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Prefacio

A Associagao Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares (APFH) tem, desde a sua fundag&o, o objetivo
primordial de capacitar os Farmacéuticos Hospitalares (FH) com o conhecimento técnico-cientifico
necessario para exercerem a sua atividade profissional com exceléncia. Dado o papel crucial que
desempenha no cumprimento do circuito de qualquer medicamento, é fundamental estar plenamente
informado para garantir o sucesso dos planos terapéuticos propostos.

Dada a ampla abrangéncia da atuagdo do FH, a APFH tem incentivado a criagdo de diversos grupos de
trabalho, permitindo que cada um se dedique a areas mais especificas. A Rede de Oncologia & um desses
grupos, reunindo farmacéuticos de varios hospitais do pais que se dedicam diariamente a &rea oncoldgica.
O seu principal objetivo é promover a troca de experiéncias e estabelecer consensos sobre as boas praticas
no exercicio das suas fungoes.

A evolugao da industria farmacéutica (IF) tem sido marcante com o desenvolvimento constante de novas
moléculas, indicagdes terapéuticas e abordagens inovadoras ao tratamento. Este cenario apresenta
desafios cada vez maiores para todos os profissionais de saude.

As parcerias que a APFH tem estabelecido com a IF ao longo dos anos tém sido uma constante e
representam uma inegavel mais-valia para todos os envolvidos. O sucesso terapéutico de um medicamento
depende ndo apenas do produto em si ou de um Unico profissional, mas de uma agdo conjunta e
coordenada de todos os intervenientes.

Foi com grande satisfagcdo que a APFH aceitou o convite da AstraZeneca e da Daiichi Sankyo para, em
colaboragao, concretizar o projeto PharmHER.

Este projeto tem como objetivo principal aprofundar o conhecimento sobre o medicamento trastuzumab
deruxtecano (T-DXd), atualmente financiado e em estudo em diversos ensaios clinicos, para o tratamento
de multiplas patologias oncoldgicas. Apesar da vastidao de informagao disponivel, este projeto pretende
destacar aspetos essenciais para o trabalho dos FH, como:

- A elaboragéo e informatizacdo de protocolos para a manipulagéo segura e a gestdo de toxicidades
associadas ao T-DXd;

- Estratégias para analisar e permitir a disponibilidade deste medicamento nos hospitais.

Com estas iniciativas, a APFH reafirma o seu compromisso em contribuir para o desenvolvimento continuo
dos FH, promovendo a exceléncia no cuidado de saude e fortalecendo as ligagdes entre a pratica hospitalar
e a inovagao terapéutica.

Dra. Carla Carlos
(Representante Grupo Oncologia APFH)
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Introdugao

A familia de recetores do fator de crescimento epidérmico humano (HER) inclui quatro recetores envolvidos
na transmissao de sinais responsaveis pelo crescimento celular: recetor do fator de crescimento epidérmico
humano tipo 1 (HER1 ou EGFR), recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2), recetor
do fator de crescimento epidérmico humano tipo 3 (HER3) e recetor do fator de crescimento epidérmico
humano tipo 4 (HER4).[2-4] Conhecem-se pelo menos 11 fatores de crescimento peptidicos que se ligam
ao HER1, HER3 e HER4, no entanto o0 HER2 n&o apresenta ligandos conhecidos.[2-4] O acoplamento de
ligandos ao HER1, HER3 ou HER4 induz a dimerizagdo (homo ou heterodimerizagdo) com um dos
recetores da familia HER, sendo a formagdo de heterodimeros contendo HER2 preferenciais.[2-5] A
dimerizagdo ativa cascatas de sinalizagdo de tirosina quinase, que desencadeiam a proliferagéo, a
migracdo, a invasdo e a sobrevivéncia celular.[2-5] Os heterodimeros contendo HER2 produzem sinais
intracelulares mais fortes e prolongados que os restantes dimeros.[4] O HER2 encontra-se pouco expresso
na superficie de células normais, pelo que os sinais de crescimento sdo fracos e controlaveis nestas células.
[2-5] A sobre-expressdo do HER2 na superficie celular promove a carcinogénese, o que confere um pior

prognostico nos cancros em que 0 HER2 se encontra amplificado / sobre-expresso.[2-5]

Dominio de ‘
ligagdo ao
ligando
comprometido
HER1-HER2 HER2-HER3
HER2-HER2 HER1 o dimero dimero HER2-HER4
dimero (EGFR) HER3\ HER4 dimero
HER2 W
S @ 3 S
14 § S~ g . SO~ q
= SV~ Dominio Tirosina Dominio TK )
U~ Quinase (TK) comprometido Dominio TK

‘ Cascata de sinalizagéo de TK

Proliferacdo celular, migracéo,
invasdo e sobrevivéncia

S e W
Figura 1 Familia de recetores HER e respetivos ligandos. Abreviaturas: HBEGF, Fator de Crescimento do Tipo Epidérmico Ligado

a Heparina, do inglés Heparin Binding EGF Like Growth Factor; HER, Recetor do fator de crescimento epidérmico humano, do
inglés Human epidermal growth factor receptor; TK, Tirosina quinase. Adaptado de Hayes, D. 2019.[2]

Com o desenvolvimento de tratamentos dirigidos ao HER2, este tornou-se um biomarcador importante, néo
s6 como preditor de resposta a estas terapéuticas, sobretudo no cancro da mama, onde foi amplamente
estudado, mas também de prognéstico (doenga HER2 positivo, apresenta pior prognéstico, face a doenga

que néo apresenta sobre-expressdo HER?2).[2-6]
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Atualmente reconhece-se a expressdo de HER2 em diversos tipos de células tumorais, incluindo: cancro
da mama, cancro gastrico e da jungao gastroesofégica, cancro do esdfago, cancro das vias biliares, cancro
da bexiga, cancro do ovario, carcinoma seroso do endométrio, cancro do colo do Utero, cancro colorretal,

cancro da cabega e pescogo e cancro do pulméo de ndo pequenas células.[5, 7, 8]

A sobre-expressao do gene ERBB2, que codifica 0 HER2, avaliada por imuno-histoquimica (IHC) HER2 3+
[ou no caso de IHC equivoca, confirmada por hibridizagéo "in situ" (ISH)], é detetada em 15% a 30% dos
cancros da mama.[2, 5, 9-12] Tumores HER2 negativo podem apresentar algum grau de expresséo da
proteina HER2 por IHC (HER2 1+ ou 2+), estando atualmente classificados como HER2-low (Figura 2).[10,
12] Estes tumores constituem cerca de 60% dos cancros da mama, previamente classificados como HER2
negativo.[10, 12, 13]

Espetro de positividade para HER2 de acordo com as guidelines ASCO/CAP

Interpretagao do teste para HER2 Classificagdo HER2

\ AR 5,a§7f§,6»; . Sem marcagdo ou marcagéo de membrana
5 ~ % = - . . . 2 )
\@?\a‘ b <& by 4 9 0 ténue/quase impercetivel em n <10% de células Negativo
T e 2 Y0 s tumorais

";a_ sie o dev- . Marcag&o de membrana incompleta ou Baixa expresséo
@';" A PHL 4 » 1+ ténue/quase impercetivel em n >10% de células (HER2-ow)
.P (] -l .
ST Tees tumorais

Marcagéo de membrana completa com Lo

o4 intensidade frgca-moderada~em n >10% de células Amplificagao em ISH
tumorais OU marcagéo de membrana
intensa em n <10% de células tumorais SIM

Marcagéo de membrana completa e intensa N
3+ em n >10% de células tumorais Positivo

Espetro de positividade para HER2

Figura 2 Espetro de positividade para HER2 de acordo com as guidelines ASCO/CAP. Representagéo visual dos niveis de
expressdo de HER2 em cancro da mama, indicando o score final para HER2, de acordo com a classificagdo e interpretagdo
patoldgica. Abreviaturas: ASCO, American Society of Clinical Oncology; CAP, College of American Pathologists; HER2, Recetor
tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano, do inglés Human epidermal growth factor receptor-type 2; IHC, Imuno-
histoquimica; ISH, Hibridizacéo "in situ". Adaptado de Ivanova, M. et al. 2024.[12].

Propriedades do Trastuzumab Deruxtecano (T-DXd)

Mecanismo de Agao

O trastuzumab deruxtecano (T-DXd) € um conjugado anticorpo-farmaco (ADC) direcionado ao HER2,
constituido por um anticorpo monoclonal humanizado anti-HER2, do tipo IgG1, com a mesma sequéncia
de aminoécidos que o trastuzumab, ligado covalentemente ao deruxtecano (um derivado do exatecano com
acdo inibitdria da topoisomerase tipo I) através de um ligante clivavel baseado num tetrapéptido (Figura
3).[14, 15]
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Trastuzumab deruxtecano (T-DXd) Deruxtecano
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Anticorpo monoclonal humanizado
anti-HER2 IgG1

Racio farmaco-anticorpo elevado ~ 8

Figura 3 Estrutura do trastuzumab deruxtecano. Abreviaturas: 1gG, Imunoglobulina G; T-DXd, trastuzumab deruxtecano.
Adaptado de Martin, M. et al. 2024.[15]

O T-DXd liga-se aos recetores HER2 presentes na superficie membranar das células tumorais promovendo
a sua internalizagao. Posteriormente, as enzimas lisossomais presentes nas células tumorais clivam a
ponte peptidica, libertando as moléculas de deruxtecano. As moléculas de deruxtecano livres inibem a
topoisomerase tipo |, interferindo com a replicacdo do acido desoxirribonucleico (ADN), com consequente
promocdo da apoptose celular.[1, 16-18] O deruxtecano libertado pode ainda atravessar a membrana
celular, exercendo atividade nas células tumorais adjacentes (bystander effect) (Figura 4).[16, 19] Apds a
clivagem do ADC, ocorre a metabolizagdo dos componentes individuais: o trastuzumab é catabolizado a
semelhanga de anticorpos endégenos e o deruxtecano é oxidado pela enzima CYP3A4 e eliminado
sobretudo por via fecal.[20, 21] O tempo de semivida médio do T-DXd é de 5,8 dias.[22, 23]

Penetragao de farmaco em células vizinhas
Célula tumoral adjacente (bystander)

T-DXd Internalizagédo
e libertagao
\ do farmaco

\ /A

( \ Nucleo
o
HER2 \ ( Nucleo

Célula tumoral Inibicéo topoisomerase |

v

Morte celular

Figura 4 Mecanismo de agdo e efeito nas células tumorais adjacentes (bystander effect) do trastuzumab deruxtecano.
Abreviaturas: HER2, Recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano, do inglés Human epidermal growth factor
receptor-type 2; T-DXd, trastuzumab deruxtecano. Adaptado de Shitara, K. et al. 2021.[24]
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A porcao do anticorpo do trastuzumab deruxtecano, que tem a mesma sequéncia de aminoacidos que o
trastuzumab, também se liga ao FcyRllla e ao complemento C1q. O anticorpo atua como mediador da
citotoxicidade celular dependente de anticorpos nas células do cancro da mama humano que sobre-
expressam HER2. O anticorpo inibe ainda a sinalizagao através da via da fosfatidilinositol 3-cinase (PI13-K)

nas células do cancro da mama humano que sobre-expressam HER2.[1]

IndicagOes Terapéuticas
(a 17 de maio de 2025)

Cancro da Mama

Cancro da mama HER2-positivo

T-DXd em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama HER?2

positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam um ou mais regimes anteriores anti-HER2.[1]

Cancro da mama HER2-low

T-DXd em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama irressecével

ou metastizado:

e positivo para os recetores hormonais (RH), com baixa expressdo de HER2 ou ultra-baixa
expressao de HER2 que receberam, pelo menos, uma terapéutica endécrina no enquadramento
metastatico e que ndo séo considerados adequados para terapéutica endécrina como a préxima
linha de tratamento;[1]

e com baixa expressdo de HER2 que receberam quimioterapia anterior no enquadramento
metastatico ou que desenvolveram recorréncia da doenga durante a quimioterapia adjuvante ou

no periodo de 6 meses apds a concluséo da mesma.[1]

Cancro do Pulmé&o de Nao Pequenas Células (CPNPC)

T-DXd em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com CPNPC avangado cujos
tumores apresentam uma mutagéo ativante do HER2 (ERBB?) e que requerem terapéutica sistémica apds

quimioterapia a base de platina, com ou sem imunoterapia.[1]
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Cancro Gastrico

T-DXd em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com adenocarcinoma géstrico ou
da juncdo gastroesofagica (JGE) HER2-positivo avangado, que receberam um regime anterior a base de
trastuzumab.[1]

Posologia, Preparacdo e Administragéo

Posologia

Cancro da mama e CPNPC

A dose recomendada de T-DXd é de 54 mglkg, @@ 5,4 ma/kg
administrada por perfusdo intravenosa em intervalos de OLD PergJascvolv

3 semanas (ciclos de 21 dias), até a progressédo da

doenga ou toxicidade inaceitavel.[1]

.y 6,4 mg/k
Cancro gastrico Perfr::gc{ i
Q3W

A dose recomendada de T-DXd é de 6,4 mglkg

administrada por perfusdo intravenosa uma vez, em

Figura 5 Posologia recomendada para o
trastuzumab  deruxtecano.[1]  Abreviaturas:

progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.[1] IV, intravenoso; Q3W, a cada trés semanas.

intervalos de 3 semanas (ciclo de 21 dias), até a

Conservacao e Estabilidade Apds Diluicao

O T-DXd deve ser conservado no frigorifico (2 °C — 8 °C) e reconstituido, em cadmara de fluxo laminar
vertical, (retirar imediatamente antes da administragdo) com 5 mL de &gua para preparagdes de injetaveis
(APPI), ficando com uma concentragéo final de 20 mg/mL. A solugéo é estvel, tanto quimica como
fisicamente, por 48 horas quando armazenada entre 2 °C e 8 °C. Do ponto de vista microbiolégico, o
medicamento deve ser utilizado de imediato. Caso isso ndo acontega, a sua conservagao ndo deve exceder
24 horas entre 2 °C e 8 °C, desde que tenham sido garantidas as condigbes asséticas durante a sua
preparacdo. A dose prescrita deve ser diluida em 100mL de solugdo de glucose a 5% e administrada
utilizando um filtro de polietersulfona (PES) ou de polissulfona (PS) em linha, de 0,20 ou 0,22 micrémetros.
Né&o diluir ou reconstituir com soro fisiolégico (SF) devido a formagéo de particulas. Se a solugéo diluida
nao for imediatamente utilizada, esta podera ser conservada a temperatura ambiente até 4 horas, incluindo

preparagao e perfuséo, ou no frigorifico entre 2 °C e 8 °C até 24 horas. Proteger da luz. Nao congelar.[1]
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fe— ,
(3

Administracao

ESTABILIDADE *5 mLAPPI * 100 mL Glucose 5% (N&o * Perfusdo IV Residuos do grupo IV
4anos-2a89eC * Rodar cuidadosamente o usar NaCl 0,9% - formagéo « Inicial - 90 min
N&o congelar frasco; ndo agitar de particulas) *Seguintes- 30 min
* Inspecionar para particulas * Inverter cuidadosamente o * Se sintomas relacionados
e descoloracdo saco; ndo agitar com perfusdo- diminuir
Conc. final = 20 mg/m| . Pfoteger Qa luz } veJocidade ou interromper
* Eliminar farmaco ndo * Ndo misturar com outros
ESTABILIDADE FISICA E utilizado ”;e‘i_'cf’mem"s ou
Quimica administrar outros
48h-2a8eC ESTABILJDADE . medicamentos na mesma
Utilizagdo imediata linha
N&o congelar ou

24h-2a8°C
ou
4h - temperatura ambiente

(Do ponto de vista microbiologico,
utilizar imediatamente)

N&o congelar
Proteger da luz

Figura 6 Circuito do medicamento para o trastuzumab deruxtecano.[1] Abreviaturas: APPI, agua para preparagéo de injetaveis;
Conc., concentragao; IV, intravenoso; NaCl 0,9%, soro fisiologico.

Transporte

Na auséncia de estudos, ndo se recomenda a utilizacdo de sistemas pneumaticos de tubos para o
transporte do T-DXd, uma vez que o farmaco reconstituido ou a solugao preparada néo devem ser agitados

e as vibragdes devem ser minimizadas durante todo o processo, incluindo o transporte.[25]

Administragéo

A dose inicial deve ser administrada na forma de uma perfus&o intravenosa de 90 minutos. Se a perfusdo
anterior foi bem tolerada, as doses subsequentes de T-DXd podem ser administradas na forma de
perfusdes de 30 minutos (Figura 7).[1] N&o existe tempo de vigilancia recomendado, em qualquer
administragdo.[1] Em caso de reagéo de hipersensibilidade ou anafilaxia, recomenda-se seguir as normas

adotadas em cada Instituigéo.[26]

» PERFUSOES

SEBEM TOLERADA )
| a—]
-

90min 30min

Figura 7 Modo de administracéo do trastuzumab deruxtecano. Adaptado de [1].

A velocidade da perfusdo de T-DXd deve ser diminuida ou interrompida se o doente desenvolver sintomas
relacionados com a perfusdo. Recomenda-se a descontinuagéo permanente do T-DXd no caso de reagdes

graves a perfusdo.[1]

Pagina 9 de 29



Q2SCIENCE

Extravasamento

O T-DXd é um citotdxico ndo vesicante, irritante, que pode causar inflamag&o ou descamagéo da pele, mas
nao é provavel que cause morte tecidular.[27] Em caso de extravasamento, devem ser seguidos 0s passos

descritos na Figura 8.[27]

Parar a infusao

N&o remover a canula
v

Colocar luvas, avental e protegdo ocular
v
Desconectar QT e clampar a linha
A4

Aspirar o farmaco e sangue da canula

v
Obter kit de extravasao
v
Marcar a area de extravasao
v
Registo fotografico

Remover canula e documentar todas as agoes

Aplicar bolsa térmi:a de frio (4-5x/24h)
Aplicar hidrocortisona 1% 2x}dia até resolucdo do eritema
Estimar a quantidade de medicacao adminiZtrada e descartar a medicacdo nao utilizada
Efetuar registo do inc;lente e reportar RAM

Figura 8 Medidas a aplicar no caso de extravasamento com trastuzumab deruxtecano. Abreviaturas: QT, quimioterapia; RAM,
Reacéo Adversa ao Medicamento. Adaptado de Robertson, D. et al. 2022.[27]

Atraso ou Omissé&o de Dose

No caso de atraso ou omisséo de uma dose planeada, o T-DXd deve ser administrado logo que possivel,
sem aguardar até ao ciclo planeado seguinte. O esquema de administragao devera ser ajustado de maneira
a manter um intervalo de 3 semanas entre as doses. A perfusdo deve ser administrada na dose e na

velocidade que o doente tolerou mais recente.[1]

Pré-Medicagéo

O T-DXd é considerado altamente emetogénico. Antes de cada dose de T-DXd, os doentes devem ser pré-
medicados com um esquema de associagéo de trés medicamentos (p. ex., dexametasona e um antagonista
do recetor da serotonina (5-HT3) e um antagonista do recetor da neurocinina-1 (NK1), conforme indicado)
para a prevengdo de nauseas e vomitos induzidos pelo tratamento.[1, 28] A profilaxia com farmacos

antieméticos deve ser otimizada individualmente.

Pagina 10 de 29



Q2SCIENCE

Modificagbes da Dose

O tratamento das reagbes adversas pode exigir a interrupcdo temporéria, reducdo de dose ou
descontinuacdo do tratamento com T-DXd, de acordo com as normas de orientagdo apresentadas na
Tabela 1. A dose de T-DXd ndo deve ser novamente aumentada ap6s ter sido efetuada uma reducéo da
dose.[1]

Esquema para redugao de dose Cancro damamae CPNPC  Cancro gastrico

Dose inicial recomendada 5,4 mglkg 6,4 mg/kg
Primeira redugéo de dose 4,4 mglkg 5,4 mg/kg
Segunda redugéo de dose 3,2 mglkg 4,4 mg/kg

Necessidade de redugao

. Descontinuar o tratamento Descontinuar o tratamento
adicional de dose

Tabela 1 Esquema para redugéo da dose de trastuzumab deruxtecano no tratamento do cancro da mama, do cancro gastrico e do
cancro do pulmao de ndo pequenas células.[1] Abreviaturas; CPNPC, Cancro do pulmao de ndo pequenas células.

Interac6es Medicamentosas

Estudos in vitro indicam que o T-DXd né&o inibe as principais enzimas do citocromo P450 (CYP450),
incluindo CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A. Também indicam que o T-DXd nao inibe os
transportadores de anibes organicos (OAT), incluindo OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, polipeptideo
transportador de anides organicos (OATP) OAT1, OATP1B3 e glicoproteina P (gp-P). Nao s&o necessarios
ajustes posolégicos durante a coadministragao de T-DXd com inibidores do CYP3A, ou dos transportadores
OATP1B ou gp-P.[1]
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Perfil de Segurancga

As reagdes adversas mais frequentes foram[1]:

T-DXd 5,4 mg/kg T-DXd 6,4 mg/kg
Reacao adversa
Nauseas 75,0% 5,9% 72,2% 5,8%
Fadiga 57,3% 8,4% 58,4% 8,4%
Vémitos 42,1% 2,7% 40,1% 2,4%
Alopecia 37,6% 35,4%
Neutropenia 35,2% 17,0% 43,5% 28,7%
Obstipagédo 35,0% 32,3%
Anemia 34,4% 9,5% 44,7% 22,6%
Diminuig&o do apetite 33,1% 1,7% 53,5% 7,8%
Diarreia 28,8% 2,0% 35,9% 2,2%
Aumento das transaminases 26,5% 3,6% 24,2% 4,3%
Dor musculoesquelética 26,2%
Trombocitopenia 24,5% 5.0% 30,8% 9,1%
Leucopenia 23,7% 6,8% 29,3% 13,3%
Linfopenia 4,8% 6,9%
Hipocaliemia 3,8% 4,3%
Pneumonia 1,4% 3,1%
Diminui¢éo da fragdo de ejecao 1,1% 1,2%
Neutropenia febril 2,8%
Peso diminuido 1,9%
Aumento da fosfatase alcalina no 1.6%
sangue
Doenga pulmonar intersticial (DPI)¢ 1,5%
Dispneia 1,2%
Aumento da bilirrubina no sangue 1,2

Tabela 2 Reagdes adversas mais frequentes para o T-DXd.[1] Abreviaturas: DPI, Doenga Pulmonar Intersticial. 20s graus de
toxicidade sdo definidos em conformidade com os critérios National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events versao 5.0 (NCI-CTCAE v.5.0). ®Ocorreram reagtes adversas de Grau 5 em 1,4% dos doentes, incluindo Doenga Pulmonar
Intersticial (DPI) (1,0%). €Ocorreram reagdes adversas de Grau 5 em 2,7% dos doentes, incluindo DPI (2,1%). 9A DPI/pneumonite
é considerada um evento adverso de especial interesse. Numa meta-anélise incluindo um total 1970 doentes de 15 ensaios clinicos
em cancro da mama, a DPI foi observada em 11,7% dos doentes (222; IC 95%: 9,1% - 15,0%). A maioria dos casos de DPI foram
de grau 1 ou 2 (80,2%; 174/217 doentes). Observou-se DPI de Grau 3 ou 4 em 29 doentes (13,4%) e de grau 5 em 14 doentes
(6,4%).[129]
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 Alteragbes cutaneas

+ Olho seco _ \
- Epistaxe (anpema, erupgao
« AlteragBes na mucosa . c(::utfar;e.a)
(mucosite, estomatite) efaleia
« Tonturas

+ Afeges respiratérias,
(doenga pulmonar

» Dor musculoesquelética
 Fadiga/astenia

intersticial/pneumonite,
dispneia, tosse,
infegdes das vias
+ Alteragbes analiticas respiratorias
(anemia, leucopenia, superiores)
neutropenia, linfopenia,  Diminuigéo da fracao
trombocitopenia, de ejegéo
hipocaliemia, aumento
das transaminases)
+ Dispepsia

» Nausea e/ou vémito

* Diminuig&o do apetite
 Obstipagéo ou diarreia
 Dor abdominal

 Edema periférico

Figura 9 Sinais e sintomas de potenciais reagdes adversas muito frequentes com trastuzumab deruxtecano (podem afetar mais de
1 em 10 doentes). Adaptado de [1, 29].

Farmacovigilancia Ativa

Tratando-se de um medicamento com monitorizagao adicional, devera ser implementado um programa de
farmacovigilancia ativa para monitorizagao dos efeitos secundarios associados a utilizagdo do mesmo.[1]

Pagina 13 de 29



Q2SCIENCE

Gestao de Toxicidades

Pré-administragao do FDXd
@ Avaliar o risco de nduseas e vémitos

Nauseas e
Vémito

Informar os doentes sobre a alopecia:

DW = sugerir a utilizagdo de perucas de alta qualidade

Informar os doentes sobre a fadiga:
Realizar avaliagéo completa (histérico clinico, sintomas, etc.)

risco: 5-HT3 + DEX + NK1
(se nao controlado ® adicionar olanzapina)

= recomendar técnicas de styling I . Sugerir iniciar o scalp cooling 20-45 minutos antes da infuséo
= aconselhar a manter o cabelo curto

L continuar o scalp cooling 20-150 minutos depois da infusao

Durante o tratamento

> Inlclo/dema tardi Avaliar o controlo das nauseas e vémitos em cada visita
inicio de nauseas tardio

Doentes com um controlo aceitével das nauseas e vémitos
— Considerar a redugéo gradual de DEX

olanzapina

Dar apoio e encorajar doentes em cada visita

des de se for fator

Estar atento as causas trataveis da fadiga (p.e. anemia) em todas as consultas e seguir as

potencialmente tratavel

Informar os doentes sobre as expectativas em relacéo a fadiga associadas aos
tratamentos oncolégicos
a - . \\ ! //
Encorajar os doentes a: - juntarem-se a grupos de apoio
- fazer exercicios de baixa intensidade

Prestar especial atencéo a alteragdes do grau da fadiga

- praticar meditagéo

os de

Fornecer encorajamento e apoio em todas as consultas N

Determinar a elegibilidade dos doentes

+
¢4

a cada 6 semanas se clinicamente indicado
30 sem a cada 9 semanas se clinicamente indicado
a cada 12 semanas se clinicamente indicado

(sem histéria atual, suspeita ou anterior de
DPl/pneumonite ou doenga pulmonar significativa)

Tomografia computadorizada regular
ou i

Educar doentes
(nos sinais e sintomas de DPI/pneumonite)

Exames adjuvantes ou suplementares

S “ m
o

podem ser utilizados como alternativa se nao for possivel
cumprir a frequéncia de exames de tomografia computorizada de
/@ Tosse 6 em 6 semanas
Dispneia
& Febre SpO2 ou SpO:2 de esforgo Baseline a cada visita
Outros sintomas respiratérios novos ou agravados
o
:g - Avaliar a FEVE antes de iniciar o tratamento
= < : = . .
£ - Reavaliar a cada 3-4 meses Realizar testes para avaliar a fungao cardiaca (p.e. ecocardiograma)
=
a
Avaliar o risco de:
o a 1 . e se ia grau 23 — i G-CSF io ou a dose de acordo
° i I I risco para neutropenia febril — Profilaxia primaria com G-CSF 5 = s i (i
'g. NSLiopStea P P 4 > coma de se indicado
2 A%
T . 5
E @ Anemia se anemia grau 3 — de glébulos com
2 § i o suplementag&o de ferro oral ou intravenoso ou modificar a dose de acordo com a informagao de
K] § . t completo com em cada visita > prescrigéo, se clinicamente indicado
T a realizagéo de um exame completo apos sinais e sintomas de
anemia)
se i ia grau 23 — de plaquetas ou modificar a dose de
acordo com a it o de i¢éo, se clini indicado

- Recolher a histéria clinica (incluindo alergias e
tratamentos concomitantes) Primeira infus&o, 90 minutos; se tolerada, as infusdes subsequentes podem durar 30 minutos
- Profilaxia de acordo com o protocolo definido L Para grau 1 ou 2, reduzir a velocidade de perfuséo em 50% ou parar

institucionalmente Se houver suspeita de anafilaxia, siga as orientagdes locais

L de acordo com o protocolo de atuagao local
=val

-]
o
@
2
=
«©
£
o
o
@
1
°
1
=
2
)
&
e
@
o
Q
&
]
[

Figura 10 Gest&o de Toxicidades. Adaptado de [11, 26, 29]. Abreviaturas: 5-HT3, 5-hidroxitriptamina tipo 3; DPI, doenga pulmonar
intersticial; DEX, dexametasona; FEVE, fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; G-CSF, fator estimulador de coldnias de
granulécitos, do inglés, granulocyte colony stimulating factor; NK1, neurocinina-1; SpO2, saturagao periférica de oxigénio; T-DXd,
trastuzumab deruxtecano.
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Acesso ao Medicamento

Processo de Avaliagdo de Tecnologias de Saude (ATS) em Portugal

O processo de avaliagéo de tecnologias de satde € um processo pluridisciplinar que envolve as seguintes
etapas [30]:

5 e [

.. Avaliagdo Avaliagdo - ~ . .
Submissao . A Negociagao Recomendacgdo Decisao
Farmacoterapéutica* Farmacoecondmica

i:: PICO
Andlise de evidéncia D Relatério publico
v

A . de avaliagdo -
Comparabilidade —————» Andlise Comparativa de precos . jternativas terapéuticas INFARMED I.P.
Minimizagdo de Custos * Competigdo
/ (genéricos/biossimilares)
Valor Terapéutico = Estudos de Avaliagdo * Impacto orgamental
Acrescentado Econdmica * Comportabilidade

@ Autorizagdes de Utilizagdo Excecional / Programas de Acesso Precoce Financiamento

Figura 11 Processo de Avaliagdo de Tecnologias de Salde em Portugal.[30] # A avaliagdo Farmacoterapéutica para novos
medicamentos oncoldgicos passou a ser feita a nivel centralizado entre os varios membros da Unido Europeia, a 12 de janeiro de
2025.[31] Abreviaturas: PICO, (Populagéo, Intervengdo, Comparador e Outcome).

Mais informag&o sobre as vérias etapas do processo de ATS séo descritas no Apéndice 1.

Esta prevista a celebracdo de contratos, obrigatorios no caso de processos de avaliagdo prévia, os quais

definem as condigdes de utilizacdo e as indicacdes terapéuticas para as quais 0 medicamento pode ser
utilizado.[30]

O
Y

Indicagdo terapéutica
(eventuais restrigdes)

&)

Montante maximo de
encargos a suportar
pelo Estado

Figura 12 Elementos geralmente presentes nos contratos de avaliagdo prévia.[30] Abreviaturas: AE, Avaliagdo Economica; IRP,
Sistema de Pregos de Referéncia, do inglés International reference pricing; SNS, Servigo Nacional de Saude.

Acesso Antes do Financiamento: Autorizagdes de Utilizagdo Excecional (AUE)

Dispensa de avaliagdo prévia caso

! AP Necessario AUE para utilizagdo hospitalar nos casos
existisse comercializagdo do

em que ndo existe decisdo de financiamento
ou dispensa

Necessario AUE, ao abrigo de PAP, nos

: : casos em que ndo existe decisdo de
medicamento a nivel hospitalar

na indicagdo terapéutica em causa

financiamento

Data de AIM 2007 07/09/2017

Figura 13 Evolugdo da Regulamentag&o em Portugal no que diz respeito ao acesso antes do financiamento.[32, 33] Abreviaturas:
AUE, Autorizagéo de Utilizagao Excecional, PAP, Programa de Acesso Precoce.
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Para todos os medicamentos ou indicagdes terapéuticas aprovadas depois da publicagio do Decreto-Lei

n.° 115/2017, de 7 de setembro, é necessario que um Programa de Acesso Precoce (PAP) esteja em vigor

para que as AUE possam ser avaliadas.[32] O PAP permite a existéncia de um periodo de gratuitidade em
que as AUE sdo suportadas pelas empresas.[32]

Critérios para abertura do PAP:

Auséncia de alternativa terapéutica;

Doente em risco imediato de vida (ou de sofrer complicagdes graves).

Submissdo de AUE
(para medicamentos /indicagbes
terapéuticas que requerem PAP)

Pelo Hospital
[ PAP em vigor? ]
Sim Néo
. L INFARMED I.P. procede a avaliagdo de
INFARMED I.P. procede a avaliagdo de AUE viabilidade de PAP
[ PAP aplicavel? ]

{ Nio
v

INFARMED I.P. comunica decisdo a empresa

Sim

INFARMED I.P. solicita a empresa a submissao
de PAP

Decisdo sobre o PAP <

v

> Decisdo sobre a AUE

Figura 14 Fluxograma para submissdo de pedido de AUE ao abrigo de PAP. Abreviaturas: AUE, Autorizagdo de Utilizagdo
Excecional; PAP, Programa de Acesso Precoce.

Consulta de decisdo sobre os PAP em:

https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-

a-medicamentos
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Cronograma T-DXd

inicos

Ensaio Clinico fase Ill - DESTINY-Breast04
Ensaio Clinico fase Ill - DESTINY -Breast03
Ensaio Clinico fase Ill - DESTINY -Breast02
Ensaio Clinico fase Il - DESTINY-Breast01
Ensaio Clinico fase | - DS-8201

Cancro da mama com baixa
expressao de HER2, irressecavel ou

Cancro da mama metastizado, que receberam

HER2-positivo, Adenocarcinoma géstricoou  quimioterapia anterior no

irressecavel ou da jungdo gastroesofagica  enquadramento metastatico ou

metastizado, que (JGE) HER2-positivo  que desenvolveram recorréncia da CPNPC avangado cujos tumores apresentam uma mutago
recgbergm umou avangado, que receberam um  doenca durante a quimioterapia ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapéutica
EISIEHIAI regime anterior a base de  adjuvante ou no periodo de 6 sistémica apds quimioterapia a base de platina, com ou
anteriores anti-HER2 trastuzumab

meses apods a conclusdo da mesma sem imunoterapia

.AIM r o) ﬁéjNova indica;ﬁo_ _Nova indicacdo K o) !\lova indicacdo @%@

L Aam________Jensaioscl

PAP aprovado
Tratamento de doentes adultos com adenocarcinoma gastrico ou da jungdo gastroesofagica (JGE) HER2 -positivo avangado, que receberam um H :
regime anterior a base de trastuzumab, ndo elegiveis ou com contraindicagdo para tratamento com taxanos ou irinotecano : : Financiado
.o.. ] : Em monoterapia, no tratamento de doentes adultos com cancro da
5 PAP aprovado : mama HER2-positivo, irressecével ou metastizado que:
= :
i) Tratamento de doentes adultos com cancro da mama com baixa expressdo de HER2, irressecavel ou metastizado, que receberam quimioterapia : * receberam dois ou mais regimes anteriores anti-HER2
2 anterior no enquadramento metastatico ou que desenvolveram recaida da doenga durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo de 6 meses : . . . . .
© 2 " o s - s ~ : * receberam um regime anterior anti-HER2 que incluiu trastuzumab
c ap6s a conclusdo da mesma; este PAP ndo se aplica a subpopulagdo de doentes RH(+) que ndo tenham esgotado as opgdes de tratamento hormonal :
T para a doenga avangada

PAP aprovadé

Em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com cancro do pulmé&o de ndo-pequenas células (CPNPC) avangado que apresentem uma mutagdo ativante do HER2
(ERBB2), e que necessitem de tratamento sistémico por progressdo apos tratamento prévio com imunoterapia e quimioterapia contendo p latina, e que ndo sejam elegiveis para
tratamento com outros medicamentos, incluindo imunoterapia e/ou quimioterapia contendo platina

Figura 15 Ciclo de vida do trastuzumab deruxtecano a 31 de dezembro de 2024.[1, 34-36]. Abreviaturas: AIM, Autorizagdo de Introdugdo no Mercado; AUE, Autorizagdo de Utilizagdo Excecional; CPNPC, Cancro

do pulm&o de ndo pequenas células; HER2, Recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2, do inglés Human Epidermal growth factor Receptor-type 2; JGE, Jungdo Gastroesofagica; PAP, Programa
de Acesso Precoce; RH(+), Recetor Hormonal positivo.
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Glossario

Endpoints: um evento ou resultado que pode ser medido objetivamente para determinar se a intervengéao
estudada é benéfica. Os endpoints de um ensaio clinico estdo por norma incluidos nos objetivos do estudo.
Alguns exemplos de endpoints sao a sobrevivéncia global, a sobrevivéncia livre de progresséo, a melhoria

da qualidade de vida e a taxa objetiva de resposta.[37]

Ensaios clinicos: estudos realizados para investigar a seguranca ou eficacia de um medicamento. Para
medicamentos de uso humano, estes estudos s&o realizados em voluntarios humanos.[38] Dividem-se em

4 fases:[39]

o Fase | - para avaliagao de seguranga, num grupo de pessoas pequeno e saudavel;

o Fase Il - para avaliagdo de seguranga e eficacia potencial, num grupo pequeno de pessoas (maior

que Fase l);

e Fase Il - para confirmacéo de eficacia e avaliago de seguranga (com estimativa de incidéncia

de efeitos adversos), num grupo alargado e diversificado de pessoas;

e Fase IV - estudos observacionais, p6s autorizagdo de introdugdo no mercado, para identificar
reacdes adversas menos frequentes, avaliar custos e/ou efetividade em populagdes, doses ou

indicagbes semelhantes ou marcadamente diferentes dos estudos de Fase Il

Utilizagao off-label: utilizacdo de um medicamento em situagdes ndo concordantes com os termos de
autorizagéo de introdugdo no mercado em vigor no pais em que o medicamento é utilizado, por ex. para
uma indicagao ndo aprovada ou num grupo etario, dosagem ou via de administragdo ndo aprovados.[38,

40]

Abreviaturas

5-HT3 - 5-hidroxitriptamina tipo 3

ADC - Conjugado anticorpo-farmaco

AE - Avaliacéo econdmica

ADN - Acido desoxirribonucleico

AIM - Autorizagéo de introdugdo no mercado

APFH - Associacdo Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares
APPI - Agua para preparactes de injetaveis

ASCO - American Society of Clinical Oncology

ATS - Avaliagao de tecnologias de saude

AUE - Autorizagbes de utilizag&o excecional

CAP - College of American Pathologists

Conc. — Concentracédo

CPNPC - Cancro do pulm&o de néo pequenas células
DEX — Dexametasona

DPI - Doenca pulmonar intersticial
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FEVE - Fragéo de ejecéo do ventriculo esquerdo

FH - Farmacéuticos Hospitalares

G-CSF - Fator estimulador de colénias de granulécitos, do inglés, granulocyte colony stimulating factor
Gp-P - Glicoproteina P

HER - Recetor do fator de crescimento epidérmico humano, do inglés Human Epidermal growth factor
Receptor

HER1 ou EGFR - Recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 1, do inglés Human Epidermal
growth factor Receptor-type 1

HER?2 — Recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2, do inglés Human Epidermal growth
factor Receptor-type 2

HER3 - Recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 3, do inglés Human Epidermal growth
factor Receptor-type 3

HER4 - Recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 4, do inglés Human Epidermal growth
factor Receptor-type 4

HR — Taxa de risco, do inglés hazard ratio

IF — IndUstria Farmacéutica

IgG — Imunoglobulina G

IHC — Imuno-histoquimica

INFARMED I.P. — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, |. P.
IRP - Sistema de pregos de referéncia, do inglés International reference pricing
ISH - Hibridizac&o "in situ"

[V — Intravenoso

JGE - Jungéo gastroesofagica

NaCl 0,9% - Soro fisioldgico

NK1 — neuroquinina-1

OAT - Transportadores de anifes organicos

OATP - Polipeptideo transportador de anides organicos

PAP — Programa de acesso precoce

PES - Polietersulfona

PICO - Populag&o, Intervengéo, Comparador e Outcome

PIK3CA - Fosfatidilinositol 3-cinase

PS - Polissulfona

Q3W - A cada trés semanas

QT - Quimioterapia
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RAM - Reac&o adversa ao medicamento
RH — Recetores hormonais

RH- — Recetor hormonal negativo

RH+ — Recetor hormonal positivo

SF — Soro Fisiolégico

SNS - Servigo Nacional de Saude

Sp02 - Saturagéo periférica de oxigénio
T-DXd - Trastuzumab deruxtecano

TK - Tirosina quinase

Pagina 20 de 29



Q2SCIENCE

Referéncias

(1]
[2]

[3]

[4]
5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[19]

[16]

[17]

EMA, "Enhertu, INN-trastuzumab deruxtecan - Resumo das Caracteristicas do Medicamento,"
2024.

D. F. Hayes, "HER2 and Breast Cancer — A Phenomenal Success Story," (in English), The New
England Journal of Medicine, vol. 381, no. 13, pp. 1284-1286, 2019 Sep 26 2019, doi:
https://doi.org/10.1056/NEJMcibr1909386.

C. Marchio, L. Annaratone, A. Marques, L. Casorzo, E. Berrino, and A. Sapino, "Evolving concepts
in HER2 evaluation in breast cancer: Heterogeneity, HER2-low carcinomas and beyond," (in eng),
Semin Cancer Biol, vol. 72, pp. 123-135, Jul 2021, doi: 10.1016/j.semcancer.2020.02.016.

I. Rubinand Y. Yarden, "The basic biology of HER2," Annals of Oncology, vol. 12, pp. S3-S8, 2001,
doi: 10.1093/annonc/12.suppl_1.S3.

N. Igbal and N. Igbal, "Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) in Cancers:
Overexpression and Therapeutic Implications," (in eng), Mol Biol Int, vol. 2014, p. 852748, 2014,
doi: 10.1155/2014/852748.

M. D. S. Lokuhetty et al., "Prognostic value of the androgen receptor in addition to the established
hormone receptors and HER?2 status for predicting survival in women with early breast cancer,"
Cochrane Database of Systematic Reviews, no. 11, 2020, doi: 10.1002/14651858.CD013784.

A. Kulukian et al., "Preclinical Activity of HER2-Selective Tyrosine Kinase Inhibitor Tucatinib as a
Single Agent or in Combination with Trastuzumab or Docetaxel in Solid Tumor Models," (in eng),
Mol Cancer Ther, vol. 19, no. 4, pp. 976-987, Apr 2020, doi: 10.1158/1535-7163.Mct-19-0873.

S. Vrani¢, S. Beslija, and Z. Gatalica, "Targeting HER2 expression in cancer: New drugs and new
indications," Bosn J Basic Med Sci, vol. 21, no. 1, pp. 14, 02/01 2021, doi:
10.17305/bjbms.2020.4908.

0. Do-Youn and B. Yung-Jue, "HER2-targeted therapies — a role beyond breast cancer," (in
English), Nature Reviews. Clinical Oncology, vol. 17, no. 1, pp. 33-48, Jan 2020 2020, doi:
https://doi.org/10.1038/s41571-019-0268-3.

F. Schettini et al., "Clinical, pathological, and PAM50 gene expression features of HER2-low breast
cancer," npj Breast Cancer, vol. 7, no. 1, p. 1, 2021/01/04 2021, doi: 10.1038/s41523-020-00208-
2.

J. W.'Y. Chiu et al., "Clinical Guidance on the Monitoring and Management of Trastuzumab
Deruxtecan (T-DXd)-Related Adverse Events: Insights from an Asia-Pacific Multidisciplinary
Panel," Drug Safety, vol. 46, no. 10, pp. 927-949, 2023/10/01 2023, doi: 10.1007/s40264-023-
01328-x.

M. Ivanova et al., "Standardized pathology report for HER2 testing in compliance with 2023
ASCO/CAP updates and 2023 ESMO consensus statements on HER2-low breast cancer,"
Virchows Archiv, vol. 484, no. 1, pp. 3-14, 2024/01/01 2024, doi: 10.1007/s00428-023-03656-w.
S. Modi et al., "Trastuzumab Deruxtecan in Previously Treated HER2-Low Advanced Breast
Cancer," New England Journal of Medicine, vol. 387, no. 1, pp. 9-20, 2022/07/06 2022, doi:
10.1056/NEJM0a2203690.

A. Indini, E. Rijavec, and F. Grossi, "Trastuzumab Deruxtecan: Changing the Destiny of HER2
Expressing Solid Tumors," (in eng), Int J Mol Sci, vol. 22, no. 9, Apr 30 2021, doi:
10.3390/ijms22094774.

M. Martin et al, "Trastuzumab deruxtecan in breast cancer," Critical Reviews in
Oncology/Hematology, vol. 198, p. 104355, 2024/06/01/ 2024, doi:
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2024.104355.

Y. Ogitani et al., "DS-8201a, A Novel HER2-Targeting ADC with a Novel DNA Topoisomerase |
Inhibitor, Demonstrates a Promising Antitumor Efficacy with Differentiation from T-DM1," (in eng),
Clin Cancer Res, vol. 22, no. 20, pp. 5097-5108, Oct 15 2016, doi: 10.1158/1078-0432.Ccr-15-
2822.

T. Nakada, K. Sugihara, T. Jikoh, Y. Abe, and T. Agatsuma, "The Latest Research and
Development into the Antibody-Drug Conjugate, [fam-] Trastuzumab Deruxtecan (DS-8201a), for
HER2 Cancer Therapy," (in eng), Chem Pharm Bull (Tokyo), vol. 67, no. 3, pp. 173-185, 2019, doi:
10.1248/cpb.c18-00744.

Pagina 21 de 29


https://doi.org/10.1056/NEJMcibr1909386
https://doi.org/10.1038/s41571-019-0268-3
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2024.104355

Q2SCIENCE

[18]

[19]
[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[29]

[26]

[27]

[28]
[29]

[30]

[31]

[32]
[33]
[34]
[35]

[36]

[37]
[38]

[39]

Z. Xu et al., "Novel HER2-Targeting Antibody-Drug Conjugates of Trastuzumab Beyond T-DM1 in
Breast Cancer: Trastuzumab Deruxtecan(DS-8201a) and (Vic-)Trastuzumab Duocarmazine
(SYD985)," European Journal of Medicinal Chemistry, vol. 183, p. 111682, 2019/12/01/ 2019, doi:
https://doi.org/10.1016/j.ejimech.2019.111682.

S. Mitani and H. Kawakami, "Emerging Targeted Therapies for HER2 Positive Gastric Cancer That
Can Overcome Trastuzumab Resistance," Cancers, vol. 12, no. 2, doi: 10.3390/cancers12020400.
A. H. Boekhout, J. H. Beijnen, and J. H. Schellens, "Trastuzumab," (in eng), Oncologist, vol. 16,
no. 6, pp. 800-10, 2011, doi: 10.1634/theoncologist.2010-0035.

Y. Nagai, M. Oitate, H. Shiozawa, and O. Ando, "Comprehensive preclinical pharmacokinetic
evaluations of trastuzumab deruxtecan (DS-8201a), a HER2-targeting antibody-drug conjugate, in
cynomolgus monkeys," Xenobiotica, vol. 49, no. 9, pp. 1086-1096, 2019/09/02 2019, doi:
10.1080/00498254.2018.1531158.

PubChem. "National Center for Biotechnology Information (2024). PubChem Compound Summary
for, Trastuzumab Deruxtecan." https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Trastuzumab-
Deruxtecan (accessed Nov., 2024).

T. Doi et al., "Safety, pharmacokinetics, and antitumour activity of trastuzumab deruxtecan (DS-
8201), a HER2-targeting antibody-drug conjugate, in patients with advanced breast and gastric or
gastro-oesophageal tumours: a phase 1 dose-escalation study," (in eng), Lancet Oncol, vol. 18,
no. 11, pp. 1512-1522, Nov 2017, doi: 10.1016/s1470-2045(17)30604-6.

K. Shitara, E. Baba, K. Fujitani, E. Oki, S. Fujii, and K. Yamaguchi, "Discovery and development of
trastuzumab deruxtecan and safety management for patients with HER2-positive gastric cancer,"
(in eng), Gastric Cancer, vol. 24, no. 4, pp. 780-789, Jul 2021, doi: 10.1007/s10120-021-01196-3.
"Addendum to Dose Preparation Instructions - Compound: DS-8201a," Daiichi Sankyo, Inc., 16
Abril 2024 2024.

H. S. Rugo, G. Bianchini, J. Cortes, J. W. Henning, and M. Untch, "Optimizing treatment
management of trastuzumab deruxtecan in clinical practice of breast cancer," (in eng), ESMO
Open, vol. 7, no. 4, p. 100553, Aug 2022, doi: 10.1016/j.esmoop.2022.100553.

D. Robertson, "Guidelines for the Management of Suspected Extravasation of Intravenous Anti-
cancer medication " Salisbury NHS Foundation Trust - Clinical Chemotherapy Group (HOP), 2022.
[Online]. Available: https://mg.salisbury.nhs.uk/media/3075/extravasation-2022-pdf.pdf.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology - Antiemesis, Version 2.2024 - September 27,
2024.

A. P. Amorim et al., "Utilizagao e gestdo do Trastuzumab Deruxtecano na pessoa com cancro de
mama: recomendagdes," Onco.News, no. 49, p. e0264, 10/23 2024, doi: 10.31877/0n.2024.49.05.
"Avaliagao terapéutica e econémica." INFARMED, I.P.
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/avaliacao-
tecnologias-de-saude (accessed Nov. , 2024).

REGULAMENTO (UE) 2021/2282 DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO de 15 de
dezembro de 2021 relativo a avaliagdo das tecnologias da saude e que altera a Diretiva
2011/24/UE

Decreto-Lei n.° 115/2017, de 7 de setembro, D. d. Republica, 2017.

Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de Outubro D. d. Republica.

“ClinicalTrials.gov." https://clinicaltrials.gov/ (accessed Nov., 2024).

EMA. "Enhertu - trastuzumab deruxtecan."
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/enhertu (accessed Nov., 2024).

"Lista dos PAP (Programa de acesso precoce a medicamentos)." INFARMED, I.P.
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-
precoce-a-medicamentos (accessed Nov. , 2024).

NCI. "NCI Dictionary of Cancer Terms." https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-
terms (accessed Nov., 2024).

EMA. "Glossary - Regulatory terms." https://www.ema.europa.eu/en/about-us/glossaries/glossary-
requlatory-terms (accessed Nov., 2024).

C. A. Umscheid, D. J. Margolis, and C. E. Grossman, "Key concepts of clinical trials: a narrative
review," (in eng), Postgrad Med, vol. 123, no. 5, pp. 194-204, Sep 2011, doi:
10.3810/pgm.2011.09.2475.

Pagina 22 de 29


https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2019.111682
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Trastuzumab-Deruxtecan
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Trastuzumab-Deruxtecan
https://mg.salisbury.nhs.uk/media/3075/extravasation-2022-pdf.pdf
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/avaliacao-tecnologias-de-saude
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/avaliacao-tecnologias-de-saude
https://clinicaltrials.gov/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/enhertu
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-medicamentos
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-medicamentos
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms
https://www.ema.europa.eu/en/about-us/glossaries/glossary-regulatory-terms
https://www.ema.europa.eu/en/about-us/glossaries/glossary-regulatory-terms

Q2SCIENCE

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]
[49]

EMA, "Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) - Annex | (Rev 5)." [Online].
Available: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/guideline-good-
pharmacovigilance-practices-annex-i-definitions-rev-5_en.pdf.

K. Tamura et al., "Trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) in patients with advanced HER2-positive
breast cancer previously treated with trastuzumab emtansine: a dose-expansion, phase 1 study,"
The Lancet Oncology, vol. 20, no. 6, pp. 816-826, 2019, doi: 10.1016/S1470-2045(19)30097-X.
S. Modi et al., "Trastuzumab Deruxtecan in Previously Treated HER2-Positive Breast Cancer,"
New England Journal of Medicine, vol. 382, no. 7, pp. 610-621, 2020/02/13 2020, doi:
10.1056/NEJMoa1914510.

F. André et al., "Trastuzumab deruxtecan versus treatment of physician's choice in patients with
HER2-positive metastatic breast cancer (DESTINY-Breast02): a randomised, open-label,
multicentre, phase 3 trial," (in eng), Lancet, vol. 401, no. 10390, pp. 1773-1785, May 27 2023, doi:
10.1016/s0140-6736(23)00725-0.

J. Cortés et al., "Trastuzumab Deruxtecan versus Trastuzumab Emtansine for Breast Cancer,"
New England Journal of Medicine, vol. 386, no. 12, pp. 1143-1154, 2022, doi:
doi:10.1056/NEJM0a2115022.

S. Modi et al., "Trastuzumab Deruxtecan in Previously Treated HER2-Low Advanced Breast
Cancer," New England Journal of Medicine, vol. 387, no. 1, pp. 9-20, 2022, doi:
doi:10.1056/NEJM0a2203690.

Sistema Nacional de Avaliagdo de Tecnologias de Satide (SINATS): Criar o Futuro. INFARMED,
[.P.: INFARMED, I.P., 2015.

J. Vinhas et al., " Metodologia de avaliagdo farmacoterapéutica, Verséo 3.0. Comisséo de
Avaliagdo de Tecnologias de Saude," INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I.P., Lisboa, 2022.

Portaria n.° 391/2019, de 30 de outubro, D. d. Republica, 2019.

Deliberagdo n.° 80/CD/2017 - Programa de acesso precoce a medicamentos (PAP) para uso
humano sem Autorizagéo de Introdugdo no Mercado (AIM) em Portugal Infarmed.

Pagina 23 de 29


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-annex-i-definitions-rev-5_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-annex-i-definitions-rev-5_en.pdf

Q2SCIENCE

Apéndice | - Revisao de Dados de Eficacia

Estudo
[ClinicalTrials.gov ID]

DS8201-A-J101

[NCT02564900][41] 2015-
09-01 @ 2023-12-22

DESTINY-Breast01

[NCT03248492][42] 2017-
08-25 a 2024-05-06

DESTINY-Breast02

[NCT03523585][43] 2018-
08-01 a 2025-07-31

DESTINY-Breast03
[NCT03529110][44] 2018-
08-09 a 2025-06-01

DESTINY-Breast04

[NCT03734029][45] 2018-
12-27 a 2025-10-01

ﬂ Populacao

Tratamento

Objetivo(s) primario(s)

Objetivo(s) secundario(s)

terapéutica anterior com trastuzumab
e um taxano para a doenga
metastatica, ou que desenvolveram
recorréncia da doenga durante ou no
periodo de 6 meses apds terem
concluido a terapéutica adjuvante

T-DM1 3,6 mg/kg
(n=263)

vs. 34,1% (IC 95%, 27,7 -
405)

115 doentes com cancro de mama T-DXd 5,4 mg/kg Taxa de resposta objetiva: Taxa de controlo de doenga:
HER?2 positivo, previamente tratados | (n=49) 59,5% (IC 95%, 49,7 - 68,7) 93,7% (IC 95%, 87,4 - 97,4)
(mediana de sete linhas) ou
T-DXd 6,4 mg/kg
(n=66)
184 doentes com cancro da mama T-DXd 5,4 mglkg Taxa de resposta objetiva: Duragao de resposta: 14,8
HER?2 positivo, irressecavel e/ou (n=184) 60,9% meses (IC 95%, 13,8 - 16,9)
metastizado, que tinham recebido (IC 95%, 53,4 — 68,0)
Il dois ou mais regimes anteriores anti- L
HER2, incluindo trastuzumab Sobrevivéncia livre de
emtansina (100%), trastuzumab progressdo. 16,4 meses (IC
(100%) e pertuzumab (65,8%) 95%, 12,7 - NA)
608 doentes com cancro da mama T-DXd 5,4 mg/kg Sobrevivéncia livre de Sobrevivéncia global: 39,2
HER?2 positivo, irressecavel ou (n=406) progressdo: 17,8 meses (IC meses (IC 95%, 32,7 — NA) vs.
metastizado, resistentes ou VS, 95%, 14,3 - 20,8) vs. 6,9 26,5 meses (IC 95%, 21,0 — NA)
refratarios a terapéutica anterior com . meses (IC 95%, 5,5 -8,4)
I T-DMA1 Tratamento &
escolha do Taxa de resposta objetiva:
investigadort 70% (IC 95%, 65,0 — 74,1) vs.
(n=202) 29% (IC 95%, 23,0 - 36,0)
524 doentes com cancro da mama T-DXd 5,4 mglkg Doentes vivos sem progressdo | Sobrevivéncia livre de
HER?2 positivo, irressecavel ou (n=261) de doenga aos 12 meses: progressao avaliada pelo
metastizado, que receberam Vs 75,8% (IC 95%, 69,8 - 80,7) investigador: 25,1 meses vs. 7,2

meses (HR: 0,26; IC 95%, 0,20
-0,35; P<0,001)

Taxa de resposta objetiva:
79,7% (IC 95%, 74,3 — 84,4) vs.
34,2% (IC 95%, 28,5 - 40,3)

557 doentes adultos com cancro da
mama com baixa expressao de
HER?2, irressecavel ou metastizado,
previamente tratados (mediana de 3
linhas) divididos em 2 coortes:

- 494 doentes RH+
- 63 doentes RH-

T-DXd 5,4 mg/kg
(n=331 RH+; n=
40 HR-)

vs.

Tratamento a
escolha do
investigador?
(n=163 RH+; n=
18 RH-)

Sobrevivéncia livre de
progressao no subgrupo RH+:
10,1 meses (IC 95%, 9,5 -
11,5) vs. 5,4 meses (IC 95%,
44-71)

Sobrevivéncia livre de
progressao na populagéo global:
9,9 meses (IC 95%, 9,0 - 11,3)
vs. 5,1 meses (IC 95%, 4,2 -
6,8)

Sobrevivéncia global na
populagdo global: 23,4 meses
(IC 95%, 20,0 — 24,8) vs. 16,8
meses (IC 95%, 14,5 - 20,0)

Sobrevivéncia global no
subgrupo RH+: 23,9 meses (IC
95%, 20,8 — 24,8) vs. 17,5
meses (IC 95%, 15,2 — 22,4)

Tabela 3 Revisdo de Dados de Eficacia.[41-45] A sobrevivéncia global, a sobrevivéncia livre de progressao, assim como a duragéo

de resposta s&o apresentados sob a forma de mediana. Abreviaturas: IC, intervalo de confianga; HR, taxa de risco, do inglés hazard

ratio; HER2, recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano, do inglés Human Epidermal growth factor Receptor-type 2;

T-DXd, trastuzumab deruxtecano; RH+, recetores hormonais positivos; RH-, recetores hormonais negativos; T-DM1, trastuzumab

emtansina; NA, ndo atingida. 'Capecitabina + trastuzumab, capecitabina + lapatinib. 2Capecitabina, eribulina, gemcitabina,

paclitaxel, ou nab-paclitaxel.
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Apéndice Il - Acesso ao Medicamento

Autorizacao de Introdugao no Mercado (AIM)

A obtencdo da autorizagdo de introdugdo no mercado é um processo determinante para que um
medicamento possa ser comercializado. Particularmente para medicamentos oncoldgicos, esta autorizagdo
baseia-se num procedimento de avaliacdo centralizado, da responsabilidade da Agéncia Europeia de
Medicamentos e determina a possibilidade de comercializagdo em todos os Estados membros da Uniao
Europeia. O objetivo desta avaliagdo é determinar a relagéo beneficio-risco e verificar que o medicamento

garante a qualidade, a seguranca e a eficacia na indicacao terapéutica em questio.[46]

Avaliacao de Tecnologias de Saude (ATS ou HTA)

A comercializacdo efetiva do medicamento esta frequentemente dependente de um processo de avaliagio
posterior designado de avaliagdo de tecnologias de saude (health tecnology assessment — HTA, na sigla
em inglés). Este processo tem como objetivo apoiar a decisdo de utilizagéo e financiamento das tecnologias
de saude, nomeadamente os medicamentos e dispositivos médicos, no Servigo Nacional de Saude (SNS)
e baseia-se em critérios de efetividade relativa, i.e., qual a mais-valia terapéutica desse medicamento

relativamente as alternativas existentes, e respetiva avaliagdo econdmica.[46]

A avaliaco de tecnologias de saude é um processo pluridisciplinar que envolve as seguintes etapas[30]:

.. Avaliagdo Avaliagdo - o -
Submissdo % S N 5 . Negociagao Recomendagdo Decisdao
Farmacoterapeutlca Farmacoecondmica
PICO v
Analise de evidéncia Relatdrio publico
- . v de avaliagdo-
Comparabilidade » Andlise Comparativa de precos . Ajternativas terapéuticas INFARMED I.P.
Minimizagdo de Custos * Competicdo
/ (genéricos/biossimilares)
Valor Terapéutico ff’—/——w,,,,,, Estudos de Avaliagdo * Impacto orcamental
Acrescentado Econdémica * Comportabilidade
m Autorizagdes de Utilizagdo Excecional / Programas de Acesso Precoce Financiamento

Figura 11 Processo de Avaliagio de Tecnologias de Salde em Portugal.[30] # A avaliagdo Farmacoterapéutica para novos
medicamentos oncoldgicos passou a ser feita a nivel centralizado entre os varios membros da Unido Europeia, a 12 de janeiro de
2025.[31] Abreviaturas: PICO, (Populagao, Intervengdo, Comparador e Outcome).

Comparticipagdo e Avaliagao Prévia

Comparticipacéo e avaliagdo prévia: nomes diferentes mas processo de avaliagdo comum. A avaliagéo
econdmica foi integrada no processo de comparticipagdo de medicamentos pelo Estado em 1998. A partir
de 2007, este processo de avaliagdo passou a ser aplicado também aos medicamentos previamente a sua

aquisicdo pelos hospitais do Servigo Nacional de Salde - avaliagdo prévia.[46]
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Ambos os termos se referem, assim, a processos de avaliagdo de tecnologias de salde que visam o

financiamento do Estado na aquisicdo de medicamentos (100% no caso de medicamentos alvo de

avaliagao prévia para utilizagdo hospitalar ou uma percentagem do preco, dependente da classificagéo

farmacoterapéutica, no caso da comparticipacéo).[46]

Submissao do Processo de Financiamento

E da responsabilidade do Titular de AIM a submissdo do processo para obtengéo do financiamento pelo

Estado.[30]

Avaliagao Farmacoterapéutica

A Avaliagdo Farmacoterapéutica compreende duas fases: definicdo de PICO (Populagéo, Intervencéo,

Comparador e Outcome) e analise de evidéncia.

Definicdo de PICO:

A matriz de avaliago ou PICO orienta a avaliagdo farmacoterapéutica. E definida sem atender &

evidéncia disponivel para o farmaco e prevé a defini¢éo de:

Populagéo: definida tendo em conta as caracteristicas clinicas da(s) populagéo(6es)
incluidas na indicagao terapéutica. Podem ser consideradas diferentes subpopulagdes
se identificadas caracteristicas modificadoras de efeito ou existéncia de tratamentos
diferenciados dentro dessa populagao;

Interveng&o: monoterapia ou em combinagdo com outras tecnologias;

Comparadores: baseia-se na préatica clinica em Portugal, devendo incluir todas as
alternativas possiveis, inclusive medicamentos off-label quando 0 seu uso se encontra
bem estabelecido;

Outcomes/Medidas de avaliagdo de eficacia e seguranga: medidas de resultado que
permitam uma perspetiva compreensiva do efeito do tratamento, incluindo medidas que
sejam relevantes para o doente, nomeadamente através da avaliagdo de sintomas,

capacidade funcional ou expectativa de vida.[47]

Analise de Evidéncia:

Baseia-se na metodologia elaborada pela Comissdo de Avaliagdo de Tecnologias de Saude

(CATS). Inclui a descri¢do dos estudos submetidos pela empresa e avaliados e a qualidade da

evidéncia submetida. Avalia o risco de viés e a qualidade da evidéncia por "outcome".[47]
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Conclusdo da avaliacio farmacoterapéutica:

A avaliagdo farmacoterapéutica pode concluir (Figura 16):[47]

e Superioridade: valor terapéutico acrescentado (VTA) do tratamento em avaliagdo face ao
comparador, que pode ser substancial (maior), moderado, marginal (menor) ou nao
quantificavel;

o Comparabilidade entre tratamentos: equivaléncia ou néo inferioridade;

e N&o demonstracdo de comparabilidade ou superioridade.

No caso de superioridade ou comparabilidade relativamente ao tratamento comparador,
prossegue-se para a avaliagdo farmacoecondmica (Figura 17).[47] Caso n&do haja demonstracao
de comparabilidade ou superioridade, ocorre o indeferimento do processo, ndo podendo ser
utilizado pelo SNS, em Portugal.[48]

Avaliagdo Farmacoterapéutica

Ndo demonstragdo de

Valor Terapéutico Acrescentado (VTA) Comparabilidade - L
comparabilidade ou superioridade
I T : T
VTA maior ML VTA menor VTAln.ac‘)
moderado quantificavel

Figura 16 Avaliagdo Farmacoterapéutica — possiveis conclusdes.[47] Abreviaturas: VTA, Valor Terapéutico Acrescentado.

.3 she

Avaliacdo Avaliagdo
Farmacoterapéutica® Farmacoecondmica

E: PICO

Angdlise de evidéncia

Comparabilidade ——————» Andlise Comparativa de pregos
/ Minimizagdo de Custos

Valor Terapéutico — Estud’os'de Avaliagdo

Acrescentado Econdémica

Figura 17 Detalhe do processo de Avaliagdo de Tecnologias de Salude em Portugal: avaliagdo farmacoterapéutica e avaliagao
farmacoecondmica.[30] # A avaliagdo Farmacoterapéutica para novos medicamentos oncoldgicos passou a ser feita a nivel
centralizado entre os varios membros da Unido Europeia, a 12 de janeiro de 2025.[31] Abreviaturas: PICO, (Populagao,
Intervengéo, Comparador e Outcome).

A partir de 12 de janeiro de 2025, a etapa correspondente a Avaliagdo Farmacoterapéutica, agora
denominada de avalia¢&o clinica, passou a ser realizada de forma centralizada entre os varios membros
da Unido Europeia para novos medicamentos oncoldgicos e produtos de terapia avangada. Novas
indicagbes de medicamentos aprovados antes desta data ndo s&o abrangidas por esta avaliagdo conjunta
centralizada. A 13 de janeiro de 2028 sera alargada a medicamentos 6rfaos e a 13 de janeiro de 2030 a

todos os restantes medicamentos.
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Avaliagao Farmacoeconémica

No caso de Valor Terapéutico Acrescentado:

Pode ser apresentado um Estudo de Avaliagdo Econdmica e reclamado um prego superior ao dos
comparadores. A avaliagdo destes estudos é feita de acordo com as Orientagbes Metodoldgicas

para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Medicamentos, da CATS.[47]

No caso de Equivaléncia Terapéutica:

Nestes casos é necessaria uma redugéo de prego (no minimo em 10% em relagéo a alternativa

nao genérica mais barata).

Preco

Preco proposto Preco méximo Riscoliestltantelc Prego (€ )
Avaliagdo Econémica -
pela empresa €. 02 negociado
& o

Figura 18 Etapas de avaliagdo do prego no Processo de Avaliagdo de Tecnologias de Saude em Portugal.

Negociacao

Esta prevista a celebragdo de contratos, obrigatérios no caso de processos de avaliagdo prévia,
os quais definem as condicdes de utilizagdo e as indicagbes terapéuticas para as quais o
medicamento pode ser utilizado.[30] Os elementos presentes nos contratos de avaliagéo incluem:
apresentagdes, dosagens e formas farmacéuticas disponiveis; indicagédo terapéutica (e eventuais
restricdes); preco maximo no SNS (redugdo de pre¢o maximo definido através de Sistema
de Pregos de Referéncia (IRP) e/ou Avaliagdo Econémica (AE); montante méaximo de encargos

a suportar pelo Estado; diferencial entre preco praticado e prego negociado.[30]

Decisao
A decisdo quanto aos pedidos de financiamento é da responsabilidade do Ministério da
Saude sendo divulgada, pelo INFARMED I.P., através de comunicagdo aos hospitais e
disponibilizagdo dos relatdrios publicos de avaliacdo em

pagina prépria (https://www.infarmed.pt/web/infarmed/relatorios-de-avaliacao-de-

financiamento-publico) e no Infomed (https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/).[32]
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Q2SCIENCE

Acesso Antes do Financiamento: Autorizagdes de Utilizagdo Excecional (AUE)

Dispensa de avaliagdo prévia caso
existisse comercializagdo do
medicamento a nivel hospitalar

Necessario AUE, ao abrigo de PAP, nos

Necessario AUE para utilizagdo hospitalar nos casos
em que ndo existe decisdo de financiamento
ou dispensa

casos em que nao existe decisdo de
financiamento

na indicagdo terapéutica em causa

@
Data de AIM 2007 07/09/2017

Figura 13 Evolugédo da Regulamentag&o em Portugal no que diz respeito ao acesso antes do financiamento.[32, 33] Abreviaturas:
AUE, Autorizagéo de Utilizagao Excecional; PAP, Programa de Acesso Precoce.

Para todos os medicamentos ou indicagdes terapéuticas aprovadas depois da publicagio do Decreto-Lei
n.° 115/2017, de 7 de setembro, é necessério que um Programa de Acesso Precoce (PAP) esteja em vigor
para que as AUE possam ser avaliadas. [32] O PAP permite a existéncia de um periodo de gratuitidade em

que as AUE s&o suportadas pelas empresas.[32, 49]

Os critérios para abertura do PAP sdo os mesmos da aprovacdo da AUE: auséncia de alternativa

terapéutica em que o doente corra risco imediato de vida ou de sofrer complicagdes graves.[49]

Submissao / Decisdo dos PAP:

e  Submetido proativamente pela empresa ao INFARMED I.P. ou,

e Solicitado pelo INFARMED I.P. @ empresa na sequéncia da submisséo de pedidos de AUE pelos

hospitais.
Submissao de AUE
(para medicamentos /indicagbes
terapéuticas que requerem PAP)
Pelo Hospital
[ PAP em vigor? ]
Sim | Nao
R L INFARMED I.P. procede a avaliagdo de
INFARMED |I.P. procede a avaliagdo de AUE viabilidade de PAP
[ PAP aplicavel? ]
Sim | Nao

v

INFARMED I.P. solicita a empresa a submissdo INFARMED IP. comunica decisdo 3 empresa

de PAP

Decisdo sobre o PAP <

v

> Decisdo sobre a AUE

Figura 14 Fluxograma para submiss&o de pedido de AUE ao abrigo de PAP. Abreviaturas: AUE, Autoriza¢o de Utilizagéo
Excecional; PAP, Programa de Acesso Precoce.
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