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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM

INDICATIE: in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar
nerezecabil sau metastazat cu receptor hormonal (RH) pozitiv, HER2 scazut sau HER2
ultrascazut, carora li s-a administrat cel putin o terapie endocrind in contextul
metastazelor si care nu sunt considerati eligibili pentru terapia endocrind ca linie

urmatoare de tratament

Data depunerii dosarului 21.05.2025

Numarul dosarului 34282

Actualizare protocol terapeutic - includere segment populational nou
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM

1.2. DC: Enhertu 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO1FD0O4

1.4 Data eliberarii APP: 18 ianuarie 2021

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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 100 mg
Calea de administrare intravenoasa

Cutie cu 1 flac. din sticla bruna de 10 ml care contine 100 mg

Mdrimea ambalajului .
y trastuzumab deruxtecan (3 ani)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr. 602/27.06.2025:

Cutie cu 1 flac. din sticla brund de 10 ml care

Mdrimea ambalajului . .
contine 100 mg trastuzumab deruxtecan (3 ani)

Concentratie 100 mg

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 6.737,64

Pretul cu amanuntul pe unitatea

.737,64
terapeuticd (lei) 6.737,6

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Cancer mamar cu HER2 scdzut si cu HER2 ultrascazut

Enhertu in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar nerezecabil sau
metastazat cu receptor hormonal (RH) pozitiv, HER2 scdzut sau HER2 ultrascdzut, cdrora li s-a administrat cel putin o
terapie endocrind in contextul metastazelor si care nu sunt considerati eligibili pentru terapia endocrind ca linie

urmdtoare de tratament.
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Doze si mod de administrare

Enhertu trebuie prescris de catre un medic si administrat sub supravegherea unui profesionist din domeniul
sanatatii cu experientd n utilizarea medicamentelor antineoplazice. In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este
important sa se verifice etichetele flaconului, pentru a se asigura faptul ca medicamentul care urmeaza sa fie
pregatit si administrat este Enhertu (trastuzumab deruxtecan) si nu trastuzumab sau trastuzumab emtanzina.

Enhertu nu trebuie inlocuit cu trastuzumab sau cu trastuzumab emtanzina.

Alegerea pacientilor

Cancer mamar cu HER2 scazut si cu HER2 ultrascdzut

Pacientii carora li se administreaza tratament cu trastuzumab deruxtecan trebuie sa aiba un status
documentat de tumora cu HER2 scazut, definit printr-un scor IHC +1 sau IHC 2+/ISH-, sau cu status de tumord cu
HER2 ultrascazut, descris ca IHC O cu coloratie de membrana (IHC >0<1+), evaluat cu un dispozitiv medical pentru DIV
cu marcajul CE. Daca nu este disponibil un dispozitiv pentru DIV cu marcajul CE, statusul HER2 trebuie evaluat prin
intermediul unui test alternativ validat.
Doze
Cancer mamar

Doza recomandatd de Enhertu este de 5,4 mg/kg greutate corporala administrata sub forma unei perfuzii
intravenoase o data la interval de 3 saptamani (ciclu de 21 de zile), pana la progresia bolii sau la aparitia toxicitatii
inacceptabile.
Premedicatie

Enhertu este emetogen, ceea ce include greatd si/sau varsaturi tardive. Inainte de fiecare dozi de Enhertu,
pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu o schema terapeuticd ce asociaza doua sau trei
medicamente (de exemplu, dexametazond cu un antagonist al receptorului 5HT3 si/sau cu un antagonist al
receptorului NK1, precum si cu alte medicamente, dupa cum este indicat) pentru prevenirea starilor de greata si
varsaturilor induse de chimioterapie.
Modificari ale dozei

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita intreruperea temporara a terapiei, reducerea dozei
sau oprirea tratamentului cu Enhertu, conform indrumarilor furnizate in Tabelele 1 si 2.

Doza de Enhertu nu trebuie crescuta din nou, dupa ce s-a efectuat o reducere a dozei.

Tabelul 1: Programul de reducere a dozei

Programul de reducere a dozei Cancer mamar
Doza initiald recomandata 5,4 mg/kg corp
Prima reducere a dozei 4,4 mg/kg corp
A doua reducere a dozei 3,2 mg/kg corp
Necesitate de reducere suplimentara a dozei Se va opri tratamentul

T . .. .
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Tabelul 2: Modificarile dozei in contextul reactiilor adverse
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Reactie adversa Severitate Modificarea tratamentului
Boala pulmonara | BPl/pneumonita asimptomatica | e Se intrerupe administrarea Enhertu pana la rezolvarea
interstitiala (Gradul 1) la Gradul O, apoi:

(BP1)/pneumonita

daca se rezolva in 28 de zile sau mai putin de la data
debutului, se mentine doza.

daca se rezolva in mai mult de 28 de zile de la data
debutului, se reduce doza cu un nivel (vezi Tabelul 1).
se va avea in vedere tratamentul cu corticosteroizi,
imediat ce se suspicioneaza BPl/pneumonita.

BPI/pneumonita simptomatica

(Gradul 2 sau peste)

Se va opri definitiv administrarea Enhertu.

Se va Iincepe cu promptitudine tratamentul cu
corticosteroizi, imediat ce se suspicioneaza
BPI/pneumonita.

Neutropenie

Gradul 3 (sub 1,0-0,5 x 10%/1)

Se va Iintrerupe administrarea Enhertu pana Ia
rezolvarea la Gradul 2 sau mai putin, apoi se va
mentine doza.

Gradul 4 (sub 0,5 x 10%/1)

Se va Iintrerupe administrarea Enhertu pana la
rezolvarea la Gradul 2 sau mai putin.
Se va reduce doza cu un nivel (vezi Tabelul 1).

Neutropenie
febrila

Numar absolut de neutrofile mai
mic de 1,0 x 10%/I si temperaturd
mai mare de 38,3°C sau
temperatura sustinuta de 38 °C sau
mai mare, timp de peste o ora.

Se va Iintrerupe administrarea Enhertu pana la
rezolvare.
Se va reduce doza cu un nivel (vezi Tabelul 1).

Fractie de ejectie
a ventriculului
stang (FEVS)
scazutd

FEVS mai mare de 45% si scaderea
absoluta fata de valoarea initiala
este cuprinsa intre 10% si 20%

Se va continua tratamentul cu Enhertu.

FEVS Si scaderea e Seva continua tratamentul cu Enhertu.
cuprinsa absolutd fata de e Sevarepeta evaluarea FEVS in decurs de 3 sdptamani.
intre 40% si | valoarea initiala
45% este mai mica de
10%
Si scaderea e Sevaintrerupe administrarea Enhertu.

absoluta fata de
valoarea initiala
este cuprinsa intre
10% si 20%

Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 saptamani.
Daca FEVS nu s-a recuperat la o scadere mai mica de
10% fata de valoarea initiald, se va opri definitiv
administrarea Enhertu.

Dacad FEVS se recupereaza la o scadere mai mica de
10% fata de valoarea initiala, se va relua tratamentul
cu Enhertu la aceeasi doza.

FEVS este mai mica de 40% sau
scaderea absoluta fata de valoarea
initiala este mai mare de 20%

Se va intrerupe administrarea Enhertu.

Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 saptamani.
Dacad FEVS este mai mica de 40% sau daca scaderea
absoluta fata de valoarea initiala mai mare de 20% se
confirma, se va opri definitiv administrarea Enhertu.

Insuficientd cardiaca congestiva

(ICC) simptomatica

Se va opri definitiv administrarea Enhertu.

Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile terminologice comune pentru evenimentele adverse ale Institutului National de Cancer, versiunea 5.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE v.5.0)
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Dozd intérziatd sau omisd

Daca doza planificata este Tntarziata sau omisa, aceasta trebuie administrata imediat ce este posibil, fara a se
astepta pana la urmatorul ciclu planificat. Schema terapeutica trebuie ajustata pentru a mentine un interval de 3
saptamani intre administrarea dozelor. Perfuzia trebuie administrata la doza si cu viteza pe care pacientul le-a

tolerat la cea mai recenta perfuzie.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei de Enhertu la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste. Sunt disponibile date limitate la pacientii
cu vdrsta > 75 ani.

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance-ul creatininei [CICr] > 60 si < 90 ml/minut)
sau moderatd (CICr 2 30 si < 60 ml/minut). Posibila necesitate de a ajusta doza la pacientii cu insuficientd renald severd sau boald
renald in stadiu terminal nu poate fi stabilitd, intrucdt insuficienta renald severd a fost un criteriu de excludere in studiile clinice.
O incidentd mai mare a BPI de gradul 1 si 2/pneumonitd care a dus la cresterea cazurilor de intrerupere a tratamentului a fost
observatd la pacientii cu insuficientd renald moderatd. La pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd la momentul
initial cdrora li s-a administrat Enhertu 6,4 mg/kg corp, s-a observat o incidentd mai mare a reactiilor adverse comparativ cu
pacientii cu functie renald normald. Pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd trebuie monitorizati cu atentie pentru
identificarea reactiilor adverse, inclusiv BPl/pneumonitd.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu bilirubinemie totald < 1,5 ori limita superioard a valorilor normale (LSVN),
indiferent de valoarea sericd a aspartat transaminazei (AST). Posibila necesitate de a ajusta doza la pacientii cu bilirubinemie
totald > 1,5 ori LSVN, indiferent de valoarea sericd a AST, nu poate fi stabilitd, din cauza datelor limitate; prin urmare, acesti
pacienti trebuie monitorizati cu atentie.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Enhertu la copii si adolescenti cu vdrsta mai micd de 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Enhertu este destinat administrarii intravenoase. Trebuie reconstituit si diluat de catre un profesionist din
domeniul sanatatii si administrat sub forma de perfuzie intravenoasa. Enhertu nu trebuie administrat intravenos

rapid sau in bolus.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: medicamente antineoplazice, inhibitori ai
HER2 (receptorul factorului de crestere epidermal uman 2).

Enhertu, trastuzumab deruxtecan, este un conjugat anticorp-medicament, care tinteste HER2. Anticorpul este
o IgG1 anti-HER2 umanizatd, atasata la deruxtecan, un inhibitor al topoizomerazei | (DXd), printr-o legatura
scindabild pe bazd de tetrapeptide. Conjugatul anticorp-medicament este stabil Tn plasma. Functia portiunii de
anticorp este de a se lega de HER2 exprimatd pe suprafata anumitor celule tumorale. Dupa legare, complexul de
trastuzumab deruxtecan trece prin internalizare si scindarea intracelulara a legaturii, prin enzimele lizozomice care

sunt suprareglate in celulele canceroase. La eliberare, DXd cu membrana permeabild cauzeaza deteriorarea ADN-ului

T . .. .
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si moartea celulara prin apoptoza. DXd, un derivat al exatecanului, este de aproximativ 10 ori mai puternic decat SN-
38, metabolitul activ al irinotecanului.

Studiile in vitro indica faptul ca portiunea de anticorp din trastuzumab deruxtecan, care are aceeasi secventa
de aminoacizi ca trastuzumab, se leagd, de asemenea, la FcyRllla si la complementul Clg. Anticorpul mediaza
citotoxicitatea celulara dependenta de anticorp (CCDA) in celulele tumorale mamare umane care supraexprima
HER2. Tn plus, anticorpul inhibd semnalizarea prin intermediul cdii fosfatidilinozitol 3-kinazei (PI3-K) in celulele

tumorale mamare umane care supraexprima HER2.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detindtorului autorizatiei de punere pe piata, Astrazeneca Pharma SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DC Enhertu 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila (DCI TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM), pentru indicatia terapeutica: ,Enhertu in monoterapie este
indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu receptor hormonal (RH)
pozitiv, HER2 scGzut sau HER2 ultrascdzut, cdrora li s-a administrat cel putin o terapie endocrind in contextul
metastazelor si care nu sunt considerati eligibili pentru terapia endocrindg ca linie urmdtoare de tratament”, conform
criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 1, respectiv ,Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate”,
respectiv addugarea unui segment populational nou.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizata, medicamentul cu DCI TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM este inclus in Sublista C, SECTIUNEA C2, DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, la pozitia 176, avdnd
adnotarea specificd ,,” *?”, corespunzatoare DCl-urilor al cror tratament se efectueazd pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si Tn regim de
spitalizare de zi, conform contractelor cost-volum incheiate.

Protocolul terapeutic aferent tratamentului pacientilor cu cancer mamar, nerezecabil sau metastazat, cu DCI
TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, este prezentat mai
jos:

Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 343 cod (L01FD04): DCI TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM
*) Introdus prin O. nr. 1.837/447/2023 de la data de 31 mai 2023.

1. CANCER MAMAR
1. Indicatie (face obiectul unui contract cost-volum)

T L
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a) Trastuzumabum Deruxtecanum in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar
nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, cdrora li s-au administrat anterior una sau mai multe scheme de tratament anti-HER2.

b) Trastuzumabum Deruxtecanum in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar
nerezecabil sau metastazat cu HER2 scézut (HER2 1+ la imunohistochimie sau HER2 2+ la imunohistochimie cu rezultat negativ la
testare moleculara prin tehnici de hibridizare), cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie in contextul metastazelor sau au
manifestat recidiva bolii pe parcursul sau in termen de 6 luni de la finalizarea chimioterapiei adjuvante.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 124 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).

Il. Criterii de includere

Pentru indicatia prevdzutd la pct. | litera a):

e Adulti cu vdrsta > 18 ani.

e Status de performantd ECOG 0-2.

e Cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv (scor 3+ la IHC sau rezultat pozitiv la testarea de tip hibridizare in
situ (ISH)), care au primit anterior una sau mai multe scheme de tratament anti-HER2.

Pentru indicatia prevazutd la pct.l litera b):

e Adulti cu vérsta > 18 ani.

e Status de performantd ECOG 0-2.

e Cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu HER2 scdzut (status documentat de tumord cu HER2 scdzut, definit printr-un
scor IHC 1+ sau IHC 2+/ISH-) cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie in contextul bolii avansate (determindri secundare la
distantd sau recidivd pe parcursul sau in termen de 6 luni de la finalizarea chimioterapiei adjuvante).

Ill. Criterii de excludere/contraindicatii

e Sarcind/aldptare.

e Hipersensibilitate cunoscutd la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

* Boala pulmonard interstitiald (BPI)/pneumonitd(pentru pacientii cu istoric sau diagnostic de BPI asimptomatica - tratamentul
poate fi initiat la aprecierea medicului curant) .

e Metastaze cerebrale instabile din punct de vedere clinic (care prezintd simptomatologie neurologica) - la aprecierea
medicului curant. Prezenta/absenta tratamentului local anterior nu este un criteriu de excludere atdta vreme cdt metastazele
cerebrale sunt stabile neurologic.

IV. Durata tratamentului: pdnd la progresia bolii sau la aparitia toxicitdtii inacceptabile.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important sd se verifice etichetele flaconului, pentru a se asigura faptul cd
medicamentul care urmeazd sd fie pregdtit si administrat este Enhertu (Trastuzumab Deruxtecanum ) si nu Trastuzumab sau
Trastuzumab emtanzind.

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, este recomandat sd fie inregistrate (atdt in documentele
specifice farmaciei cdt si in foaia de observatie) numele si numdrul lotului medicamentului administrat.

Boald pulmonard interstitiald/pneumonitd

Au fost raportate cazuri de boald pulmonard interstitiald (BPI) si/sau pneumonitd la utilizarea Trastuzumab Deruxtecanum. Au
fost observate rezultate letale. Pacientii trebuie sfdtuiti sd raporteze imediat tusea, dispneea, febra si/sau orice simptome
respiratorii noi sau agravate. Pacientii trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele de BPl/pneumonitd. Dovezile de
BPI/pneumonitd trebuie investigate cu promptitudine. Pacientii cu suspiciune de BPl/pneumonitd trebuie evaluati prin imagisticd
radiologicd, preferabil folosind scanarea prin tomografie computerizatd (CT). Trebuie avutd in vedere consultarea unui medic
pneumolog. Pentru BPl/pneumonitd asimptomaticd (Gradul 1), se va avea in vedere tratamentul cu corticosteroizi (de exemplu,
prednisolon > 0,5 mg/kg si zi sau echivalent). Tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum trebuie sistat pdnd la recuperarea
la Gradul 0 si poate fi reluat conform instructiunilor. Pentru BPl/pneumonitd simptomaticd (Gradul 2 sau peste), se va incepe cu
promptitudine tratamentul cu corticosteroizi (de exemplu, prednisolon > 1 mg/kg si zi sau echivalent) si se va continua timp de
cel putin 14 zile, dupd care se reduce treptat timp de cel putin 4 sdptdmdni. Tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum
trebuie oprit definitiv la pacientii care sunt diagnosticati cu BPl/pneumonitd simptomaticd (Gradul 2 sau peste). Pacientii cu
istoric de BPIl/pneumonitd sau pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd pot fi expusi unui risc crescut de a dezvolta
BPI/pneumonitd si trebuie monitorizati cu atentie.

Neutropenie

in studiile clinice cu Trastuzumabum Deruxtecanum au fost raportate cazuri de neutropenie, inclusiv neutropenie febrild cu
evolutie letald. Hemoleucograma completd trebuie monitorizatd inainte de inceperea tratamentului cu Trastuzumabum
Deruxtecanum si inainte de administrarea fiecdrei doze, precum si conform indicatiilor. in functie de severitatea neutropeniei,
poate fi necesard intreruperea terapiei sau reducerea dozei Trastuzumab Deruxtecanum.

Scdderea fractiei de ejectie a ventriculului sténg
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Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stdng (FEVS) a fost observatd in asociere cu terapiile anti-HER2. Trebuie sd se
efectueze testarea functionald cardiacd standard (ecocardiografie sau scanare [cu achizitie multipld] MUGA) pentru a evalua
FEVS inainte de inceperea administrdrii Trastuzumabum Deruxtecanum si la intervale de timp regulate in timpul tratamentului,
dupd cum este indicat din punct de vedere clinic.

Pacienti cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd

Deoarece metabolizarea si excretia biliard reprezintd cdile principale de eliminare ale inhibitorului topoizomerazei I, DXd,
Trastuzumabum Deruxtecanum trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si severd.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd cu ritonavir, un inhibitor al OATP1B, CYP3A si gp P, sau cu itraconazol, un inhibitor puternic al
CYP3A si gp P, nu a avut ca rezultat nicio crestere semnificativd clinic (aproximativ 10 - 20%) a expunerilor la Trastuzumabum
Deruxtecanum sau la inhibitorul topoizomerazei I. Nu este necesard ajustarea dozei in timpul administrdrii concomitente de
Trastuzumabum Deruxtecanum cu medicamente care sunt inhibitori ai transportorilor CYP3A sau OATP1B sau gp P.

Existenta sarcinii la femeile aflate la vdrsta fertild trebuie verificatd inainte de inceperea administrdrii Trastuzumabum
Deruxtecanum . Femeile aflate la vdrsta fertild trebuie sd utilizeze mdsuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
Trastuzumabum Deruxtecanum si timp de cel putin 7 luni dupd ultima doza.

Bdrbatii cu partenere aflate la vdrsta fertild trebuie sa utilizeze mdsuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
Trastuzumabum Deruxtecanum si timp de cel putin 4 luni dupd ultima dozad.

Trastuzumabum Deruxtecanum poate avea influentd micd asupra capacitdtii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati sd actioneze cu prudentd atunci cdnd conduc vehicule sau folosesc utilaje, in cazul in care manifestd
fatigabilitate, cefalee sau ameteald in timpul tratamentului cu Trastuzumab Deruxtecanum.

VI. Schema terapeutica

Doza recomandatd de Trastuzumabum Deruxtecanum este de 5,4 mg/kg administratd sub forma unei perfuzii intravenoase o
datd la interval de 3 sdptdmdani (ciclu de 21 de zile), conform instructiunilor din RCP produsului.

Doza initiald trebuie administratd sub formd de perfuzie intravenoasd cu durata de 90 minute. Dacd perfuzia anterioard a fost
bine toleratd, dozele ulterioare de Trastuzumabum Deruxtecanum pot fi administrate ca perfuzii cu durata de 30 minute.

Premedicatie

Trastuzumabum Deruxtecanum este emetogen, ceea ce include greatd si/sau vdrsdturi tardive. Inainte de fiecare dozd,
pacientilor trebuie sd li se administreze premedicatie cu o schema terapeuticd ce asociazd doud sau trei medicamente (de
exemplu, dexametazond cu un antagonist al receptorului 5-HT3 si/sau cu un antagonist al receptorului NK1, precum si cu alte
medicamente, dupd cum este indicat), pentru prevenirea stdrilor de greatd si vdrsaturilor induse de chimioterapie.

Dozd intdrziatd sau omisd

Dacd doza planificatd este intdrziatd sau omisd, aceasta trebuie administratd imediat ce este posibil, fard a se astepta pdnd la
urmatorul ciclu planificat. Schema terapeuticd trebuie ajustatd pentru a mentine un interval de 3 sdptdmdni intre administrarea
dozelor. Perfuzia trebuie administratd la doza si cu viteza pe care pacientul le-a tolerat la cea mai recentd perfuzie.

Modificarea dozei

Abordarea terapeuticd a reactiilor adverse poate necesita intreruperea temporard a terapiei, reducerea dozei sau oprirea
tratamentului cu Trastuzumab Deruxtecanum, conform recomandadrilor din RCP.

Doza nu trebuie crescutd din nou, dupd ce s-a efectuat o reducere a dozei.
Modificdrile dozei in contextul reactiilor adverse

1. Boald pulmonard interstitiald (BPl)/pneumonitd

 BPI/pneumonitd asimptomaticd (Gradul 1):

- Se intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pdnd la rezolvarea la Gradul 0, apoi:
o dacd se rezolvd in 28 de zile sau mai putin de la data debutului, se mentine doza;

o dacd se rezolvd in mai mult de 28 de zile de la data debutului, se reduce doza cu un nivel.

- Se va avea in vedere tratamentul cu corticosteroizi, imediat ce se suspicioneazd BPl/pneumonitd.

* BPI/pneumonitd simptomaticd (Gradul 2 sau peste):

- Se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum;
- Se va incepe cu promptitudine tratamentul cu corticosteroizi, imediat ce se suspicioneazd BPl/pneumonitd.
2. Neutropenie

e Gradul 3 (sub 1,0 - 0,5 x 109/1) - se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pdnd la rezolvarea la Gradul 2
sau mai putin, apoi se va mentine doza.

* Gradul 4 (sub 0,5 x 109/l):

- Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pdnd la rezolvarea la Gradul 2 sau mai putin;
- Se va reduce doza cu un nivel.
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» Neutropenie febrild: numdr absolut de neutrofile mai mic de 1,0 x 109/! si temperaturd mai mare de 38,3° C sau temperaturd
sustinutd de 38° C sau mai mare, timp de peste o ord:

- Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pénd la rezolvare;

- Se va reduce doza cu un nivel.

3. Fractie de ejectie a ventriculului stdng (FEVS) scazutd

e FEVS mai mare de 45% si scdderea absolutd fatd de valoarea initiald este cuprinsd intre 10% si 20% - se va continua
tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum.

e FEVS cuprinsd intre 40% si 45% si scdderea absolutd fatd de valoarea initiald este mai micd de 10%:

- Se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum;

- Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 sGptdmdni.

e FEVS cuprinsd intre 40% si 45% si scdderea absolutd fatd de valoarea initiald este cuprinsd intre 10% si 20%:

- Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum;

- Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 sdptdmdéni. Dacd FEVS nu s-a recuperat la o scddere mai micd de 10% fatd de
valoarea initiald, se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum. Dacd FEVS se recupereazd la o scddere mai
mica de 10% fatd de valoarea initiald, se va relua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum la aceeasi dozd.

® FEVS este mai micd de 40% sau scdderea absolutd fatd de valoarea initiald este mai mare de 20%:

- Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

- Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 sdptdmdni. Dacd FEVS este mai micd de 40% sau dacd scdderea absolutd fatd de
valoarea initiald mai mare de 20% se confirmd, se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

e Insuficientd cardiacd congestiva (ICC) simptomaticd - se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

VII. intreruperea definitivd/temporard a tratamentului

e La progresia bolii, raspunsul terapeutic se va evalua conform practicii curente.

e Sarcina/aldptare.

e Reactii adverse severe - BPl/pneumonitd simptomaticd (grad 2 sau peste), Insuficientd cardiacd congestivd (ICC)
simptomatica.

e Decizia medicului oncolog curant.

e Decizia pacientului.

VIII. Monitorizare:

e Functia cardiacd trebuie evaluatd la initierea tratamentului si monitorizatd pe parcursul acestuia, ori de cdte ori este nevoie,
inclusiv dupd incheierea tratamentului.

e Evaluare imagistica periodicd conform cu practica curentd.

IX. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicald. {...)

Cancer mamar - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Cancerul de san este o afectiune in care celulele anormale ale sanului se dezvoltda necontrolat si formeaza
tumori. Daca nu este tratat, aceste tumori se pot raspandi in tot corpul si pot deveni fatale.

Celulele canceroase mamare fsi au originea in canalele galactofore si/sau in lobulii care produc lapte din san.
Forma cea mai timpurie a cancerului (in situ) nu pune viata in pericol si poate fi detectata in stadii incipiente.
Celulele canceroase pot invada tesutul mamar din apropiere (invazie), ceea ce duce la formarea tumorilor care
provoaca noduli sau ingrosari ale tesutului.

Cazurile de cancer invaziv pot sa se raspandeasca spre ganglionii limfatici din apropiere sau alte organe
(metastaza). Metastazele pot pune viata in pericol si pot fi fatale.

Cancerul de san (BC) este o boalda moleculara diversa, cu mai multe subgrupuri moleculare bine definite. Din

punct de vedere clinic, exista trei subgrupuri terapeutice principale:
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1. Cancer de san RH-pozitiv — caracterizat prin prezenta receptorilor hormonali (estrogen si/sau progesteron) si
expresie normala a proteinei HER2.
2. Cancer de san HER2-pozitiv — caracterizat prin amplificarea genei HER2 sau supraexprimarea acesteia;
aproximativ 45% dintre aceste cazuri sunt si RH-pozitive.
3. Cancer de san triplu negativ — caracterizat prin niveluri scazute sau absente de receptori hormonali si lipsa
alterarii proteinei HER2.

Aproximativ 60-65% din cazurile noi de cancer de san sunt RH-pozitive si beneficiaza de terapie endocrina
adjuvanta (ET), care reduce riscul de recurenta si, in final, riscul de deces din cauza cancerului. Cu toate acestea,
rezistenta la ET ramane o problema clinica semnificativa.

Complexul kinazei dependente de ciclina 4/6 (CDK4/6) este implicat in sinteza ADN-ului si progresia ciclului
celular prin interactiunea sa cu ciclina D1 si proteina retinoblastomului (pRb). Cancerul de san RH-pozitiv pare sa
depinda in mod particular de interactiunea CDK4/ciclina D1/Rb, care este adesea dereglata in cancerul de san. Prin
urmare, interactiunea CDK4/6/ciclina D1/Rb constituie o tintd potentiala pentru terapii tintite in cancerul de san RH-
pozitiv.

Aproximativ toate cazurile noi de cancer de san diagnosticate sunt cazuri de cancer de san in stadiu incipient
(eBC), localizate la nivelul tesutului mamar si al ganglionilor limfatici regionali, care pot fi tratate curativ prin rezectie
chirurgicala si diverse modalitati de tratament.

Dintre toate cazurile de cancer de san RH-pozitiv si HER2-negativ diagnosticate la femei intre 2010 si 2019,
94,8% au fost in stadiu incipient (eBC), dintre care 68,9% au fost localizate exclusiv la nivelul tesutului mamar, iar
25,9% au implicat atat tesutul mamar, cat si ganglionii limfatici regionali.

Aproximativ 80-85% dintre pacientii cu cancer canceros au tumori clasificate ca HER2 negative, conform
scorului recomandat de ghidul ASCO/CAP pentru testarea HER2 in cancerul de san. In cadrul a ceea ce sunt
considerate in mod traditional cancer de san HER2-negative, exista un spectru de expresie HER2 in tumori, de la IHC
2+/ISH- si IHC 1+ pana la tumori care au o expresie HER2 IHC 1+ mai mica decat HER2 sau nicio expresie HER2 si sunt
determinate ca fiind IHC 0 conform scorului recomandat de ghidurile ASCO/CAP. Tumorile care au HER2 IHC mai mic
de 1+, dar colorare HER2 detectabila, adica o colorare partiala slaba a membranei in 10% sau mai putin din celulele
canceroase sunt denumite tumori HER2-ultrascazut.

Pe baza literaturii privind cancerul de san primar sau metastatic cu receptori hormonali pozitivi si HER2-
negativ, aproximativ 60-65% dintre cazuri sunt HER2-scazut, iar aproximativ 20-25% sunt HER2-ultrascazut.
Epidemiologie

Cancerul de san (BC) este cel mai frecvent diagnosticat tip de cancer in randul femeilor la nivel mondial. Tn

anul 2020, s-au estimat aproximativ 2,3 milioane de cazuri noi de cancer de san si 685.000 de decese atribuite

10
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acestei boli, la nivel global. Incidenta cancerului de san variaza intre indivizii din diferite grupuri etnice si in diverse
locatii geografice din lume.

n Europa, peste 531.000 de pacienti au fost diagnosticati cu cancer de san (BC), iar peste 141.000 de pacienti
au murit din cauza acestei boli Tn anul 2021. Cancerul de san avansat, care include atat formele local avansate
(inoperabile), cat si cele metastatice, ramane incurabil. Rata de supravietuire la 5 ani pentru cancerul de san
metastatic este cunoscutad ca fiind de 38%. Cancerul de san la barbati este rar, avand o frecventa raportata de
aproximativ 1% din totalul cazurilor de cancer de san.

Management si tratament

La momentul initierii studiului pivot D9670C00001 (DESTINY-Breast06 [Studiul DB 06 denumit in continuare]),
pacientele cu tumori cu receptori hormonali pozitivi, HER2-scazut (IHC 1+ si IHC 2+/ISH-) sau HER2 ultrascazut (IHCO
cu colorare membranara, descris ca IHC > 0 < 1+ in studiul DB-06) au urmat aceeasi paradigma de tratament ca si
pentru cancerul de san cu receptori hormonali pozitivi, HER2 negativ, care include mai multe linii de terapie
endocrina cu sau fara terapie tintita (de exemplu, inhibitori CDK 4/6) urmata de chimioterapie cu agent unic.

Terapia endocring, care include inhibitori de aromataza, modulatori selectivi ai receptorilor de estrogen (ER) si
regulatori selectivi ai degradarii receptorilor de estrogen, precum si terapiile tintite, cum ar fi inhibitorii CDK 4/6,
inhibitorii PI3-K si inhibitorii mTOR, s-au dovedit a imbunatati rezultatele la pacientii cu cancer de san metastatic
hormonoreceptor-pozitiv, HER2-negativ si sunt considerate standardul de fingrijire (SoC) pentru majoritatea
pacientilor in stadiul metastatic.

Secventa optima de tratament pentru pacientii cu cancer de san metastatic hormonoreceptor-pozitiv (HR+),
HER2-negativ este considerata a fi utilizarea terapiei endocrine de prima linie in combinatie cu inhibitori CDK 4/6,
urmata de terapie endocrina ulterioard asociata cu terapii tintite (de exemplu, inhibitori mTOR sau PI3-K [pentru
tumori cu mutatie PIK3CA]). La pacientii la care boala a progresat dupa multiple linii de terapie endocrina, cu sau fara
terapii tintite, sau care au avut o supravietuire fara progresie (PFS) medie scurta in urma terapiei endocrine de prima
linie, chimioterapia este considerata o optiune adecvata.

Atunci cand se recomanda chimioterapia, alegerea intre terapia cu un singur agent si terapia combinata se
face in functie de mai multi factori, pentru a individualiza tratamentul. in general, terapia secventiald cu un singur
agent este preferata in detrimentul terapiei combinate. Combinatiile chimioterapice pot fi utilizate la anumiti
pacienti cu boala in progresie rapida si criza viscerald. Optiunile de terapie cu un singur agent includ taxanii,
antimetabolitii (de exemplu, capecitabina) si antraciclinele. Datorita disponibilitatii unui numar mare de agenti si
lipsei unei superioritati clare a unuia fatd de ceilalti, nu exista o secventa ideald de tratamente care sa poata fi
aplicata tuturor pacientilor.

La pacientii cu cancer de san hormonoreceptor-pozitiv (HR+), HER2-negativ, care au primit intre 0 si 1 linie

anterioara de chimioterapie pentru boala metastaticd, chimioterapia cu un singur agent a dus la o supravietuire fara
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progresie (PFS) mediand de aproximativ 6 pana la 7 luni si o supravietuire globald (OS) mediana de aproximativ 20
pana la 25 de luni.

Conjugatul anticorp-medicament, sacituzumab govitecan (Trodelvy), a fost aprobat recent, pe baza studiului
TROPICS-02, pentru pacientii cu cancer de san local avansat nerezecabil sau metastatic, hormonoreceptor-pozitiv,
HER2-negativ (IHC 0, IHC 1+ si IHC 2+4/ISH-), care au primit terapie endocrina si cel putin alte 2 terapii sistemice in
context metastatic. Aprobarea s-a bazat pe imbunatatirea supravietuirii fara progresie (PFS) mediane comparativ cu
chimioterapia (5,5 luni vs 4,0 luni; HR: 0,66).

La pacientii cu cancer de san HER2-scazut (IHC 1+ si IHC 2+/ISH-) nerezecabil sau metastatic, care au primit
anterior chimioterapie in context metastatic sau au dezvoltat recurenta bolii Tn timpul sau in decurs de 6 luni de la

finalizarea chimioterapiei adjuvante, trastuzumabum deruxtecanum este o optiune aprobata, indiferent de statusul

receptorilor hormonali.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusa in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

Criteriile pentru addugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS nr. 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr.
crt.

Criterii Detalii

Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa
accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea | pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Britanie Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

1. Crearea adresabilitdatii pentru pacienti

3. | Andliza de impact financiar

Nota:
1., Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formda farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,

raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau

12
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neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzétoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisd la pct. 1, doar criteriul prevézut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Cancerul de san este cel mai frecvent cancer diagnosticat la femei, reprezentand mai mult de 1 din 10
diagnostice noi de cancer anual si este a doua cea mai frecventa cauza de deces prin cancer la nivel mondial in
randul femeilor. Factorii de risc pentru cancerul de san sunt bine stabiliti, iar reducerea riscului joaca un rol esential
in scaderea incidentei acestui tip de cancer. De obicei, cancerul de san evolueaza in tacere, fiind descoperit, de
reguld, in timpul screening-ului de rutind in tirile occidentale. Tn lipsa screening-ului, cancerul de sin este adesea
detectat sub forma unui nodul mamar palpabil. Chirurgia, radioterapia, chimioterapia si imunoterapia sunt utilizate
in combinatie pentru tratarea cancerului de san, in functie de stadiul si tipul tumorii. Imbunatitirile acestor
modalitati de tratament au dus la progrese semnificative Tn supravietuirea generala si in rezultatele raportate de
pacienti.

Cancerul mamar metastatic ramane o boala incurabild, insa progresele in strategiile terapeutice au dus la
imbunatatirea supravietuirii. Desi tratamentul sistemic reprezinta standardul de fingrijire in cancerul mamar
metastatic, tratamentele locoregionale pot fi luate in considerare in functie de caracteristicile individuale ale bolii.
Prin urmare, implicarea unei echipe multidisciplinare este esentiala pentru asigurarea unui management optim.
Ghidurile sunt structurate pe baza subtipurilor biologice ale cancerului mamar, desi aparitia terapiilor tintite
moderne — precum cele care au condus la aprobari independente de tipul tumorii — ar putea impune revizuirea
acestei clasificari n viitor.

Mortalitatea cauzata de cancerul de san in Europa a fost in scadere in ultimele trei decenii. Aceste scaderi au
fost mai semnificative in Europa de Nord decat in Europa de Est, unde in trecut au fost observate rate mai scazute
ale mortalitatii. Aceste tendinte favorabile se datoreaza in principal Tmbunatatirii diagnosticului si tratamentului.
Desi in prezent ratele mortalitatii sunt mai uniforme in intreaga Europa, modelul observat in trecut s-a inversat.
Ratele mortalitatii cauzate de cancerul de san tind sa fie mai ridicate in tarile din Europa Centrala si de Est, unde in
trecut erau mai scazute.

fn 2022, cea mai mare incidentd a cancerului de san la femei din Europa a fost estimatd in Luxemburg, cu
aproximativ 190 de cazuri la 100.000 de locuitori. Belgia si Cipru au urmat indeaproape. Media incidentei cancerului
de san in cele 27 de state membre ale UE a fost de 147,6 cazuri la 100.000 de locuitori, Romania ocupand pozitia 22
cu aproximativ 120 de cazuri la 100.000 de locuitori.
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Figura 1: Rata incidentei cancerului de san la femei in Europa in 2022, pe tari (la 100.000 de locuitori)

Luxembourg 189.6
Belgium 184.7
Cyprus 180.7
France 177.8
Netherlands 1727
Denmark 1713
Finland 170.6
Ireland 160.8
Itaty 157.1
Germany 148
EU-27 1476
Malta 147.2
Greece 144.7
Portugal 143
Sweden 142.2
Slovenia 141
Hungary 136.2
Croatia 134.9
Czechia 1326
Spain 130.8
Slovakia 127.2
Austria 1214
Romania 118.8
Poland 117.8
Latvia 108.7
Estonia 108.5
Lithuania 100
Bulgaria 883
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Cel mai frecvent simptom al cancerului de san este aparitia unui nodul sau a unei mase noi (desi majoritatea
nodulilor mamari nu sunt cancerosi). O masa nedureroasa, dura, cu margini neregulate este cel mai probabil cancer,
nsa cancerele de san pot fi si moi, rotunde, sensibile sau chiar dureroase.

Alte simptome posibile ale cancerului de san includ:

e Umflarea intregului san sau a unei parti a acestuia (chiar daca nu se simte niciun nodul),

e Aparitia gropitelor la nivelul pielii sanului (uneori asemanatoare coajei de portocala),

e Durere la nivelul sdnului sau mamelonului,

e Retractia mamelonului (intoarcerea acestuia spre interior),

e Pielea mamelonului sau a sanului rosie, uscata, descuamata sau ingrosata,

e Secretii din mamelon (altele decat laptele matern),

e Ganglioni limfatici umflati sub brat sau in apropierea claviculei (uneori, acest lucru poate fi un semn al
raspandirii cancerului de san, chiar inainte ca tumora principala din san sa fie suficient de mare pentru a

putea fi simtita).
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Decizia privind tratamentul sistemic ar trebui sd se bazeze pe oportunitatile de terapie sistemica post-

operatorie ghidata de raspunsul patologic si beneficiile utilizarii acesteia, precum si pe riscul individual de recidiva si

sensibilitatea prezisa la diferite tipuri de tratament. Decizia finald ar trebui sa ia in considerare si toxicitatile pe

termen scurt si lung, varsta biologica a pacientului, starea generalda de sanatate, comorbiditatile si preferintele

acestuia.

O strategie terapeutica propusa pentru tratamentul de linia intai si a doua al cancerului mamar metastatic

HER2-pozitiv este prezentata in Figura 2.

Figura 2: Tratament de prima si a doua linie pentru cancerul de san metastatic, HER2-pozitiv:
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BM, metastaze cerebrale; ChT, chimioterapie; SNC, sistem nervos central; EMA, Agentia Europeana pentru Medicamente; ESCAT, Scala ESMO pentru Actionarea
Clinica a Tintelor Moleculare; ET, terapie endocrind; FDA, Administratia pentru Alimente si Medicamente; HER2, receptorul 2 al factorului de crestere epidermal
uman; HR, receptor hormonal; CMB, cancer mamar metastatic; MCBS, Scala ESMO - Magnitudinea Beneficiului Clinic; PD, boald progresiva; RT, radioterapie;
SRT, radioterapie stereotacticad; T-DM1, ado-trastuzumab emtansind; WBRT, radioterapie la nivelul intregului creier

Conform ghidului, se recomanda ca pacientii cu recurenta metastatica aparuta in decurs de 6-12 luni de la

administrarea tratamentului adjuvant cu trastuzumab si pertuzumab sa urmeze recomandarile pentru terapia de

linia a doua. Totusi, pacientii care prezinta recurenta metastatica la distanta in decurs de 12 luni de la administrarea

adjuvanta a trastuzumabului (fard pertuzumab) pot primi fie tratament de linia intai cu trastuzumab—pertuzumab—

taxan, fie terapie de linia a doua. Avand in vedere terapiile utilizate in prezent in cancerul mamar HER2-pozitiv in
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stadiu precoce (EBC), recomandarile generale privind reintroducerea tratamentului pot fi aplicate si in cancerul de
san metastazat, HER2-pozitiv.

Ado-trastuzumab emtansin (T-DM1) a fost considerat standardul de aur pentru terapia de linia a doua, pe baza
datelor consistente privind supravietuirea fara progresie (PFS) si supravietuirea globala (OS) din studiile EMILIA si
TH3RESA, care au comparat T-DM1 cu lapatinib—capecitabina sau cu tratamentul ales de medic.

Totusi, datele din studiul DESTINY-Breast03 indicG faptul cd conjugatul anticorp—medicament (ADC) fam-
trastuzumab deruxtecan-nxki (trastuzumab deruxtecan) este asociat cu o imbundtdtire semnificativd a PFS (HR 0,28;
P = 7,8 x 107??) comparativ cu T-DM1, la pacientii tratati anterior cu un taxan si trastuzumab in contextul bolii
avansate. Rata PFS la 12 luni a fost de 75,8% pentru trastuzumab deruxtecan fatd de 34,1% pentru T-DM1. De
asemenea, s-a observat o tendinta puternica in favoarea unui beneficiu privind OS (HR 0,56; P = 0,007172), desi
semnificatia statisticd nu a fost inca atinsa. Rata de rdspuns obiectiv (ORR) a fost de 79,7% cu trastuzumab
deruxtecan comparativ cu 34,2% cu T-DM1.

Boala pulmonara interstitiala (ILD) asociata tratamentului a aparut la 10,5% dintre pacienti (0,8% grad 3), insa
nu s-au raportat decese. Avand in vedere robustetea datelor privind eficacitatea si siguranta, este rezonabil ca
trastuzumab deruxtecan sa fie considerat noul standard de tratament de linia a doua in regiunile in care acest
medicament este disponibil, mutand T-DM1 intr-o linie de tratament ulterioara.

Extinderea indicatiei pentru a include tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar (BC) HER2-scazut sau
HER2-ultrascazut, nerezecabil sau metastatic, care au primit cel putin o linie de terapie endocrind in context
metastatic, pentru medicamentul cu DC ENHERTU, se bazeaza pe rezultatele studiului D9670C00001 (DESTINY-
Breast06). Acesta este un studiu de fazd 3, randomizat, multicentric, open-label, care compard trastuzumab
deruxtecan (DS-8201a) cu chimioterapia aleasd de investigator, la pacienti cu cancer mamar hormonoreceptor-
pozitiv, HER2- scdzut sau HER2-ultrascdzut, ale caror boli au progresat sub terapie endocrind in stadiul metastatic.

Rezultatele studiului pivotal DB-06 demonstreaza o eficacitate superioara semnificativa din punct de vedere
statistic si relevanta clinic a trastuzumab deruxtecan (T-DXd) comparativ cu chimioterapia in monoterapie aleasa de
medic, in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie (PFS) evaluata atadt de comisia independentd de revizuire
radiologica (BIRC), cat si de investigator (INV), rata de raspuns, precum si durata rdspunsului in populatia ITT
(intentia de a trata).

Cancer mamar cu HER2 scazut scazut si cu HER2 ultrascdzut

DESTINY-Breast06 (NCT04494425)

Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost evaluate in cadrul studiului DESTINY-Breast06, un studiu de faza 3,
randomizat, multicentric, deschis, Tn care au fost randomizati 866 de pacienti adulti cu cancer mamar RH+ avansat
sau metastatic cu expresie HER2 scazutd (IHC 1+ sau IHC 2+/ISH-) sau HER2 ultrascazuta, determinatd de

PATHWAY/VENTANA anti-HER-2/neu (4B5) evaluatd la un laborator central. Expresia HER2 ultrascazuta (IHC O cu
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coloratie de membrana, descrisa ca IHC >0<1+ in studiu) este definita drept o coloratie HER2 slaba si incompleta a
membranei, observata in 10% sau mai putine celule tumorale. Pacientii au fost eligibili daca aveau progresia bolii cu
(a) cel putin 2 linii de terapie endocrina in contextul metastazelor sau (b) o linie de terapie endocrina in contextul
metastazelor si demonstrasera progresie in decurs de 24 de luni de la inceperea terapiei endocrine adjuvante sau in
decurs de 6 luni de la inceperea terapiei endocrine de prima linie in asociere cu un inhibitor CDK 4/6 in contextul
metastazelor. Pacientii carora li se administrase chimioterapie anterioara in context neo-adjuvant sau adjuvant au
fost eligibili daca aveau un interval fara boald mai mare de 12 luni.

Studiul a exclus pacientii cu chimioterapie anterioara pentru boala avansata sau metastatica, pacienti cu
istoric de BPI/pneumonitd care necesita tratament cu steroizi sau cu BPl/pneumonita la selectie, boald
cardiovasculara semnificativa sau fara control terapeutic, metastaze cerebrale simptomatice si netratate, sau status
de performantd ECOG >1.

Pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra fie Enhertu 5,4 mg/kg greutate corporala (N=436)
prin perfuzie intravenoasa la fiecare trei saptamani, fie chimioterapie la alegerea medicului cu un singur agent
(N=430, capecitabina 60%, nab-paclitaxel 24% sau paclitaxel 16%). Randomizarea a fost stratificatd in functie de
utilizarea anterioara a inhibitorului CDK4/6 (da sau nu), utilizarea anterioara a taxanului in context non-metastatic
(da sau nu) si statusul HER2 IHC a biopsiilor tumorale (IHC 2+/ISH-, IHC 1+, IHC >0<1+). Tratamentul cu Enhertu a fost
administrat pana la progresia bolii, deces, retragerea consimtamantului sau toxicitate inacceptabila.

Criteriul final primar de eficacitate a fost SFPB la pacientii cu cancer mamar cu HER2 scazut, evaluat de RCIRO
pe baza RECIST v1.1. Criteriile finale secundare cheie de eficacitate au fost SFPB evaluata de RCIRO pe baza RECIST
v1.1 la populatia totald (HER2 scazut si HER2 ultrascazut), SG la pacientii cu HER2 scazut si SG la populatia generala.
RRG si DR au fost obiective secundare.

n populatia generald, datele demografice si caracteristicile initiale ale tumorii au fost similare intre bratele de
tratament. La cei 866 de pacienti randomizati, varsta mediana a fost de 57 de ani (interval: intre 28 si 87); 31% aveau
varsta de 65 de ani sau mai mult; 99,9% erau femei; 53% erau caucazieni, 35% erau asiatici si 1% erau negri sau afro-
americani. Pacientii aveau un status de performanta ECOG de 0 (59%) sau 1 (39%) la momentul initial; 18% aveau
IHC >0<1+, 55% aveau IHC 1+, 27% aveau IHC 2+/ISH-; 67% aveau metastaze hepatice, 32% aveau metastaze
pulmonare, 8% aveau metastaze cerebrale, iar 3% aveau numai metastaze osoase. Pacientii aveau o mediana de 2
linii anterioare de terapie endocrind in contextul metastazelor (interval: intre 1 si 5), 17% avand 1 si 68% avand 2.
Optzeci si noua la suta dintre pacienti avusesera anterior terapie endocrina in asociere cu tratamentul CDK4/6i in
contextul metastazelor, 47% utilizasera anterior antracicline, iar 41% utilizasera anterior taxani in context non-
metastatic.

Rezultatele de eficacitate sunt rezumate in Tabelul 3 si Figurile 3 si 4.
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Tabelul 3: Rezultatele eficacitatii din DESTINY-Breast06

« Populatia generala
Pz;rf?g;tt;ut:e HER2 scazut (HER2 scézput si HI?RZ ultrascazut)
Enhertu (N=359) ‘ Chimioterapie (N=354) Enhertu (N=436) ‘ Chimioterapie (N=430)
Supravietuirea fara progresia bolii evaluate de RCIRO
Numar de
evenimente (%) 225 (62,7) 232 (65,5) 269 (61,7) 271 (63,0)
Mediana, luni
(11 95%) 13,2 (11,4, 15,2) | 8,1(7,0,9,0) 13,2 (12,0, 15,2) 8,1(7,0,9,0)
Rata de risc (1T 95%) 0,62 (0,52, 0,75) 0,64 (0,54, 0,76)
Valoarea p <0,0001 <0,0001
Supravietuirea global3®
Numar de
evenimente (%) 136 (37,9) 146 (41,2) 161 (36,9) 174 (40,5)
Mediana, luni
(11 95%) 28,9 (25,7,33,7) | 27,1(23,5,29,9) 28,9 (26,4, 32,7) 27,4 (23,9, 29,9)
Rata de risc (11 95%) 0,83 (0,66, 1,05) 0,81 (0,66, 1,01)
Rata de raspuns obiectiv confirmata evaluati de RCIRO"
n (%) 203 (56,5) 114 (32,2) 250 (57,3) 134 (31,2)
I195% 51,2,61,7 27,4,37,3 52,5, 62,0 26,8, 35,8
Durata raspunsului evaluat de RCIRO"
Mediana, luni
(11 95%) 14,1 (11,8, 15,9) | 8,6(6,7,11,3) 14,3 (12,5, 15,9) 8,6 (6,9, 11,5)

Intreruperea colectérii datelor: 18 martie 2024.

Il = interval de incredere.

*- Prima analiza intermediara planificata.

T- Rezultatele nu au fost controlate pentru eroarea de tip 1 si trebuie interpretate descriptiv.

S-a observat un beneficiu consecvent in ceea ce priveste SFPB in mai multe subgrupuri prespecificate, inclusiv

expresia HER2 (IHC >0<1+, IHC 1+, IHC 2+/ISH-), utilizarea anterioara a inhibitorilor CDK4/6 (da sau nu), utilizarea

anterioara a taxanului in context non-metastatic (da sau nu) si numarul de linii anterioare de terapie endocrind in

contextul metastazelor.

in subgrupul HER2 ultrascdzut (n=152), mediana SFPB a fost de 13,2 luni (If 95%: 9,8, 17,3) la pacientii

randomizati la Enhertu (n=76) si 8,3 luni (If 95%: 5,8, 15,2) la pacienti randomizati la chimioterapie cu o ratd de risc

de 0,78 (IT 95%: 0,50, 1,21). Mediana SG a fost de 29,5 luni (Il 95%: 27,9, NE) la pacientii randomizati la Enhertu si

27,4 luni (11 95%: 19,4, NE) la pacientii randomizati la chimioterapie, cu o rat3 de risc de 0,75 (If 95%: 0,43, 1,29).

Rata de rdspuns obiectiv confirmatd a fost de 61,8% (If 95%: 50,0, 72,8) si 26,3% (Il 95%: 16,9, 37,7) la pacientii

randomizati la Enhertu si, respectiv, la chimioterapie. Durata mediand a rdspunsului a fost de 14,3 luni (IT 95%: 9,2,

20,7) si 14,1 luni (11 95%: 5,9, neestimabil) la pacientii randomizati la Enhertu si, respectiv, la chimioterapie.
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Figura 3: Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresia bolii (populatia totala)
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Figura 4: Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea globala (populatia totala)
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Profilul de siguranta

Enhertu 5,4 mg/kg corp

Populatia de siguranta comasata a fost evaluata pentru pacientii carora li s-a administrat cel putin o doza de
Enhertu 5,4 mg/kg corp (n = 2.335) la tipuri de tumori multiple in studiile clinice. Durata mediana de tratament in
aceasta cohortd comasata a fost de 9,0 luni (interval 0,7 - 45,1 luni).

Cele mai frecvente reactii adverse au fost greata (71,1%), fatigabilitatea (55,3%), varsaturile (37,3%), alopecia
(36,1%), anemia (35,9%), neutropenia (35,1%), constipatia (31,7%), scaderea apetitului alimentar (30,6%), diareea
(30,1%), cresterea concentratiei plasmatice a transaminazelor (26,6%), durerea musculo-scheletica (23,6%),
trombocitopenia (23,1%) si leucopenia (21,5%).

Cele mai frecvente reactii adverse de Gradul 3 sau 4 conform clasificarii pe baza Criteriilor comune pentru
evenimentele adverse ale Institutului National de Cancer (NCI-CTCAE v.5.0) au fost neutropenia (18,0%), anemia
(10,5%), fatigabilitatea (7,8%), leucopenia (6,0%), trombocitopenia (5,4%), greata (4,9%), limfopenia (3,9%),
hipokaliemia (3,8%), cresterea concentratiei plasmatice a transaminazelor (3,5%), diareea (2,5%), varsaturile (2,4%),
scaderea apetitului alimentar (1,8%), pneumonia (1,3%) si scaderea fractiei de ejectie (1,0%). Reactiile adverse de
Gradul 5 au aparut la 1,4% din pacienti, inclusiv BPl/pneumonita (1,1%).

Intreruperile administrarii din cauza reactiilor adverse au avut loc la 32,6% dintre pacientii tratati cu Enhertu.
Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu intreruperea administrarii au fost neutropenia (12,4%), fatigabilitatea
(4,7%), anemia (4,6%), leucopenia (3,2%), infectia tractului respirator superior (3,0%) si BPl/pneumonita (2,6%),
trombocitopenia (2,4%) si pneumonia (2,0%).

Reduceri ale dozei s-au efectuat la 20,3% dintre pacientii tratati cu Enhertu. Cele mai frecvente reactii adverse
asociate cu reducerea dozei au fost fatigabilitatea (5,1%), greata (4,8%) neutropenia (3,5%) si trombocitopenia
(2,3%).

Oprirea administrarii terapiei din cauza unei reactii adverse a avut loc la 11,7% dintre pacientii tratati cu
Enhertu. Cea mai frecventa reactie adversd asociata cu oprirea definitivd a administrarii a fost BPl/pneumonita
(8,4%).

Lista reactiilor adverse sub formd de tabel

Reactiile adverse la pacientii carora li s-a administrat cel putin o doza de Enhertu in cadrul studiilor clinice sunt
prezentate in Tabelul 4. Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe (ASO) si pe categorii de frecventa. Categoriile de frecventd sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1.000 si < 1 /100), rare (> 1/10.000 si < 1/1.000), foarte rare (<
1/10.000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

n cadrul fiecarui grup de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitétii.
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Tabelul 4: Reactii adverse la pacientii tratati cu trastuzumab deruxtecan 5,4 mg/kg greutate corporala in tipuri de
tumori multiple

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe | 5,4 mg/kg greutate corporala

Categorie de frecventa Reactii adverse

Infectii i infestari

Foarte frecvente infectie la nivelul tractului respirator superior?

Frecvente pneumonie

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente anemie®, neutropenie®, trombocitopenie?, leucopenie®

Frecvente limfopenief, neutropenie febrild, pancitopenie®

Mai putin frecvente neutropenie febrild

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente hipokaliemie", scaderea apetitului

Frecvente deshidratare

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente cefalee'

Frecvente ameteald, disgeuzie

Tulburari oculare

Frecvente ‘ xeroftalmie, vedere incetosata!

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente boald pulmonari interstitiala*, tuse

Frecvente dispnee, epistaxis

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente greatd, varsaturi, constipatie, diaree, durere abdominald', stomatita™,
dispepsie

Frecvente distensie abdominala, gastrita, flatulenta

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente ‘ cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor”

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente alopecie

Frecvente eruptie cutanata tranzitorie®, prurit, hiperpigmentare cutanata®

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente ‘ durere musculo-scheleticd®

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente fatigabilitate', pirexie

Frecvente edeme periferice

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente scadere a fractiei de ejectie®, scadere ponderala

Frecvente cresterea concentratiei plasmatice a fosfatazei alcaline, cresterea
bilirubinemiei', cresterea creatininei serice

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente ‘ reactii asociate perfuziei"

a - Include gripa, boald pseudo-gripal3, rinofaringita, faringita, sinuzita, rinitd, laringita si infectie a tractului respirator superior.

b - Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, include anemie, valori scazute ale hemoglobinei, numar scazut de globule rosii sanguine si scadere a
hematocritului. ¢ Include neutropenie si numar scazut de neutrofile.

d - Include trombocitopenie si numar scazut de trombocite.

e - Include leucopenie si numar scazut de leucocite.

f - Include limfopenie si numar scazut de limfocite.

g - Pancitopenia este afectiunea care intruneste toate cele 3 criterii la acelasi subiect: nivel al hemoglobinei < 100 g/l si grad CTCAE 2 sau mai mare, neutrofile <
1,5x10°%/I si grad CTCAE 1 sau mai mare, si trombocite < 100x10°/I si grad CTCAE disponibil, pe baza probelor de laborator recoltate la aceeasi data, si/sau
termenul preferat pancitopenie.
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h - Include hipokaliemie si scadere a concentratiei plasmatice de potasiu.

i - Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, include cefalee, cefalee sinusala si migrena.

j - Include vedere incetosata si deficiente de vedere.

k - Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg greutate corporald, boala pulmonard interstitiald include evenimentele care au fost adjudecate drept BPI:
insuficienta respiratorie acuta (n = 2), alveolita (n = 2), bronsiectazie (n = 1), progresie a bolii (n = 1), pneumonita de hipersensibilitate (n = 1), pneumonie
interstitiald idiopatica (n = 1), boald pulmonara interstitiala (n = 109), infectie a tractului respirator inferior (n = 1), tulburare pulmonara (n = 1), infiltrat pulmonar
(n = 1), opacitate pulmonara (n = 4), limfangita (n = 1), pneumonie in organizare (n = 9), pneumonie (n = 9), pneumonie bacteriana (n = 2), pneumonie fungica (n
= 1), pneumonita (n = 136), fibroza pulmonara (n = 2), masd pulmonara (n = 1), toxicitate pulmonard (n = 3), pneumonitd de iradiere (n = 4), insuficienta
respiratorie (n = 5).

| - Include disconfort abdominal, durere gastro-intestinald, durere abdominald, durere la nivelul abdomenului inferior, durere la nivelul abdomenului superior.

m - Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, include stomatitd, ulcer aftos, ulceratie la nivelul cavitatii bucale, eroziune a mucoasei bucale si eruptii la
nivelul mucoasei bucale.

n - Include cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor, alanin aminotransferazei, aspartat aminotransferazei, gamaglutamiltransferazei, functie
hepatica anormal3, teste functionale hepatice anormale, valori crescute ale testelor functionale hepatice si hipertransaminazemie.

o - Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, include eruptie cutanatd tranzitorie, eruptie pustuloasd, eruptie maculopapulard, eruptie papuloass,
eruptie maculara si eruptie insotitd de prurit.

p - Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, include hiperpigmentare cutanatd, modificari ale culorii pielii si tulburdri de pigmentare a pielii.

g - Include lombalgie, mialgie, durere la nivelul extremitatilor, durere musculo-scheleticd, spasme musculare, durere osoasd, cervicalgie, durere toracica
musculo-scheletica si disconfort la nivelul membrelor.

r - Include astenie, fatigabilitate, stare generala de rau si letargie.

s - Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, scaderea fractiei de ejectie include parametrii de laborator privind scaderea FEVS (n = 312) si/sau termenii
preferati de scadere a fractiei de ejectie (n = 99), insuficienta cardiaca (n = 5), insuficientd cardiaca acutd (n = 1), insuficienta cardiaca cronicd (n = 1), insuficienta
cardiaca congestiva (n = 1) si disfunctie a ventriculului stang (n = 3).

t - Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, include cresteri ale concentratiei plasmatice de bilirubind, hiperbilirubinemie, crestere a bilirubinemiei
conjugate si crestere a bilirubinemiei neconjugate.

u - Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg greutate corporald, cazurile de reactii asociate perfuziei includ reactie asociatd perfuziei (n = 23) si
hipersensibilitate (n = 2).

Descrierea reactiilor adverse selectate
Boald pulmonard interstitiald/pneumonitd

La pacientii tratati cu Enhertu 5,4 mg/kg corp in studiile clinice vizand tipuri de tumori multiple (n = 2.335),
BPI, pneumonita, pneumonia in organizare si pneumonita interstitiala acuta au fost raportate de catre investigator la
13,3% dintre pacienti. BPI/pneumonita a fost confirmata diagnostic la 12,2% dintre pacienti, ducand la oprirea
tratamentului la 8,4% dintre pacienti si la intreruperea tratamentului la 2,6% dintre pacienti. Majoritatea cazurilor de
BPIl/pneumonita au fost de Gradul 1 (2,9%) si Gradul 2 (7,5%). Evenimentele de Gradul 3 au aparut la 0,7% din
pacienti si a existat un caz de Gradul 4. Evenimentele de Gradul 5 (letale) au aparut la 1,1% din pacienti. Durata
mediana pana la debut a fost de 5,5 luni (interval: intre -0,3 si 31,5), incluzand doi pacienti diagnosticati cu BPI
preexistenta. La 30,8% dintre pacientii cu BPl/pneumonita adjudecatad, nu a fost raportata recuperarea pe parcursul
unei perioade mediane de urmarire de 280 de zile.
Neutropenie

La pacientii tratati cu Enhertu 5,4 mg/kg corp in studiile clinice (n = 2.335) vizand tipuri de tumori multiple, a
fost raportata neutropenie la 35,1% dintre pacienti, iar 18,0% au prezentat evenimente de Gradul 3 sau 4. Durata
mediana pana la debut a fost de 42 de zile (interval: intre 1 zi si 31,9 luni), iar durata mediana a primului eveniment a
fost de 21 de zile (interval: intre 1 zile si 17,1 luni). Neutropenia febrila a fost raportata la 1,0% din pacienti, si <0,1%

au fost de Gradul 5.
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Disfunctie ventriculard stdngd

La pacientii tratati cu Enhertu 5,4 mg/kg corp in studiile clinice vizand tipuri de tumori multiple (n = 2.335), a
fost raportatd scaderea FEVS la 108 pacienti (4,6%), dintre care 14 (0,6%) au prezentat evenimente de Gradul 1, 80
(3,4%) de Gradul 2, 13 (0,6%) de Gradul 3 si 1 (<0,1%) de Gradul 4. Frecventa observata a FEVS scazute pe baza
parametrilor de laborator (ecocardiograma sau ventriculografie nucleard (MUGA)) a fost de 296/2.075 (14,3%)
pentru Gradul 2 si de 15/2.075 (0,7%) pentru Gradul 3. Tratamentul cu Enhertu nu a fost studiat la pacientii cu FEVS
sub 50% inainte de inceperea tratamentului.

Disfunctia ventriculara stanga a dus la intreruperea tratamentului la 27/2.335 (1,2%) pacienti. Timpul median
pana la FEVS de cel mai sever grad a fost 4,8 luni, iar timpul median pana la recuperare (290% din valoarea initiala)
de la FEVS de gradul cel mai sever a fost 6,3 luni.

Reactii legate de perfuzie

La pacientii tratati cu Enhertu 5,4 mg/kg greutate corporala in studii clinice (n = 2.335) pe mai multe tipuri de
tumori, au fost raportate reactii legate de perfuzie la 25 pacienti (1,1%), majoritatea fiind de Gradul 1 sau Gradul 2.
Cinci evenimente (0,2%) de reactii legate de perfuzie au dus la intreruperi ale dozei si 1 eveniment (<0,1%) la
incetarea tratamentului.

Imunogenitate

Ca pentru toate proteinele terapeutice, exista un potential de imunogenitate. La dozele de 5,4 mg/kg greutate
corporala si 6,4 mg/kg greutate corporala evaluate in studiile clinice, 2,2% (70/3.124) dintre pacientii evaluabili au
dezvoltat anticorpi impotriva trastuzumab deruxtecan, ca urmare a tratamentului cu Enhertu. Incidenta anticorpilor
neutralizanti Tmpotriva trastuzumab deruxtecan emergenti in urma tratamentului a fost de 0,1% (3/3.124). Nu a
existat niciun efect aparent intre dezvoltarea de anticorpi si farmacocinetica, siguranta si/sau eficacitatea Enhertu.
Vérstnici

La pacientii tratati cu Enhertu 5,4 mg/kg corp, in studiile clinice vizdnd tipuri de tumori multiple (n = 2.335),
28,9% au avut varsta de 65 de ani sau peste, iar 6,3% au avut varsta de 75 de ani sau peste. A existat o incidenta mai
mare a reactiilor adverse de Gradul 3-4, observate la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste (48,4%), comparativ
cu pacientii cu varsta sub 65 de ani (43,2%), ceea ce a determinat intreruperea tratamentului ca urmare a reactiilor
adverse. Incidenta reactiilor adverse letale a fost de 2,4% la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste si de 1% la
pacientii cu varsta sub 65 de ani.

Supradozaj

Doza maxima tolerata de trastuzumab deruxtecan nu a fost stabilita. In studiile clinice, dozele unice mai mari

de 8,0 mg/kg corp nu au fost testate. In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati atent pentru depistarea

semnelor sau simptomelor de reactii adverse si trebuie sa se instituie tratamentul simptomatic corespunzator.
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2. Dovada compensadrii in tarile UE si Marea Britanie

Reprezentantul legal al detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, Astrazeneca Pharma SRL, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul cu DC Enhertu 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
(DCI TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM), pentru indicatia terapeutica: ,, Enhertu in monoterapie este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu receptor hormonal (RH) pozitiv, HER2
scdzut sau HER2 ultrascdzut, cdrora li s-a administrat cel putin o terapie endocrind in contextul metastazelor si care

nu sunt considerati eligibili pentru terapia endocrind ca linie urmdtoare de tratament”, este rambursat in total in 3

state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Germania si Luxemburg.

3. CONCLUzZII

e Cancerul de san este o afectiune in care celulele anormale ale sanului se dezvolta necontrolat si formeaza
tumori. Daca nu este tratat, aceste tumori se pot raspandi in tot corpul si pot deveni fatale.

e Celulele canceroase mamare isi au originea in canalele galactofore si/sau in lobulii care produc lapte din san.
Forma cea mai timpurie a cancerului (in situ) nu pune viata in pericol si poate fi detectata in stadii incipiente.
Celulele canceroase pot invada tesutul mamar din apropiere (invazie), ceea ce duce la formarea tumorilor care
provoaca noduli sau ingrosari ale tesutului.

e Cel mai frecvent simptom al cancerului de san este aparitia unui nodul sau a unei mase noi (desi majoritatea
nodulilor mamari nu sunt cancerosi). O masa nedureroasa, durd, cu margini neregulate este cel mai probabil
cancer, insa cancerele de san pot fi si moi, rotunde, sensibile sau chiar dureroase.

e Pe baza literaturii privind cancerul de san primar sau metastatic cu receptori hormonali pozitivi si HER2-negativ,
aproximativ 60-65% dintre cazuri sunt HER2-scazut, iar aproximativ 20-25% sunt HER2-ultrascazut.

e in 2022, cea mai mare incidentd a cancerului de sin la femei din Europa a fost estimatd in Luxemburg, cu
aproximativ 190 de cazuri la 100.000 de locuitori. Belgia si Cipru au urmat indeaproape. Media incidentei
cancerului de san in cele 27 de state membre ale UE a fost de 147,6 cazuri la 100.000 de locuitori, Romania
ocupand pozitia 22 cu aproximativ 120 de cazuri la 100.000 de locuitori.

e Rata de supravietuire la 5 ani pentru cancerul de san metastatic este cunoscuta ca fiind de 38%.

e Secventa optimd de tratament pentru pacientii cu cancer de san metastatic hormonoreceptor-pozitiv (HR+),
HER2-negativ este considerata a fi utilizarea terapiei endocrine de prima linie in combinatie cu inhibitori CDK
4/6, urmata de terapie endocrina ulterioara asociata cu terapii tintite (de exemplu, inhibitori mTOR sau PI3-K
[pentru tumori cu mutatie PIK3CA]). La pacientii la care boala a progresat dupa multiple linii de terapie
endocrind, cu sau fara terapii tintite, sau care au avut o supravietuire fara progresie (PFS) medie scurtd in urma
terapiei endocrine de prima linie, chimioterapia este considerata o optiune adecvata.
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e in cazul pacientilor cu cancer de san HER2-scdzut (IHC 1+ si IHC 2+/ISH-) nerezecabil sau metastatic, care au
primit anterior chimioterapie in context metastatic sau au dezvoltat recurenta bolii in timpul sau in decurs de 6
luni de la finalizarea chimioterapiei adjuvante, trastuzumabum deruxtecanum este o optiune aprobats,
indiferent de statusul receptorilor hormonali.

e Enhertu (trastuzumab deruxtecan) este un conjugat anticorp—medicament directionat impotriva HER2, format
dintr-un anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulind G1 anti-HER2, avand aceeasi secventa de

aminoacizi ca trastuzumab, legat covalent de o sarcina activda — inhibitor de topoizomeraza | permeabil

membranar (DXd) — printr-un linker tetrapeptidic stabil.

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM si cu DC Enhertu 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila, pentru indicatia terapeutica: , Enhertu in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu receptor hormonal (RH) pozitiv, HER2 scdzut sau HER2 ultrascazut,
cdrora li s-a administrat cel putin o terapie endocrind in contextul metastazelor si care nu sunt considerati eligibili
pentru terapia endocrind ca linie urmdtoare de tratament”, intruneste criteriile de addugare in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C2, DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu

scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.
4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI TRASTUZUMABUM
DERUXTECANUM si cu DC Enhertu 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila, cu includerea in
protocolul terapeutic aferent DCI TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM (cancer mamar, nerezecabil sau metastazat)
aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, a unui segment populational nou reprezentat de
populatia de pacienti adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu receptor hormonal (RH) pozitiv, HER2
scdzut sau HER2 ultrascdzut, corespunzator indicatiei terapeutice ,Enhertu In monoterapie este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu receptor hormonal (RH) pozitiv, HER2
scdzut sau HER2 ultrascdzut, cdrora li s-a administrat cel putin o terapie endocrind in contextul metastazelor si care

nu sunt considerati eligibili pentru terapia endocrind ca linie urmdtoare de tratament”.
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