Sta morate redi pacijentu prilikom posete (prve ili kontrolne)

Prilikom prve posete (pre propisivanja leka ENHERTU):

» Obavestite pacijenta da moze razviti ozbiljna i potencijalno smrtonosna nezeljena
dejstva u vidu problema sa pluc¢ima.

» Proverite da li je pacijent prethodno bolovao od IBP / pneumonitisa ili drugih
plu¢nih komorbiditeta, ili se lecio kortikosteroidima

P Proverite da li su prisutni znakovi i simptomi problema sa plu¢ima.

P Obavestite pacijenta da su rana dijagnoza i odgovarajuce le¢enje nastalog IBP-a /
pneumonitisa klju¢ni za smanjenje ozbiljnih ishoda.

P Uputite pacijenta da Vam se odmah javi ako oseti ¢ak i blage znake ili simptome
IBP / pneumonitisa, jer se neki dogadaji mogu brzo pogor3ati ako se ne lece.
Pacijent treba da potrazi hitnu medicinsku pomoc¢ i pokaze Karticu za pacijenta
lekarima u drugim zdravstvenim ustanovama, ako njegov onkolog nije dostupan.

P Upozorite pacijenta da ne sme sam da leci svoje simptome.

P Dajte pacijentu Karticu za pacijenta i razgovarajte s njim o terapiji pre nego $to
zapocne lecenje lekom Enhertu.

P Popunite Karticu za pacijenta i podsetite ga da uvek mora da je nosi sa sobom.

Prilikom svake posete:

P Proverite da li su prisutni znakovi i simptomi problema sa plu¢ima.

P Podsetite pacijenta da su rana dijagnoza i odgovarajuce zbrinjavanje problema
sa pluc¢ima klju¢ni za smanjenje zivotno-ugrozavajucih komplikacija.

> Napomenite pacijentu da je vazno da dolazi na dogovorene termine pregleda.

» Proverite da li pacijent nosi sa sobom Karticu za pacijenta.

Moguca pitanja za pacijenta koja bi mogla da Vam pomognu u ranom
prepoznavanju IBP a / pneumonitisa:

» Da li kasljete u poslednje vreme? Da li je kasalj suv?

» Da li desilo da imate otezano disanje, narocito tokom ili nakon fizicke aktivnosti?
» Da li ste osetili bilo kakve nove probleme sa disanjem ili disajnim organima?

» Ako ste vec¢ imali neke probleme disanjem, da li su se oni pogorsali?

» Da li ste imali povisenu telesnu temperaturu?

» Da li ste se osecali umorno?

p Dalli pusite cigarete ili e-cigarete?

Sumnju na nezeljene reakcije na lek potrebno je da prijavite
Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS)
na jedan od slede¢ih nacina:

» popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljene reakcije koji je dostupan na internet stranici
www.alims.gov.rs i slanjem:
- postom na adresu Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije, Nacionalni centar
za farmakovigilancu,Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd, Republika Srbija;
- telefaksom na (011) 3951 130 ili
- elektronskom postom na nezeljene.reakcije@alims.gov.rs
» popunjavanjem ONLINE prijave dostupne na internet stranici www.alims.gov.rs

Sumnju na nezZeljene reakcije na lek mozete prijaviti i nosiocu dozvole za lek Enhertu u Srbiji:
Predstavnistvo AstraZeneca UK Limited Beograd;
e-mail: PatientSafety-Serbia@astrazeneca.com; tel: 011 3336 945

Vodic¢ za zdravstvene radnike

za minimizaciju rizika od intersticijalne bolesti pluca
(IBP) / pneumonitisa tokom le¢enja lekom
ENHERTU (trastuzumab derukstekan) ¥
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») ENHERTU'

trastuzumab derukstekan

W Ovaj lek je pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucava brzo otkrivanje novih
bezbednosnih informacija. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljene
reakcije na ovaj lek.

Ovaj edukativni materijal mozete pronadi na internet stranici Agencije za lekove i medicinska
sredstva Srbije (ALIMS) u delu Farmakovigilanca/Edukativni materijali.
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SAZETAK VAZNIH RIZIKA | PREPORUCENIH POSTUPAKA ZA
NJIHOVU PREVENCUU I/ILI MINIMIZACIJU

Vazne informacije za minimizaciju rizika od IBP-a / pneumonitisa tokom
lecenja lekom ENHERTU

Ovaj vodic:

» Zdravstveni radnici treba da procitaju pre propisivanja i primene leka
ENHERTU

» Sluzi kao vazan alat koji omogucava rano prepoznavanje i dijagnozu IBP-a /
pneumonitisa kako bi se osiguralo brzo i odgovarajuce le¢enje i smanjila
moguc¢nost ozbiljnih ishoda

» Sluzi kao podsetnik da Kartica za pacijenta mora da se uruci svakom pacijentu
koji prvi put prima lek Enhertu ili koji traZi novi primerak Kartice.
___________________________________________________________________________________________________________|
U ovom vodicu nisu navedene sve moguce nezeljene reakcije.
Sve detalje o doziranju i upozorenjima i merama opreza pri upotrebi

leka procitajte u informacijama o leku (Sazetak karakteristika leka i
Uputstvo za lek) za lek ENHERTU.

Sta je ENHERTU?

Lek ENHERTU je konjugat antitela usmerenog na HER2 i inhibitora topoizomeraze
(za informacije o odobrenim indikacijama pogledati Sazetak karakteristika leka).

Sta je intersticijalna bolest pluéa (IBP) / pneumonitis?

IBP je opsti pojam za skup poremecaja koji difuzno zahvataju parenhim pluca a
ispoljavaju se kao nespecifi¢ni kasalj, povisena telesna temperatura i otezano
disanje (dispneja), uklju¢ujuéi pneumonitis i idiopatsku fibrozu pluca
(nepoznat uzrok).

Rizik od IBP-a / pneumonitisa tokom lecenja
lekom ENHERTU

Tokom le¢enja lekom Enhertu, zabeleZeni su intersticijalna bolest plu¢a (IBP) i
pneumonitis, uklju¢ujuci i one sa smrtnim ishodom. U klini¢kim ispitivanjima,

IBP je zabelezena kod priblizno 15% pacijenata, $to je potvrdeno nezavisnom
procenom, iako su se stope razlikovale u zavisnosti od tipa tumora. Vise od 80% ovih
slucajeva bili su 1.ili 2. stepena prema CTCAE.

Kod priblizno 2% pacijenata bili su zabelezeni smrtni ishodi IBP-a. Medijana vremena
do prve pojave IBP-a je bila priblizno 5 meseci. Vise detalja dostupno je u Sazetku
karakteristika leka'.

Identifikacija i minimizacija IBP-a / pneumonitisa

Rana dijagnoza i odgovarajuce lecenje slucajeva IBP-a / pneumonitisa su od
kljuénog znacaja kako bi se ozbiljni ishodi sveli na najmanju moguéu meru.
Pacijente je potrebno paZljivo pratiti i savetovati im da odmah prijave znake ili
simptome IBP-a / pneumonitisa (npr. kasalj, dispneja u mirovanjuili pri naporu,
povisena telesna temperatura, umor koji se ne moze objasniti na drugi nacin,
smanjenje zasi¢enosti kiseonikom i/ili bilo koji drugi respiratorni simptom bilo da
je nov ili se postojedi pogorsava). LeCenje zapocnite odmah pri prvoj sumnji na

IBP / pneumonitis. Veéa ucestalost IBP-a / pneumonitisa 1. i 2. stepena primecena je
kod pacijenata sa umerenim ostecenjem funkcije bubrega. Pacijente sa umerenim
ili teSkim oste¢enjem funkcije bubrega treba paZljivo pratiti.

Ispitivanje sumnje na IBP / pneumonitis

Svaki znak IBP-a / pneumonitisa se mora odmah ispitati i le€iti sa ciljem suzbijanja
zapaljenja i sprecavanja ireverzibilne fibroze sa mogucim smrtnim ishodom.

Kod sumnje na IBP / pneumonitis®?

Razmotrite dalju dijagnosticku obradu koja bi trebalo da uklju¢uje:

* Snimanje kompjuterizovanom tomografijom visoke rezolucije (HRCT)*

* konsultacije sa pulmologom ili infektologom, prema klini¢koj indikaciji

* bronhoskopiju i bronhoalveolarnu lavazu, ako su klini¢ki indikovane i mogu
se sprovesti

e testove plucne funkcije (uklju¢ujuci FVCi kapacitet difuzije ugljen monoksida)
i pulsnu oksimetriju (Sp02)

e klinicke laboratorijske testove
e gasne analize arterijske krvi, ako je klini¢ki indikovano
e hemokulturu, krvnu sliku, leukogram, CRP, markere povezane s intersticijalnom

pneumonijom (KL-6, SP-A, SP-D)’

e test na COVID-19 [SARS-CoV-2]

Opsti faktori rizika povezani za IBP / pneumonitisom
koji se odnose na druge lekove

Ta¢ni mehanizmi kojima lek Enhertu moze uzrokovati IBP jo$ nisu poznati®.

Opsti faktori rizika za razvoj lekom izazvane IBP se mogu razlikovati u zavisnosti

od bolesti, leka i posmatrane populacije, i uklju¢uju slede¢e”®*:

» IBPili bolest pluca u li¢cnoj anamnezi: prethodno prisutna bolest pluca i
smanjena plu¢na funkcija su vazni su faktori rizika za lekom-izazvanu IBP”*'*"

» Lose opste zdravstveno stanje: u onkologiji, los funkcionalni status ili metastatska
bolest mogu povecati rizik od lekom izazvane I1BP?

» Pusacki status: pusadi su izlozeni pove¢anom riziku od lekom izazvane IBP’

» Starost pacijenta: kod starijih pacijenata, narocito starosti iznad 60 godina,
rizik od lekom izazvane IBP moze biti zna¢ajno povecan”*"

» Etnicka pripadnost: rizik od lekom-izazvane IBP mozZe biti poveéan kod
pacijenata japanskog ili afroameri¢kog porekla®"™

» Muski pol: rizik od lekom-izazvane IBP moze biti povec¢an kod muskaraca’"

» Prethodno lecenje: prethodna hemioterapija, lec¢enje visestrukim
hemioterapijskim protokolima, radioterapija grudnog kosa i kombinovana
terapija sa visestrukom ciljanom molekularnom terapijom uz primenu
citotoksi¢nih lekova ili bez nje, moze povecati rizik pacijenata za razvoj
lekom izazvane IBP”®°

Uputstva za zbrinjavanje pacijenta kod sumnje na
IBP / pneumonitis povezane sa lekom ENHERTU:

Cilj zbrinjavanja IBP-a je suzbijanje zapaljenja i sprecavanje ireverzibilne fibroze sa
mogucim smrtnim ishodom’. Le¢enje kortikosteroidima smatra se najefikasnijim
tokom zapaljenske faze IBP’. Ponekad se IBP moZe pojaviti akutno i napredovati

brzo. Odgovarajuce zbrinjavanje IBP-a treba odmah zapoceti prema dole navedenim

smernicama za zbrinjavanje kada se posumnja na IBP, a prilagoditi ukoliko se
identifikuje alternativna etiologija.

Stepen prema | Opis Prilagodjavanje ie¢enja

CTCAE

Stepen 1 Asimptomatski; Prekinite primenu leka ENHERTU dok se teZina
samo Kiinicko dogadaja ne smanji na stepen 0, a onda:
posmatranje ili
dijagnostigko ¢ ako se dogadaj povuce u roku od 28 dana od
pracenje; pojave, nastavite s istom dozom
intervencija nije ¢ ako se dogadaj povuce nakon viSe od 28 dana
indikovana od pojave, smanjite dozu za jedan nivo

Raspored smanjenja doza
Pocetna doza 5,4 mg/kg | 6,4 mg/kg
Prvo smanjenje doze | 4,4 mg/kg | 5,4 mg/kg
Drugo smanjenje doze | 3,2 mg/kg | 4,4 mg/kg
Potrebno je dodatno Prekinuti | Prekinuti
smanjenje doze le¢enje leCenje
e ¢im se posumnja na IBP / pneumonitis
razmotrite leCenje kortikosteroidima (npr.
> 0,5 mg/kg na dan prednizolona ili
ekvivalenta)

Stepen 2 Simptomatski; Trajno prekinite primenu leka ENHERTU
indikovana .. . : .
medicinska e ¢im se postavi sumnja na IBP / pneumonitis,
int L odmah uvedite le€enje kortikosteroidima
n eN§P0|Ja, . (npr. 2 1 mg/kg na dan prednizolona ili
ZE;?I::;EJ:I(Z:: ekvivalenta) koje mora trajati najmanje

: 14 dana
nevnog zivota . o
Teski simptomi: e zatim postupno smanjujte dozu tokom

Stepen 3 ograniéavF; najmanje 4 nedelje
svakodnevne
aktivnosti brige o
sebi; indikovan
kiseonik

Stepen 4 Zivotno ugrozava-
juce respiratorne
smetnje;
indikovana hitna
intervencija (npr.
traheotomija ili
intubacija)

Stepen 5 Smrt

Stepeni su u skladu sa Zajedni¢kim terminoloskim kriterijumima za neZeljene dogadaje

Nacionalnog instituta za kancer (engl. National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events, (CTCAE)"
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