”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 368 cod (LO1EHO03): DCI
TUCATINIBUM

I. Indicatia terapeutica

Cancer mamar HER2 pozitiv

Tucatinibum in asociere cu Trastuzumabum si Capecitabind pentru tratamentul pacientilor
adulti cu cancer mamar HER2 pozitiv, in stadiu local avansat nerezecabil sau metastatic,
carora li s-au administrat cel putin 2 scheme anterioare de tratament anti-HER2.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere:

— varsta peste 18 ani;

— status de performantd ECOG 0-2;

— probe biologice care sa permita administrarea in conditii de siguranta;

— cancer mamar HER2 pozitiv [scor 3+ la IHC pentru HER2 sau rezultat pozitiv la
testarea de tip hibridizare in situ (ISH)], in stadiu local avansat nerezecabil sau
metastatic, carora li s-au administrat cel putin 2 scheme anterioare de tratament anti-
HER?2.

2. Criterii de excludere/intrerupere definitivi/temporara (la latitudinea medicului
curant):
— Sarcind/alaptare;
— Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
— Metastaze cerebrale netratate anterior sau simptomatice (instabile din punct de vedere
clinic - la aprecierea medicului curant).

I11. Tratament

.....

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Tucatinibul este metabolizat in principal prin intermediul CYP2C8. Tucatinibul este un
inactivator pe bazd de metabolizare al CYP3A si inhibd transportorii renali ai metforminei si
creatininei. Tucatinibul este un substrat al gp-P.

Inductori ai CYP3A/CYP2C8 — administrarea de tucatinib concomitent cu rifampicind (un
inductor puternic al CYP3A si moderat al CYP2CS) a determinat o scadere a concentratiilor
plasmatice de tucatinib. Administrarea tucatinibului concomitent cu inductori puternici ai
CYP3A sau moderati ai CYP2C8, cum sunt rifampicina, fenitoina, sundtoarea sau
carbamazepina, trebuie evitatd, Intrucat poate duce la diminuarea activitatii tucatinibului.

Inhibitori ai CYP2C8 — administrarea de tucatinib concomitent cu gemfibrozil (un inhibitor
puternic al CYP2CS8) a determinat o crestere a concentratiilor plasmatice de tucatinib.
Administrarea tucatinibului concomitent cu inhibitori puternici ai CYP2C8, cum este



gemfibrozilul, trebuie evitatd, intrucat poate duce la cresterea riscului de toxicitate a
tucatinibului. Dacd administrarea concomitenta a unui inhibitor puternic al CYP2CS8 nu poate
fi evitatd, doza initiald de tucatinib trebuie redusd la 100 mg, administrata oral de doua ori pe
zi. Dupa 3 timpi de Injumatdtire plasmaticd prin eliminare de la oprirea administrarii
inhibitorului puternic al CYP2CS, trebuie reluatd administrarea dozei de tucatinib utilizate
anterior initierii inhibitorului. Monitorizarea pentru toxicitate cauzata de Tucatinib trebuie
intensificatd in cazul administrarii concomitente cu inhibitori moderati ai CYP2CS.

Inhibitori ai CYP3A — administrarea tucatinib concomitent cu itraconazol (un inhibitor
puternic al CYP3A) a determinat o crestere a concentratiilor plasmatice de tucatinib

Grupe speciale de pacienti
Varstnici — nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta >65 ani. Utilizarea
tucatinibului nu a fost investigata la pacienti cu varsta peste 80 ani.

Insuficienta renald — nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala
usoard, moderatd. Nu este recomandatd administrarea la pacienti cu clearance al creatininei
<30ml/min.

Insuficienta hepatica — nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoarda sau moderatd. La pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh) se
recomanda o doza initiala redusa de 200 mg administrata oral de doua ori pe zi.

Existenta sarcinii la femeile aflate la varsta fertila trebuie verificatd inainte de Inceperea
administrarii Tucatinib. Femeilor aflate la varsta fertild trebuie sa li se recomande sa evite sa
ramana gravide si sd utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului si pana
la cel putin o saptamana dupa tratament. De asemenea, pacientilor de sex masculin cu
partenere aflate la varsta fertild trebuie sa li se recomande sa utilizeze o metoda contraceptiva
eficace in timpul tratamentului si pand la cel putin o sdptamand dupa tratament.

Tucatinib nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Trebuie sa se tind cont de starea clinicd a pacientului atunci
cand se evalueaza capacitatea acestuia de a Indeplini sarcini care impun judecatd, abilitati
motorii sau cognitive.

Schema terapeutica:

Doza recomandata este de 300 mg tucatinib (doud comprimate de 150 mg) administrate de
doud ori pe zi continuu, in asociere cu trastuzumab si capecitabina. Pentru informatii
suplimentare, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) aferent medicamentelor
administrate concomitent, trastuzumab si capecitabind. Componentele tratamentului pot fi
administrate Tn orice ordine.

Doza omisda
In cazul omiterii unei doze, pacientul trebuie sd ia doza urmatoare la momentul programat n
mod obisnuit.



Modificarea dozei

Modificarile recomandate ale dozelor de tucatinib la pacientii cu reactii adverse sunt
prezentate in Tabelul 1. Consultati RCP aferente medicamentelor administrate concomitent,
trastuzumab si capecitabind, pentru modificérile dozelor pentru toxicitatile care se suspecteaza
a fi cauzate de aceste tratamente.

Tabelul 1: Recomandari de reducere a dozelor de tucatinib pentru reactii adverse

Nivelul dozei Doza de Tucatinib

Doza initiald recomandata 300 mg de doua ori pe zi
Prima reducere a dozei 250 mg de doud ori pe zi
A doua reducere a dozei 200 mg de doud ori pe zi
A treia reducere a dozei 150 mg de doui ori pe zi'

!Administrarea Tucatinib trebuie opritd definitiv la pacientii care nu pot tolera doza de 150 mg administrati oral
de doua ori pe zi.

Pentru recomandari de modificare a dozelor de tucatinib pentru reactii adverse consultati
RCP-ul produsului.

IV. Monitorizare:

— Functia cardiaca trebuie evaluata la initierea tratamentului si monitorizata pe parcursul
acestuia, ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului;

— Pacientii cu deficientd completd sau partiala de dihidro-pirimidin-dehidrogenaza
(DPD) au risc crescut de toxicitdti severe si fatale Tn cursul tratamentului cu
Capecitabina — toti pacientii trebuie sd aiba testare DPD;

— Evaluare imagistica periodica conform cu practica curenta.

V. Intreruperea tratamentului
— la progresia bolii, raspunsul terapeutic se va evalua conform practicii curente;
— sarcina/alaptare;
— reactii adverse severe;
— decizia medicului oncolog curant;
— decizia/decesul pacientului.

V1. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala. Se recomanda ca Tucatinib sa
fie prescris pentru o perioada de 21 de zile sau multiplu acesteia (x2 sau x3), avand in vedere
conditionarea ambalajului care, atat pentru concentratia de 150 mg cat si pentru concentratia
de 50 mg asigura tratamentul pentru 21 de zile.”







