DCI SUNITINIBUM
Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 205. cod (L042C): DCI SUNITINIBUM

I. Indicatii:
1. Carcinomul renal avansat si/sau metastatic
2. Tumori stromale gastro-intestinale maligne (GIST) nerezecabile si/sau metastatice dupa
esecul terapiei cu imatinib mesilat datoritd rezistentei sau intolerantei
3. Tratamentul tumorilor neuroendocrine pancreatice pNET bine diferentiate, nerezecabile sau
metastatice, la adulti care au prezentat progresia bolii

I1. Criterii de includere pentru indicatia - carcinom renal:
a. diagnostic histopatologic de carcinom renal
b. pacienti cu stadiu avansat (boala recidivatd/metastatica):
- care nu au primit tratament sistemic anterior
- dupa tratament anterior cu citokine (interferon si/sau interleukina-2)
C. varstda> 18 ani
d. Indice de performanta ECOG 0, 1 sau 2
e. probe biologice care sd permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta

Criterii de includere pentru indicatia - GIST:
a. Diagnostic histopatologic de tumord stromald gastro-intestinala (GIST), confirmat

imunohistochimic

b. Boala metastazata, local avansata sau recidivata (chirurgical nerezecabild)

C. Pacienti tratati cu imatinib in prima linie §i care au progresat sau nu au tolerat acest
tratament

d. varsta > 18 ani

e. Indice de performantd ECOG 0, 1 sau 2

f. probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta

Criterii de includerepentruindicatia—tumori neuroendocrine pancreatice:
a. diagnostic histopatologic de tumoraneuroendocrinapancreatica

b. pacienti cu stadiuavansat (boalarecidivatd/metastatica), in evolutie

C. varsta> 18 ani

d. Indice de performanta ECOG 0, 1 sau 2

e. probe biologice care sd permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta
1. Tratament

Doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament
a. pentru indicatiile carcinoma renal si GIST
- Doza recomandatd = 50 mg administratd pe cale orald, zilnic timp de 4 saptdmani
consecutive, urmat de o perioada libera de 2 saptamani (schema 4/2) pentru un ciclu complet
de 6 saptamani; in cazul unor toxicitati accentuate in ultimele 1 - 2 s@ptamani de administrare,



se poate opta si pentru administrarea zilnica timp de 2 saptdmani, urmata de o saptamana de
pauza (schema 2/1)

Doza maxima = 75 mg (cu exceptia cazurilor de administrare concomitentd cu inductori
puternici de CYP3A4)

Doza minima = 25 mg

Dozele pot fi modificate cu cate 12,5 mg in functie de siguranta si toleranta individuala

Doza se reduce la minimum 37,5 mg cand se administreaza concomitent cu inhibitori
puternici de CYP3A4 (de ex. ketoconazol)

Doza se creste la maximum 87,5 mg cand se administreazd concomitent cu inductori puternici
de CYP3A4 (de ex. rifampicind)

Nu se modificd doza la persoanele varstnice sau la pacienti cu insuficientd hepatica (Clasa
Child-Pugh A si B)

Nu este necesara ajustarea dozei initiale Tn cazul administrarii de sunitinib la pacientii cu
disfunctie renala (usoara pana la severda) sau cu afectiune renald in stadiu terminal care
efectueaza hemodializa

b. Pentru indicatia tumorile neuroendocrine pancreatice - doza recomandatd de Sunitinib este de
37,5 mg administrate pe cale orala o data pe zi, zilnic, fara a fi urmata de o perioada libera.

Durata tratamentului: Tratamentul continud pana la progresia bolii, toxicitate semnificativa,
retragerea consimtamantului

IV. Criterii de excludere din tratament:

a.

b.

— - TQ o

Co-morbiditati:
e Hipertensiunea arteriald maligna necontrolatd medicamentos
e Evenimente cardiace prezente in ultimele 6 luni precum
- infarct miocardic (inclusiv angina pectorala severa/instabila)
- Dbypass cu grefd pe artere coronariene/periferice
- insuficienta cardiaca congestiva simptomatica
- accident cerebrovascular sau atac ischemic tranzitor
- embolism pulmonar
o Disfunctie hepatica severa Clasa Child-Pugh C
Metastaze cerebrale necontrolate
Hemoragie gastro-intestinala semnificativd, hemoragie cerebrald, hemoptizie in ultimele 6
luni
Ulcer peptic activ, boald inflamatorie intestinala, colitd ulcerativa sau alte afectiuni cu risc
crescut de perforatie, fistulda abdominald, perforatie gastro-intestinald sau abces intra-
abdominal, Tn urma cu o luna
Diateze hemoragice, coagulopatii
Plagi dehiscente
Fracturi, ulcere, leziuni nevindecate
Tratamente anterioare cu agenti anti-VEGF (bevacizumab, sunitinib, sorafenib)
Sarcina/alaptare
Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti



V. Criterii de intrerupere a tratamentului (temporar/definitiv la latitudinea medicului curant):

Hipertensiune arteriald severa

Se recomanda intreruperea temporard a terapiei la pacientii cu hipertensiune severa care nu
este controlatd prin masuri medicale. Tratamentul poate fi reluat atunci cand se obtine un
control adecvat al hipertensiunii.

Manifestari clinice de ICC

Microangiopatietrombotica

Pancreatita

Insuficientd hepatica

Sindrom nefrotic

Formarea unor fistule

Interventii chirurgicale majore

Se recomanda intreruperea temporard a tratamentului cu sunitinib ca precautie la pacientii
care vor fi supusi unor interventii chirurgicale majore. Decizia privind reluarea tratamentului
cu sunitinib dupd o interventie chirurgicald majora trebuie luatd pe baza evaludrii clinice a
recuperarii dupa operatie.

Convulsii si semne/simptome sugestive pentru leucoencefalopatie posterioara reversibila,
precum hipertensiune, cefalee, scaderea atentiei, deteriorarea functiei cognitive si tulburari de
vedere, inclusiv orbire corticald - impun oprirea temporara a sunitinibului; tratamentul poate
fi reluat dupa vindecare, in functie de decizia medicului curant

Fasceita necrozanta

V1. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

La initierea tratamentului se efectueaza examen fizic complet cu masurarea tensiunii arteriale,
hemoleucograma si biochimie completa, functia tiroidiand (TSH), electrocardiograma,
echocardiografie cu determinarea fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS) si examinari
imagistice pentru stadializarea bolii

Hemoleucograma, biochimia si TA se monitorizeaza ori de céte ori se considerd necesar

Se recomandd monitorizarea atenta a semnelor si simptomelor clinice de ICC, in special la
pacientii cu factori de risc cardiac si/sau antecedente de boald arteriala coronariand (pentru
acesti pacienti se recomanda evaluari periodice ale FEVs)

Functia tiroidiana trebuie evaluata periodic

Electrocardiograma, echocardiografie cu determinarea fractiei de ejectie a ventricolului stang
(FEVS) se efectueazd pe parcursul tratamentului numai daca exista suspiciune/simptom de
afectare de organ

Examinarile imagistice se efectueazd conform standardelor institutiei

VII. Prescriptori
- medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se poate face si pe

baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



