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1. DATE GENERALE 

 

 

1.1. DCI: Trastuzumabum Deruxtecanum 

1.2. DC: Enhertu 100 mg pulbere pentru concentrat pentru soluție perfuzabilă 

1.3 Cod ATC: L01XC41 

1.4 Data eliberării APP: 18 Ianuarie 2021 

1.5. Deținătorul de APP: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Germania 

1.6. Tip DCI: nou 

1.7. Forma farmaceutică:, concee administrare, mărimea ambalajului 

Forma farmaceutică Pulbere pentru concentrat pentru soluție perfuzabilă 

Concentraţie 100 mg/5 ml (20 mg/ml) 

Calea de administrare intravenoasă 

Mărimea ambalajului cutie cu 1 flac. din sticlă brună de 10 ml care conţine 100 mg trastuzumab deruxtecan 

1.8. Preț conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 21.12.2022 pentru Enhertu: 

Preţul cu amănuntul pe ambalaj 8.578,43 lei 

Preţul cu amănuntul pe unitatea terapeutică 428,92 lei 

1.9. Indicația terapeutică, doza de administrare și durata medie a tratamentului conform RCP Enhertu (1) 

Indicaţie terapeutică Doza recomandată 
Durata medie a 

tratamentului  

Enhertu în monoterapie este indicat pentru 

tratamentul pacienților adulți cu cancer mamar 

nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, cărora li s-au 

administrat anterior una sau mai multe scheme de 

tratament anti-HER2 

Doza recomandată de Enhertu 

este de 5,4 mg/kg administrată sub 

forma unei perfuzii intravenoase o  

dată la interval de 3 săptămâni 

(ciclu de 21 de zile), până la 

progresia bolii sau la apariția 

toxicității inacceptabile. 

Tratamentul 

trebuie continuat 

până la progresia 

bolii sau până la 

apariţia toxicităţii 

inacceptabile 

 

Grupe speciale de pacienți  

Vârstnici  
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Nu este necesară ajustarea dozei de Enhertu la pacienții cu vârsta de 65 ani sau peste. Sunt disponibile date limitate la pacienții cu vârsta ≥ 75 ani.  

Insuficiență renală  

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu insuficiență renală ușoară (clearance-ul creatininei [ClCr] ≥ 60 și < 90 ml/min) sau moderată (ClCr ≥ 30 și < 60 

ml/min) (vezi pct. 5.2). Posibila necesitate de a ajusta doza la pacienții cu insuficiență renală severă sau boală renală în stadiu terminal nu poate fi stabilită, 

întrucât insuficiența renală severă a fost un criteriu de excludere în studiile clinice. O incidență mai mare a BPI de gradul 1 și 2/pneumonită care a dus la creșterea 

cazurilor de întrerupere a tratamentului a fost observată la pacienții cu insuficiență renală moderată. La pacienții cu insuficiență renală moderată sau severă la 

momentul inițial cărora li s-a administrat Enhertu 6,4 mg/kg, s-a observat o incidență mai mare a reacțiilor adverse comparativ cu pacienții cu funcție renală 

normală. 

Pacienții cu insuficiență renală moderată sau severă trebuie monitorizați cu atenție pentru identificarea reacțiilor adverse, inclusiv BPI/pneumonită.  

Insuficiență hepatică  

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu bilirubinemie totală ≤ 1,5 ori limita superioară a valorilor normale (LSVN), indiferent de valoarea serică a aspartat 

transaminazei (AST). Posibila necesitate de a ajusta doza la pacienții cu bilirubinemie totală > 1,5 ori LSVN, indiferent de valoarea serică a AST, nu poate fi 

stabilită, din cauza datelor insuficiente; prin urmare, acești pacienți trebuie monitorizați cu atenție. 

Copii și adolescenți  

Siguranța și eficacitatea Enhertu la copii și adolescenți cu vârsta mai mică de 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date. 

1.10. Compensarea actuală 

Conform Hotărârii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzând denumirile comune 

internaţionale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii, cu sau fără contribuţie personală, pe 

bază de prescripţie medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, precum şi denumirile comune 

internaţionale corespunzătoare medicamentelor care se acordă în cadrul programelor naţionale de sănătate, cu 

modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Trastuzumabum Deruxtecanum este menționat în 

SUBLISTA C aferentă DCI-urilor corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii în regim de 

compensare 100% la SECŢIUNEA SECŢIUNEA C2, DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază 

asiguraţii incluşi în programele naţionale de sănătate cu scop curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc, în P3: 

Programul naţional de oncologie, poziția 176, notat cu semnul „**Ώ”, adnotari corespunzătore medicamentelor al 

căror tratament se efectuează pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale 

Ministerului Sănătăţii, în baza încheierii contractelor cost-volum(2). 

În O.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, actualizat, se regasește Protocolul terapeutic corespunzător poziţiei nr. 343 

cod (L01FD04): DCI TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM. Acesta a fost introdus prin O. nr. 1.837/447/2023 de la 

data de 31 mai 2023(3). 

Protocolul terapeutic corespunzător poziţiei nr. 343 cod (L01FD04): DCI TRASTUZUMABUM 

DERUXTECANUM. 

    I. Indicaţie (face obiectul unui contract cost-volum): 

    Trastuzumab deruxtecan în monoterapie este indicat pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu cancer mamar 

nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, cărora li s-au administrat anterior două sau mai multe scheme de 

tratament anti-HER2. 
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    Această indicaţie se codifică la prescriere prin codul 124 (conform clasificării internaţionale a maladiilor revizia a 

10-a, varianta 999 coduri de boală). 

    II. Criterii de includere: 

    - vârstă peste 18 ani; 

    - status de performanţă ECOG 0-2; 

    - Cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv (scor 3+ la IHC sau rezultat pozitiv la testarea de tip 

hibridizare în situ (ISH)), care au primit anterior două sau mai multe scheme de tratament anti-HER2. 

    III. Criterii de excludere/contraindicaţii 

    - Sarcină/alăptare; 

    - Hipersensibilitate cunoscută la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

    - Boala pulmonară interstiţială/pneumonită 

    - Metastaze cerebrale netratate anterior sau simptomatice (instabile din punct de vedere clinic - la aprecierea 

medicului curant) 

    IV. Durata tratamentului: până la progresia bolii sau la apariţia toxicităţii inacceptabile. 

    Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare 

    În scopul prevenirii erorilor de medicaţie, este important să se verifice etichetele flaconului, pentru a se asigura 

faptul că medicamentul care urmează să fie pregătit şi administrat este Enhertu (trastuzumab deruxtecan) şi nu 

trastuzumab sau trastuzumab emtanzină. 

    Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele şi numărul lotului medicamentului 

administrat trebuie înregistrate cu atenţie. 

    Au fost raportate cazuri de boală pulmonară interstiţială (BPI) şi/sau pneumonită la utilizarea Trastuzumab 

deruxtecan. Au fost observate rezultate letale. Pacienţii trebuie sfătuiţi să raporteze imediat tusea, dispneea, febra 

şi/sau orice simptome respiratorii noi sau agravate. Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru semnele şi simptomele de 

BPI/pneumonită. Dovezile de BPI/pneumonită trebuie investigate cu promptitudine. Pacienţii cu suspiciune de 

BPI/pneumonită trebuie evaluaţi prin imagistică radiologică, preferabil folosind scanarea prin tomografie 

computerizată (CT). Trebuie avută în vedere consultarea unui medic pneumolog. Pentru BPI/pneumonită 

asimptomatică (Gradul 1), se va avea în vedere tratamentul cu corticosteroizi (de exemplu, prednisolon ≥ 0,5 mg/kg 

şi zi sau echivalent). Tratamentul cu Trastuzumab deruxtecan trebuie sistat până la recuperarea la Gradul 0 şi poate 

fi reluat conform instrucţiunilor. Pentru BPI/pneumonită simptomatică (Gradul 2 sau peste), se va începe cu 

promptitudine tratamentul cu corticosteroizi (de exemplu, prednisolon ≥ 1 mg/kg şi zi sau echivalent) şi se va 

continua timp de cel puţin 14 zile, după care se reduce treptat timp de cel puţin 4 săptămâni. Tratamentul cu 

Trastuzumab deruxtecan trebuie oprit definitiv la pacienţii care sunt diagnosticaţi cu BPI/pneumonită simptomatică 
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(Gradul 2 sau peste). Pacienţii cu istoric de BPI/pneumonită sau pacienţii cu insuficienţă renală moderată sau severă 

pot fi expuşi unui risc crescut de a dezvolta BPI/pneumonită şi trebuie monitorizaţi cu atenţie. 

    Neutropenie 

    În studiile clinice cu Trastuzumab deruxtecan au fost raportate cazuri de neutropenie, inclusiv neutropenie febrilă 

cu evoluţie letală. Hemoleucograma completă trebuie monitorizată înainte de începerea tratamentului cu 

Trastuzumab deruxtecan şi înainte de administrarea fiecărei doze, precum şi conform indicaţiilor. În funcţie de 

severitatea neutropeniei, poate fi necesară întreruperea terapiei sau reducerea dozei Trastuzumab deruxtecan. 

    Scăderea fracţiei de ejecţie a ventriculului stâng 

    Scăderea fracţiei de ejecţie a ventriculului stâng (FEVS) a fost observată în asociere cu terapiile antiHER2. Trebuie 

să se efectueze testarea funcţională cardiacă standard (ecocardiografie sau scanare [cu achiziţie multiplă] MUGA) 

pentru a evalua FEVS înainte de începerea administrării Trastuzumab deruxtecan şi la intervale de timp regulate în 

timpul tratamentului, după cum este indicat din punct de vedere clinic. 

    Pacienţi cu insuficienţă hepatică moderată sau severă 

    Deoarece metabolizarea şi excreţia biliară reprezintă căile principale de eliminare ale inhibitorului topoizomerazei 

I, DXd, Trastuzumab deruxtecan trebuie administrat cu precauţie la pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată şi 

severă. 

    Administrarea concomitentă cu ritonavir, un inhibitor al OATP1B, CYP3A şi gp P, sau cu itraconazol, un inhibitor 

puternic al CYP3A şi gp P, nu a avut ca rezultat nicio creştere semnificativă clinic (aproximativ 10 - 20%) a expunerilor 

la trastuzumab deruxtecan sau la inhibitorul topoizomerazei I. Nu este necesară ajustarea dozei în timpul 

administrării concomitente de trastuzumab deruxtecan cu medicamente care sunt inhibitori ai transportorilor CYP3A 

sau OATP1B sau gp P. 

    Existenţa sarcinii la femeile aflate la vârsta fertilă trebuie verificată înainte de începerea administrării Enhertu. 

Femeile aflate la vârsta fertilă trebuie să utilizeze măsuri contraceptive eficace în timpul tratamentului cu 

Trastuzumab deruxtecan şi timp de cel puţin 7 luni după ultima doză. 

Bărbaţii cu partenere aflate la vârsta fertilă trebuie să utilizeze măsuri contraceptive eficace în timpul 

tratamentului cu Trastuzumab deruxtecan şi timp de cel puţin 4 luni după ultima doză. 

    Trastuzumab deruxtecan poate avea influenţă mică asupra capacităţii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. 

Pacienţii trebuie informaţi să acţioneze cu prudenţă atunci când conduc vehicule sau folosesc utilaje, în cazul în care 

manifestă fatigabilitate, cefalee sau ameţeală în timpul tratamentului cu trastuzumab deruxtecan. 

    V. Schema terapeutică: 

Doza recomandată de trastuzumab deruxtecan este de 5,4 mg/kg administrată sub forma unei perfuzii 

intravenoase o dată la interval de 3 săptămâni (ciclu de 21 de zile), conform instrucţiunilor din RCP produsului. 
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    Doza iniţială trebuie administrată sub formă de perfuzie intravenoasă cu durata de 90 minute. Dacă perfuzia 

anterioară a fost bine tolerată, dozele ulterioare de Trastuzumab deruxtecan pot fi administrate ca perfuzii cu durata 

de 30 minute. 

    Premedicaţie 

    Trastuzumabum Deruxtecanum este emetogen, ceea ce include greaţă şi/sau vărsături tardive. Înainte de fiecare 

doză, pacienţilor trebuie să li se administreze premedicaţie cu o schema terapeutică ce asociază două sau trei 

medicamente (de exemplu, dexametazonă cu un antagonist al receptorului 5-HT3 şi/sau cu un antagonist al 

receptorului NK1, precum şi cu alte medicamente, după cum este indicat) pentru prevenirea stărilor de greaţă şi 

vărsăturilor induse de chimioterapie. 

    Dacă doza planificată este întârziată sau omisă, aceasta trebuie administrată imediat ce este posibil, fără a se 

aştepta până la următorul ciclu planificat. Schema terapeutică trebuie ajustată pentru a menţine un interval de 3 

săptămâni între administrarea dozelor. Perfuzia trebuie administrată la doza şi cu viteza pe care pacientul le-a tolerat 

la cea mai recentă perfuzie. 

    Modificarea dozei 

    Abordarea terapeutică a reacţiilor adverse poate necesita întreruperea temporară a terapiei, reducerea dozei sau 

oprirea tratamentului cu trastuzumab deruxtecan, conform recomandărilor din RCP. 

    Modificările dozei în contextul reacţiilor adverse 

    1. Boală pulmonară interstiţială (BPI)/pneumonită 

    • BPI/pneumonită asimptomatică (Gradul 1): 

    - Se întrerupe administrarea trastuzumab deruxtecan până la rezolvarea la Gradul 0, apoi: 

    o dacă se rezolvă în 28 de zile sau mai puţin de la data debutului, se menţine doza. 

    o dacă se rezolvă în mai mult de 28 de zile de la data debutului, se reduce doza cu un nivel 

    - Se va avea în vedere tratamentul cu corticosteroizi, imediat ce se suspicionează BPI/pneumonită 

    • BPI/pneumonită simptomatică (Gradul 2 sau peste) 

    - Se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum. 

    - Se va începe cu promptitudine tratamentul cu corticosteroizi, imediat ce se suspicionează BPI/pneumonită 

    2. Neutropenie 

    • Gradul 3 (sub 1,0 - 0,5 x 109/l) 

    - Se va întrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum până la rezolvarea la Gradul 2 sau mai puţin, apoi 

se va menţine doza. 

    • Gradul 4 (sub 0,5 x 109/l) 

    - Se va întrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum până la rezolvarea la Gradul 2 sau mai puţin. 

    - Se va reduce doza cu un nivel. 
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    3. Neutropenie febrilă: număr absolut de neutrofile mai mic de 1,0 x 109/l şi temperatură mai mare de 38,3° C sau 

temperatură susţinută de 38° C sau mai mare, timp de peste o oră. 

    - Se va întrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum până la rezolvare. 

    - Se va reduce doza cu un nivel. 

    4. Fracţie de ejecţie a ventriculului stâng (FEVS) scăzută 

    • FEVS mai mare de 45% şi scăderea absolută faţă de valoarea iniţială este cuprinsă între 10% şi 20%: 

    - Se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum. 

    • FEVS cuprinsă între 40% şi 45% şi scăderea absolută faţă de valoarea iniţială este mai mică de 10%: 

    - Se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum. 

    - Se va repeta evaluarea FEVS în decurs de 3 săptămâni. 

    • FEVS cuprinsă între 40% şi 45% şi scăderea absolută faţă de valoarea iniţială este cuprinsă între 10% şi 20%: 

    - Se va întrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum. 

    - Se va repeta evaluarea FEVS în decurs de 3 săptămâni. Dacă FEVS nu s-a recuperat la o scădere mai mică de 10% 

faţă de valoarea iniţială, se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum. Dacă FEVS se recuperează 

la o scădere mai mică de 10% faţă de valoarea iniţială, se va relua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum la 

aceeaşi doză. 

    • FEVS este mai mică de 40% sau scăderea absolută faţă de valoarea iniţială este mai mare de 20%: 

    - Se va întrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum. 

    - Se va repeta evaluarea FEVS în decurs de 3 săptămâni. Dacă FEVS este mai mică de 40% sau dacă scăderea 

absolută faţă de valoarea iniţială mai mare de 20% se confirmă, se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum 

Deruxtecanum. 

    • Insuficienţă cardiacă congestivă (ICC) simptomatică: 

    - Se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum. 

    VI. Întreruperea definitivă/temporară a tratamentului 

    - la progresia bolii, răspunsul terapeutic se va evalua conform practicii curente. 

    - sarcina/alăptare; 

    - reacţii adverse severe (BPI/pneumonită simptomatică (Gradul 2 sau peste, Insuficienţă cardiacă congestivă (ICC) 

simptomatică) 

    - decizia medicului oncolog curant 

    - decizia/decesul pacientului 

    VII. Monitorizare: 

    - Funcţia cardiacă trebuie evaluată la iniţierea tratamentului şi monitorizată pe parcursul acestuia, ori de câte ori 

este nevoie, inclusiv după încheierea tratamentului. 
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    - Evaluare imagistică periodică conform cu practica curenta 

    VIII. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicală. 

2. PRECIZARI DETM 

Reprezentantul deținătorului de autorizației de punere pe piață Daiichi Sankyo Europe GmbH, Germania, 

respectiv AstraZeneca Pharma SRL, a solicitat evaluarea documentatiei depuse privind adăugarea adaugarea unei noi 

linii de tratament pentru medicamentul DCI Trastuzumabum Deruxtecanum, in Secţiunea C2, P3 Programul National 

de Oncologie pentru a reflecta corespunzător prevederile RCP actualizat in baza deciziei Comisiei Europene 

C(2021)358/18.01.2021, privind modificarea autorizaţiei de punere pe piaţa (APP) după cum urmeaza: 

- “monoterapie este indicat pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu cancer mamar nerezecabi! sau metastazat 

HER2 pozitiv, cărora li s-au administrat anterior una sau mai multe scheme de tratament anti-HER2"  

DCI Trastuzumab Deruxtecan cu DC Enhertu 100mg a primit decizia de includere condiționată din partea 

ANMDMR, nr. 975/18.07.2022 pentru indicația: „monoterapie, pentru tratamentul pacienților adulți cu cancer 

mamar nerezecabi/ sau metastazat HER2 pozitiv, carora Ii s-au administrat anterior doua sau mai multe scheme de 

tratament anti HER2" și pentru care DAPP are semnat un contract cost-volum cu CNAS nr. P7466/29.09.2022. 

DAPP solicita evaluarea DCI Trastuzumab deruxtecan conform prevederilor Ordinului Ministerului Sănătăţii Nr. 

861/2014 Anexa nr. 1, Tabel nr. 1 - “Criteriile pentru adăugarea unei DCI compensate". 

3. CRITERII PENTRU ADĂUGAREA UNEI DCI COMPENSATE 

În vederea emiterii deciziei de adăugare în Listă de către ANMDMR, pentru un segment sau grup populaţional 

nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI 

compensată, trebuie îndeplinite cumulativ criteriile prevăzute la nr. crt. 1 şi 2 din tabelul nr. 1. la OMS 861/2014(24). 

3.1. Creare adresabilitate pacienți 

Adaugarea pentru DCI Trastuzumab Deruxtecan a noii linii de tratament pentru indicația "monoterapie, pentru 

tratamentul pacienţilor adulţi cu cancer mamar nerezecabil/metastazat HER2 pozitiv, carora li s-au administrat 

anterior doua sau mai multe scheme de tratament anti HER2" , răspunde unei nevoi medicale majore şi neacoperite 

în prezent de depistarea și tratarea cat mai precoce a pacienţiilor cu cancer mamar nerezecabil (uBC) sau metastatic 

(mBC) HER2-pozitiv.  

Supravieţuirea fară progresie (PFSm) a reprezentat obiectivul principal al studiului DESTINY-03. Rezultatele în 

braţul cu trastuzumab deruxtecan (T-Dxd) au demostrat un beneficiu durabil de 28,8 luni, în ceea ce priveşte 

supravieţuirea fară progresie (PFSm), comparativ cu 6,8 luni în braţul tratat cu ado-trastuzumab emtamsine (T-DM1) 

(HR = 0,33; 95% CI, 0,26-0,43) și o rata răspuns complet de 21,1% vs. 9,5%. 
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Cancerul mamar metastatic (mBC) HER2+ este o boală agresivă asociată cu rate mai mari de recidivă şi 

mortalitate crescută. 

Cancerul de sân este al doilea cel mai frecvent cancer la nivel mondial, reprezentând peste 11% din cazurile noi 

de cancer în 2018 şi afectând aproximativ 2,1 milioane de femei în fiecare an. în Europa sunt diagnosticate, la femei, 

anual aproximativ 531.000 de cazuri de cancer de sân. Impactul bolii este semnificativ, cancerul de sân fiind 

responsabil pentru mai mult de 141.000 de decese pe an în Europa. Aproximativ 20% dintre tumorile mamare sunt 

HER2 pozitiv, un subtip asociat istoric cu o boală mai agresivă şi cu un prognostic mai rezervat, în comparaţie cu 

cancerele de sân HER2-negativ; în acest context introducerea terapiei ţintite anti HER 2 a îmbunătăţit substanţial 

rezultatele de supravieţuire pentru aceşti pacienţi. Alegerea secvenţei terapeutice optime pentru fiecare pacient, 

este esenţiala pentru o evoluţie cat mai favorabila a acestei afecţiuni, cu intervale fara progresie cat mai indelungate 

si supravieţuire mai buna, in condiţii de calitate a vieţii ameliorate rezonabil in raport cu stadiul evolutiv al bolii (2-8).  

Pentru a decide care este abordarea terapeutică optimală, ghidurile de diagnostic recomandă testarea 

statutului HER2 în mod consecvent la toate carcinoamele de sân primare invazive şi în cazul tumorilor recurente şi 

metastatice ori de câte ori este disponibil ţesut de biopsie. Testarea implică imunohistochimia (IHC) care defineşte 

un status pozitiv, iar la cazurile considerate echivoce se face evaluarea ulterioară folosind hibridizarea in situ (ISH) 

care este utilizată pentru a detecta prezenţa amplificării genei HER2 (9-17). 

Prevalența cancerul mamar (5 ani) în România este de 45.263, iar un procent de 60% din stadiile MII evoluează 

către cancer mamar metastatic, respectiv 27.158. Incidenţa raportata este 12.085 de cazuri cu un estimat de 40% din 

cazuri în stadii avansate încă de la diagnostic, ceea ce echivalează cu un număr de 4.834 cazuri la nivel naţional(18). 

Aproximativ 20% dintre tumorile mamare (27.158 + 4.834) sunt HER2 pozitiv, un subtip asociat istoric cu o boală 

mai agresivă şi cu un prognostic mai rezervat, în comparaţie cu cancerele de sân HER2-negativ, echivalând cu un 

număr total de cazuri de 6.398. Aproximativ 20% dintre tumorile mamare (27.158 + 4.834) sunt HER2 pozitiv, un 

subtip asociat istoric cu o boală mai agresivă şi cu un prognostic mai rezervat, în comparaţie cu cancerele de sân 

HER2-negativ, echivalând cu un număr total de cazuri de 6.398. 

La nivel mondial, aproximativ 15% până la 20% dintre femeile diagnosticate cu cancer de sân vor avea tumori de 

sân HER2-pozitive (19). Cancerul de sân la femei este cel mai frecvent diagnosticat la pacienţii cu vârsta cuprinsă între 

55-64 de ani, iar vârsta medie la diagnosticare este de 62 de ani (20). Deşi doar aproximativ 10-15% dintre cancerele 

de sân apar la pacienţii sub 45 de ani (21), cancerul de sân HER2-pozitiv este asociat cu o populaţie mai tânără de 

pacienţi. în Europa, din cei 5, 31.000 de pacienţi care sunt diagnosticaţi anual cu cancer de sân, 20% vor avea boală 

HER2-pozitivă (19). 

Deşi introducerea regimurilor de tratament care vizează receptorul HER2 a îmbunătăţit rezultatele de 

supravieţuire pentru cancerul mamar metastatic (mBC) HER2-pozitiv în ultimele două decenii, mBC HER2-pozitîv 

rămâne incurabil: în ciuda faptului că supravieţuirea globală mediană (mOS) şi rata de supravieţuire la 5 ani s-au 
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dublat in ansamblu, mai puţin de 45% dintre pacienţi rămân în viaţă după 5 ani, iar supravieţuirea generala mediană 

pentru pacienţii cu mBC este de 2-3 ani <29.33) predictorii favorabili pentru supravieţuirea pacientului în mBC HER2-

pozîtiv includ un interval mai lung fără apariţia unei noi metastaze (MEI) şi mai puţine linii de terapie anterioare, iar 

pacienţii cu mBC de novo au rezultate mai bune comparativ cu pacienţii care au prezentat o recurenta abolii 

metastatice in mai puţin de 24 luni (MFK24 luni). 

Conform actualizării ghidului ESMO din 2021, Trastuzumab Deruxtecan reprezintă noua terapie standard de 

linia a doua pentru pacienţii cu cancer mamar nerezecabil (uBC) sau metastatic (mBC) HER2-pozitiv (22). 

Cu toate progresele remarcabile în tratamentul cancerului de sân și a beneficiilor asociate cu terapiile care 

vizează tumorile HER2 pozitiv, rezultatele de supravieţuire fara progresie în cancerul mamar metastatic HER2 pozitiv 

rămân extrem de limitate (PFS median de 3-6 luni), ceea ce duce la necesitatea unor noi abordări inovatoare în 

tratamentul acestui tip de paciente. 

În timp ce creşterea supravieţuirii şi supravieţuirea fără progresie (PFS) sunt priorităţi pentru pacienţii cu mBC şi 

apartinatorii lor, menţinerea unei bune calităţi a vieţii (QoL) cu tratamente bine tolerate este, de asemenea, un 

obiectiv important de tratament. Progresia bolii la pacienţii cu mBC are un semnificativ impact negativ asupra Qol, 

subliniind relevanţa întârzierii progresiei pentru a menţine QoL. 

• Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) este un conjugat anticorp-medicament (ADC), care ţinteşte HER2, 

conceput pentru a oferi un efect antitumoral optim. Anticorpul este o IgGl anti-HER2 umanizată, ataşată la 

deruxtecan, un inhibitor al topoizomerazei l(DXd), printr-o legătură scindabilă pe bază de tetrapeptide. Conjugatul 

anticorp-medicament este stabil în plasmă. Funcţia porţiunii de anticorp este de a se lega de HER2 exprimată pe 

suprafaţa anumitor celule tumorale. După legare, complexul de trastuzumab deruxtecan trece prin internalizare şi 

scindarea intracelulară a legăturii, prin enzimele lizozomale care sunt amplificate în celulele tumorale. La eliberare, 

DXd determina deteriorarea ADN-ului şi moartea celulară prin apoptoză. DXd, un derivat al exatecanului, este de 

aproximativ 10 ori mai puternic decâ t SN-38, metabolitul activ al irinotecanului 

• T-DXd este de asemenea, proiectat să permită eliberarea medicamentului din celula ţintă în spaţiul 

extracelular. Prin urmare, celulele tumorale vecine, care pot sau nu sa exprime pe suprafaţa lor antigenul ţintă, vor fi 

fi afectate prin acţiunea medicamentului citotoxic. Acest lucru este independent de efectul de ţintire al HER 2 şi prin 

urmare nu necesită ca toate celulele tumorale să exprime antigenul relevant (HER-2). 

Eficacitatea şi siguranţa Enhertu au fost studiate în cadrul Studiului DESTINY-Breast 03, de fază 3, multicentric, 

în regim deschis, controlat activ, randomizat, cu două braţe, care a înrolat pacienţi cu cancer mamar nerezecabil sau 

metastazat, HER2 pozitiv, cărora li se administrase anterior tratament cu trastuzumab şi taxan pentru boală 

metastatică sau care dezvoltaseră recurenţa bolii pe parcursul sau în intervalul de 6 luni de la terminarea terapiei 

adjuvante.  
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Analiza a inclus 524 de pacienţi repartizaţi aleatoriu la trastuzumab deruxtecan (n = 261) sau ado-trastuzumab 

emtansină (n = 263). Parametrul măsurat cu privire la eficacitatea primară a fost supravieţuirea fără progresia bolii 

(PFS) potrivit evaluării efectuate de um comitet central independentă în regim orb (RCIRO) conform RECIST. 

T-DXd a demonstrat o îmbunătăţire semnificativa si clinica a supravieţuirii fără progresie {PFS) faţă de 

standardul de tratament la momentul iniţierii studiului, trastuzumab emtansine (T- DM1), la pacienţii trataţi anterior 

cu trastuzumab şi taxan, pentru mBC HER2-pozitiv. T-DXd a oferit beneficii consistente pentru toate grupurile de 

pacienţi şi a avut o rată de răspuns obiectiv (ORR) care a fost dublă faţă de T-DM1 - 79,7% dintre pacienţii cu T-DXd 

au răspuns la tratament, comparativ cu 34,2% dintre pacienţii cu T-DM1. 

Supravieţuirea fara progresie (PFS) a reprezentat obiectivul principal al studiului. Rezultatele în braţul cu 

trastuzumab deruxtecan (T-Dxd) au demostrat un beneficiu durabil de 28,8 luni, în ceea ce priveşte supravieţuirea 

fara progresie (PFSm), comparativ cu 6,8 luni în braţul tratat cu ado - trastuzumab emtamsine (T-DM1) (HR = 0,33; 

95% CI, 0,26-0,43) si o rata răspuns complet de 21,1% vs. 9,5%. 

Cele mai frecvente reacţii adverse au fost greaţa (77,0%), fatigabilitatea (57,2%), vărsăturile (46,8%), alopecia 

(38,0%), neutropenia (34,6%), constipaţia (33,9%), scăderea apetitului alimentar (33,7%), anemia (32,3%), diareea 

(30,7%), durerea musculo-scheletîcă (27,4%), creşterea concentraţiei plasmatice a transaminazelor (24,4%), 

leucopenia (24,1%), trombocitopenia (23,0%) şi infecţia tractului respirator superior (22,7%). Toate aceste 

evenimente au fost de obicei gestionabile în practica clinică de rutină şi nu au necesitat întreruperea temporară a 

medicamentului de studiu la majoritatea subiecţilor, acest lucru demonstrând siguranţa tratamentului cu 

trastuzumab deruxtecan (T-Dxd). 

3.2. Nivel de compensare similar 

În prezent, conform Hotărârii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008, DCI Trastuzumabum Deruxtecanum, este 

menționat în Lista cuprinzând denumirile comune internaţionale corespunzătoare medicamentelor de care 

beneficiază asiguraţii, cu sau fără contribuţie personală, pe bază de prescripţie medicală, în sistemul de 

asigurări sociale de sănătate, precum şi denumirile comune internaţionale corespunzătoare medicamentelor 

care se acordă în cadrul programelor naţionale de sănătate, inclus în sublista C, la  SECŢIUNEA C2, DCI-uri 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii incluşi în   programele naţionale de sănătate cu 

scop curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc, P3: Programul naţional de oncologie, poziția 176. 

3.3. Dovada compensării în statele membre ale Uniunii Europene și Marea Britanie 

 

    Solicitantul a declarat pe proprie răspundere că medicamentul cu DCI Trastuzumabum Deruxtecanum este 

rambursat pentru indicaţia de la punctul 1.9. în 4 state membre ale Uniunii Europene și Marea Britanie după cum 

urmează: Franța, Germania, Luxemburg și Spania. 
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4. CONCLUZIE 

 Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat și completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI 

Trastuzumabum Deruxtecanum cu indicația „ Enhertu în monoterapie este indicat pentru tratamentul pacienților 

adulți cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, cărora li s-au administrat anterior una sau mai 

multe scheme de tratament anti-HER2 ” întrunește criteriile de adăugare în Lista care cuprinde denumirile comune 

internaționale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe 

bază de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate. 

5. RECOMANDĂRI 

               Recomandăm actualizarea Ordinului ministrului sănătății și al președintelui Casei Naționale de Asigurări 

de Sănătate nr. 564/499/2021 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere a DCI Trastuzumabum 

Deruxtecanum, conform RCP cu sehmentul precizat la punctul 1.9. 
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