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Navegador de eventos adversos
relacionados ao HERZ:

Um guia para profissionais de saude
de pratica avancada

Este guia clinico de referéncia rapida oferece orientacdes especificas para
profissionais de saude de pratica avancada (PSPAs) sobre o monitoramento e
o manejo de eventos adversos (EAs) associados a terapias-alvo para o receptor
2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) no cancer de pulméao de
células ndo pequenas (CPCNP).

Visao geral dos efeitos adversos associados as terapias-alvo para HER2

Trastuzumabe deruxtecana (T-DXd): Conjugado anticorpo-farmaco (CAF)

Nos estudos de fase Il DESTINY-LungO1 e DESTINY-Lung02, o perfil de seguranca do T-DXd
foi caracterizado por toxicidade hematologica, gastrointestinal e pulmonar, sendo a doenca
pulmonar intersticial (DPI) a toxicidade que suscitou maior preocupacao clinica.*?

m DESTINY-LungO01: Os EAs mais comuns relacionados ao tratamento foram nausea (73%), fadiga (53%),
alopecia (46%), vomito (40%), neutropenia (35%) e anemia (33%). Ocorreram eventos de grau =3 em
aproximadamente 46% dos pacientes, sendo os mais frequentes a neutropenia (19%) e a anemia (10%)

= A DPI é o principal sinal de seguranca: a DPI foi cbservada em aproximadamente 26% dos pacientes.
A maioria desses pacientes apresentou DPI de grau 1-2 (~20%), com ~4% apresentando DPI de grau =3
e ~2% apresentando DPI fatal (grau 5). A interrupgao do tratamento ocorreu em 25% dos pacientes, em
grande parte devido a DPl/pneumonite

®m DESTINY-Lung02: Este estudo comparou as doses de 5,4 mg/kg e 6,4 mg/kg e confirmou que a toxicidade
¢ dependente da dose.

- Na dose de 5,4 mg/kg: os pacientes apresentaram nausea (67%), fadiga (45%), neutropenia (43%) e DPI
(~15%, a DPI relacionada a medicamentos confirmada foi de 13%, principalmente de grau 1-2)

- Na dose de 6,4 mg/kg: os pacientes apresentaram nausea (82%), neutropenia (56%), fadiga (50%) e DPI
(a DPI relacionada a medicamentos confirmada foi de 28%, principalmente de grau 1-2), incluindo raros
casos fatais. Efeitos adversos relacionados ao tratamento de grau =3 ocorreram em 39% (5,4 mg/kg)
contra 58% (6,4 mg/kg) dos pacientes

- Conclusao clinica: A dose aprovada de 5,4 mg/kg apresenta um perfil beneficio-risco mais favoravel
do que a dose de 6,4 mg/kg, mas a vigilancia da DPI continua sendo essencial em todas as consultas,
independentemente da dose
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Sevabertinibe: Inibidor da tirosina quinase (TKI) de HER2/receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) de administracao oral

No ensaio clinico SOHO-01 de fase I/1l, o perfil de seguranca do sevabertinibe é caracterizado por toxicidade
gastrointestinal e dermatoldgica, com um perfil pulmonar favoravel.®

m A diarreia é o efeito adverso mais comum: a diarreia ocorreu em aproximadamente 82-84% dos pacientes
(n =81 pré-tratados, n = 39 primeira linha), com 3-24% dos pacientes apresentando diarreia de grau =3

m Efeitos dermatolégicos: Observou-se erupgéo cutidnea em 49-56% dos pacientes, com paroniquia/
estomatite em 18-25%. Efeitos adversos de grau =3 relacionados ao tratamento ocorreram em 20% a 38%
dos pacientes, dependendo da coorte

® Nenhum caso de DPI: ndo foram relatados casos nessa populacao do estudo

Zongertinibe: TKI oral seletivo para HER2

No ensaio clinico Beamion LUNG-1, a toxicidade do zongertinibe €, em geral, leve a
moderada e € consistente com a inibicao do alvo HER2.#

m A diarreia é o efeito adverso mais comum: Os EAs comuns em pacientes tratados com
zongertinibe na dose de 120 mg incluiram diarreia (56%), erupcao cutanea (33%), aspartato-
aminotransferase elevada (24%), alanina-aminotransferase elevada (21%) e nausea (15%)

- EAs de grau =3 relacionados ao tratamento: afetaram cerca de 20 a 25% dos pacientes,
a interrupcao do tratamento devido a efeitos adversos foi relativamente incomum (~6%)

- Nenhum sinal dominante de DPI foi observado até o momento

Lista de verificacdo para monitoramento e reconhecimento precoce

O reconhecimento precoce e 0 monitoramento proativo sao essenciais em todas as /
terapias-alvo para HER2. A lista de verificacao a seguir destaca os principais dominios
gue os PSPAs devem avaliar.

Consideragdes especificas
sobre o acompanhamento
em casos de TKls de HER2

(sevabertinibe/zongertinibe)

Consideragées sobre o
monitoramento
(todas as terapias-alvo para HER2)

Consideragées
especificas sobre o
monitoramento com T-DXd

Dominio

Estado geral

= Avaliar 0 peso, a perda de

peso nao intencional, o

indice de desempenho ECOG,
fadiga, hidratacao e ingestao
nutricional em cada consulta

= Avaliar a fadiga para detectar
anemia subjacente ou DPI

= Avaliar a fadiga como

potencialmente secundaria a
diarreia, a baixa ingestéao oral
ou a toxicidade cumulativa

Respiratorio

Avaliar a presenca de tosse e
dispneia

Verificar a saturagéo de
oxigénio em caso de sintomas

« PRIORIDADE MAXIMA: DPI/
pneumonite

= Avaliar, a cada consulta, o
surgimento ou agravamento
de tosse, dispneia, febre ou
dessaturagéao

= Interromper o tratamento
e avaliar com urgéncia em
caso de suspeita de DPI/
pneumonite

Realizar monitoramento
respiratorio de rotina (até o
momento, nao foi identificado
nenhum sinal significativo de
doenca pulmonar intersticial)

Este programa independente de educacdo médica conta com o apoio de uma subvencéo educacional concedida pela Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc. Este material
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Consideragées sobre o
monitoramento
(todas as terapias-alvo para

Consideracdes especificas
sobre o acompanhamento
em casos de TKls de HER2

Consideracoes
especificas sobre o
monitoramento com T-DXd

Dominio

Trato
gastrointestinal
inferior

HER2)

= Acompanhar a frequéncia
de evacuacobes, dor
abdominal e estado de
hidratacéo

= Acompanhar, conforme

necessario (a diarreia
costuma ser leve a moderada)

(sevabertinibe/zongertinibe)

« Adiarreia é o efeito toxico
predominante nessa classe

= Acompanhar de perto a
frequéncia de evacuacoes,
diarreia noturna, desidratagéo
e eletrolitos

= Iniciar o tratamento
antidiarreico precoce,
conforme necessario

de hemograma completo

anemia e trombocitopenia

Trato = Monitorar nauseas, vomitos Monitorar nauseas, vomitos e | = Monitorar nauseas, vomitos e
gastrointestinal e perda de apetite perda de apetite perda de apetite
superior Recomendar o manejo = Adotar um manejo proativo
antiemético proativo do tratamento antiemético,
(profilatico) conforme necessario
Peso / nutricao = Registrar o peso em cada Monitorar perda de peso = Monitorar perda de peso
consulta causada por nauseas ou causada por diarreia,
= Avaliar o apetite e 0 estado vomitos estomatite ou ingestao
nutricional alimentar diminuida
Pele » Realizar exame cutaneo A toxicidade dermatologica « Recomenda-se a avaliacao
para verificar a presenca € menos comum, realizar regular da pele devido ao
de erupgao cutanea e uma avaliagao caso surjam aumento da frequéncia de
prurido sintomas toxicidades dermatologicas
= Monitorar erupcdes cutaneas,
pele seca e prurido
Unhas = Avaliar se ha dor ou EAs nas unhas s&o raraos, = Monitorar disturbios
inflamacéo na regiao realizar uma avaliagéo caso nas unhas/paroniquia,
periungueal surjam sintomas especialmente em casos de
exposicao prolongada ao
tratamento
Mucosa oral » Realizar exame bucal Avaliar ativamente a presenca | = Avaliar ativamente a presenca
= Avaliar dor/ulceragéo na de estomatite/mucosite oral de estomatite/mucosite oral
boca em cada consulta em cada consulta
Hematologia = Realizar exames regulares Monitorar neutropenia, = A toxicidade hematoldgica

grave é incomum, 0
monitoramento de rotina é
suficiente

Funcéo hepatica

= Verificar os niveis de AST,
ALT e bilirrubina

O monitoramento padréo é
suficiente

= Recomenda-se um
acompanhamento mais

sintomas respiratorios

respiratorios

rigoroso/mais frequente
Vigilancia de = Monitorar febre e sinais de Monitorar sinais de infecgao, « Monitorar possiveis infecgoes
infeccdes infeccao especialmente se o paciente secundarias caso haja
apresentar neutropenia toxicidade grave na pele ou
nas mucosas
Exames de » Realizar exames de Realizar TC do torax = Nao é necessario realizar
imagem do imagem de acordo com imediatamente em caso de exames de imagem adicionais
térax 0 quadro clinico e os quaisquer novos sintomas especificos para o tratamento

« Realizar exames de
imagem de acordo com o
acompanhamento padréo da
doenca e com as indicactes
clinicas

Este programa independente de educacdo médica conta com o apoio de uma subvencéo educacional concedida pela Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc. Este material
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Respiratorio (risco critico
de DPI com T-DXd)

VERDE:
Continuar o tratamento

LARANJA:
Avaliacao urgente
(=24-48 h)

VERMELHO:
AGOES DE EMERGENCIA

Diarreia (principal efeito
téxico associado aos TKIs)

VERDE:
Continuar o tratamento

LARANJA:
Avaliacao urgente
(=24-48 h)

VERMELHO:
AGOES DE EMERGENCIA

Manejo de EA, cuidados de suporte e escalonamento

Esta secao descreve as principais etapas de manejo e 0s procedimentos
de escalonamento para apoiar a intervengao oportuna em caso de EAs
associados as terapias que tém HER2 como alvo.

SINAIS DE ALERTA UNIVERSAIS PARA QUALQUER MEDICAMENTO
QUE TEM HER2 COMO ALVO

Escalonar imediatamente se algum dos seguintes sintomas estiver presente,
independentemente do tratamento que o paciente esteja recebendo:

= Surgimento ou agravamento de « Incapacidade de comer
dispneia ou tosse ou beber
« Diarreia intensa » Rapido declinio clinico
= Febre =38 °C = |ctericia / urina escura
Sinais e sintomas Acao
« Auséncia de tosse ou dispneia « Continuar o tratamento e o
» Sp0, estavel acompanhamento de rotina
» Surgimento de tosse leve « Suspender o T-DXd até nova analise
+ Dispneia leve ao esforgo « Noatificar o oncologista
« Febre baixa « Considerar TC de torax

 Ligeira reducédo da Sp0O, em relacao
ao valor basal

= Surgimento ou agravamento de « SUSPENDER imediatamente o tratamento
dispneia com T-DXd

= Sp0, <90% « TC de emergéncia + internacéo hospitalar

= Tosse persistente + febre = |niciar o tratamento com corticosteroides

» Qualguer suspeita de DPI/ sob orientacao do médico responsavel
pneumonite nos exames de imagem pelo caso

= Encaminhamento imediato para os
servigcos de oncologia e pneumologia

» <3 evacuacOes/dia acima do valor » Hidratagdo recomendada
basal = Continuar o tratamento

« >4 evacuag0Oes/dia acima do valor « Iniciar o tratamento com loperamida
basal imediatamente

= Diarreia noturna = Iniciar a reidratacao oral

» Desidratagéao leve » Considerar a suspensao temporaria do TKI

« Acompanhamento pela enfermagem em
24 horas

» >7 evacuacbes/dia acima do valor = SUSPENDER imediatamente o tratamento
basal (Grau =3) com TKI de HER2

= Sinais de desidratagéo (hipotenséo, = Administrar fluidos + eletrdlitos IV
confusao, sincope, tontura) » Avaliagdo médica no mesmo dia

= Incapacidade de manter a ingestao = Considerar a consulta com um gastro-

= Suspeita de desequilibrio eletrolitico enterologista se o quadro for refratario

Este programa independente de educagdo médica conta com o apoio de uma subvencéo educacional concedida pela Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc. Este material
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Nausea/vomito

VERDE:
Continuar o tratamento

LARANJA:
Avaliacao urgente
(=24-48 h)

VERMELHO:
AGOES DE EMERGENCIA

Pele

VERDE:
Continuar o tratamento

LARANJA:
Avaliacao urgente
(=24-48 h)

VERMELHO:
ACOES DE EMERGENCIA

Toxicidade oral

VERDE:
Continuar o tratamento

LARANJA:
Avaliacao urgente
(=24-48 h)

VERMELHO:
AGOES DE EMERGENCIA

Figado

VERDE:
Continuar o tratamento

LARANJA:
Avaliacao urgente
(=24-48 h)

VERMELHO:
AGOES DE EMERGENCIA

Sinais e sintomas

= Apenas nausea leve

= Nausea persistente +vomito
» Ingestéo diminuida

= Vomitos persistentes

« Incapacidade de reter liquidos

Sinais e sintomas

= Secura leve

» Erupcgéo cutanea/prurido
= Desconforto moderado

« Erupcéo cuténea grave

= Infeccdo ou impacto funcional

Sinais e sintomas

= Auséncia de sintomas

= Estomatite leve

+ Incapacidade de comer ou beber

Sinais e sintomas

= TFH normais

= Elevacéao leve dos niveis de AST/ALT

(<3x LSN)

« AST/ALT = 3-5 vezes LSN
» Elevacéo da bilirrubina

= |ctericia

= Urina escura

Acao

= Realizar monitoramento de rotina

= Intensificar o uso de antieméticos

= Acompanhar a hidratagédo

= Interromper/suspender o tratamento,

Se necessario
= Administrar fluidos IV
= Avaliacdo médica urgente

Acao

= Recomendar emolientes

= Administrar corticoides topicos, com

ou sem anti-histaminicos

= Interromper o tratamento

= Encaminhamento para a dermatologia

Acao

= Orientar sobre higiene bucal

= Recomendar enxaguantes bucais e

analgésicos

= Interromper o tratamento
= Oferecer apoio nutricional

Acao

= Realizar monitoramento de rotina

= Repetir exames laboratoriais

= Monitorar as tendéncias

= Interromper o tratamento
imediatamente

= Realizar testes de funcao hepatica com

urgéncia

= Encaminhar para o servigo de

hepatologia em caso de quadro grave

ou de causa indeterminada

Este programa independente de educagdo médica conta com o apoio de uma subvencéo educacional concedida pela Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc. Este material
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Hematologia

Sinais e sintomas

Acao

VERDE: « Hemograma completo estavel = Realizar monitoramento de rotina
Continuar o tratamento

LARANJA: » Citopenia leve Acompanhar / adiar o ciclo de
Avaliacao urgente « Citopenia grave assintomatica tratamento com T-DXd, se necessario
(<24-48 h) (auséncia de febre ou sangramento) Realizar avaliagdo e monitoramento

= Neutropenia febril
« Citopenia grave acompanhada de febre
ou sangramento ativo

imediatos da citopenia

Internacao hospitalar imediata
A neutropenia febril requer avaliagao
urgente, a internacao hospitalar

& necessaria para a maioria dos
pacientes, sendo o tratamento
ambulatorial indicado apenas para
pacientes de baixo risco

= Administrar antibidticos por via
intravenosa em caso de febre

= Parecer da hematologia para G-CSF /
transfuséo

Dicas para aconselhamento e educacgao do paciente

0 aconselhamento eficaz dos pacientes € essencial para garantir o uso seguro e consistente das terapias-
alvo para HER2. As dicas a seguir ajudam os PSPAs a reforgar comportamentos-chave de autocuidado.

= Compreender os objetivos do tratamento: Explicar o proposito do tratamento, os beneficios esperados e a
importancia de seguir a terapia conforme prescrita ou comparecer as consultas agendadas para a infusao

= Comunicacao com a equipe médica: Incentivar os pacientes a relatar novos sintomas logo que surgirem,
em vez de esperar até a proxima consulta agendada. A intervencgao precoce pode prevenir complicacoes
e evitar interrupgdes no tratamento

m Diario de sintomas: Recomenda-se manter um registro diario dos sintomas, das evacuagdes, do apetite,
das variacdes de peso, da temperatura e de quaisquer novos medicamentos tomados

® Adesao a medicacao: No caso dos TKls de HER2 para uso oral, enfatize a importancia de tomar o
medicamento exatamente conforme prescrito, no mesmo horario todos os dias, e de nao alterar as doses
sem consultar a equipe de saude

®m Doses esquecidas (medicamentos orais): Orientar 0s pacientes a seguirem as orientagoes especificas do
tratamento fornecidas pela equipe de atendimento e a nao dobrarem a dose caso uma dose seja esquecida

= Hidratacao: Incentivar a ingestéo adequada de liquidos, especialmente em caso de diarreia, vémitos ou
redugdo da ingestao oral

= Nutricao: Orientar os pacientes a fazer refeicdes pequenas e frequentes e a manter uma ingestao
adequada de calorias e proteinas. O encaminhamento a um nutricionista pode ser benéfico caso haja
diminuicao do apetite ou perda de peso

m Controle da fadiga: Incentivar a pratica regular de atividade fisica leve, na medida do
possivel, o descanso adequado e a comunicacao de qualquer fadiga que interfira
nas atividades diarias
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o INSTRUIR OS PACIENTES A ENTRAR EM CONTATO COM SUA EQUIPE DE SAUDE
IMEDIATAMENTE CASO APRESENTEM:

Surgimento ou agravamento de falta de ar « VOmitos persistentes
Surgimento ou agravamento de tosse « Perda significativa de peso
Febre =38 °C (100,4 °F) = Erupcao cuténea grave ou alteracoes

Diarreia grave ou persistente dolorosas nas unhas

Feridas na boca que prejudicam a

» Incapacidade de se alimentar ou beber . i . | o
alimentacao ou a ingestéo de liquidos

adeguadamente
Olhos ou pele amarelados ou urina escura
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Abreviaturas

-

ALT, alanina aminotransferase HER2, receptor 2 do fator de crescimento\

AST, aspartato aminotransferase epidérmico humano

CAF, conjugado anticorpo-farmaco IV, intravenoso;

CBC, hemograma complete TFH, testes de funcao hepatica

CPCN, cancer de pulmao de células ndo pequenas LSN, limite superior de normalidade

DPI, doenca pulmonar intersticial SPA, profissional de salde de pratica avancada
EA, evento adverso Sp0,, saturacao periférica de oxigénio

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group TC, tomografia computadorizada

EGFR, receptor do fator de crescimento epidérmico T-DXd, trastuzumabe deruxtecana

G-CSF, fator estimulador de colonias de granulécitos TKI, inibidor da tirosina quinase
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