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V¥ Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la noti-
ficacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento




Esta guia dirigida a los profesionales sanitarios tiene como objetivo:

e Ser una herramienta para asegurar la deteccion y el diagndstico tempranos de
la enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis, a fin de poder tratarlas rapida y
adecuadamente y minimizar los desenlaces graves.

e Servir como recordatorio para suministrar al paciente la Tarjeta de Informacion
al Paciente (TIP) al inicio del tratamiento y/o en las sucesivas consultas.

Esta guia no menciona todas las posibles reacciones adversas.

Lea la ficha técnica de ENHERTU® (trastuzumab deruxtecan) para
obtener toda la informacion, incluidas la posologia, las advertencias
y las precauciones especiales de uso.

Todos los documentos, incluidos la ficha técnica y el prospecto,
se encuentran disponibles en el Centro de Informacion online
de Medicamentos de la AEMPS (CIMA): https://cima.aemps.es/

{Qué es ENHERTU® (trastuzumab deruxtecdan)?

ENHERTU® (trastuzumalb deruxtecan) es un conjugado que contiene un anticuerpo
dirigido a HER2 y un inhibidor de la topoisomerasa |. Las indicaciones terapéuticas
se detallan en la ficha técnica del producto.

¢Qué es la enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis?

La enfermedad pulmonar intersticial es un término amplio que agrupa varios trastornos
pulmonares parenquimatosos difusos que se presentan como tos inespecifica, fiebre
y disnea, e incluye neumonitis y fibrosis pulmonar idiopatica (causa desconocida).

Riesgo de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis
con ENHERTU® (trastuzumab deruxtecan)

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis (entre los
que se incluyen casos mortales), con ENHERTU® (trastuzumab deruxtecan). En los
estudios clinicos, se constaté enfermedad pulmonar intersticial en el 12,5 % de los
pacientes tratados con ENHERTU® 5,4 mg/kg y en el 17,9 % de los pacientes tratados
con ENHERTU® 6,4 mg/kg. La mayoria de los casos fueron de grado 1 o grado 2.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio fue de aproximadamente 5 meses.’

Identificaciéon y minimizaciéon de la enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis

El diagnéstico temprano y el manejo adecuado de los acontecimientos

de la enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis son esenciales para
minimizar los desenlaces graves. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes

e iniciar el tratamiento ante la primera sospecha de enfermedad pulmonar intersticial/
neumonitis (p. gj., tos, disnea, fiebre u otros problemas respiratorios nuevos o que
empeoren). Se ha observado una mayor incidencia de enfermedad pulmonar intersticial/
neumonitis de grado 1y 2 en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, por lo
que es necesario controlar estrechamente a estos pacientes.



Pruebas complementarias ante la sospecha de enfermedad
pulmonar intersticial/neumonitis

En caso de sospecha de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis,
los pacientes deben ser evaluados mediante imagenes radiograficas.

e Considere realizar otras evaluaciones, que podrian incluir: 25
— TC de alta resolucion.

— Consulta con un neumalogo (consulta de enfermedades infecciosas segun esté
clinicamente indicado).
— Broncoscopia y lavado broncoalveolar si estan clinicamente indicados y son factibles.
— Pruebas de la funcion pulmonar (incluida la FVC vy la difusion de CO) y pulsioximetria
(SPO,).
— Andlisis clinicos de laboratorio:
e Gasometria arterial, si esta clinicamente indicada.
e Cultivo de sangre, hemograma, recuento de leucocitos con férmula leucocitaria, pro-
teina C reactiva, marcadores asociados a neumonia intersticial (KL-6, SP-A, SP-D).

e Prueba Covid-19 (SARS-CoV-2).

Instrucciones para el manejo de la enfermedad
pulmonar intersticial/neumonitis

Se debe tratar de inmediato cualquier indicio de enfermedad pulmonar intersticial/
neumonitis con objeto de detener la inflamacion y evitar una fibrosis irreversible con
un desenlace potencialmente mortal.®

- ________________________________________________________________________________|
Grado Descripcion | Modificacion del tratamiento
de CTCAE
Grado 1 Asintomaticas; | Interrumpir ENHERTU® (trastuzumab deruxtecan)

hasta que el acontecimiento remita a grado 0, luego:

e Si remite en 28 dias 0 menos desde la fecha
de inicio, mantener la dosis.

e Si tarda en remitir mas de 28 dias desde la fecha
de inicio, reducir la dosis un nivel (ver posologia
en la Ficha Técnica).

e Considerar el tratamiento con corticoesteroides tan
pronto como se sospeche enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis (p. gj., =0,5 mg/kg/dia de
prednisolona o equivalente).

Grado 2 Sintomaticas; | Suspender permanentemente el tratamiento con
o mayor ENHERTU® (trastuzumab deruxtecan).

e |niciar rapidamente el tratamiento con corticoeste-

roides (p. €j., =1 mg/kg/dia de prednisolona

0 equivalente) tan pronto como se sospeche
enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis y
continuar durante al menos 14 dias o hasta la
resolucion completa de los sintomas clinicos y

de los resultados observados en la tomografia
computarizada (TC) de térax.

e Después, reducir gradualmente la dosis durante
al menos 4 semanas.

Clasificacion basada en los Criterios de Terminologia Comun para Acontecimientos Adversos del Instituto
Nacional del Cancer (NCI CTCAE)."®



Factores de riesgo generales vinculados a la enfermedad
pulmonar intersticial/neumonitis relacionadas con otros
medicamentos

Aun no se conocen los mecanismos exactos por los cuales ENHERTU® (trastuzumalb
deruxtecan) puede causar enfermedad pulmonar intersticial.®

Los factores de riesgo generales para el desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial
inducida por medicamentos varian segun la enfermedad, el medicamento y la poblacion
considerada, e incluyen los siguientes:”#°

Antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial o enfermedad pul-
monar: la enfermedad pulmonar preexistente y la funcion pulmonar reducida son
factores de riesgo importantes de la enfermedad pulmonar intersticial inducida por
medicamentos.”101

Estado de salud deficiente: en oncologia, un estado funcional deficiente o
una enfermedad metastasica pueden aumentar el riesgo de presentar enfermedad
pulmonar intersticial inducida por medicamentos.®

Tabaquismo: los fumadores corren un mayor riesgo de presentar enfermedad
pulmonar intersticial inducida por medicamentos.’

Edad avanzada: las personas de edad avanzada, especialmente los mayores de
60 anos, pueden tener un riesgo significativamente mayor de presentar enfermedad
pulmonar intersticial inducida por medicamentos.”%"

Etnia: los pacientes japoneses 0 afroamericanos pueden correr un mayor riesgo
de presentar enfermedad pulmonar intersticial inducida por medicamentos.®'?

Sexo masculino: los hombres pueden correr un mayor riesgo de presentar
enfermedad pulmonar intersticial inducida por medicamentos.”!"

Tratamiento previo: la quimioterapia previa, el tratamiento con multiples regimenes
de quimioterapia, la radioterapia toracica y la terapia combinada con multiples agen-

tes dirigidos a moléculas, con o sin citotoxicos, pueden aumentar el riesgo de un pa-
ciente de presentar enfermedad pulmonar intersticial inducida por medicamentos.”8°



Asesoramiento/Instrucciones al paciente
(primera visita o de seguimiento)

En la primera visita, antes de prescribir ENHERTU?® (trastuzumab deruxtecan):
e nformar al paciente de que puede experimentar efectos adversos pulmonares
graves y potencialmente mortales.

e Comprobar si el paciente tiene antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial/
neumonitis, antecedentes de comorbilidades pulmonares o ha recibido tratamiento
previo con corticoesteroides.

e Comprobar si hay signos y sintomas de problemas pulmonares.

¢ |nformar al paciente que el diagndstico temprano y el manejo adecuado de los
acontecimientos de la enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis son esenciales
para minimizar los desenlaces graves.

e Indicar al paciente que debe ponerse en contacto con usted o buscar asistencia
médica inmediatamente si experimenta signos o sintomas de enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis, aunque sean leves, ya que algunos acontecimientos pueden
empeorar rapidamente si no se tratan.

e |ndicar al paciente que no debe tratarse sus propios sintomas.

e Entregar al paciente la tarjeta de informacion para el paciente (TIP) e informarle
sobre el tratamiento antes de comenzar el mismo.

e Cumplimentar la tarjeta de informacion para el paciente y recordarle que debe
llevarla consigo en todo momento. El paciente debe mostrar la tarjeta a cualquier
profesional sanitario que le atienda.

En todas las visitas:
e Comprobar si hay signos y/o sintomas de problemas pulmonares.

e Recordar al paciente que el diagnostico temprano y el manejo adecuado de
los problemas pulmonares son esenciales para minimizar las complicaciones
potencialmente mortales.

e Recordar al paciente la importancia de acudir a las citas programadas.

e Recordar al paciente que debe llevar consigo en todo momento la tarjeta de
informacion para el paciente (TIP). Si no la tiene, rellenar una nueva TIP y
entregarla al paciente.

Posibles preguntas para hacer a sus pacientes con objeto de ayudarles
a identificar de forma temprana la enfermedad pulmonar intersticial/
neumonitis:

e ;Ha tenido tos recientemente? ¢ Es una tos seca?

e ;Ha tenido dificultad para respirar, especialmente durante o después de realizar
actividad fisica?

e ;Ha tenido algun problema respiratorio nuevo?

e Siya tiene problemas respiratorios, ¢han empeorado?
e ;Ha tenido fiebre?

e ; Se ha sentido cansado?

e ;Fuma o usa cigarrillos electronicos?



Notificacion de sospechas de reacciones adversas (RAM)

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Centro Autonémico de Farmacovigilancia
correspondiente o del formulario electrénico disponible en
https://www.notificaRAM.es

Adicionalmente, se puede notificar a los Servicios Médicos de
Departamento de Farmacovigilancia Daiichi Sankyo Espaina, S.A.U
en el +34 608 982 797 o en farmacovigilancia@daiichi-sankyo.es
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