”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 343 cod (LO1FD04): DCI
TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM

1. CANCER MAMAR

I. Indicatie (face obiectul unui contract cost-volum)

a) Trastuzumabum Deruxtecanum 1n monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, carora 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 scazut (HER2 1+ Ia
imunohistochimie sau HER2 2+ la imunohistochimie cu rezultat negativ la testare
moleculara prin tehnici de hibridizare), carora 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.

Aceaste indicatii se codificd la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

II. Criterii de includere

Pentru indicatia prevazuta la pct. I litera a):

* Adulti cu varsta > 18 ani.

+ Status de performanta ECOG 0-2.

* 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 prevazuta la pct.I litera b):

* Adulti cu varsta > 18 ani.

» Status de performanta ECOG 0-2.

* Cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu HER2 scazut (status documentat de tumora
cu HER2 scazut, definit printr-un scor IHC 1+ sau IHC 2+/ISH-) carora li s-a administrat
anterior chimioterapie in contextul bolii avansate (determindri secundare la distanta sau
recidiva pe parcursul sau in termen de 6 luni de la finalizarea chimioterapiei adjuvante).

III. Criterii de excludere/contraindicatii

» Sarcind/aldptare.

» Hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

* Boala pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonita(pentru pacientii cu istoric sau diagnostic de
BPI asimptomatica — tratamentul poate fi initiat la aprecierea medicului curant) .

» Metastaze cerebrale netratate anterior sau simptomatice (instabile din punct de vedere clinic —
la aprecierea medicului curant).

.....

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important sa se verifice etichetele flaconului, pentru
a se asigura faptul ca medicamentul care urmeaza sd fie pregitit si administrat este Enhertu
(Trastuzumab Deruxtecanum ) si nu Trastuzumab sau Trastuzumab emtanzina.

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

Boala pulmonara interstitiala/pneumonita

Au fost raportate cazuri de boald pulmonard interstitiald (BPI) si/sau pneumonita la utilizarea
Trastuzumab Deruxtecanum. Au fost observate rezultate letale. Pacientii trebuie sfatuiti sd
raporteze imediat tusea, dispneea, febra si/sau orice simptome respiratorii noi sau agravate.
Pacientii trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele de BPI/pneumonita. Dovezile de
BPI/pneumonita trebuie investigate cu promptitudine. Pacientii cu suspiciune de BPI/pneumonita
trebuie evaluati prin imagisticd radiologicd, preferabil folosind scanarea prin tomografie
computerizatd (CT). Trebuie avutd in vedere consultarea unui medic pneumolog. Pentru
BPI/pneumonita 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 pdna la recuperarea la Gradul O si poate fi reluat conform
instructiunilor. Pentru BPI/pneumonita simptomatica (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, dupa care se reduce treptat timp de cel putin
4 saptamani. Tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum trebuie oprit definitiv la pacientii
care sunt diagnosticati cu BPI/pneumonita simptomatica (Gradul 2 sau peste). Pacientii cu istoric
de BPI/pneumonita sau pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa pot fi expusi unui risc

crescut de a dezvolta BPI/pneumonita si trebuie monitorizati cu atentie.

Neutropenie

In studiile clinice cu Trastuzumabum Deruxtecanum au fost raportate cazuri de neutropenie,
inclusiv neutropenie febrild cu evolutie letala. Hemoleucograma completa trebuie monitorizatd
inainte de Inceperea tratamentului cu Trastuzumabum Deruxtecanum si inainte de administrarea
fiecarei doze, precum si conform indicatiilor. In functie de severitatea neutropeniei, poate fi
necesara intreruperea terapiei sau reducerea dozei Trastuzumab Deruxtecanum.

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS) a fost observata in asociere cu terapiile
anti-HER2. Trebuie sa se efectueze testarea functionald cardiaca standard (ecocardiografie sau
scanare [cu achizitie multipla] MUGA) pentru a evalua FEVS 1nainte de inceperea administrarii
Trastuzumabum Deruxtecanum si la intervale de timp regulate in timpul tratamentului, dupa cum
este indicat din punct de vedere clinic.

Pacienti cu insuficientda hepatica moderata sau severa

Deoarece metabolizarea si excretia biliara reprezinta cdile principale de eliminare ale inhibitorului
topoizomerazei I, DXd, Trastuzumabum Deruxtecanum trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata si severa.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



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

Existenta sarcinii la femeile aflate la varsta fertila trebuie verificatd Tnainte de inceperea
administrarii Trastuzumabum Deruxtecanum . Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze
masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Trastuzumabum Deruxtecanum si timp de
cel putin 7 luni dupa ultima doza.

Barbatii cu partenere aflate la varsta fertild trebuie sd utilizeze masuri contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu Trastuzumabum Deruxtecanum si timp de cel putin 4 luni dupa ultima
doza.

Trastuzumabum Deruxtecanum poate avea influentd micad asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati sd actioneze cu prudenta atunci cand conduc
vehicule sau folosesc utilaje, in cazul in care manifesta fatigabilitate, cefalee sau ameteald in
timpul tratamentului cu Trastuzumab Deruxtecanum.

VI. Schema terapeutica

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

Doza initiald trebuie administratd sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 minute.
Dacé perfuzia anterioara a fost bine tolerata, 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 varsdturi tardive.
Inainte de fiecare dozi, pacientilor trebuie si li se administreze premedicatic cu o schema
terapeutica ce asociaza doud sau trei medicamente (de exemplu, dexametazona cu un antagonist al
receptorului 5-HT3 si/sau cu un antagonist al receptorului NK1, precum si cu alte medicamente,
dupa cum este indicat), pentru prevenirea starilor de greatd si varsaturilor induse de chimioterapie.

Doza intarziata sau omisa

Daca doza planificata este intarziatd sau omisd, aceasta trebuie administratd imediat ce este
posibil, fara a se astepta pand la urmatorul ciclu planificat. Schema terapeutica trebuie ajustata
pentru a mentine un interval de 3 sdptaméni Intre administrarea dozelor. Perfuzia trebuie
administrata la doza si cu viteza pe care pacientul le-a tolerat la cea mai recentd perfuzie.

Modificarea dozei

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

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



Modificarile dozei in contextul reactiilor adverse

1. Boala pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonita

*  BPIl/pneumonita asimptomatica (Gradul 1):

— Se intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pand la rezolvarea la Gradul 0,
apoi:
o daca se rezolva in 28 de zile sau mai putin de la data debutului, se mentine doza;
o daca se rezolva 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 suspicioneaza

BPI/pneumonita.

*  BPIl/pneumonita simptomatica (Gradul 2 sau peste).

— Se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum;

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

2. Neutropenie

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

* Gradul 4 (sub 0,5 x 109 /1):

— Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pana la rezolvarea la Gradul 2
sau mai putin;

— Se vareduce doza cu un nivel.

* Neutropenie febrila: numar absolut de neutrofile mai mic de 1,0 x 109 /1 si temperatura mai
mare de 38,3 °C sau temperatura sustinutd de 38 °C sau mai mare, timp de peste o ora:

— Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pana la rezolvare;

— Se vareduce doza cu un nivel.

3. Fractie de ejectie a ventriculului stang (FEVS) scazuta

FEVS mai mare de 45% si scaderea absoluta fata de valoarea initiala este cuprinsa intre 10% si
20% — se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum.

FEVS cuprinsa intre 40% si 45% si scaderea absoluta fata de valoarea initiala este mai mica de
10%:

Se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum;

Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 saptamani.

FEVS cuprinsa intre 40% si 45% si scaderea absoluta fatd de valoarea initiala este cuprinsa
intre 10% s1 20%:

Se va Intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum;

Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 saptamani. Daca FEVS nu s-a recuperat la o
scadere mai mica de 10% fatd de valoarea initiald, se va opri definitiv administrarea
Trastuzumabum Deruxtecanum. Daca FEVS se recupereaza la o scadere mai mica de 10% fata
de valoarea initiala, se va relua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum la aceeasi doza.
FEVS este mai mica de 40% sau scaderea absoluta fata de valoarea initiald este mai mare de
20%:

Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

Se va repeta evaluarea FEVS 1n decurs de 3 saptamani. Daca FEVS este mai mica de 40% sau
daca scdderea absolutd fatd de valoarea initiald mai mare de 20% se confirmd, se va opri
definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

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



VIL intreruperea definitivi/temporari a tratamentului

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

» Sarcina/alaptare.

* Reactii adverse severe — BPIl/pneumonitd simptomaticd (grad 2 sau peste), Insuficientd
cardiaca congestiva (ICC) simptomatica.

* Decizia medicului oncolog curant.

» Decizia pacientului.

VIII. Monitorizare:
* Functia cardiaca trebuie evaluatd la initierea tratamentului si monitorizatd pe parcursul
acestuia, ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.

* Evaluare imagistica periodica conform cu practica curenta.

IX. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala.

2. CANCER GASTRIC

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

Trastuzumabum Deruxtecanum in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene (JGE) HER2 pozitiv, avansat, carora li
s-au administrat anterior cel putin doua scheme de tratament, incluzand trastuzumab si care au

.....

.....

Aceaste indicatie se codifica la prescriere prin codul 96 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

II. Criterii de includere

* Adulti cu varsta > 18 ani.

+ Status de performanta ECOG 0-2.

* Adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene (JGE) HER2 pozitiv [scor 3+ la
IHC sau rezultat pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ (ISH)],

Pacienti care au primit anterior cel putin 2 scheme de tratament, incluzind trastuzumab si care au

.....

.....

III. Criterii de excludere/contraindicatii

» Sarcind/alaptare.

* Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

* Boala pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonita (pentru pacientii cu istoric sau diagnostic de
BPI asimptomatica — tratamentul poate fi initiat la aprecierea medicului curant).

* Metastaze cerebrale active (la aprecierea medicului curant).

* Adenocarcinom gastric sau al JGE fara expresie HER, sau HER2 negativ

.....

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare — a se vedea subpct. V de la cancer
mamar



VI. Schema terapeutica

Doza recomandatd de Trastuzumabum Deruxtecanum este de 6,4 mg/kg corp administrata sub
forma unei perfuzii intravenoase o datd la fiecare 3 saptamani (ciclu de 21 de zile), conform
instructiunilor din RCP produsului .

Doza initiald trebuie administratd sub formd de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 minute.
Daca perfuzia anterioara a fost bine tolerata, dozele ulterioare pot fi administrate ca perfuzii cu
durata de 30 minute.

Premedicatie

Trastuzumabum Deruxtecanum este emetogen, ceea ce include greatd si/sau varsaturi tardive.
Inainte de fiecare dozi, pacientilor trebuie si li se administreze premedicatic cu o schema
terapeutica ce asociaza doud sau trei medicamente (de exemplu, dexametazona 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 starilor de greatd si varsaturilor induse de chimioterapie.

Doza intarziata sau omisd

Dacd doza planificatd este intarziatd sau omisa, aceasta trebuie administratd imediat ce este
posibil, fard a se astepta pand la urmatorul ciclu planificat. Schema terapeutica trebuie ajustata
pentru a mentine un interval de 3 sdptamani Intre administrarea dozelor. Perfuzia trebuie
administrata la doza si cu viteza pe care pacientul le-a tolerat la cea mai recentd perfuzie.

Modificarea dozei

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita intreruperea temporard a terapiei,
reducerea dozei sau oprirea tratamentului cu trastuzumab Deruxtecanum, conform recomandarilor
din RCP.

Doza nu trebuie crescutd din nou, dupd ce s-a efectuat o reducere a dozei.

VIL intreruperea definitivii/temporari a tratamentului
» La progresia bolii, raspunsul terapeutic se va evalua conform practicii curente.
» Sarcina/alaptare.
* Reactii adverse severe — BPIl/pneumonitd simptomaticd (grad 2 sau peste), Insuficientd
cardiaca congestiva (ICC) simptomatica.
* Decizia medicului oncolog curant.
* Decizia pacientului.

VIII. Monitorizare
* Functia cardiacd trebuie evaluatd la initierea tratamentului si monitorizatd pe parcursul
acestuia, ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.
* Evaluare imagistica periodica conform cu practica curenta.
* Hemoleucograma completa trebuie monitorizata inainte de inceperea tratamentului si inainte
de administrarea fiecarei doze.

IX. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala.”



