DCI: OSIMERTINIB

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 178, cod (L01XE35): DCI
OSIMERTINIB

Definitia afectiunii - Tratamentul cancerului pulmonar non-microcelular

I. INDICATII: Osimertinib este indicat pentru:

e Tratamentul adjuvant dupa rezectia tumorala completd la pacientii adulti cu cancer
bronhopulmonar altul decét cu celule mici (NSCLC) in stadiul IB-1I1A, ale caror tumori
prezinta deletii Tn exonul 19 sau mutatic de substitutie Tn exonul 21 (L858R) ale
receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR)

e Tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat, nerezecabil, cu tumori care
prezintd deletii in exonul 19 sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR,
fara progresia bolii in timpul sau dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina

e Tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decét cel
cu celule mici (NSCLC) local avansat sau metastazat, cu mutatii activatoare ale
receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR)

e Tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatie pozitiva
T790M a EGFR.

e 1n asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina in prima linie la
pacientii adulti cu NSCLC avansat ale caror tumori prezinta deletii in exonul 19 sau
mutatii de substitutie Tn exonul 21 (L858R) ale EGFR.

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

e varsta peste 18 ani

e status de performanta ECOG 0-2

e pacienti cu cancer bronho-pulmonar, altul decét cu celule mici (NSCLC)

- Ca terapie adjuvanta in stadiul IB-IlIA, la pacientii cu mutatii activatoare ale
receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) dupa rezectie tumorala
completa

- Ca terapie in stadiul local avansat, nerezecabil, la pacientii cu tumori care prezintad
deletii In exonul 19 sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR, fara
progresia bolii in timpul sau dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina

- Caterapie de prima linie, in stadiul local avansat sau metastazat, la pacientii cu mutatii
activatoare activatoare ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) —
monoterapie sau in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de
platina

- Dupa terapia anterioara cu alti inhibitori EGFR in stadiul local avansat sau metastazat
la pacientii cu mutatie pozitiva T790M a EGFR; prezenta mutatiei pozitive T790M a
receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) se determina din ADN
tumoral extras dintr-o proba de tesut sau ADN tumoral circulant (ADN{c) obtinut din
plasma. Daca se utilizeaza testarea ADNTtc, cu o0 proba din plasma si rezultatul este
negativ, se recomanda ori de cate ori este posibil repetarea cu un test tisular, deoarece



existd posibilitatea aparitiei rezultatelor fals negative la testele cu proba din plasma
(acest criteriu de eligibilitate este valabil numai pentru indicatia de terapie dupa
tratament anterior cu alti inhibitori EGFR — pentru indicatia de adjuvanta si de linia 1
nu este necesara prezenta mutatiei T790M)

I1l. CRITERII DE EXCLUDERE/INTRERUPERE:

e Insuficienta hepatica severd: siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost
stabilite la pacienti cu insuficienta hepatica severa. Pana cand vor fi disponibile date
suplimentare, utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu este recomandata

e Boala interstitiala pulmonard/pneumonita

e Interval QTc mai mare de 500 msec pe cel putin 2 trasee ECG diferite: intreruperea
tratamentului cu Osimertinib pana cand intervalul QTc este mai mic de 481 msec sau
pana la revenirea la valoarea initiala, daca aceasta este mai mare sau egala cu 481 msec,
apoi reluare cu o0 doza mai mica (40 mg)

e Prelungirea intervalului QTc cu semne/simptome de aritmie grava

e Pacientii care prezinta interval QTc prelungit Th asociere cu oricare dintre urmatoarele:
torsada varfurilor, tahicardie ventriculara polimorfa, semne/simptome de aritmie grava

e Pacienti cu sindrom congenital de QT prelungit

e Sarcina/aldptarea

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

1V. Doze si mod de administrare
Monoterapie

Doza recomandata este de 80 mg osimertinib o data pe zi.

Terapie de asociere
Doza recomandata este de 80 mg osimertinib o data pe zi atunci cdnd se administreaza in

asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe bazd de platind. Atunci cand
osimertinib se administreaza in asociere cu alte tratamente, fiecare doza de medicament
trebuie modificatd, dupa cum este cazul. Dozele de pemetrexed, cisplatind sau carboplatina
trebuie modificate conform recomandarilor din rezumatul caracteristicilor produsului
respectiv. Cisplatina si/sau carboplatina trebuie administrate pand la 4 cicluri de tratament.

Daca este omisa o doza de Osimertinib, doza trebuie administrata cat mai curand, numai daca
urmatoarea doza nu va fi administrata in urmatoarele 12 ore.

Osimertinib poate fi administrat cu sau fara alimente la aceeasi ora in fiecare zi.
Comprimatele trebuie Inghitite intregi, cu apa si nu trebuie sfaramate, divizate sau mestecate.

Ajustarea dozelor

Intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor ar putea fi necesare in functie de parametrii
individuali de sigurantd si tolerabilitate. Dacd este necesard reducerea dozei, atunci doza
trebuie redusa la 40 mg o data pe zi.




Grupe speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta, greutate corporald, sex, rasa si statutul
de fumator.

V. DURATA TRATAMENTULUI: Tratamentul cu Osimertinib se continua conform
indicatiei, atat timp cat exista beneficii clinice si nu apar toxicitati care sa duca la
discontinuare.

Pacientilor cu tratament adjuvant trebuie sa 1i se administreze tratamentul pana la recidiva
bolii sau aparitia unei toxicitati inacceptabile. Durata tratamentului mai mare de 3 ani nu a
fost studiata.

Pacientilor cu cancer pulmonar local avansat sau metastazat trebuie s li se administreze
VI. MONITORIZARE:

Réspunsul terapeutic se va evalua conform practicii clinice, prin metode clinice sau imagistice
(CT sau RMN sau PET). La pacientii care prezinta semne de progresie imagistica, prin
evaluarea balantei beneficii-riscuri, medicul poate continua tratamentul, atat timp cat
considera ca pacientul continua sa aiba un beneficiu clinic.

VIl. PRESCRIPTORI: Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie
medicald. Continuarea tratamentului se face de citre medicul oncolog sau pe baza scrisorii
medicale de catre medicii de familie desemnati.”



