DCI TRASTUZUMAB EMTANSINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 144, cod (L01XC14): DCI
TRASTUZUMAB EMTANSINUM

I. Indicatii:

Trastuzumab emtansine ca monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
neoplasm mamar HER2-pozitiv:

1. metastatic sau local avansat inoperabil, care au urmat anterior tratament cu trastuzumab si
un taxan*), separat sau in asociere. Pacientii trebuie:

e sd fi urmat anterior tratament pentru boald metastatica sau local avansata, sau

e sd fi dezvoltat o recurentd a bolii In timpul tratamentului adjuvant sau in intervalul a

sase luni de la terminarea tratamentului adjuvant.

2. incipient — in cazul tratamentului adjuvant al pacientilor adulti care prezinta boala invaziva
reziduala la nivel mamar si/sau al ganglionilor limfatici, dupa tratamentul neoadjuvant bazat
pe taxani si terapie tintita anti-HER2.

*) Sau orice alt chimioterapic, conform practicii clinice din Roménia.

II. Criterii de includere:
a. varsta peste 18 ani;
b. ECOG 0-2;
c. FEVS > 50%.
d. pacienti cu rezultat IHC 3+ sau test pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ (ISH)
pentru Her2, care indeplinesc una dintre urmatoarele conditii:

- stadiu metastatic, linia a doua de tratament pentru pacientii care au progresat in
urma primei linii bazata pe trastuzumab.

- stadiu metastatic, linia a treia sau ulterioara, pentru pacientii care nu au primit
trastuzumab-emtasine in liniile anterioare.

- neoplasm mamar local avansat inoperabil.

- boala 1n evolutie locoregionald sau la distantd, inoperabild, in cursul
tratamentului adjuvant sau in intervalul a sase luni de la terminarea tratamentului
adjuvant bazat pe Trastuzumab.

- boala invaziva reziduala la nivel mamar si/sau al ganglionilor limfatici, dupa
tratamentul neoadjuvant bazat pe taxani si terapie tintita anti-HER2.

III. Criterii de excludere/intrerupere definitivi/temporara (la latitudinea medicului
curant):
e pacienti la care a fost intrerupta definitiv administrarea trastuzumab din cauza aparitiei
reactiilor adverse legate de perfuzie (IRR)
e afectiuni cardiace importante (pacientii cu antecedente de infarct miocardic, angind
pectorala care a necesitat tratament medical, cei care au avut sau au ICC simptomatica,
alte cardiomiopatii, aritmie cardiaca care necesita tratament medical, boala valvulara



cardiacd semnificativd clinic, hipertensiune arteriala slab controlatd si exudat

pericardic semnificativ din punct de vedere hemodinamic)

e sarcind/alaptare;

e Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienti diagnosticati cu BPI sau pneumonita sub tratamentul cu TDM1

e Pacienti cunoscuti cu hiperplazie regenerativa nodulard a ficatului.
IV. Durata tratamentului: pana la progresie sau aparifia unor efecte secundare care depasesc
beneficiul terapeutic pentru stadiul metastatic sau local avansat inoperabil, respective 14
cicluri in total, cu exceptia cazurilor de recurenta a bolii sau toxicitati inacceptabile pentru

stadiul incipient

V. Schema terapeutica:

Doza recomandatd de trastuzumab emtasine este de 3,6 mg/kg greutate corporala,
administrata sub forma de perfuzie intravenoasa la fiecare 3 saptdmani (ciclu de tratament la

21 zile), conform instructiunilor din RCP produsului.

Modificarea dozei

Tratarea reactiilor adverse simptomatice poate necesita intreruperea temporard, reducerea
dozei sau Iintreruperea definitivd a tratamentului cu Trastuzumab emtasine, conform

instructiunilor din RCP produsului.

Dupa ce s-a efectuat o reducere de doza nu se poate relua cresterea dozei de Trastuzumab

emtasine.

Scheme de reducere a dozei

Schema de reducere a dozei (Doza initiali este de 3.6 mg/kg)

Doza care va trebui administrata

Prima reducere a dozei

3 mg/kg

A doua reducere a dozei

2.4 mg/kg

Necesitatea reducerii in continuare a dozei

Intreruperea tratamentului

Instructiuni de modificare a dozei in cazul transaminazelor crescute (AST/ALT)

Gradul 2 (mai mare sau egal cu 2,5
pana la <5 x LSN

Gradul 3 (mai mare ca 5 pani la <20 x
LSN)

Gradul 4 (mai mare ca 20 x
LSN)

Nu este necesara modificarea dozei

Nu se va administra trastuzumab emtasine
pana cand AST/ALT revine la grad <2 (>
2,5 pana la < 5 x LSN; apoi se va reduce
doza)

Se wva intrerupe administrarea
trastuzumab emtasine

Instructiuni de modificare a dozei

in cazul hiperbilirubinemiei:

Gradul 2 (<> 1,5 pani la <3 X LSN)

Gradul 3 (<> 3 pani la <10 X LSN)

Gradul 4 (< 10 X LSN)

Nu se va administra trastuzumab
emtasine pand cand valoarea bilirubinei
totale revine la grad £ 1 (> LSN pana la
1,5 x LSN). Nu este necesara modificarea
dozei.

Nu se va administra trastuzumab emtasine
pana céand valoarea bilirubinei totale
revine la grad < 1 (> LSN pana la 1,5 x
LSN); apoi se va reduce doza

Se wva intrerupe administrarea
trastuzumab emtasine

Instructiuni de modificare a dozei

in cazul trombocitopeniei:

Gradul 3

(Numirul trombocitelor: 25000 pana la <50000/mm3)

Gradul 4

(Numérul trombocitelor: <25.000/mm3)

Nu se va administra trastuzumab emtasine pana cand numarul
1 (de exemplu numarul
trombocitelor > 75000/mm3). Nu este necesarda modificarea

trombocitelor revine la grad <

dozei.

reduce doza.

Nu se va administra trastuzumab emtasine pana cand
numadrul trombocitelor revine la grad < 1 (de exemplu
numdrul trombocitelor > 75.000/mm3); si apoi se va




Instructiuni de modificare a dozei in cazul disfunctiei ventriculare stingi

trastuzumab emtasine.

FEVS <40% FEVS > 45% FEVS 40% pana la < | FEVS 40% pana la < 45% | ICC
45% si scaderea este < | si sciderea este > 10% | simptoma
10% puncte sub | puncte sub valoarea initiala | tica
valoarea initiala
Nu se va administra | Se va continua | Se va continua | Nu se va  administra | Se va
trastuzumab emtasine. Se va | tratamentul  cu | tratamentul cu | trastuzumab emtasine. Se va | intrerupe
repeta evaluarea FEVS intr- | trastuzumab trastuzumab  emtasine. | repeta evaluarea FEVS intr- | administra
un interval de 3 saptdmani. | emtasine. Se va repeta evaluarea | un interval de 3 saptamani. | rea
Daca se confirma valoarea FEVS intr-un interval de | Dacd valoarea FEVS nu a | trastuzuma
FEVS < 40%, se va intrerupe 3 saptamani. revenit cu 10% puncte din | b
administrarea  trastuzumab valoarea inifiala, se va | emtasine.
emtasine. intrerupe administrarea

Neuropatie periferica

Administrarea trastuzumab emtasine trebuie Intreruptd temporar la pacientii care prezintd
neuropatie periferica de grad 3 sau 4 pana la revenirea la < gradul 2. La reluarea administrarii
se poate lua in considerare o reducere a dozei conform schemei de reducere a dozei.

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani. Nu sunt date suficiente
pentru a stabili siguranta si eficacitatea la pacientii cu varsta > 75 de ani, deoarece datele
provenite de la acest subgrup sunt limitate. Analizele farmacocinetice populationale indica
faptul ca varsta nu are un efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii trastuzumab
emtasine.

Pacientii cu insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd renald usoard sau
moderatd. O potentiald necesitate de ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renala severa
nu poate fi determinatd din cauza datelor insuficiente si de aceea, pacientii cu insuficientd
renala severa trebuie monitorizati cu atentie.

Pacientii cu insuficienta hepatica
Siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficientd hepatica nu au fost studiate. Nu se pot face
recomandari specifice privind dozele.

IV. intreruperea tratamentului
In cazul progresiei bolii (rispunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice periodic).
Se recomanda intreruperea tratamentului conform schemelor de modificare a dozei din RCP a
produsului, precum si In urmatoarele situatii:

e sarcina/aldptare;

e decizia medicului oncolog curant

e decesul pacientului

VII. Monitorizare:
- Functia cardiaca trebuie evaluata la initierea tratamentului $i monitorizatd pe parcursul
acestuia, ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.
- Evaluare imagistica periodica

VIII. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala.




