V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi
informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse
suspectate

EnhertuY (trastuzumab deruxtecan)

Ghid pentru Profesionistii din Domeniul Sanatatii

Informatii importante pentru reducerea la minimum a riscurilor privind
BPI/Pneumonita asociata tratamentului cu ENHERTU (Trastuzumab deruxtecan)

Acest Ghid pentru Profesionistii din Domeniul Sanatatii este:

o furnizat profesionistilor din domeniul sanatatii pentru a-1 citi inainte de prescrierea si administrarea ENHERTU.

e un instrument important pentru a asigura identificarea si diagnosticarea timpurie a bolii pulmonare interstitiale
(BPI)/pneumonitei, astfel incat sa fie posibile tratamentul prompt si adecvat si reducerea la minimum a
rezultatelor grave.

¢ un mijloc de reamintire pentru distribuirea Cardului Pacientului oricarui pacient caruia i se administreaza
ENHERTU pentru prima data sau daca se solicitd un nou exemplar.

Nu toate reactiile adverse posibile sunt mentionate in acest ghid. Va rugam sa cititi Rezumatul Caracteristicilor
Produsului pentru medicamentul ENHERTU pentru detalii complete, inclusiv Posologie, Atentionari si Precautii
speciale de utilizare.

Ce este ENHERTU?

ENHERTU este un conjugat de anticorp directionat impotriva HER2 si inhibitor al topoizomerazei (pentru informatii
despre indicatiile aprobate, a Se vedea Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) aprobat).

Ce este boala pulmonara interstitiald (BPI)/Pneumonita?

BPI este un termen larg, folosit pentru a descrie un grup de afectiuni pulmonare parenchimale difuze, care se
manifesta prin tuse nespecifica, febra si dificultati de respiratie (dispnee), inclusiv pneumonita si fibroza pulmonara
idiopatica (cu cauza necunoscutd).

Riscul de BPI/Pneumonita asociat cu ENHERTU

Au fost raportate cazuri de boald pulmonara interstitiala (BPI) si pneumonita, inclusiv cazuri letale, in asociere cu
ENHERTU. 1n studiile clinice, conform unei revizii independente, aproximativ 15% dintre pacienti au prezentat un
eveniment de BPI, desi valorile variaza in functie de tipul de tumora. Mai mult de 80% dintre acestea au fost
clasificate ca fiind CTCAE gradul 1 sau 2. Aproximativ 2% dintre pacienti au prezentat BPI cu rezultat letal. Durata
mediana pana la debutul BPI a fost de aproximativ 5 luni. Mai multe detalii sunt disponibile in RCP* -ul aprobat al
medicamentului Enhertu.

Identificarea si reducerea la minimum a riscului de BPI/Pneumonitei

Diagnosticul precoce si gestionarea adecvata a evenimentelor de BPI/pneumonita sunt esentiale pentru a
reduce la minimum rezultatele grave. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape si sfatuiti sa raporteze imediat
semnele sau simptomele de BPI/pneumonita (de exemplu, tuse, dispnee in repaus sau la efort, febra, oboseala fara
alta explicatie, scadere a saturatiei de oxigen si/sau orice alta agravare sau aparitie noua a simptomelor respiratorii).
Initiati prompt managementul la prima suspiciune de BP1/pneumonita. O incidenta mai mare a BPl/pneumonite de
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gradul 1 si 2 a fost observata la pacientii cu insuficientd renala moderata. Pacientii cu insuficientd renald moderata
sau severa trebuie monitorizati cu atentie.

Investigarea BPI/Pneumonitei suspectate

Orice dovada de BPI/pneumonita trebuie investigatd prompt.

Tn cazul BP1/pneumonitei suspectateError! Reference source not found.Error! Reference source not found.

e Luati in considerare evaludrile suplimentare, care trebuie sa includa:

Tomografie computerizata de Tnalta rezolutie (HRCT)*

Consultarea unui pneumolog (consultarea unui specialist in boli infectioase, dupa cum este indicat din
punct de vedere clinic)

Bronhoscopie si lavaj bronhoalveolar, daca este indicat din punct de vedere clinic si fezabil

Teste ale functiei pulmonare (inclusiv capacitatea difuza CO si Capacitatea vitala fortata (FVC)) si
pulsoximetrie (SpO2)

Analize clinice de laborator
o Gaze sanguine arteriale, daca este indicat din punct de vedere clinic
o Hemocultura, hemoleucograma completa, formula leucocitara, proteina C reactiva, markeri
asociati cu pneumonia interstitiala (KL-6, SP-A, SP-D)

o Covid-19 (SARS-COV-2) test

Instructiuni privind gestionarea BPI/Pneumonitei suspectate asociate cu ENHERTU:

Scopul managementului BPI este de a suprima inflamatia si de a preveni fibroza ireversibila cu potential
rezultat letal® Tratamentul cu corticosteroizi este considerat a fi cel mai eficace in timpul fazei inflamatorii
a BPIL.” Uneori, BPI se poate prezenta acut si progresa rapid. Tratamentul adecvat pentru BPI ar trebui
instituit prompt conform ghidului de management de mai jos atunci cand este suspectatd BPI si ajustat daca
este identificata o etiologie alternativa.
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Gradul CTCAE

Descrierea

Modificarea tratamentului

Gradul 1 Asimptomatica; doar Se va intrerupe ENHERTU péna la rezolvarea
observatie clinica sau evenimentului la gradul 0, apoi:
diagnostica; interventia nu e daci se rezolvi in 28 de zile sau mai putin de la data
este indicata debutului, se va mentine doza.

e daci se rezolva in mai mult de 28 de zile de la data
debutului, se va reduce doza cu un nivel
Programul de reducere a dozei
Doza initial 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
recomandata
Prima reducere | 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg
a dozei
A doua 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg
reducere a
dozei
Necesitate de Se va opri Se va opri
reducere tratamentul. tratamentul.
suplimentara a
dozei
e Sevaavea in vedere tratamentul cu corticosteroizi
imediat ce se suspicioneaza BPI/pneumonita
(de exemplu, prednisolon >0,5 mg/kg/zi sau
echivalent).

Gradul 2 Simptomatica; este indicata Se va opri definitiv tratamentul cu ENHERTU
interventia medicala; limiteazd | e  Se va incepe cu promptitudine tratamentul cu
activitatile esentiale ale vietii corticosteroizi (de exemplu, prednisolon >1 mg/kg/zi
zilnice sau echivalent) imediat ce se suspicioneaza

Gradul 3 Simptome severe; limiteaza BPI/pneumoniti si se va continua timp de cel putin
activitatile de autoingrijire ale 14 zile.
vietii zilnice; este 'nQ'Caté e Apoi se va reduce treptat timp de cel putin
administrarea de oxigen 4 saptimani.

Gradul 4 Compromitere respiratorie
care pune in pericol viata;
este indicatd interventia
urgenta (de exemplu,
traheotomie sau intubare)

Gradul 5 Deces

Clasificarea pe grade se bazeaza pe Criteriile Terminologice Comune pentru Evenimente Adverse ale Institutului National
de Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE)°®

Factori generali de risc corelati cu BPI/Pneumonita asociata cu alte medicamente

Mecanismele exacte prin care ENHERTU poate cauza BPI nu sunt incd cunoscute. Error Reference source not found.

Factorii generali de risc pentru dezvoltarea BPI indusa de medicamente variaza in functie de boald, medicament si
populatia avuta in vedere si includ urmitoarele, Error Reference source notfound. F o1 Reference source not found. £

Reference source not found.

e Antecedente de BPI sau boala pulmonari ale pacientului: boala pulmonara preexistenta si functia

pulmonara redusa sunt factori de risc importanti pentru BPI indusé de medicamente

Error! Reference source not

found.,Error! Reference source not found.,Error! Reference source not found.,Error! Reference source not found.
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e Stare de sanéitate generald precara: in oncologie, statusul de performanta slab sau boala metastatica pot
creste riscul de BPI indusa de medicamenteError! Reference source not found.

e Fumatul: fumatorii sunt expusi unui risc crescut de BPI indusi de medicamentgError! Reference source not found.

e Virsta inaintata: varstnicii, Tn special cei cu varsta peste 60 de ani, pot prezenta un risc semnificativ mai

mare de BPI indusd de medicamenteError! Reference source not found.Error! Reference source not found. Error!
Reference source not found.

e Etnie: pacientii japonezi sau afro-americani pot fi expusi unui risc crescut de BPI indusa de
medicamenteError! Reference source not found.Error! Reference source not found.

e Sexul masculin: barbatii pot fi expusi unui risc crescut de BPI indusa de medicamenteError! Reference
source not fOUﬂd.’Error! Reference source not found.

e Tratament anterior: chimioterapia anterioara, tratamentul cu mai multe scheme chimioterapice, radioterapia
toracica si terapia combinatd cu agenti care tintesc mai multe molecule, cu sau fara agenti citotoxici, pot

creste riscul unui pacient de BPI indusi de medicamenteError! Reference source not found.Errort Reference
source not found.,Error! Reference source not found.
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Aspecte de discutat la vizita pacientului (prima vizita sau la control)

La prima vizita (inainte de a prescrie ENHERTU):

Informati pacientul ca poate experimenta reactii adverse grave si posibil letale la nivel pulmonar.

Verificati daca pacientul are antecedente de BPI/pneumonita sau antecedente de comorbiditati pulmonare,
antecedente de tratament cu corticosteroizi.

Verificati pentru a depista eventuale semne si simptome de afectare pulmonara.

Informati pacientul ca diagnosticarea timpurie si gestionarea adecvata a evenimentelor de BPI/pneumonita
sunt esentiale pentru a reduce rezultatele grave.

Instruiti pacientul sa va contacteze imediat daca manifesta chiar si semne sau simptome usoare de
BPI/pneumonitd, Intrucét unele evenimente se pot agrava rapid daca nu sunt tratate. Pacientul trebuie sa
solicite asistenta medicala imediata si ar trebui sa arate Cardul Pacientului medicului(lor) din alte unitati
sanitare, daca medicul oncolog curant nu este disponibil.

Instruiti pacientul s nu si trateze simptomele pe cont propriu.

Furnizati pacientului Cardul Pacientului si discutati cu pacientul despre terapie Tnainte de inceperea
tratamentului cu ENHERTU.

Completati Cardul Pacientului si reamintiti pacientului sa il aibad asupra sa in permanenta.

La toate vizitele:

Verificati pentru a depista eventuale semne si simptome de afectare pulmonara.

Reamintiti pacientului ca diagnosticarea timpurie si gestionarea adecvata a problemelor pulmonare sunt
esentiale pentru diminuarea complicatiilor care pun in pericol viata.

Reamintiti pacientului despre importanta respectarii programarilor.

Verificati daca pacientul poartd Cardul Pacientului.

Potentiale intrebari de adresat pacientilor, care s ajute la identificarea timpurie a BPI/Pneumonitei:

Ati tusit recent? Aveti tuse seaca?

Ati avut dificultati in respiratie, in special in timpul sau ulterior unei activitati fizice?
Ati manifestat probleme de respiratie (respiratorii) noi?

Daca aveti deja probleme respiratorii, acestea s-au agravat?

Ati avut febra?

V-ati simtit obosit?

Fumati sau folositi tigéri electronice?

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea medicamentului
Enhertu (Trastuzumab deruxtecan), citre Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand formularele de raportare
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disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactic adverse:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locald a detinatorului autorizatiei
de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

AstraZeneca Romania
Adresa: Str. Menuetului, Nr. 12, Bucharest Business Park, cladirea D, etaj 1, sector 1, Bucuresti, Romania

Website: https://contactazmedical.astrazeneca.com/

E-mail: farmacovigilenta@astrazeneca.com

Telefon: +40 21 317 60 41

Telefon 24/7 Farmacovigilenta: +4073 011 11 13
Fax: +40 21 317 60 53
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