DCI TRASTUZUMABUMUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 195, cod (L026C): DCI
TRASTUZUMABUMUM

A. Tratamentul cancerului mamar incipient si avansat local

I. Indicatii:

a) dupa interventie chirurgicald, chimioterapie (neoadjuvantd sau adjuvantd) si radioterapie
(daca este cazul);

b) dupa chimioterapia adjuvanta cu doxorubicind (sau o antraciclind conform practicii clinice
din Romania) si ciclofosfamida, in asociere cu paclitaxel sau docetaxel;

¢) in asociere cu chimioterapia adjuvanta constand in docetaxel si carboplatina;

d) In asociere cu chimioterapia neoadjuvantd, urmatd de terapia adjuvanta cu trastuzumab
pentru boala avansata local (inclusiv inflamatorie) sau tumori cu diametrul > 2 cm.

II. Criterii de includere:

a) varsta peste 18 ani;

b) ECOG 0-2;

c) IHC 3+ sau rezultat pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ (ISH) pentru Her2;

d) Stadiile 1, 2, 3; ganglioni limfatici negativi si tumora mai mare sau egala cu 2 cm (pentru
stadiu neoadjuvant) sau mai mare sau egald cu 1 cm (pentru stadiu adjuvant) SAU
ganglioni limfatici negativi, orice dimensiune a tumorii §i grade de diferentiere 2-3 sau
ganglioni limfatici pozitivi (tratament neo-adjuvant/adjuvant); recidive locale operate, fara
semne de evolutie de boala metastatica

e) FEVS > 50%.

III. Criterii de excludere/intrerupere definitivi/temporara (la latitudinea medicului
curant):

a) FEVS < 50% si scaderea cu 10 puncte fatd de valoarea initiala, fard normalizare in 3
saptamani;

b) afectiuni cardiace importante (pacientii cu antecedente de infarct miocardic, angina
pectorala care necesita tratament medical, cei care au avut sau au ICC simptomatica, alte
cardiomiopatii, aritmie cardiacd care necesita tratament medical, boala valvulard cardiaca
semnificativa clinic, hipertensiune arteriala slab controlata si exudat pericardic semnificativ
din punct de vedere hemodinamic)

c) sarcind/alaptare;

d) Hipersensibilitate cunoscutd la trastuzumab, proteine murinice sau la oricare dintre
excipienti

IV. Durata tratamentului: 52 de sdptamani sau pana la recurenta bolii, oricare apare prima; nu
se recomanda prelungirea perioadei de tratament dupa un an.

V. Schema terapeutica siptamanala si la trei siptiméani - conform RCP



V1. Monitorizare:

Functia cardiaca trebuie evaluata la inifierea tratamentului si monitorizatd pe parcursul
acestuia, ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.

La pacientii la care se administreaza chimioterapie contindnd antracicline este
recomandatd monitorizarea ulterioard anuald o perioadd de pana la 5 ani de la ultima
administrare, sau mai mult daca este observata o scadere continua a FEVS.

Evaluare imagistica periodica.

VIL Intreruperea tratamentului

Daca procentul FEVS scade cu > 10 puncte sub valoarea initiald si sub 50%, tratamentul
trebuie intrerupt temporar si se repeta evaluarea FEVS in aproximativ 3 saptdmani; Daca
FEVS nu s-a imbunatatit, sau a continuat sa scadad, sau daca a fost dezvoltata ICC
simptomatica, trebuie avutd serios in vedere Intreruperea definitiva a tratamentului, cu
exceptia cazurilor in care se considera ca beneficiile pentru pacientul respectiv depasesc
riscurile.

in cazul recidivei bolii

sarcina/alaptare;

decizia medicului oncolog curant

decesul pacientului

VIII. Prescriptori: medici specialisti Oncologie medicala.

B. Tratamentul cancerului gastric metastazat

I. Indicatii:

Trastuzumab 1n asociere cu capecitabind sau 5-fluorouracil si sare de platind este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene,
metastazat sau local avansat (inoperabil), HER2 pozitiv, carora nu li s-a administrat anterior
tratament Tmpotriva cancerului pentru boala lor metastatica.

Trastuzumab trebuie utilizat numai la pacientii cu cancer gastric avansat (metastazat sau
inoperabil), ale caror tumori exprima HER2 1n exces, definite printr-un scor IHC 3+ sau printr-un
scor IHC 2+ si confirmate printr-un rezultat FISH/CISH/SISH.

II. Criterii de includere:

varsta peste 18 ani;

ECOG 0-2;

test IHC 3+, sau test IHC 2+ si test FISH/CISH/SISH pozitiv pentru Her2
boald metastazat sau boald local avansata, inoperabil;

FEVS > 50%.

III. Criterii de excludere/intrerupere definitiva/temporara (la latitudinea medicului curant):
a) FEVS < 50% sau scaderea cu 15% fata de valoarea initiald si fard a se normaliza in 4

saptamani;



b) afectiuni cardiace importante (pacientii cu antecedente de infarct miocardic, angind
pectorala care a necesitat tratament medical, cei care au avut sau au ICC (clasa II - IV
NYHA), alte cardiomiopatii, aritmie cardiacd care necesitd tratament medical, boala
valvulara cardiaca semnificativa clinic, hipertensiune arteriald slab controlatd si exudat
pericardic semnificativ din punct de vedere hemodinamic)

¢) pacientii care prezinta dispnee de repaus determinata de comorbiditati

d) sarcind/alaptare;

e) hipersensibilitate la trastuzumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipienti

IV. Durata tratamentului: pana la progresie sau aparitia unor efecte secundare care depasesc
beneficiul terapeutic.

V. Schema terapeutica:

Schema terapeutica la trei siptimani

Doza initiala de incarcare recomandata este de 8 mg/kg greutate corporala. Doza de intretinere
recomandata, la intervale de trei saptdmani, este de 6 mg/kg greutate corporala, (prima doza de
intretinere se administreaza la trei saptamani de la administrarea dozei de incarcare).

VI. intreruperea tratamentului

Criterii pentru intreruperea tratamentului:

a) daca procentul FEVS scade cu > 10 puncte sub valoarea initiald si sub 50%, tratamentul
trebuie Intrerupt temporar si se repetd evaluarea FEVS in aproximativ 3 saptamani; daca
FEVS nu s-a imbunatatit, sau a continuat sid scada, sau daca a fost dezvoltata ICC
simptomatica, trebuie avuta serios in vedere intreruperea definitivd a tratamentului, cu
exceptia cazurilor in care se considerd cd beneficiile pentru pacientul respectiv depasesc
riscurile. Decizia va apartine medicului curant dupa informarea pacientului asupra riscurilor
asociate continuarii tratamentului.

b) 1n cazul progresiei bolii (raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice periodic)

c) sarcind/aldptare;

d) pacientii care prezinta dispnee de repaus determinata de complicatiile malignitatii avansate
sau a comorbiditatilor

e) decizia medicului oncolog curant

f) decesul pacientului

VII. Monitorizare:

Functia cardiaca trebuie evaluata la inifierea tratamentului $i monitorizata pe parcursul acestuia,
ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.

Evaluarea imagistica (obiectivd) a raspunsului la tratament, trebuie efectuatd periodic, prin
examen CT sau RMN. Intervalul recomandat este de 6 - 12 sdptamani insd pot exista exceptii,
justificate, de la aceasta regula.

VIII. Prescriptori: medici specialisti oncologie medicala.



