”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 311 cod (L01XY02): DCI COMBINATII
(PERTUZUMABUM + TRASTUZUMABUM)

I. Indicatie

A. Cancer mamar incipient (CMI) — Pertuzumab/Trastuzumab este indicat
pentru utilizare in asociere cu chimioterapie pentru:

e Tratamentul neoadjuvant - la pacientii adulti cu cancer mamar HER2 pozitiv, avansat
local, inflamator sau 1n stadiu incipient cu risc crescut de recurentd;

e Tratamentul adjuvant - la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, 1n stadiu
incipient, cu risc crescut de recurenta.

B. Cancer mamar metastazat (CMM) — Pertuzumab/Trastuzumab este indicat
pentru utilizare in asociere cu docetaxel la pacientii adulti cu cancer mamar HER2
pozitiv metastazat sau recurent local inoperabil, care nu au urmat anterior tratament
anti-HER?2 sau chimioterapie pentru boala lor metastatica.

I1. Criterii de includere

e pacienti cu varsta adulta (varsta peste 18 ani);

e status de performanta ECOG 0-2;

e pacienti cu scor 3+ la IHC pentru HER2 sau rezultat pozitiv la testarea de tip
hibridizare in situ (ISH);

e FEVS > 50% (pentru pacientii cu FEVS mai mic de 50%, medicul curant va aprecia
daca beneficiile terapeutice depasesc riscurile asociate cu aceasta conditie, in special
la cei cu boala metastatica).

¢ Una dintre urmatoarele situatii (stadii evolutive de boala):

- stadiu incipient (in situatie neoadjuvanta sau adjuvanta) la pacientii adulti cu

cancer mamar HER2 pozitiv, cu risc inalt de recurenta®;

- stadiu avansat local sau inflamator (in situatie neoadjuvantd**);

- stadiu avansat (metastatic sau recurent local inoperabil) pentru care nu a fost

efectuat tratament anterior, chimioterapic sau tintit anti-HER2.

* In cazul tratamentului adjuvant, pacientii cu cancer mamar incipient HER2-pozitiv aflati la risc inalt de recurentd
sunt definiti cei cu ganglioni limfatici pozitivi sau cu boald cu statusul receptorilor hormonali negativi. In cazul
tratamentului neoadjuvant, in cancerul mamar in stadiu incipient, evaluarea riscului trebuie sd tind cont de
dimensiunile tumorale, de grad, de statusul receptorilor hormonali si /sau de afectarea ganglionara.

** [n cazul tratamentului neoadjuvant, cancerul mamar avansat local sau inflamator este considerat cu risc inalt,
indiferent de statusul receptorilor hormonali.

III. Criterii de excludere/intrerupere definitivi/temporara (la latitudinea
medicului curant):
e Sarcind/alaptare;
e Hipersensibilitate la substantele active (pertuzumab si trastuzumab) sau la oricare
dintre excipienti.
e Tratamentul cu pertuzumab / trastuzumab trebuie Iintrerupt, pentru cel putin
3 saptamdani, in oricare dintre urmatoarele situatii:

- semne si simptome sugestive de insuficientd cardiacd congestiva
(administrarea de pertuzumab / trastuzumab trebuie intreruptd daca este
confirmata insuficienta cardiaca simptomatica)

- scaderea fractiei de ejectie ventriculara stanga (FEVS) sub 40 %




- FEVS cuprinsa intre 40% si 45% asociatd cu o scadere de > 10% sub
valorile anterioare tratamentului.

- 1In cazul in care, dupd evaludri repetate in aproximativ 3 siptimani, valoarea
FEVS nu se imbunatdteste sau continud sa scada, trebuie luata in considerare
intreruperea definitiva a tratamentului cu pertuzumab / trastuzumab, cu
exceptia cazului in care beneficiile pentru fiecare pacient in parte sunt
considerate mai importante decat riscurile (fiecare caz va fi apreciat de cdtre
medicul curant care va explica pacientului riscurile si beneficiile continudrii
tratamentului).

e Pertuzumab / Trastuzumab trebuie intrerupt daca pacientul prezintd o reactie adversa
de grad 4 NCI- CTC la administrare: anafilaxie, bronhospasm sau sindrom de detresa
respiratorie acuta.

e Daca se intrerupe tratamentul cu taxani, tratamentul cu Pertuzumab / Trastuzumab
poate continua pana la aparitia progresiei bolii sau pana la toxicitate inacceptabila

IV. Durata tratamentului

e In cazul tratamentului neoadjuvant, pertuzumab/trastuzumab trebuie administrat pentru
3 pana la 6 cicluri terapeutice, in asociere cu chimioterapie, in cadrul schemei complete
de tratament si cu posibilitatea de continuare ulterior interventiei chirurgicale pana la
finalizarea celor 18 cicluri de tratament (ca terapie adjuvanta).

e In cazul tratamentului adjuvant ***, pertuzumab/trastuzumab trebuie administrat pentru
o perioada totala de un an (pana la 18 cicluri sau pana la recurenta bolii sau toxicitate
inacceptabild, indiferent care apare prima), ca parte a unei scheme complete de
tratament pentru cancerul mamar incipient si indiferent de momentul interventiei
chirurgicale. Tratamentul trebuie sa includd chimioterapie standard cu antracicline
si/sau pe bazd de taxani. Tratamentul cu pertuzumab/trastuzumab trebuie sa inceapd in
prima zi din primul ciclu de administrare de taxani si trebuie sa continue chiar daca se

intrerupe chimioterapia.
*#* Initierea terapiei adjuvante in cazul cancerului mamar incipient, respectiv 18 cicluri sau continuarea
ciclurilor ramase dupa terapia neoadjuvantd cu pertuzumab/trastuzumab si chimioterapie si interventia
chirurgicala, in cazul cancerului mamar avansat local, inflamator sau incipient cu risc inalt de recurenta.

e In cazul tratamentului pentru stadiul avansat, tratamentul continud pana la progresie
sau aparitia unor efecte secundare care depasesc beneficiul terapeutic.

V. Schema terapeutica (indiferent de indicatie):

Doza initiala, de incarcare, recomandatd pentru pertuzumab/trastuzumab este de 1200 mg
pertuzumab/ 600 mg trastuzumab, administratd printr-o injectie subcutanatd, cu o durata
aproximativa de 8 minute, urmata apoi, la fiecare 3 sdptdmani, de o doza de intretinere de 600
mg pertuzumab/ 600 mg trastuzumab administrata pe o durata de aproximativ 5 minute.

In cazul pacientilor carora li se administreazd un taxan, Pertuzumab/Trastuzumab trebuie
administrat anterior taxanului.

I. Prescriptori: medici din specialitatea Oncologie medicald.”



