jumatate de pahar cu
apa, fara a fi zdrobit. Se agita din cand in cand paharul pana la dizolvarea comprimatului (ar
putea dura maximum 20 de minute). Solutia obtinutad trebuie administratd imediat dupa
dizolvarea completd a comprimatului (in maximum 60 de minute). Paharul trebuie clatit cu
jumadtate de pahar cu apa, care trebuie de asemenea administratd. Solutia poate fi administrata si
printr-o sonda nazo-gastrica sau de gastrostoma.

V1. Criterii de intrerupere temporara/definitiva (la latitudinea medicului curant)

e Boala interstiiala pulmonara (BIP)

e Hepato-toxicitate si insuficienta hepatica severa

e diaree, greatd, varsaturi sau anorexie, severe sau persistente

e stomatita moderatd sau severa, persistenta

e reactiile cutanate severe (care includ eruptii cutanate, acnee, xerodermie si prurit)

e diagnostic de keratitd ulcerativa sau aparifia urmatoarelor simptome: inflamatia ochilor,
lacrimare, sensibilitate la lumina, vedere incetosata, durere oculara si/sau eritem ocular
(acute sau in curs de agravare) - se recomanda consult oftalmologic de urgenta

e Hemoragii, de exemplu epistaxis si/sau hematuria

e Pancreatitd, perforatie gastro-intestinala

e Epidermoza buloasa incluzand necrolizd epidermica toxicd, sindrom Stevens Johnson si
eritem multiform

e Alte efecte secundare posibile, pot conduce la intreruperea temporara sau definitiva a
tratamentului cu gefitinib

e dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

VII. Monitorizare:
e imagistic (ex CT, +/- PET-CT);



e functia renald si electrolitii plasmatici, trebuie monitorizati la pacientii cu risc de
deshidratare.

e este necesara evaluarea periodica a functiei hepatice la pacientii cu boala hepaticd pre-
existentd sau administrare concomitentd de medicamente hepatotoxice

e este necesara monitorizarea periodicd a timpului de protrombina sau ale INR-ului la
pacientii tratati cu anticoagulante de tip derivati de cumarina

e pacientii tratati concomitent cu warfarina si gefitinib trebuie frecvent monitorizati pentru
detectarea variatiilor timpului de protrombind (TP) sau INR, datoritd riscului pentru
aparitia hemoragiilor.

VIIL Prescriptori: Initierea tratamentului se face de citre medici in specialitatea oncologie
medicala.

Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de
catre medicii de familie desemnati.



