DCI: LAPATINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 158, cod (L01XEQ07): DCI LAPATINIBUM

I. Definitia afectiunii - neoplasm mamar

I1. Stadializarea neoplasmului mamar - stadiul IV (metastatic) conform clasificarii TNM

I11. Tratamentul cu lapatinib este indicat in neoplasmul mamar:

a) pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale caror tumori exprima

HER?2 (ErbB2) in exces in asociere cu un inhibitor de aromataza pentru femeile cu boala
metastaticd si receptori hormonali prezenti (receptori de estrogen [ER] si/sau de
progesteron [PgR]), aflate In postmenopauza, pentru care chimioterapia nu este indicatd
in prezent.

Tumorile care exprimd HER2 (ErbB2) in exces sunt definite de IHC3+ sau rezultat
pozitiv dupa testarea de tip hibridizare in situ ISH pentru HER2;

b) in asociere cu capecitabind, la pacientii cu neoplasm mamar avansat sau metastatic

progresiv in urma unor terapii anterioare, care trebuie sa fi inclus antracicline §i taxani si
terapie cu trastuzumab, in context metastatic.

IV. Criterii de includere:

pacienti care nu au primit tratament anterior pentru boala metastatica - pentru indicatia de
prima linie in asociere cu inhibitor de aromataza;

pacienti care au primit tratament anterior: chimioterapie, terapie biologica sau anti-
EGFR/HER2 pentru boala avansatd sau metastaticd - pentru indicaia de tratament,
ulterioara liniei 1, in asociere cu capecitabina;

femei in postmenopauza,

neoplasm de san stadiul IV;

tumori pozitive ER si/sau PgR (indiferent de test; tumori primare sau secundare);

fractia de ejectie cardiacd in intervalul valorilor normale, masurata prin ecocardiografie
(ECHO sau MUGA);

scor ECOG 0- 2.

V. Criterii de excludere:

determinari secundare in criza viscerala;

insuficienta cardiaca simptomatica;

reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupa reducerea dozelor sau dupa
terapia simptomatica specifica a reactiilor adverse aparute in timpul tratamentului;
hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Atentionari
Au fost raportate:



e scaderea FEVS care semnifica toxicitate cardiaca; nu s-au efectuat studii specifice pentru
evaluarea potentialului lapatinibului de a prelungi intervalul QT; se recomanda precautie
la administrarea lapatinib in afectiuni care pot prelungi intervalul QTc (hipokaliemie,
hipomagneziemie, interval QT prelungit congenital sau administrarea concomitentda cu
medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT);

e Dboald pulmonara interstitiald si pneumonie; toxicitatea pulmonara poate fi severa si poate
determina insuficienta respiratorie; au fost raportate cazuri letale, cauzalitatea mortii fiind
incerta;

e hepatotoxicitate, care in cazuri rare poate fi letala (purtatorii alelelor HLA DQA1*02:01
si DRB1*07:01 prezintd risc crescut de hepatotoxicitate asociatd cu administrarea de
lapatinib); se recomandd prescrierea cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata sau severa;

e se recomandd administrarea cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa;

e diaree, inclusiv forma severa - tratamentul preventiv al diareei cu medicamente
antidiareice;

e reactii cutanate grave;

e se recomanda evitarea tratamentului concomitent cu inhibitori (inclusiv sucul de grepfrut)
sau inductori ai CYP3 A4, lapatinib fiind metabolizat predominant de CYP3A;

e se va evita administrarea concomitenta a medicamentelor cu indice terapeutic ingust, care
sunt substraturi ale CYP3A4 si/sau CYP2CS8, si a celor care cresc pH-ul gastric deoarece
scad solubilitatea si absorbtia lapatinibului.

Contraindicatii:
¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti.

VI. Tratament

Doza recomandata si mod de administrare in asocierea Lapatinibum + inhibitor de aromataza sau
capecitabina

Doza recomandata de lapatinib este cuprinsa in intervalul 1.250 - 1.500 mg/zi in functie de linia
de tratament pentru care este folosit. Conform RCP, doza zilnicd nu trebuie divizata in mai multe
prize, iar administrarea se face cu cel putin o ora Tnainte sau cu cel putin o ord dupa ingestia de
alimente.

Pacientii varstnici: datele obtinute dintr-un studiu clinic de faza III nu au demonstrat diferente in
eficacitatea si siguranta asocierii lapatinib + letrozol la pacienti cu varsta > 65 de ani si < 65 de
ani.

Copii si adolescenti: siguranta si eficacitatea utilizarii lapatinib la pacienti cu varsta < 18 ani nu a
fost stabilitd. Nu exista date disponibile.

Insuficientd renald: la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderatd nu este necesara
ajustarea dozei. La pacientii cu insuficientd renald severa se recomanda prudentd, intrucat nu
exista date disponibile.

Insuficientd hepaticd: administrarea la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata pana la severa
trebuie efectuata cu prudenta. Nu sunt suficiente date pentru a furniza o recomandare de ajustare
a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.



Ajustari ale dozei
Tratamentul va fi Intrerupt in urmatoarele situatii (la latitudinea medicului curant):

simptome asociate unei scaderi a FEVS, de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare, sau daca
FEVS scade sub limita inferioard a normalului; dupa cel putin 2 saptamani, dacd FEVS
revine la normal, iar pacientul este asimptomatic, se poate relua administrarea lapatinib +
inhibitor de aromataza, in doza mai mica (1.250 mg/zi);

simptome pulmonare de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare;

diaree de gradul 4 NCI CTCAE;

diaree de gradul 3 NCI CTCAE sau de gradul 1 sau 2 cu complicatii (crampe abdominale
moderate spre severe, greata sau varsaturi mai mari sau egale cu gradul 2 NCI CTCAE,
status de performantd scazut, febrd, sepsis, neutropenie, hemoragii severe sau
deshidratare); administrarea poate fi reluata intr-o doza mai mica cand diareea a scazut in
intensitate la gradul 1 sau mai putin;

toxicitate de grad mai mare sau egal cu 2 NCI CTCAE; reinitierea tratamentului (1.500
mg/zi lapatinib + inhibitor de aromataza) se face cand toxicitatea se amelioreaza pana la
gradul 1 sau mai mic; daca toxicitatea reapare, se reduce doza (1.250 mg/zi);

modificarile functiei hepatice sunt severe; nu se recomanda reluarea tratamentului;

eritem multiform sau reactii care pun viata In pericol: sindromul Stevens-Johnson sau
necroliza toxica epidermica.

Perioada de tratament: tratamentul va continua atat timp cat se observd un beneficiu clinic sau

VII. Monitorizarea tratamentului:

imagistic - evaluarea prin examen CT/RMN;

inainte de inceperea tratamentului si apoi lunar - determinarea toxicitatii hepatice prin
examen biochimic;

periodic - evaluarea electrocardiografica (interval QTc) si FEVS;

depistarea simptomelor pulmonare care indicd boald pulmonard interstitiald sau
pneumonita;

identificarea modificarilor concentratiilor plasmatice ale electrolitilor (de exemplu, calciu,
magneziu) la evaluarea periodica.

VIII. Prescriptori

Initierea se face de cétre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog sau, pe baza scrisorii medicale, de catre medicii de familie
desemnati.



