INFORMACOES IMPORTANTES DE MINIMIZACAO DE RISCOS
SOBRE DOENCA PULMONAR INTERSTICIAL (ILD)/PNEUMONITE DURANTE O
TRATAMENTO COM ENHERTU® (TRASTUZUMABE DERUXTECANA)

MATERIAL DE ORIENTAGAO AO
PROFISSIONAL DE SAUDE

ESTE MATERIAL FAZ PARTE DO PLANO DE GERENCIAMENTO DE RISCO
DE ENHERTU® (TRASTUZUMABE DERUXTECANA)
E E DESTINADO EXCLUSIVAMENTE AO PROFISSIONAL DE SAUDE.

ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana)
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ESTE GUIA PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE (HCP) E:

] - Fornecido para profissionais de satde lerem antes de prescreverem ou administrarem ENHERTU®

(trastuzumabe deruxtecana).

Uma ferramenta importante para assegurar o reconhecimento e diagndstico precoce de doenca

pulmonar intersticial, a fim de permitir o tratamento imediato e minimizar desfechos graves.

Um lembrete para entregar o cartdo ao paciente no inicio do tratamento com ENHERTU®

(trastuzumabe deruxtecana) ou sempre que solicitar uma nova via.

GUIA. PARAACESSARAS INFORMAGOES COMPLETAS DE POSOLOGIA,
ADVERTENCIAS, PRECAUGOES E REAGOES ADVERSAS, LEIAABULA DO
MEDICAMENTO ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana).

g l NEM TODOS 0S EVENTOS ADVERSOS POSSIVEIS ESTAO LISTADOS NESTE
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0 QUE E ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana)?’

ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana) ¢ um conjugado de anticorpo-medicamento em que o anticorpo tem como alvo o
receptor HER2 e o medicamento é um inibidor da topoisomerase 1, indicado para:

Cancer de mama metastatico HER2-positivo

ENHERTU® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com
cancer de mama HER2-positivo metastatico ou ndo ressecavel, que
tenham recebido um regime de tratamento baseado em anti-HER2:
* no cenario metastatico;

* no cenario neoadjuvante ou adjuvante, e desenvolveram
recorréncia da doenca durante ou dentro de 6 meses apds a
conclusdo do tratamento.

HER2 de baixa expressao e
HER2 de ultrabaixa expressao

ENHERTU®, como monoterapia, é indicado para o tratamento de

pacientes adultos com cancer de mama metastatico ou nao ressecavel:

* HER2 de baixa expresséo (IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-) ou HER2 de
ultrabaixa expressao (IHC 0 com coloragao de membrana) que
receberam ao menos uma terapia enddcrina no cendrio metastatico;

* HER2 de baixa expresséo (IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-) que tenham
recebido terapia sistémica prévia no cenario metastatico ou
desenvolveram recorréncia da doenca durante ou dentro de 6 meses
apos a conclusédo de quimioterapia adjuvante.

Pacientes com cancer de mama com receptor hormonal positivo (RH+)
devem também ter recebido ou ser inelegiveis a terapia endécrina.

Cancer de pulmao de nao pequenas células
(CPNPC) irressecavel ou metastatico

ENHERTU® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com
cancer de pulmao de nao pequenas células (CPNPC) ndo ressecavel ou

metastatico cujos tumores tenham mutagées HER2 (ERBB2) ativadoras e
que tenham recebido uma terapia sistémica prévia.

Cancer gastrico localmente avancado
ou metastatico

ENHERTU® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com
adenocarcinoma gastrico ou da juncdo gastroesofagica (JGE) localmente
avangado ou metastatico HER2-positivo que receberam regime anterior a
base de trastuzumabe.

Outros tumores sélidos irressecaveis
ou metastaticos

ENHERTU® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com tumores
sélidos HER2-positivos (IHC3+) irressecaveis ou metastaticos que
receberam tratamento prévio ou que n@o possuem opg¢des de tratamento
alternativas satisfatérias.
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0 QUE EDOENGA PULMONAR
INTERSTICIAL (ILD)/PNEUMONITE?***

A ILD é um termo amplo para um grupo de disturbios pulmonares parenquimatosos difusos que podem apresentar sintomas
como tosse inespecifica, febre e dispneia, incluindo pneumonite e fibrose pulmonar idiopatica (de causa desconhecida).

RISCO DE ILD/PNEUMONITE COM ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana)

Em estudos clinicos, aproximadamente 15% dos pacientes apresentaram um evento de ILD, conforme determinado por revisdo independente, embora as
taxas variem de acordo com os tipos de tumor. Mais de 80% destes eram de Grau 1 ou Grau 2 CTCAE. Aproximadamente 2% dos pacientes apresentaram
ILD fatal.”

Cancer de mama metastatico HER2-positivo, HER2 de baixa express@o e HER2 de ultrabaixa expressao, CPNPC
mutante HER2 e tumores sélidos (incluindo IHC 3+) (5,4 mg/kg)'

Em pacientes tratados com ENHERTU® 5,4 mg/kg, ILD ocorreu em 12% dos pacientes. O tempo mediano ao primeiro inicio foi de 5,5 meses (intervalo: 0,9 a
31,5). Resultados fatais devido a ILD e/ou pneumonite ocorreram em 0,9% dos pacientes tratados com ENHERTU®.

Cancer gastrico localmente avangado ou metastatico HER2-positivo (6,4 mg/kg)'

Em estudos clinicos, dos 794 pacientes com qualquer tipo de tumor tratados com ENHERTU® 6,4 mg/kg, ILD ocorreu em 16,8% dos pacientes, conforme
determinado por revisao independente. A maioria dos casos de ILD foi de Grau 1 (4,4%) ou Grau 2 (8,7%). Casos de Grau 3 ocorreram em 1,3% dos
pacientes e casos de Grau 4 ocorreram em 0,1 % dos pacientes. Casos de Grau 5 ocorreram em 2,3% dos pacientes. O tempo mediano até a primeira
ocorréncia foi de 4,2 meses (intervalo: -0,5, 21). Um paciente tinha ILD pré-existente que piorou apds o tratamento levando a ILD de Grau 5.

ILD: Intersticial Lung Disease
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INVESTIGAGAO DE SUSPEITA DE
ILD/PNEUMONITE

Qualquer evidéncia de ILD/pneumonite deve ser investigada imediatamente e tratada com o objetivo de suprimir uma inflamacéo e
evitar uma fibrose irreversivel com potencial desfecho fatal.®

IDENTIFICAGAO E MINIMIZAGAO DA ILD/PNEUMONITE'

Diagnéstico precoce e tratamento apropriado de eventos de ILD/pneumonite sdo essenciais para minimizar desfechos graves.
Os pacientes devem ser monitorados de maneira préxima e o tratamento deve ser iniciado na primeira suspeita de ILD/pneumonite
(por exemplo, tosse, falta de ar em repouso ou esforco, febre, fadiga sem outra explicagdo, diminuigao da saturagao de oxigénio e/ou
quaisquer outros sintomas respiratérios novos ou piora). Na primeira suspeita de ILD/pneumonite, interromper o medicamento
imediatamente e iniciar o manejo.

FEBRE FALTA DE AR FADIGA QUALQUER NOVO OU PIORA DE
SINTOMAS RESPIRATORIOS

+

+* " : P : - : P
Foi observada uma maior incidéncia de ILD/pneumonite Grau 1 e 2 em pacientes com insuficiéncia renal
</ moderada. Pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave devem ser monitorados cuidadosamente.
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NO CASO DE SUSPEITA DE ILD/PNEUMONITE®’

Considere avaliacdes adicionais, que podem incluir:

Tomografia Consulta com

computadorizada Pneumologista (consulta

de alta resolugcao sobre doenca infecciosa,

(TCAR)'. conforme clinicamente
indicado).

Testes de funcao pulmonar
(incluindo CVF e capacidade
de difusdo de CO) e oximetria
de pulso (Sp02)°.

Testes laboratoriais clinicos.

Broncoscopia e lavagem
broncoalveolar, se for
clinicamente indicado e
viavel.

« Gases sanguineos arteriais, se clinicamente indicado.

«  Cultura sanguinea, hemograma, contagem leucocitaria

diferencial, PCR, teste de Covid-19 [SARS-CoV-2]'.

CVF: Capacidade Vital Forgada
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FATORES DE RISCO GERAIS LIGADOS A ILD/PNEUMONITE
RELACIONADA A ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana)

Ainda n&o se conhece o mecanismo exato por meio do qual ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana) pode causar ILD."
Os fatores de risco gerais para desenvolvimento de ILD induzida por medicamento variam de acordo com a doenga, 0

511,12

medicamento e a populagéo a serem considerados, e incluem os seguintes:

« Histérico de ILD ou doenca pulmonar: doenga pulmonar e reducao da fungao pulmonar pré-existentes constituem
fatores de risco importantes de ILD induzida por medicamento®*"

- Saude global deficiente: em oncologia, um status de desempenho deficiente ou uma doenca metastatica podem
aumentar o risco de ILD induzida por medicamento™

- Tabagismo: fumantes apresentam risco aumentado de ILD induzida por medicamento"

- Idade avancada: idosos, especialmente aqueles com mais de 60 anos de idade, podem ter um risco significativamente

511,14

mais alto de ILD induzida por medicamento

5,15

- Etnia: Pacientes japoneses ou afroamericanos podem apresentar risco aumentado de ILD induzida por medicamento

5,14

« Sexo masculino: homens podem ter risco aumentado de ILD induzida por medicamento

- Tratamento anterior: quimioterapia prévia, tratamento com multiplos regimes quimioterapicos, radioterapia toracica e
terapia combinada com multiplos agentes moleculares relacionados com ou sem citotéxicos anteriores podem aumentar
o risco de ILD induzida por medicamento de um paciente *'"*
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Instrucdes para Tratamento de Suspeita de ILD/Pneumonite
Relacionada a ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana)

O objetivo do manejo da ILD é suprimir a inflamagéao e prevenir fibrose irreversivel com risco de desfecho fatal.’

O tratamento com corticosteroides é considerado mais eficaz durante a fase inflamatéria da ILD.® Em algumas ocasides, a ILD pode
apresentar-se de forma aguda e progredir rapidamente. O manejo apropriado para ILD deve ser imediato de acordo com as diretrizes de
manejo abaixo quando houver suspeita de ILD e ajustado se uma causa alternativa for identificada.'®

Grau Descricao Modificacdo do Tratamento'

cT c A E i Interromper ENHERTU" (trastuzumabe deruxtecana) até que o quadro seja resolvido para Grau 0 e, entao:
. Se resolvido em 28 dias ou menos da data de inicio dos sintomas, manter a dose.
e Se resolvido em mais de 28 dias da data de inicio dos sintomas, reduzir um nivel de dose
(veja a tabela abaixo).

Esquema de reducdo de dose gi‘?ﬁ%sdteurr‘:lao[rgas’scéﬁih:‘]zg Cancer Gastrico
Dose inicial recomendada 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
Grau 01 Assintomatico; apenas observagdes clinicas e diagnésticas. Primeira reducao de dose 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg
Segunda redugéo de dose 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg
Necessidade de nova redugao de dose Descontinuar o D i o

. Considerar tratamento com corticosteroide assim que houver suspeita de ILD/pneumonite
(por exemplo, =0,5 mg/kg/dia de prednisolona ou equivalente).

Sintomatico; indica-se intervengao médica; limitagéo das

Grau 02 atividades instrumentais da vida cotidiana.
Sintomas graves; limitagao das atividades de vida diaria; Descontinuar ENHERTU® a)
Grau 03 indica-se oxigénio. . Iniciar tratamento com corticosteroide assim que haja suspeita de ILD/pneumonite
e —— iratori pr— e (por exemplo, 1 mg/kg/dia de prednisolona ou equivalente).
Grau 04 omprometimento respiratorio com risco de morte; . Continuar por a0 menos 14 dias, seguido de redugao gradual por a0 menos 4 semanas.

indica-se intervengao urgente (por exemplo: intubagao).

Graduac@o baseada nos Critérios de Terminologia Comuns para Eventos Adversos (CTCAE) do National Cancer Institute (NCI)"
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PONTOS A SEREM ABORDADOS DURANTE A CONSULTA DO PACIENTE
(PRIMEIRA CONSULTA OUACOMPANHAMENTO)

Antes de prescrever ENHERTU®

NA PRIMEIRA CONSULTA (trastuzumabe deruxtecana):"*"

CARTAO DO
PACIENTE

Informe a/o paciente que ela/e pode apresentar eventos adversos incluindo problemas pulmonares graves e
potencialmente fatais.

Verifique se a/o paciente possui histérico de ILD/pneumonite, de comorbidades ou de tratamento com
corticosteroides.

Verifique quanto a presencga de sinais e sintomas de problemas pulmonares.

Informe a/o paciente que um diagndstico precoce e um tratamento apropriado de eventos de ILD/pneumonite
tornam-se essenciais para minimizar desfechos graves.

Instrua a/o paciente a contata-lo imediatamente caso experimente sinais ou sintomas leves (por exemplo,
tosse, dispneia, febre e/ou qualquer sintoma respiratério novo ou agravado), pois alguns eventos podem piorar
rapidamente se nao forem tratados.

Instrua a/o paciente a nao tratar seus préprios sintomas.

Forneca o Cartédo do Paciente ao paciente e discuta a terapia com ela/e antes de iniciar o tratamento com
ENHERTU"® (trastuzumabe deruxtecana).

Preencha o Cartédo do Paciente e a/o oriente a trazé-lo todas as vezes.
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PONTOS A SEREM ABORDADOS DURANTE A CONSULTA DO PACIENTE

EM TODAS AS CONSULTAS" "

Verifique quanto a presencga de sinais e sintomas de problemas respiratérios.
Lembre o paciente de que um diagndstico precoce e um tratamento
apropriado de problemas pulmonares tornam-se essenciais para minimizar as

complicagdes com risco a vida.

Lembre o paciente da importancia de comparecer as consultas agendadas.
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PERGUNTAS POTENCIAIS A SEREM FEITAS A SEUS PACIENTES PARA
AJUDAR EM UMA IDENTIFICAGAO PRECOCE DE ILD/PNEUMONITE:**

Vocé tem tossido recentemente? E uma tosse seca?
Vocé tem tido falta de ar, especialmente durante ou apds uma atividade fisica? Q
Vocé tem sofrido algum problema respiratério novo? e
Se vocé ja tinha problemas respiratérios, estes pioraram?

Vocé tem tido febre?

Vocé tem se sentido cansado?

Vocé fuma ou é usuério de cigarros eletrénicos?

SAC 8

SERVICO DE ATENDIMENTO A CONSUMIDOR Reporte de suspe.ltas de reagﬁes
0800 055 6596 adversas ao medicamento

sacbr@daiichisankyo.com
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