”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 370, cod (LO1FX17): DCI
SACITUZUMAB GOVITECAN

I. Indicatia terapeutica

1. Cancer mamar triplu negativ

Sacituzumab govitecan administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor
adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat, triplu negativ (mTNBC), care au utilizat
anterior doud sau mai multe terapii sistemice, incluzand cel putin una pentru boald in stadiu
avansat.

2. Cancer mamar HR pozitiv/HER2 negativ

Sacituzumab govitecan administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea
pacientilor adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat, receptor horomonal
pozitiv (HR- pozitiv), HER2 negativ, care au utilizat anterior terapie endocrina si cel
putin doua terapii sistemice suplimentare pentru boala in stadiul avansat

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Ciriterii de includere:

a) Cancer mamar triplu negativ

—  varsta peste 18 ani;

- ECOG 0-2;

— Pacienti cu cancer mamar nerezecabil, local avansat sau metastatic, triplu negativ, care au
utilizat anterior cel putin doui linii de terapie sistemica din care cel putin una pentru
boali in stadiu avansat;

—  Status triplu negativ: receptori hormonali negativi si HER2 negativ - IHC 0, IHC 1+ sau
IHC 2+/ISH-

— Probe biologice care sa permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta.

Nota: pot beneficia de continuarea tratamentului cu sacituzumab govitecan pacientii cu
aceasta indicatie terapeutica care au primit anterior sacituzumab govitecan, din surse de
finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boala progresiva la
medicamentul respectiv.

b) Cancer mamar HR pozitiv/HER2 negativ

- varsta peste 18 ani;

- ECOG 0-2;

- Pacienti cu cancer mamar nerezecabil sau mestazat, receptor hormonal pozitiv (HR-
pozitiv), HER2 negativ, care au utilizat anterior terapie endocrind si cel putin doua
terapii sistemice susplimentare pentru boala in stadiul avansat

- Status HER2 negativ: IHC 0, IHC 1+ sau IHC 2+/ISH —

- Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta

2. Criterii de excludere/intrerupere definitiva/temporara (la latitudinea medicului
curant):
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;



— Alte afectiuni — cardiace, infectioase, etc. — care, in opinia medicului curant, contraindica
utilizarea medicamentului;

— Sarcina sau alaptare;

— Tratament anterior cu inhibitori de topoizomerazad 1 cu exceptia cazurilor in care
pacientele au beneficiu sub tratament cu inhibitori de topoizomeraza I, dar intoleranta sau
toxicitate inacceptabild, situatie in care se poate face switch pe alt inhibitor de
topoizomeraza 1.

III. Tratament
Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau la aparitia toxicitatii inacceptabile.

Dozaj si administrare:

— Doza recomandatd este de 10 mg/kg greutate corporala, administratd ca perfuzie
intravenoasa o datd pe saptdmana, ziua 1 si ziua 8 a ciclurilor de tratament de 21 de zile;

— Inainte de administrarea fiecirei doze, se recomandi tratament de prevenire a reactiilor
asociate perfuziei si de prevenire a starilor de greatd si varsaturi induse de chimioterapie;

— Dizolvarea se face cu ser fiziologic, iar administrarea se face in 3 ore (pentru primul
ciclu), in 1-2 ore pentru ciclurile ulterioare; punga de perfuzie trebuie acoperita (ferita de
luminad) in timpul administrarii, pana la finalizarea tratamentului.

Modificarea dozei pentru reactii asociate perfuziei

Rata de perfuzare cu sacituzumab govitecan trebuie Incetinitd sau perfuzia trebuie intrerupta
daca pacientul dezvoltd o reactie asociata perfuziei. Administrarea de sacituzumab govitecan
trebuie opritd permanent in cazul in care apar reactii asociate perfuziei care pun viata in
pericol.

Modificarea dozei pentru reactii adverse

Pentru modificarile dozei pentru abordarea reactiilor adverse in cazul administrarii de
sacituzumab govitecan consultati RCP-ul produsului. Doza de sacituzumab govitecan nu
trebuie crescuta din nou dupa reducerea unei doze ca urmare a reactiilor adverse aparute.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici — nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani. Datele despre
utilizarea de sacituzumab govitecan la pacientii cu varsta > 75 de ani sunt limitate.

Insuficienta hepatici — nu este necesard nicio ajustare a dozei initiale atunci cand se
administreazd sacituzumab govitecan la pacientii cu insuficientd hepatica usoard
(bilirubinemie < 1,5 limita superioard a valorilor normale [LSVN] si valorile serice ale
aspartat-aminotransferazei [AST]/alanin aminotransferazei [ALT] < 3 LSVN). Siguranta
sacituzumab govitecan la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severd nu a fost
stabilitd. Sacituzumab govitecan nu a fost studiat la pacientii cu bilirubinemie > 1,5 LSVN
sau la pacientii fara metastaze hepatice cu valori serice ale AST sau ALT > 3 LSVN sau la
pacientii cu metastaze hepatice cu valori serice ale AST sau ALT > 5 LSVN. Utilizarea
sacituzumab govitecan trebuie evitata la acesti pacienti.

Insuficienta renald — nu este necesard nicio ajustare a dozei initiale atunci cand se
administreaza sacituzumab govitecan la pacientii cu insuficienta renald usoara. Sacituzumab
govitecan nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala moderatd, insuficientd renald
severa sau boald renala in stadiu terminal (clearance-ul creatininei [CICr] < 15 ml/min).

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Trasabilitate — pentru a Tmbunitati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si
numadrul lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie in foaia de
observatie clinica.

Neutropenie — Sacituzumab govitecan poate cauza neutropenie severa sau care poate pune
viata pericol. Sacituzumab govitecan nu trebuie administrat in cazul in care numarul absolut
de neutrofile este mai mic de 1.500/mm3 in ziua 1 a oricdrui ciclu sau daca numarul de
neutrofile este mai mic de 1.000/mm3 in ziua 8 a oricarui ciclu. Prin urmare, se recomanda
monitorizarea hemoleucogramei cu formuld leucocitara a pacientului, conform indicatiilor
clinice, In timpul tratamentului. Sacituzumab govitecan nu trebuie administrat in cazul
prezentei febrei neutropenice. Tratamentul cu factorul de stimulare a coloniilor de granulocite
si modificarea dozei pot fi necesare din cauza neutropeniei severe.

Diaree — Sacituzumab govitecan poate provoca diaree severa. Sacituzumab govitecan nu
trebuie administrat in cazul prezentei diareii de gradul 3-4 in momentul tratamentului
programat, iar tratamentul trebuie continuat doar dupa revenirea la < gradul 1. La debutul
diareii si in cazul 1n care nu este detectatd nicio cauza de naturd infectioasd, trebuie initiat
tratamentul cu loperamida. Pot fi luate si masuri de sprijin suplimentare (de exemplu, terapia
cu lichide si electroliti), conform indicatiilor clinice. La pacientii care prezintd un raspuns
colinergic excesiv la tratamentul cu sacituzumab govitecan (de exemplu crampe abdominale,
diaree, salivare etc.), pentru tratamentele ulterioare cu sacituzumab govitecan se poate
administra o terapie corespunzatoare (de exemplu atropind).

Hipersensibilitate — Sacituzumab govitecan poate cauza hipersensibilitate severd sau care
poate pune viata pericol. La pacientii tratati cu sacituzumab govitecan se recomanda tratament
inainte de perfuzie, inclusiv cu antipiretice, blocante ale H1 si H2 sau corticosteroizi (de
exemplu 50 mg de hidrocortizon sau echivalent, prin administrare orala sau intravenoasa).
Pacientii trebuie tinuti sub observatie strictd pentru reactii care pot sa apara in timpul fiecarei
perfuzii si timp de cel putin 30 de minute dupa fiecare perfuzie cu sacituzumab govitecan.
Rata de perfuzare cu sacituzumab govitecan trebuie redusd sau perfuzia trebuie intrerupta
daca pacientul dezvoltd o reactie asociati cu perfuzia. In cazul unei reactii anterioare la
sacituzumab govitecan, premedicatiile pentru ciclurile ulterioare includ dexametazona 20 mg
PO administrata cu 12 ore si 6 ore inainte de tratament. Pacientii vor primi dexametazona 8
mg sau 12 mg PO cu 30 pana la 60 de minute inainte de tratament, ca parte a protocolului
antiemetic. Administrarea de sacituzumab govitecan trebuie opritd definitiv in cazul in care
apar reactii asociate cu perfuzia care pun viata in pericol.

Greata si varsaturi — Sacituzumab govitecan este emetogen. Se recomandd tratamentul
preventiv antiemetic cu doud sau trei medicamente (de exemplu dexametazona in asociere cu
un antagonist de receptor 5-hidroxitriptamina 3 [5-HT3] sau cu un antagonist al receptorului
neurokinind-1 [NK-1], precum si alte medicamente, pentru prevenirea greturilor si
varsaturilor induse de chimioterapie (CINV). Tuturor pacientilor trebuie sa li se puna la
dispozitie medicamente pentru administrare la domiciliu, cu instructiuni clare pentru
prevenirea gi tratarea greturilor si a varsaturilor.

Utilizarea la pacientii cu activitate UGTIAI redusa SN-38 (subunitatea moleculard mica a
sacituzumab govitecan) este metabolizatd prin uridin difosfat glucuronozil transferaza
(UGT1AL1). Variantele genetice ale genei UGT1A1, precum alelele UGT1A1%*28, determind o
activitate enzimatici UGT1A1 redusa. Persoanele care sunt homozigote pentru alelele
UGT1A1*28 prezintd un risc potential crescut pentru neutropenie, neutropenie febrild si
anemie $i pot prezenta un risc crescut pentru alte reactii adverse 1n urma initierii tratamentului
cu sacituzumab govitecan. Pacientii cu activitate UGT1Al redusd cunoscutd trebuie
monitorizati strict pentru reactii adverse. Cand nu se cunoaste acest status, nu este necesara



testarea functiei UGT1A1, deoarece abordarea reactiilor adverse, inclusiv modificarile dozei
recomandate, va fi identica pentru toti pacientii.

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei — femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa foloseascd metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si timp de 6 luni
dupa administrarea ultimei doze. Pacientii de sex masculin cu partenere de sex feminin aflate
la varsta fertila trebuie sa foloseasca metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu
sacituzumab govitecan si timp de 3 luni dupa administrarea ultimei doze.

Gravidele i femeile aflate la vdrsta fertila trebuie informate despre eventualele riscuri pentru
fat. La femeile aflate la varsta fertild, statusul de sarcind trebuie verificat inainte de initierea
tratamentului cu sacituzumab govitecan.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule §i de a folosi utilaje — Sacituzumab govitecan
are influentd redusa asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, de
exemplu, ameteala, oboseala.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se presupune ca inhibitorii sau inductorii de UGT1A1 vor creste sau, respectiv, vor scadea

expunerea la SN-38.

—  Inhibitori ai UGTIAl — Administrarea concomitentd de sacituzumab govitecan cu
inhibitori ai UGT1AL1 poate creste incidenta reactiilor adverse, din cauza unei posibile
cresteri a expunerii sistemice la SN-38. Sacituzumab govitecan trebuie utilizat cu atentie
la pacientii tratati cu inhibitori ai UGT1A1 (de exemplu propofol, ketoconazol, inhibitori
ai tirozin kinazei EGFR).

—  Inductori ai UGTI1A1 — Expunerea la SN-38 poate fi redusa substantial la pacientii tratati
concomitent cu inductori ai enzimei UGT1A1. Sacituzumab govitecan trebuie utilizat cu
atentie la pacientii tratati cu inductori ai UGT1A1 (de exemplu carbamazepina, fenitoina,
rifampicina, ritonavir, tipranavir).

IV. Monitorizarea tratamentului:

— Evaluare imagistica periodica — medicul curant va stabili intervalele optime pentru fiecare
pacient, dar nu mai rar de 6 luni;

— Evaluari de laborator — hemoleucograma, biochimie la initierea tratamentului — medicul
curant va aprecia setul de investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora;

— Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati — medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare.

V. Intreruperea definitivii/temporari a tratamentului

— la progresia bolii, raspunsul terapeutic se va evalua conform practicii curente;
sarcina/alaptare;

— decizia/decesul pacientului.

VI. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicald.”



