ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reaces adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Enhertu 100 mg pd para concentrado para solucao para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis de p6 para concentrado para solucdo para perfusdo contém 100 mg de
trastuzumab deruxtecano. Apés a reconstituicdo, um frasco para injetaveis de 5 ml de solugdo contém
20 mg/ml de trastuzumab deruxtecano (ver seccao 6.6).

O trastuzumab deruxtecano é um anticorpo-farmaco conjugado (ADC) que contém um anticorpo
monoclonal (mAb) humanizado anti-HERZ2, do tipo IgG1, com a mesma sequéncia de aminoacidos
que o trastuzumab, produzido por células de mamifero (Ovario de Hamster Chinés), ligado
covalentemente ao DXd, um derivado do exatecano e inibidor da topoisomerase |, através de um
ligante clivavel baseado num tetrapéptido. Aproximadamente 8 moléculas de deruxtecano estdo
ligadas a cada molécula de anticorpo.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de 100 mg contém 1,5 mg de polissorbato 80 (E433).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P para concentrado para solugdo para perfusao.

P46 liofilizado branco a branco amarelado.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Cancro da mama

Cancro da mama HER2-positivo
Enhertu em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama HER2-
positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam um ou mais regimes anteriores anti-HER2.

Cancro da mama com baixa expressdo de HER2 e ultra-baixa expresséo de HER2
Enhertu em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama
irressecavel ou metastizado
e positivo para os recetores hormonais (HR), com baixa expressdo de HER2 ou ultra-baixa
expressdo de HER2 que receberam, pelo menos, uma terapéutica enddcrina no enquadramento
metastatico e que ndo sdo considerados adequados para terapéutica endécrina como a proxima
linha de tratamento (ver secgdes 4.2 e 5.1).
e com baixa expressdo de HER2 que receberam guimioterapia anterior no enquadramento
metastatico ou que desenvolveram recorréncia da doenca durante a quimioterapia adjuvante ou
no periodo de 6 meses apos a conclusdo da mesma (ver seccao 4.2).
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Cancro do pulméo de ndo pequenas células (CPNPC)

Enhertu em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com CPNPC avancado cujos
tumores apresentam uma mutacdo ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica
apos quimioterapia a base de platina, com ou sem imunoterapia.

Cancro géstrico

Enhertu em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com adenocarcinoma
gastrico ou da juncdo gastroesofagica (JGE), HER2-positivo avancado, que receberam um regime
anterior a base de trastuzumab.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Enhertu deve ser prescrito por um médico e administrado sob a supervisao de um profissional de satde
experiente na utilizacdo de medicamentos anticancerigenos. De modo a evitar erros relacionados com
0 medicamento, € importante verificar os rétulos dos frascos para injetaveis para assegurar que 0
medicamento a ser preparado e administrado é Enhertu (trastuzumab deruxtecano) e ndo trastuzumab
ou trastuzumab emtansina.

Enhertu ndo deve ser substituido por trastuzumab ou por trastuzumab emtansina.

Selecdo de doentes

Cancro da mama HER2-positivo

Os doentes tratados com trastuzumab deruxtecano para o cancro da mama devem ter documentado o
seu estado tumoral HER2-positivo, definido como uma pontuacéo de 3+ por imunohistoquimica (IHC)
ou um racio > 2,0 por hibridizacéo in situ (ISH) ou por hibridizagao fluorescente in situ (FISH)
avaliadas utilizando um dispositivo médico para diagnostico in vitro (DIV) com marcacao CE. Se ndo
estiver disponivel um DIV com marcacdo CE, o estado de HER2 deve ser avaliado por um teste
alternativo validado.

Cancro da mama com baixa expressdo de HER2 ou ultra-baixa expresséo de HER?2

Os doentes tratados com trastuzumab deruxtecano devem ter documentado o seu estado tumoral de
baixa expressdo de HER?2, definido como uma pontuacdo de IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-, ou estado
tumoral de ultra-baixa expresséo de HER2, descrito como IHC 0 com coloragdo da membrana

(IHC > 0 < 1+), avaliada utilizando um dispositivo médico para DIV com marcacgdo CE. Se ndo estiver
disponivel um DIV com marcacdo CE, o estado de HER2 deve ser avaliado por um teste alternativo
validado (ver seccéo 5.1).

CPNPC

Os doentes tratados com trastuzumab deruxtecano para 0 CPNPC avancado devem ter uma mutagéo
ativante do HER2 (ERBB2) detetada por um dispositivo médico para diagndéstico in vitro (DIV) com
marcagdo CE. Se ndo estiver disponivel um DIV com marcacdo CE, o estado de mutagdo do HER2
deve ser avaliado por um teste alternativo validado.

Cancro géstrico

Os doentes tratados com trastuzumab deruxtecano para o cancro gastrico ou da juncao gastroesofagica
devem ter documentado o seu estado tumoral HER2-positivo, definido como uma pontuacéo de 3+ por
imunohistoquimica (IHC) ou um racio > 2 por hibridizacéo in situ (ISH) ou por hibridizacao
fluorescente in situ (FISH) avaliadas utilizando um dispositivo médico para diagnostico in vitro (DIV)
com marcacdo CE. Se ndo estiver disponivel um DIV com marcacdo CE, o estado de HER2 deve ser
avaliado por um teste alternativo validado.



Posologia

Cancro da mama

A dose recomendada de Enhertu é de 5,4 mg/kg de peso corporal, administrada por perfusdo
intravenosa uma vez, em intervalos de 3 semanas (ciclo de 21 dias), até a progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel.

CPNPC

A dose recomendada de Enhertu é de 5,4 mg/kg de peso corporal, administrada por perfusao
intravenosa uma vez, em intervalos de 3 semanas (ciclo de 21 dias), até a progressdo da doenga ou
toxicidade inaceitavel.

Cancro gastrico

A dose recomendada de Enhertu é de 6,4 mg/kg de peso corporal, administrada por perfusdo
intravenosa uma vez, em intervalos de 3 semanas (ciclo de 21 dias), até a progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel.

A dose inicial deve ser administrada na forma de uma perfusédo intravenosa de 90 minutos. Se a
perfusdo anterior foi bem tolerada, as doses subsequentes de Enhertu podem ser administradas na
forma de perfusGes de 30 minutos.

A velocidade da perfusdo de Enhertu deve ser diminuida ou interrompida se o doente desenvolver
sintomas relacionados com a perfuséo (ver seccao 4.8). Enhertu deve ser descontinuado
permanentemente no caso de reacOes graves a perfusao.

Pré-medicacao

Enhertu é emetogénico (ver seccdo 4.8), o que inclui nduseas e/ou vomitos retardados. Antes de cada
dose de Enhertu, os doentes devem ser pré-medicados com um regime de associagdo de dois ou trés
medicamentos (p. ex., dexametasona e um antagonista do recetor 5-HT3 e/ou um antagonista do
recetor NK1, assim como outros medicamentos, conforme indicado) para a prevencdo de nauseas e
voémitos induzidos pela quimioterapia.

Modificacdes da dose

O tratamento das reacOes adversas pode exigir a interrupcdo temporaria, reducao da dose ou
descontinuacdo do tratamento com Enhertu, de acordo com as normas de orientagdo apresentadas nas
Tabelas 1 e 2.

A dose de Enhertu ndo deve ser novamente aumentada apos ter sido efetuada uma reducéo da dose.

Tabela 1: Esquema para reducdo da dose

Esquema para reducdo da dose | Cancro da mamae CPNPC | Cancro gastrico

Dose inicial recomendada 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg

Primeira reducdo da dose 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg

Segunda reduco da dose 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg

Necessidade de reducgéo adicional | Descontinuar o tratamento Descontinuar o tratamento
da dose




Tabela 2: ModificacGes da dose devido a reacdes adversas

Reacao adversa

Gravidade

Modificacéo do tratamento

Doenga pulmonar
intersticial
(DPI)/pneumonite

DPI/pneumonite assintomatica
(Grau 1)

Interromper Enhertu até a resolucéo
para Grau 0, depois:

se resolvida em 28 dias ou menos
em relacdo a data de inicio, manter
a dose.

se resolvida em mais de 28 dias
em relacdo a data de inicio, reduzir
a dose um nivel (ver Tabela 1).
considerar o tratamento com
corticosteroides logo que haja
suspeita de DPIl/pneumonite (ver
seccdo 4.4).

DPI/pneumonite sintomatica
(Grau 2 ou superior)

Descontinuar permanentemente
Enhertu.

Iniciar imediatamente o tratamento
com corticosteroides logo que haja
suspeita de DPI/pneumonite (ver
seccdo 4.4).

Neutropenia

Grau 3 (inferior a 1,0-0,5 x 10%1)

Interromper Enhertu até a
resolucédo para Grau 2 ou inferior,
depois manter a dose.

Grau 4 (inferior a 0,5 x 10%1)

Interromper Enhertu até a
resolugdo para Grau 2 ou inferior.
Reduzir a dose um nivel (ver
Tabela 1).

Neutropenia febril

Contagem absoluta de neutr6filos
inferior a 1,0 x 10%I e temperatura
superior a 38,3 °C ou uma
temperatura persistente de 38 °C
ou superior durante mais do que
uma hora.

Interromper Enhertu até a
resolucéo.

Reduzir a dose um nivel (ver
Tabela 1).

Diminuicdo da
fracdo de ejecdo
ventricular
esquerda (FEVE)

FEVE superior a 45% e diminuicdo
absoluta em relagdo ao valor inicial
de 10% a 20%

Continuar o tratamento com
Enhertu.

FEVE de
40% a 45%

E diminuicéo
absoluta em relacéo
ao valor inicial
inferior a 10%

Continuar o tratamento com
Enhertu.

Repetir a avaliacdo da FEVE no
periodo de 3 semanas.

E diminuicéo
absoluta em relacéo
ao valor inicial de
10% a 20%

Interromper Enhertu.

Repetir a avaliagdo da FEVE no
periodo de 3 semanas.

Se a FEVE néo tiver recuperado
para 0s 10% em relagéo ao valor
inicial, descontinuar
permanentemente Enhertu.

Se a FEVE recuperar para 0s 10%
em relacdo ao valor inicial, reiniciar
o tratamento com Enhertu na
mesma dose.




Reacédo adversa Gravidade Modificacéo do tratamento

FEVE inferior a 40% ou e Interromper Enhertu.
diminuigdo absoluta em relagdo a0 | e  Repetir a avaliagdo da FEVE no
valor inicial superior a 20% periodo de 3 semanas.

e Caso se confirme uma FEVE
inferior a 40% ou uma diminuicdo
absoluta em relacdo ao valor inicial
superior a 20%, descontinuar
permanentemente Enhertu.

Insuficiéncia cardiaca congestiva e Descontinuar permanentemente
(ICC) sintomética Enhertu.

Os graus de toxicidade sdo definidos em conformidade com os critérios National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events [Critérios de Terminologia Comum para
Acontecimentos Adversos do Instituto Nacional do Cancro]) verséo 5.0 (NCI-CTCAE v.5.0).

Atraso ou omissao de uma dose

No caso de atraso ou omissdo de uma dose planeada, esta deve ser administrada logo que for possivel
sem aguardar até ao ciclo planeado seguinte. O esquema de administracéo deve ser ajustado para
manter um intervalo de 3 semanas entre as doses. A perfusdo deve ser administrada na dose e
velocidade que o doente tolerou na perfusdo mais recente.

Populacdes especiais

Idosos
N&o sdo necessarios ajustes posolégicos de Enhertu em doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Os dados disponiveis em doentes com > 75 anos de idade sdo limitados.

Compromisso renal

Néo sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo da
creatinina [CLcr] > 60 e < 90 ml/min) ou moderado (CLcr > 30 e < 60 ml/min) (ver sec¢do 5.2). A
potencial necessidade de um ajuste posolégico em doentes com compromisso renal grave ou com
doenca renal em fase terminal ndo pode ser determinada, uma vez que 0 compromisso renal grave
constituiu um critério de exclusdo dos estudos clinicos. Observou-se uma incidéncia mais elevada de
DPI/pneumonite de Grau 1 e 2, que levou a um aumento na descontinuacao da terapéutica, em doentes
com compromisso renal moderado. Observou-se uma incidéncia mais elevada de reacdes adversas
graves nos doentes com compromisso renal moderado no inicio do estudo que receberam Enhertu
6,4 mg/kg, em comparagdo com os doentes com uma funcao renal normal. Os doentes com
compromisso renal moderado ou grave devem ser monitorizados cuidadosamente para despistar
reacOes adversas, incluindo DP1/pneumonite (ver seccéo 4.4).

Compromisso hepético

Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com um valor da bilirrubina total < 1,5 vezes o
limite superior dos valores normais (LSN), independentemente do valor da aspartato transaminase
(AST). A potencial necessidade de um ajuste posolégico em doentes com um valor da bilirrubina total
> 1,5 vezes 0 LSN, independentemente do valor da AST, ndo p6de ser determinada devido a dados
limitados; por conseguinte, estes doentes devem ser monitorizados cuidadosamente (ver sec¢des 4.4
e5.2).

Populacéo pediatrica
A seguranga e eficacia de Enhertu em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.




Modo de administracdo

Enhertu é para utilizagdo por via intravenosa. Tem de ser reconstituido e diluido por um profissional
de salde e administrado por perfusao intravenosa. Enhertu ndo pode ser administrado por injecao
intravenosa rapida ou em bolus.

Para instrugdes acerca da reconstituicdo e diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver
secc¢éo 6.6.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

De modo a evitar erros relacionados com o medicamento, é importante verificar os rétulos dos frascos
para injetaveis para assegurar que o medicamento a ser preparado e administrado é Enhertu
(trastuzumab deruxtecano) e nao trastuzumab ou trastuzumab emtansina.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Doenca pulmonar intersticial/pneumonite

Foram notificados casos de doenca pulmonar intersticial (DPI) e/ou pneumonite com Enhertu (ver
seccdo 4.8). Observaram-se casos com evolucgéo fatal. Os doentes devem ser aconselhados a notificar
imediatamente tosse, dispneia, febre e/ou quaisquer novos sintomas respiratérios ou agravamento dos
mesmos. Os doentes devem ser monitorizados para detegdo de sinais e sintomas de DPIl/pneumonite.
Qualquer evidéncia de DPI/pneumonite deve ser prontamente investigada. Os doentes com suspeita de
DPI/pneumonite devem ser avaliados por imagiologia radiografica, preferencialmente por uma
tomografia axial computadorizada (TAC). Deve ser considerada uma consulta com um pneumologista.
No caso de DPI/pneumonite assintomatica (Grau 1), devera considerar-se o tratamento com
corticosteroides (p. ex., prednisolona > 0,5 mg/kg/dia ou equivalente). Enhertu deve ser suspenso até a
recuperacao para Grau 0 e pode ser reiniciado de acordo com as instru¢des da Tabela 2 (ver

seccdo 4.2). No caso de DPI/pneumonite sintomatica (Grau 2 ou superior), devera iniciar-se
imediatamente o tratamento com corticosteroides (p. ex., prednisolona > 1 mg/kg/dia ou equivalente) e
continuar durante, pelo menos, 14 dias seguido de uma diminuigdo gradual durante, pelo menos,

4 semanas. Enhertu deve ser descontinuado permanentemente em doentes que sejam diagnosticados
com DPI/pneumonite sintomatica (Grau 2 ou superior) (ver sec¢do 4.2). Os doentes com antecedentes
de DPI/pneumonite ou os doentes com compromisso renal moderado ou grave podem ter um maior
risco de desenvolverem uma DPI/pneumonite e devem ser cuidadosamente monitorizados (ver

seccéo 4.2).

Neutropenia

Foram notificados casos de neutropenia, incluindo neutropenia febril com evolucéo fatal, em estudos
clinicos de Enhertu. Devem ser monitorizados os hemogramas completos antes do inicio de Enhertu e
antes de cada dose, e conforme clinicamente indicado. Com base na gravidade da neutropenia, Enhertu
pode requerer uma interrupgdo ou reducdo da dose (ver sec¢édo 4.2).

Disfuncdo ventricular esquerda

Observou-se diminuicao da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) com as terapéuticas anti-
HER?2.



Devem ser realizados testes padrdo da funcdo cardiaca (ecocardiograma ou MUGA [angiografia de
radionuclideos]) para avaliar a FEVE antes do inicio de Enhertu e em intervalos regulares durante o
tratamento, como clinicamente indicado. A diminuicdo da FEVE deve ser controlada com a
interrupcdo do tratamento. Enhertu deve ser descontinuado permanentemente caso se confirme uma
FEVE inferior a 40% ou uma diminuicao absoluta em relacdo ao valor inicial superior a 20%. Enhertu
deve ser descontinuado permanentemente em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
sintomatica (ver Tabela 2 na secgdo 4.2).

Toxicidade embriofetal

Enhertu pode causar lesdo fetal quando administrado a uma mulher gravida. Em notifica¢Ges pos-
comercializacdo, a utilizacdo do trastuzumab, um antagonista dos recetores HER2, durante a gravidez
resultou em casos de oligohidramnios que se manifestaram por hipoplasia pulmonar fatal, anomalias
esqueléticas e morte neonatal. Com base em observagdes em animais e no seu mecanismo de acéo, o
componente inibidor da topoisomerase | de Enhertu, DXd, também pode causar lesdo embriofetal
quando administrado a uma mulher grévida (ver seccéo 4.6).

A gravidez em mulheres com potencial reprodutivo deve ser verificada antes de se iniciar Enhertu. A
doente deve ser informada sobre os riscos potenciais para o feto. As mulheres com potencial
reprodutivo devem ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento
com Enhertu e até, pelo menos, 7 meses apds a Ultima dose de Enhertu. Os doentes do sexo masculino
com parceiras com potencial reprodutivo devem ser aconselhados a utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com Enhertu e até, pelo menos, 4 meses apés a Ultima dose de Enhertu
(ver seccéo 4.6).

Doentes com compromisso hepatico moderado ou grave

Existem dados limitados em doentes com compromisso hepético moderado e ndo existem dados em
doentes com compromisso hepatico grave. Como o metabolismo e a excrecao biliar s&o as principais
vias de eliminag&o do inibidor da topoisomerase I, DXd, Enhertu deve ser administrado com
precaucao em doentes com compromisso hepatico moderado e grave (ver seccdes 4.2 e 5.2).

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

A coadministracdo com ritonavir, um inibidor da OATP1B, CYP3A e gp-P, ou com itraconazol, um
inibidor potente da CYP3A e gp-P, resultou num aumento clinicamente ndo significativo (de
aproximadamente 10-20%) das exposigdes do trastuzumab deruxtecano ou do inibidor da
topoisomerase | libertado, DXd. Né&o sdo necessarios ajustes posoldgicos durante a coadministracdo de
trastuzumab deruxtecano com medicamentos que séo inibidores da CYP3A ou dos transportadores
OATP1B ou gp-P (ver seccédo 5.2).

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo masculina e feminina

A gravidez em mulheres com potencial para engravidar deve ser verificada antes de se iniciar Enhertu.

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com Enhertu e até, pelo menos, 7 meses apos a Ultima dose.

Os homens com parceiras com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com Enhertu e até, pelo menos, 4 meses apés a Ultima dose.

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de Enhertu em mulheres gravidas. Contudo, o trastuzumab, um
antagonista dos recetores HER2, pode causar lesdo fetal quando administrado a uma mulher gravida.



Em notificacdes pds-comercializacao, a utilizacdo do trastuzumab durante a gravidez resultou em
casos de oligohidramnios que, em alguns casos, se manifestou por hipoplasia pulmonar fatal,
anomalias esqueléticas e morte neonatal. Com base em observagGes em animais e no seu mecanismo
de acdo, é de prever que o componente inibidor da topoisomerase | de Enhertu, DXd, possa causar
lesdo embriofetal quando administrado a uma mulher gravida (ver seccéo 5.3).

A administragdo de Enhertu a mulheres gravidas ndo é recomendada e as doentes devem ser
informadas sobre 0s riscos potenciais para o feto antes de engravidarem. As mulheres que engravidem
tém de contactar imediatamente o seu médico. Recomenda-se que seja efetuada uma monitorizacao
rigorosa se uma mulher engravidar durante o tratamento com Enhertu ou no periodo de 7 meses ap6s a
ultima dose de Enhertu.

Amamentacao

Desconhece-se se 0 trastuzumab deruxtecano é excretado no leite humano. A IgG humana é secretada
no leite humano e o potencial para a sua absorcao e de reagdes adversas graves para o bebé é
desconhecido. Por conseguinte, as mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento com Enhertu
ou até 7 meses apds a Ultima dose. Deve ser tomada uma deciséo sobre a descontinuagédo da
amamentacgdo ou a descontinuacéo da terapéutica com Enhertu tendo em conta o beneficio da
amamentacdo para a crianca e/ou o beneficio da terapéutica para a mae.

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos especificos de fertilidade com o trastuzumab deruxtecano. Com base nos
resultados de estudos de toxicidade em animais, Enhertu pode alterar a funcéo reprodutiva masculina e
a fertilidade. Desconhece-se se o trastuzumab deruxtecano ou os seus metabolitos séo detetados no
fluido seminal. Antes do inicio do tratamento, os doentes do sexo masculino devem ser informados de
que devem procurar aconselhamento sobre conservacao de espermatozoides. Os doentes do sexo
masculino ndo podem congelar ou doar esperma durante todo o periodo de tratamento, e até, pelo
menos 4 meses apods a dose final de Enhertu.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Enhertu sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas poderao ser reduzidos. Os
doentes devem ser aconselhados a tomarem precau¢des quando conduzem ou utilizam méquinas caso
sintam fadiga, tenham cefaleias ou tonturas durante o tratamento com Enhertu (ver sec¢éo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Enhertu 5,4 mg/kg

A populacdo de seguranga agrupada foi avaliada em relacdo aos doentes que receberam, pelo menos,
uma dose de 5,4 mg/kg de Enhertu (n = 2335) nos multiplos tipos de tumores nos estudos clinicos. A
durag@o mediana do tratamento neste grupo foi de 9,0 meses (intervalo: 0,7 a 45,1 meses).

As reacdes adversas mais frequentes foram nauseas (71,1%), fadiga (55,3%), vémitos (37,3%),
alopecia (36,1%), anemia (35,9%), neutropenia (35,1%), obstipacdo (31,7%), diminuicéo do apetite
(30,6%), diarreia (30,1%), aumento das transaminases (26,6%), dor musculoesquelética (23,6%),
trombocitopenia (23,1%) e leucopenia (21,5%).

As reacOes adversas de Grau 3 ou 4 mais frequentes, segundo os critérios do National Cancer Institute
— Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE v.5.0), foram neutropenia (18,0%),
anemia (10,5%), fadiga (7,8%), leucopenia (6,0%), trombocitopenia (5,4%), nauseas (4,9%),
linfopenia (3,9%), hipocaliemia (3,8%), aumento das transaminases (3,5%), diarreia (2,5%), vomitos
(2,4%), diminuicdo do apetite (1,8%), pneumonia (1,3%) e diminuicdo da fracdo de ejecédo (1,0%).
Ocorreram reac6es adversas de Grau 5 em 1,4% dos doentes, incluindo DPI/pneumonite (1,1%).



As interrupcdes de administragdo da dose devido a reacBes adversas ocorreram em 32,6% dos doentes
tratados com Enhertu. As reacGes adversas mais frequentes associadas com a interrupgao da
administracdo da dose foram neutropenia (12,4%), fadiga (4,7%), anemia (4,6%), leucopenia (3,2%),
infecdo das vias respiratdrias superiores (3,0%), DPI/pneumonite (2,6%), trombocitopenia (2,4%) e
pneumonia (2,0%). As redugdes da dose ocorreram em 20,3% dos doentes tratados com Enhertu. As
reacOes adversas mais frequentes associadas com a reducéo da dose foram fadiga (5,1%), nauseas
(4,8%), neutropenia (3,5%) e trombocitopenia (2,3%). A descontinuacdo da terapéutica devido a uma
reacéo adversa ocorreu em 11,7% dos doentes tratados com Enhertu. A reagéo adversa mais frequente
associada com a descontinuagdo permanente da terapéutica foi a DPI/pneumonite (8,4%).

Enhertu 6,4 mg/kg

A populacgéo de seguranca agrupada foi avaliada em relagéo aos doentes que receberam, pelo menos,
uma dose de 6,4 mg/kg de Enhertu (n = 1 133), nos multiplos tipos de tumores nos estudos clinicos. A
duracdo mediana do tratamento neste grupo foi de 5,1 meses (intervalo: 0,4 a 41,0 meses).

As reacOes adversas mais frequentes foram nauseas (64,3%), fadiga (57,3%), anemia (47,9%),
diminuicdo do apetite (46,8%), neutropenia (45,9%), vomitos (34,7%), diarreia (33,0%),
trombocitopenia (32,9%), leucopenia (31,2%), alopecia (29,0%), obstipacdo (28,2%) e aumento das
transaminases (26,4%).

As reacOes adversas de Grau 3 ou 4 mais frequentes, segundo os critérios do National Cancer Institute
— Common Terminology Criteria for Adverse Events, foram neutropenia (28,4%), anemia (22,8%),
leucopenia (12,3%), trombocitopenia (10,8%), fadiga (8,6%), hipocaliemia (5,8%), pancitopenia
(5,6%), nduseas (5,6%), linfopenia (5,5%), diminuicdo do apetite (5,3%), aumento das transaminases
(3,6%), pneumonia (3,0%), neutropenia febril (2,6%), vomitos (2,6%), diarreia (1,9%), peso diminuido
(1,7%), dor abdominal (1,5%), aumento da fosfatase alcalina no sangue (1,2%), aumento da bilirrubina
no sangue (1,2%), doenca pulmonar intersticial (DPI, 1,1%) e diminuicdo da fragdo de ejecéo (1,1%).
Ocorreram reagdes adversas de Grau 5 em 2,2% dos doentes, incluindo DPI (1,6%).

As interrupgdes de administracao da dose devido a rea¢fes adversas ocorreram em 40,7% dos doentes
tratados com Enhertu. As reagdes adversas mais frequentes associadas com a interrupcéo da
administracdo da dose foram neutropenia (14,7%), anemia (8,5%), fadiga (6,0%), DPI (4,7%),
leucopenia (3,9%), pneumonia (3,3%), trombocitopenia (3,2%), diminui¢do do apetite (2,7%), infecdo
das vias respiratorias superiores (2,6%). As reducdes da dose ocorreram em 29,1% dos doentes
tratados com Enhertu. As reacGes adversas mais frequentes associadas com a reducdo da dose foram
fadiga (8,4%), neutropenia (6,4%), nauseas (5,6%), diminuicdo do apetite (4,1%) e trombocitopenia
(3,8%). A descontinuacédo da terapéutica devido a uma reagdo adversa ocorreu em 13,8% dos doentes
tratados com Enhertu. A reacdo adversa mais frequente associada com a descontinuagdo permanente
da terapéutica foi a DPI (10,1%).

Em doentes com cancro gastrico tratados com Enhertu 6,4 mg/kg (n = 546), 19,2% receberam uma
transfusao no periodo de 28 dias ap6s o inicio da anemia ou da trombocitopenia. As transfusdes foram
primariamente devido a anemia.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas em doentes que receberam, pelo menos, uma dose de Enhertu em estudos clinicos
estdo apresentadas na Tabela 3. As reagdes adversas estdo indicadas de acordo com as Classes de
Sistemas de Orgdos (CSO) e as categorias de frequéncia do MedDRA. As categorias de frequéncia s&o
definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000,
< 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sao apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Tabela 3: Reacgdes adversas em doentes tratados com 5,4 mg/kg e 6,4 mg/kg de trastuzumab
deruxtecano em multiplos tipos de tumores

Classes de sistemas de 6rgaos
Categoria de frequéncia

5,4 mg/kg
Reacdo adversa

6,4 mg/kg
Reacdo adversa

InfecBes e infestacbes

Muito frequentes

Infecdo das vias
respiratorias superiores?

Infecdo das vias
respiratorias superiores?

Frequentes

Pneumonia

Pneumonia

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Anemia®, neutropenia®,
trombocitopenia’,
leucopenia®

Anemia®, neutropenia®,
trombocitopeniad,
leucopenia®, linfopenia’

Frequentes

Linfopenia,
neutropenia febril,
pancitopenia?

Neutropenia febril,
pancitopenia®

Doencas do metabolismo e da nutri¢éo

Muito frequentes

Hipocaliemia",
diminuicdo do apetite

Hipocaliemia", diminuicéo
do apetite

Frequentes

Desidratacdo

Desidratacéo

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

Cefaleias'

Frequentes

Tonturas, disgeusia

Tonturas, cefaleias’,
disgeusia

Afecdes oculares

Frequentes

Olho seco, visdo turval

Olho seco, visdo turval

Doencas respiratorias, toracicas e do med

iastino

Muito frequentes

Doenca pulmonar
intersticial¥, tosse

Doenga pulmonar
intersticial¥, tosse

Frequentes

Dispneia, epistaxe

Dispneia, epistaxe

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Nauseas, vomitos,
obstipac&o, diarreia, dor
abdominal', estomatite™,
dispepsia

Nauseas, vomitos, diarreia,
obstipacio, dor abdominal',
estomatite™

Frequentes

Distensdo abdominal,
gastrite, flatuléncia

Dispepsia, distenséo
abdominal, gastrite,
flatuléncia

Afecdes hepatobiliares

Muito frequentes

Aumento das
transaminases”

Aumento das
transaminases”

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

Alopecia

Alopecia
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Classes de sistemas de 6rgaos
Categoria de frequéncia

5,4 mg/kg
Reacdo adversa

6,4 mg/kg
Reacdo adversa

Frequentes

Erupcéo cutanea®,
prurido,
hiperpigmentacéo
cutaneaP

Erupcéo cutanea®, prurido,
hiperpigmentacao cutaneaP

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dor musculosquelética®

Dor musculosquelética?

Perturbac0es gerais e alteraces no local de administracéo

Muito frequentes

Fadiga', pirexia

Fadiga', pirexia, edema
periférico

Frequentes

Edema periférico

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes

Diminuicéo da fracéo
de ejecéo®, peso
diminuido

Diminuicéo da fragéo de
ejecdo®, peso diminuido

Frequentes

Aumento da fosfatase
alcalina no sangue,
aumento da bilirrubina
no sangue', aumento da
creatinina no sangue

Aumento da fosfatase
alcalina no sangue,
aumento da bilirrubina no
sangue', aumento da
creatinina no sangue

Complicagdes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes

Frequentes

Reacdes relacionadas
com a perfuséo"

Pouco frequentes

Reacdes relacionadas com a
perfuséo"

2 Inclui gripe, doenga tipo gripe, nasofaringite, faringite, sinusite, rinite, laringite e infe¢do das vias respiratorias

superiores.

b Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, inclui anemia, diminuigio da hemoglobina, diminuicio
da contagem de eritrdcitos e diminuicdo do hematdcrito. Para todos os tipos de tumores tratados com
6,4 mg/kg, inclui anemia, diminui¢do da hemoglobina, diminuicdo do hematdcrito e diminuigdo da contagem

de eritrocitos.

Inclui neutropenia e diminuigdo da contagem de neutréfilos.
Inclui trombocitopenia e diminuicdo da contagem de plaquetas.

Inclui linfopenia e diminuicdo da contagem de linfocitos.

c
d
¢ Inclui leucopenia e diminuicdo da contagem de leucdcitos.
f
g

Pancitopenia foi definida como um individuo que cumpre os 3 critérios de nivel de hemoglobina < 100 g/l com
Grau 2 CTCAE ou superior, Neutrofilos < 1,5x10%1 com Grau 1 CTCAE ou superior e Plaguetas < 100x10%1
com Grau CTCAE néo omisso com base na mesma data de recolha de amostra laboratorial e/ou o termo

preferido de pancitopenia.

_h Inclui hipocaliemia e diminuigdo do potassio no sangue.
' Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, inclui cefaleia, cefaleia sinusal e enxaqueca. Para todos
os tipos de tumores tratados com 6,4 mg/kg, inclui cefaleia e enxaqueca.

I Inclui visdo turva e compromisso visual.

kK Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, a doenca pulmonar intersticial inclui acontecimentos
que foram adjudicados como sendo DPI: insuficiéncia respiratoria aguda (n = 2), alveolite (n = 2),
bronquiectasia (n = 1), progressao da doenca (n = 1), pneumonite de hipersensibilidade (n = 1), pneumonia
intersticial idiopética (n = 1), doenca pulmonar intersticial (n = 109), infe¢o das vias respiratérias inferiores
(n = 1), doenca pulmonar (n = 1), infiltracdo pulmonar (n = 1), opacidade pulmonar (n = 4), linfangite (n = 1),
pneumonia organizativa (n = 9), pneumonia (n = 9), pneumonia bacteriana (n = 2), pneumonia fangica (n = 1),
pneumonite (n = 136), fibrose pulmonar (n = 2), massa pulmonar (n = 1), toxicidade pulmonar (n = 3),
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pneumonite por radiacéo (n = 4), insuficiéncia respiratdria (n = 5). Para todos os tipos de tumores tratados com
6,4 mg/kg, a doenca pulmonar intersticial inclui acontecimentos que foram adjudicados como sendo DPI:
alveolite (n = 1), doenga pulmonar intersticial (n = 68), opacidade pulmonar (n = 2), pneumonia organizativa
(n = 4), pneumonia (n = 1), pneumonite (n = 98), toxicidade pulmonar (n = 1), pneumonite por radiacdo (n = 1)
e insuficiéncia respiratoéria (n = 5).

' Inclui desconforto abdominal, dor gastrointestinal, dor abdominal, dor na regi&o inferior do abdomen e dor na
regido superior do abdémen.

™ Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, inclui estomatite, Glcera aftosa, ulceracdo da boca,
erosdo da mucosa oral e erupcdo da mucosa oral. Para todos os tipos de tumores tratados com 6,4 mg/kg, inclui
estomatite, Ulcera aftosa e ulceragdo da boca.

" Inclui aumento das transaminases, aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato
aminotransferase, aumento da gama glutamiltransferase, fungdo hepatica alterada, provas da funcéo hepatica
alteradas, provas da funcdo hepatica aumentadas e hipertransaminasemia.

° Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, inclui erupg¢éo cutanea, erup¢édo cutanea pustular,
erupcdo cutdnea maculopapular, erupcéo cutanea papular, erupgdo cutdnea macular e erupgdo cutanea
pruriginosa. Para todos os tipos de tumores tratados com 6,4 mg/kg, inclui erup¢do cuténea, erupcdo cutdnea
pustular, erup¢do cutdnea maculopapular, erup¢do cutdnea papular e erupcao cutanea pruriginosa.

P Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, inclui hiperpigmentagdo cutanea, descoloragdo da pele
e alteracOes da pigmentacéo. Para todos os tipos de tumores tratados com 6,4 mg/kg, inclui hiperpigmentagéo
cutanea e alteragGes da pigmentacdo.

9 Inclui lombalgia, mialgia, dor nas extremidades, dor musculosquelética, espasmos musculares, dor 6ssea, dor
no pescogo, dor toracica musculosquelética e desconforto nos membros.

" Inclui astenia, fadiga, mal-estar geral e letargia.

$ Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, a diminuicéo da fracdo de ejecdo inclui os parametros
laboratoriais da diminuigdo da FEVE (n = 312) e/ou os termos preferidos de diminuigdo da fracéo de ejecdo
(n =99), de insuficiéncia cardiaca (n = 5), de insuficiéncia cardiaca aguda (n = 1), de insuficiéncia cardiaca
cronica (n = 1), de insuficiéncia cardiaca congestiva (n = 1) e de disfun¢do ventricular esquerda (n = 3). Para
todos os tipos de tumores tratados com 6,4 mg/kg, a diminuicdo da fragdo de ejecéo inclui os parametros
laboratoriais da diminuigdo da FEVE (n = 125) e/ou os termos preferidos de diminuigdo da fragdo de ejecdo
(n = 20), disfuncéo ventricular esquerda (n = 1), insuficiéncia cardiaca (n = 2), insuficiéncia cardiaca aguda
(n =1) e insuficiéncia cardiaca congestiva (n = 1).

! Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, inclui aumento da bilirrubina no sangue,
hiperbilirrubinemia, aumento da bilirrubina conjugada e aumento da bilirrubina ndo conjugada no sangue. Para
todos os tipos de tumores tratados com 6,4 mg/kg, inclui aumento da bilirrubina no sangue, hiperbilirrubinemia
e aumento da bilirrubina conjugada.

U Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, os casos de reacdes relacionadas com a perfusdo
incluem reacdo relacionada com a perfusao (n = 23) e hipersensibilidade (n = 2). Para todos os tipos de tumores
tratados com 6,4 mg/kg, os casos de reacOes relacionadas com a perfusdo incluem reacdo relacionada com a
perfusdo (n = 6) e hipersensibilidade (n = 1). Todos o0s casos de rea¢es relacionadas com a perfusdo foram de
Grau 1 e Grau 2.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Doenga pulmonar intersticial/pneumonite

Em doentes tratados com 5,4 mg/kg de Enhertu em estudos clinicos, em maltiplos tipos de tumores
(n = 2335), foram notificados pelo investigador casos de DPI, pneumonite, pneumonia organizativa e
pneumonite intersticial aguda em 13,3% dos doentes. A DPI/pneumonite foi confirmada por
adjudicacdo em 12,2% dos doentes, levando a descontinuacdo do farmaco em 8,4% dos doentes e a
interrupcao do farmaco em 2,6% dos doentes. A maioria dos casos de DPI/pneumonite foi de Grau 1
(2,9%) e de Grau 2 (7,5%). Ocorreram casos de Grau 3 em 0,7% e ocorreu um caso de Grau 4. Os
acontecimentos de Grau 5 (fatais) ocorreram em 1,1% dos doentes. O tempo mediano até ao primeiro
aparecimento foi de 5,5 meses (intervalo: -0,3 a 31,5), incluindo dois doentes adjudicados como tendo
DPI preexistente. A recuperacdo ndo foi notificada em 30,8% dos doentes com DPI/pneumonite
adjudicada num seguimento mediano de 280 dias (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Em doentes tratados com 6,4 mg/kg de Enhertu em estudos clinicos, em multiplos tipos de tumores

(n =1 133), foram notificadas pelo investigador DPI, pneumonite, pneumonia organizativa e
pneumonite intersticial aguda em 16,9% dos doentes. Foi confirmada DPI/pneumonite por adjudicacéo
em 15,4% dos doentes, levando a descontinuagdo do farmaco em 10,1% dos doentes e a interrupgdo do
farmaco em 4,7% dos doentes. A maioria dos casos de DPI/pneumonite foi de Grau 1 (4,1%) e de
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Grau 2 (8,6%). Ocorreram casos de Grau 3 em 1,1% e ocorreu um caso de Grau 4. Os acontecimentos
de Grau 5 (fatais) ocorreram em 1,6% dos doentes. O tempo mediano até ao primeiro aparecimento foi
de 4,1 meses (intervalo: -0,5 a 21,0), incluindo dois doentes adjudicados como tendo DPI preexistente.
A recuperacdo ndo foi notificada em 37,4% dos doentes com DPI/pneumonite adjudicada com um
seguimento mediano de até 251 dias (ver sec¢bes 4.2 e 4.4).

Neutropenia

Em doentes tratados com 5,4 mg/kg de Enhertu nos estudos clinicos, em multiplos tipos de tumores

(n = 2335), foi notificada neutropenia em 35,1% dos doentes e 18,0% apresentaram acontecimentos de
Grau 3 ou 4. O tempo mediano até ao inicio foi de 42 dias (intervalo: 1 dia a 31,9 meses) e a duragédo
mediana do primeiro acontecimento foi de 21 dias (intervalo: 1 dia a 17,1 meses). A neutropenia febril
foi notificada em 1,0% dos doentes e < 0,1% era de Grau 5 (ver sec¢do 4.2).

Em doentes tratados com 6,4 mg/kg de Enhertu nos estudos clinicos, em multiplos tipos de tumores
(n =1 133), foi notificada neutropenia em 45,9% dos doentes e 28,4% apresentaram acontecimentos
de Grau 3 ou 4. O tempo mediano até ao inicio foi de 16 dias (intervalo: 1 dia a 24,8 meses) e a
duragdo mediana do primeiro acontecimento foi de 9 dias (intervalo: 1 dia a 17,2 meses). A
neutropenia febril foi notificada em 2,6% dos doentes e 0,1% foram de Grau 5 (ver sec¢do 4.2).

Disfuncao ventricular esquerda

Em doentes tratados com 5,4 mg/kg de Enhertu nos estudos clinicos, em multiplos tipos de tumores

(n = 2335), foi notificada uma diminui¢éo da FEVE em 108 doentes (4,6%), dos quais 14 (0,6%)
foram de Grau 1, 80 (3,4%) foram de Grau 2, 13 (0,6%) foram de Grau 3 e 1 (< 0,1%) foram de

Grau 4. A frequéncia da diminuicdo da FEVE observada com base nos pardmetros laboratoriais
(ecocardiograma ou exame por MUGA) foi de 296/2075 (14,3%) para 0 Grau 2 e 15/2075 (0,7%) para
0 Grau 3. O tratamento com Enhertu ndo foi estudado em doentes com uma FEVE inferior a 50% antes
do inicio do tratamento (ver seccéo 4.2).

A disfuncdo ventricular esquerda levou & interrupgdo do tratamento em 27/2335 (1,2%) doentes. O
tempo mediano até a FEVE de pior grau foi de 4,8 meses, e o tempo mediano até a recuperacao
(> 90% em relagdo aos valores iniciais) da FEVE de pior grau foi de 6,3 meses.

Em doentes tratados com 6,4 mg/kg de Enhertu nos estudos clinicos, em maltiplos tipos de tumores

(n =1 133), foi notificada uma diminuicdo da FEVE em 23 doentes (2,0%), dos quais 1 (0,1%) foi de
Grau 1, 16 (1,4%) foram de Grau 2, e 6 (0,5%) foram de Grau 3. A frequéncia da diminui¢do da FEVE
observada com base nos pardmetros laboratoriais (ecocardiograma ou exame por MUGA) foi de
114/953 (12,0%) para o Grau 2 e 11/953 (1,2%) para o Grau 3.

A disfuncdo ventricular esquerda levou & interrupgao do tratamento em 6/1 133 (0,5%) doentes. O
tempo mediano até a FEVE de pior grau foi de 5,5 meses e o tempo mediano até a recuperagdo (> 90%
o valor no inicio do estudo) da FEVE de pior grau foi de 2,8 meses.

Reac0es relacionadas com a perfusdo

Em doentes tratados com Enhertu 5,4 mg/kg em estudos clinicos (n = 2335), em mdltiplos tipos de
tumores, foram notificadas reacdes relacionadas com a perfuséo em 25 doentes (1,1%), a maioria dos
guais com uma intensidade de Grau 1 ou Grau 2. Cinco acontecimentos (0,2%) de reagdes
relacionadas com a perfusdo levaram a interrupcGes da dose e 1 acontecimento (< 0,1%) levou a
descontinuacéo.

Em doentes tratados com Enhertu 6,4 mg/kg em estudos clinicos (n = 1 133), em multiplos tipos de
tumores, foram notificadas reacdes relacionadas com a perfusédo em 7 doentes (0,6%), todas elas com
uma intensidade de Grau 1 ou Grau 2. N&o foram notificados acontecimentos de Grau 3. Um
acontecimento (0,1%) de reacdo relacionada com a perfusdo levou a interrupcdo da dose e nenhum
acontecimento levou & descontinuagao.
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Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade. Nas doses de
5,4 mg/kg e 6,4 mg/kg avaliadas nos estudos clinicos, 2,2% (70/3124) dos doentes avaliaveis
desenvolveram anticorpos contra o trastuzumab deruxtecano apos o tratamento com Enhertu. A
incidéncia de anticorpos neutralizantes contra o trastuzumab deruxtecano emergentes do tratamento foi
de 0,1% (3/3124). Nao houve um efeito aparente entre o desenvolvimento de anticorpos na
farmacocinética, seguranca e/ou eficacia de Enhertu.

Populacdo pediatrica

A seguranca ndo foi estabelecida nesta populacéo.
Idosos

Em doentes tratados com 5,4 mg/kg de Enhertu em estudos clinicos, em multiplos tipos de tumores

(n =2335), 28,9% tinham 65 anos ou mais de idade e 6,3% tinham 75 anos ou mais de idade.
Observou-se uma incidéncia mais elevada de reacdes adversas de Grau 3-4 em doentes com 65 anos
ou mais de idade (48,4%) em comparac¢do com os doentes com menos de 65 anos de idade (43,2%),
levando a mais descontinuagfes devido a reacdes adversas. A incidéncia de reagdes adversas fatais foi
de 2,4% em doentes com 65 anos ou mais de idade e de 1% em doentes com menos de 65 anos de
idade.

Dos1 133 doentes tratados em estudos clinicos, em multiplos tipos de tumores, com 6,4 mg/kg de
Enhertu, 39,6% tinham 65 anos ou mais de idade e 7,9% tinham 75 anos ou mais de idade. A
incidéncia de reacOes adversas de Grau 3-4 observada nos doentes com 65 anos ou mais de idade foi
de 60,8% e de 61,1% nos doentes mais jovens. Observou-se uma incidéncia mais elevada de reagdes
adversas de Grau 3-4 nos doentes com 75 anos ou mais de idade (64,4%) em compara¢do com 0s
doentes com menos de 75 anos de idade (60,7%). Nos doentes com 75 anos ou mais de idade,
observou-se uma incidéncia mais elevada de rea¢Ges adversas graves (34,4%) e de acontecimentos
fatais (4,4%) em comparagdo com os doentes com menos de 75 anos de idade (21,2% e 1,6%). Os
dados existentes para estabelecer a seguranga em doentes com 75 anos ou mais de idade s&o limitados.

Diferencas étnicas

Nos estudos clinicos, ndo se observaram diferencas relevantes na exposic¢éo ou na eficacia entre 0s
doentes de grupos étnicos diferentes. Os doentes asiaticos que receberam 6,4 mg/kg de Enhertu
tiveram uma incidéncia mais elevada (diferenca > 10%) de neutropenia (58,3% vs. 29,4%), anemia
(55,2% vs. 38,3%), leucopenia (46,7% vs. 10,5%) e trombocitopenia (43,1% vs. 19,3%) em
comparagdo com os doentes ndo asidticos. Em doentes asiaticos, 3,4% tiveram um acontecimento
hemorragico no periodo de 14 dias apds o aparecimento de trombocitopenia em comparacdo com 0,8%
dos doentes ndo asiaticos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
A dose maxima tolerada de trastuzumab deruxtecano nao foi determinada. Nos estudos clinicos ndo se
estudaram doses Unicas superiores a 8,0 mg/kg. No caso de sobredosagem, os doentes tém de ser

atentamente monitorizados quanto & presenca de sinais ou sintomas de reagdes adversas e o tratamento
sintomatico apropriado tem de ser iniciado.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores do HER2 (Recetor do Fator de
Crescimento Epidérmico Humano 2), codigo ATC: LO1FD04

Mecanismo de acdo

Enhertu, o trastuzumab deruxtecano, é um anticorpo-farmaco conjugado direcionado para 0 HER2. O
anticorpo é uma IgG1 humanizada anti-HER2 unida ao deruxtecano, um inibidor da topoisomerase |
(DXd), atraves de uma ligagdo por um ligante clivavel baseado num tetrapéptido. O anticorpo-farmaco
conjugado € estavel no plasma. A funcao da porcao anticorpo é a de se ligar ao HER2 expresso na
superficie de certas células tumorais. Apos a ligacdo, o complexo de trastuzumab deruxtecano € sujeito
a internalizacdo e a clivagem intracelular do ligante através de enzimas lisossomais que estdo
reguladas positivamente nas células tumorais. Apoés a libertacdo, 0 DXd com permeabilidade
membranar causa lesdo do ADN e morte celular por apoptose. O DXd, um derivado do exatecano, é
aproximadamente 10 vezes mais potente do que o0 SN-38, o metabolito ativo do irinotecano.

Estudos in vitro indicam que a porcdo anticorpo do trastuzumab deruxtecano, que tem a mesma
sequéncia de aminoacidos que o trastuzumab, também se liga ao FcyRIlIla e ao complemento Clq. O
anticorpo atua como mediador da citotoxicidade celular dependente de anticorpos (antibody-dependent
cellular cytotoxicity - ADCC) nas células do cancro da mama humano que sobre-expressam o0 HER2.
Além disso, o anticorpo inibe a sinalizacdo através da via da fosfatidilinositol 3-cinase (P13-K) nas
células do cancro da mama humano que sobre-expressam o HER2.

Eficécia clinica
Cancro da mama HER2-positivo

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

A eficéacia e a seguranca de Enhertu foram estudadas no DESTINY-Breast03, um estudo de fase 3,
multicéntrico, aberto, controlado com ativo, aleatorizado, com dois bracos, que incluiu doentes com
cancro da mama HER2-positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam terapéutica anterior com
trastuzumab e um taxano para a doenca metastatica, ou que desenvolveram recorréncia da doenca
durante ou no periodo de 6 meses apds terem concluido a terapéutica adjuvante.

Foram necessarias amostras de arquivo de tumores da mama para demonstrar a positividade de HER2
definida como HER2 IHC 3+ ou ISH-positivo. O estudo excluiu doentes com antecedentes de
DPI/pneumonite requerendo tratamento com esteroides ou de DPI/pneumonite no rastreio, doentes
com metastases cerebrais ndo tratadas e sintomaticas, doentes com antecedentes de doenca cardiaca
clinicamente significativa e doentes com tratamento anterior com um anticorpo-farmaco conjugado
anti-HER2 no enquadramento metastatico. Os doentes foram aleatorizados 1:1 para receberem

5,4 mg/kg de Enhertu (N = 261) ou 3,6 mg/kg de trastuzumab emtansina (N = 263) administrados por
perfusdo intravenosa, uma vez em intervalos de trés semanas. A aleatorizagéo foi estratificada em
funcéo do estado do recetor hormonal, tratamento anterior com pertuzumab e antecedentes de doenca
visceral. O tratamento foi administrado até a progressdo da doenca, morte, retirada do consentimento
ou toxicidade inaceitavel.

A medida do resultado primério da eficacia foi a sobrevida livre de progressdo (progression-free
survival - PES), conforme avaliado por revisédo central independente em ocultagéo (blinded
independent central review - BICR), de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta em
Tumores Sélidos v1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST). A sobrevida global
(overall survival - OS) era uma medida chave do resultado secundario da eficacia. A PFS com base na
avaliacdo feita pelo investigador, a taxa de resposta objetiva (objective response rate - ORR)
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confirmada e a duracao da resposta (duration of response - DOR) eram parametros de avaliacdo
secundarios.

Os dados demograficos do doente e as caracteristicas da doencga no inicio do estudo estavam
equilibrados entre os bragos de tratamento. Dos 524 doentes aleatorizados, os dados demograficos e as
caracteristicas da doenca no inicio do estudo eram: idade mediana de 54 anos (intervalo: 20 a 83);
65 anos de idade ou mais (20,2%); sexo feminino (99,6%); asiaticos (59,9%), caucasianos (27,3%),
negros ou afro-americanos (3,6%); estado de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) de 0 (62,8%) ou 1 (36,8%); estado do recetor hormonal (positivo: 51,9%); presenca de
doenca visceral (73,3%); presenca de metastases cerebrais em relagdo ao valor no inicio do estudo
(15,6%); e 48,3% dos doentes tinham recebido uma linha de terapéutica sistémica anterior no
enquadramento metastatico. A percentagem de doentes gue ndo tinham recebido tratamento anterior
para a doenca metastatica foi de 9,5%. A percentagem de doentes que tinham sido tratados
anteriormente com pertuzumab foi de 61,1%.

Na andlise interina pré-especificada para a PFS com base nos 245 acontecimentos (73% dos
acontecimentos totais planeados para a andlise final), o estudo revelou uma melhoria estatisticamente
significativa da PFS, de acordo com a BICR, nos doentes aleatorizados para Enhertu em comparagéo
com o trastuzumab emtansina. Os dados da PFS, de acordo com a BICR, da anélise priméria (corte dos
dados a 21 de maio de 2021) e os resultados atualizados da OS, ORR e DOR do corte dos dados a 25
de julho de 2022 estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Resultados da eficacia no DESTINY-Breast03

Parametro da eficacia in:ezrgij trastuzumab emtansina N = 263
Sobrevida livre de progressao (PFS) de acordo com a BICR?

NuUmero de acontecimentos 87 (33,3) 158 (60,1)
(%)

Mediana, meses (IC 95%) NA (18,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2)
Raz&o de risco (IC 95%) 0,28 (0,22; 0,37)

Valor de p p < 0,0000017

Sobrevida global (OS)°

Numero de acontecimentos 72 (27,6) 97 (36,9)
(%)

Mediana, meses (IC 95%) NA (40,5, NE) NA (34,0, NE)
Razdo de risco (IC 95%) 0,64 (0,47; 0,87)

Valor de p° p =0,0037

PFS de acordo com a BICR (atualizada)®

Numero de acontecimentos 117 (44,8) 171 (65,0)
(%)

Mediana, meses (IC 95%) 28,8 (22,4; 37,9) 6,8 (5,6; 8,2)
Raz&o de risco (IC 95%) 0,33 (0,26; 0,43)

Taxa de resposta objetiva confirmada (ORR) de acordo com a BICR"

n (%) 205 (78,5) 92 (35,0
IC 95% (73,1; 83,4) (29,2; 41,1)
Resposta completa n (%) 55 (21,1) 25 (9,5)
Resposta parcial n (%) 150 (57,5) 67 (25,5)
Duracéo da resposta de acordo com a BICRP

Mediana, meses (IC 95%) 36,6 (22,4; NE) | 23,8 (12,6; 34,7)

IC = intervalo de confianca; NE = ndo estimavel; NA = ndo atingido

T Apresentado na forma de 6 casas decimais

2 Corte dos dados a 21 de maio de 2021

b Corte dos dados a 25 de julho de 2022 para uma anélise da OS interina pré-planeada

¢ O valor de p baseia-se num teste log-rank estratificado; ultrapassou a barreira de eficacia de 0,013.

17



Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier de sobrevida global (corte dos dados a 25 de julho de 2022)

L[l R —

80

60—

40+

Sobrevida global, %

20+

=+ Enhertu (n=261)
~+— Trastuzumab emtansina (n = 263)

I & T ad & Ed T Ed & Ed Kk Ed Kk d &k BT & Ed o Bk Ed ka6 LGad 6 =d &k G & a5
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47

Tempo, meses
Niumeroemrisco:

Enherts
(2"61? Y 261256 256 255 254 251 249 244 243 241238 236 236 236 231224 218 213 211 206 201200 196 193187 182173 156142124109 91 73 64 51 44 38 30 22 18 11 9 7 6 1 1 1 0

Trastuzumab

emtansina (263) 263 257 252248 243 242 237 233 232 227 224 217 211 203 199 197 191 186 183 179 172 169167 164 164 158 140 129117106 90 70 59 45 41 38 27 20 15 8 7 4 3 3 1 1 0

Figura 2: Gréfico de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressédo de acordo com a BICR
(corte dos dados a 25 de julho de 2022)
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Foram observados resultados semelhantes de PFS nos subgrupos pré-especificados, incluindo
terapéutica anterior com pertuzumab, estado do recetor hormonal e presenca de doenca visceral.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

A eficécia e a seguranca de Enhertu foram estudadas no estudo DESTINY-Breast02, um estudo de
fase 3, aleatorizado, multicéntrico, aberto, controlado com ativo, que incluiu doentes com cancro da
mama HER2-positivo, irressecavel ou metastizado, que eram resistentes ou refratarios a terapéutica
anterior com T-DMJ1. Foram necessarias amostras de arquivo de tumores da mama para demonstrar a
positividade de HER2, definida como HER2 IHC 3+ ou ISH-positivo. O estudo excluiu doentes com
antecedentes de DPI/pneumonite requerendo tratamento com esteroides ou DPI/pneumonite no
rastreio, doentes com metastases cerebrais ndo tratadas e sintomaticas e doentes com antecedentes de
doenca cardiaca clinicamente significativa. Os doentes foram aleatorizados numa raz&o de 2:1 para
receber 5,4 mg/kg de Enhertu (n = 406) por perfusdo intravenosa, uma vez em intervalos de trés
semanas ou um tratamento a escolha do médico (n = 202, trastuzumab mais capecitabina ou lapatinib
mais capecitabina). A aleatorizag&o foi estratificada segundo o estado do recetor hormonal, tratamento
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anterior com pertuzumab e antecedentes de doencga visceral. O tratamento foi administrado até a
progressdo da doenca, morte, retirada do consentimento ou toxicidade inaceitavel.

A medida do resultado primério da eficacia foi a sobrevida livre de progresséo (progression-free
survival - PFS), conforme avaliado por revisdo central independente em ocultacdo (blinded
independent central review - BICR), de acordo com os Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST v1.1 - Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos). A sobrevida global (overall
survival - OS) era uma medida chave do resultado secundério da eficacia. A PFS com base na
avaliacdo feita pelo investigador, a taxa de resposta objetiva (objective response rate - ORR)
confirmada e a duragdo da resposta (duration of response - DOR) eram parametros de avaliacdo
secundarios.

As caracteristicas demograficas e da doenga no inicio do estudo eram semelhantes entre os bragos de
tratamento. Dos 608 doentes aleatorizados, a idade mediana era de 54 anos (intervalo: 22 a 88); sexo
feminino (99,2%); raca caucasiana (63,2%), asiatica (29,3%), negra ou afro-americana (2,8%); estado
de desempenho de 0 (57,4%) ou 1 (42,4%) segundo o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG);
estado dos recetores hormonais (positivo: 58,6%); presenca de doenca visceral (78,3%); presenca de
metastases cerebrais no inicio do estudo (18,1%) e 4,9% dos doentes recebeu uma linha de terapéutica
sistémica anterior no contexto metastatico.

Os resultados da eficécia estdo resumidos na Tabela 5 e nas Figuras 3 e 4.

Tabela 5: Resultados da eficacia no DESTINY-Breast02

Parametro da eficacia in:igg Tratamemgdailce(;scolha “
N =202

Sobrevida livre de progressdo (PFS) de acordo com a BICR
NUmero de acontecimentos (%) 200 (49,3) 125 (61,9)
Mediana, meses (IC 95%) 17,8 (14,3; 20,8) 6,9 (5,5; 8,4)
Razéo de risco (IC 95%) 0,36 (0,28; 0,45)
Valor de p p < 0,0000017
Sobrevida global (OS)
Numero de acontecimentos (%) 143 (35,2) 86 (42,6)
Mediana, meses (IC 95%) 39,2 (32,7; NE) 26,5 (21,0; NE)
Razéo de risco (IC 95%) 0,66 (0,50; 0,86)
Valor de p? p =0,0021
PFS de acordo com a avaliacdo do investigador
NUmero de acontecimentos (%) 206 (50,7) 152 (75,2)
Mediana, meses (IC 95%) 16,7 (14,3; 19,6) 5,5 (4,4, 7,0)
Razéo de risco (IC 95%) 0,28 (0,23; 0,35)
Taxa de resposta objetiva confirmada (ORR) de acordo com a BICR
n (%) 283 (69,7) 59 (29,2)
IC 95% (65,0; 74,1) (23,0; 36,0)
Resposta completa n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)
Resposta parcial n (%) 226 (55,7) 49 (24,3)
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Tratamento a escolha do
meédico
N =202

Enhertu

Parametro da eficacia N = 406

Duracao da resposta de acordo com a BICR
Mediana, meses (IC 95%) 19,6 (15,9; NE) 8,3 (5,8; 9,5)

IC = intervalo de confianga; NE = néo estimavel
 Apresentado na forma de 6 casas decimais
2 O valor de p baseia-se num teste log-rank estratificado; ultrapassou a barreira de eficacia de 0,004.

Figura 3: Gréfico de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressédo de acordo com a BICR
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Figura 4: Grafico de Kaplan-Meier de sobrevida global
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DESTINY-Breast01 (NCT03248492)

A eficéacia e a seguranca de Enhertu foram estudadas em DESTINY -Breast01, um estudo de fase 2,
com um Unico brago de tratamento, aberto, multicéntrico, que incluiu doentes com cancro da mama
HER2-positivo, irressecavel e/ou metastizado, que tinham recebido dois ou mais regimes anteriores
anti-HER2, incluindo trastuzumab emtansina (100%), trastuzumab (100%) e pertuzumab (65,8%).
Foram necessarias amostras de arquivo de tumores da mama para demonstrar a positividade de HER2
definida como HER2 IHC 3+ ou ISH-positivo. O estudo excluiu doentes com antecedentes de DPI
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tratada ou de DPI no rastreio, doentes com metastases cerebrais ndo tratadas ou sintomaticas e doentes
com antecedentes de doenca cardiaca clinicamente significativa. Os doentes incluidos tinham, pelo
menos, uma lesdo mensuravel pelos RECIST v1.1. Enhertu foi administrado por perfusdo intravenosa
na dose de 5,4 mg/kg uma vez em intervalos de trés semanas, até a progressao da doenca, morte,
retirada do consentimento ou toxicidade inaceitavel. A medida do resultado primario da eficécia
consistiu na taxa de resposta objetiva (ORR - objective response rate) confirmada de acordo com os
RECIST v1.1 na populagdo com inteng&o de tratar (ITT), avaliada por reviséo central independente
(RCI). A medida do resultado secundério da eficacia foi a duracdo da resposta (DOR - duration of
response).

Dos 184 doentes incluidos no estudo DESTINY-Breast01, as caracteristicas demogréaficas e da doenca
no inicio do estudo eram: idade mediana de 55 anos (intervalo: 28 a 96); 65 anos ou mais de idade
(23,9%); sexo feminino (100%); raca caucasiana (54,9%), asiatica (38,0%), negra ou afro-americana
(2,2%); estado de desempenho de 0 (55,4%) ou 1 (44,0%) segundo o Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG); estado dos recetores hormonais (positivo: 52,7%); presenca de doenca visceral
(91,8%); metastases cerebrais previamente tratadas e estaveis (13,0%); nimero mediano de
terapéuticas anteriores no contexto metastatico: 5 (intervalo: 2 a 17); soma dos didmetros das lesdes
alvo (< 5 cm: 42,4%, > 5 cm: 50,0%).

Uma analise anterior (duracdo mediana do seguimento de 11,1 meses [intervalo: 0,7 a 19,9 meses])
revelou uma taxa de resposta objetiva confirmada de 60,9% (IC 95%: 53,4; 68,0) com 6,0% sendo
respondedores completos e 54,9% respondedores parciais; 36,4% tinham doenca estavel, 1,6% tinham
doenca progressiva e 1,1% ndo eram avaliaveis. A duragdo mediana da resposta nessa altura foi de
14,8 meses (IC 95%: 13,8; 16,9) tendo 81,3% dos respondedores uma resposta de > 6 meses (IC 95%:
71,9; 87,8). Os resultados da eficacia obtidos na data de corte dos dados atualizados, com uma duracéo
mediana do seguimento de 20,5 meses (intervalo: 0,7 a 31,4 meses), estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Resultados da eficacia no estudo DESTINY-Breast01 (conjunto da analise com
intencdo de tratar)

DESTINY-Breast01
N =184

Taxa de resposta objetiva confirmada

0, .
(1C 95%)"f 61,4% (54,0; 68,5)

Resposta completa (RC) 6,5%
Resposta parcial (RP) 54,9%
Duracéo da resposta*

Mediana, meses (IC 95%) 20,8 (15,0; NA)
% com uma duragdo da resposta > 6 meses

81,5% (72,2; 88,0)

(IC 95%)8
ORR: IC 95% calculado utilizando o método de Clopper-Pearson

IC = intervalo de confianga

IC 95% calculados utilizando o método de Brookmeyer-Crowley

*As respostas confirmadas (por revisdo central independente sob ocultacéo) foram definidas como uma resposta
registada de RC ou de RP, confirmada por repeticdo do exame imagiol6gico ndo menos de 4 semanas apés a
visita na qual foi observada a resposta pela primeira vez.

*Dos 184 doentes, 35,9% tinham doenca estavel, 1,6% tinham doenca progressiva e 1,1% néo eram avaliaveis.
fInclui 73 doentes com dados censurados

$Baseado numa estimativa de Kaplan-Meier

NA = ndo atingido

Observou-se atividade antitumoral consistente nos subgrupos pré-especificados com base numa
terapéutica anterior com pertuzumab e no estado dos recetores hormonais.
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Cancro da mama com baixa expressao de HER2 e ultra-baixa expressdo de HER2

DESTINY-Breast06 (NCT04494425)

A eficécia e a seguranca de Enhertu foram avaliadas no estudo DESTINY-Breast06, um estudo de
fase 3, aleatorizado, multicéntrico, aberto, que aleatorizou 866 doentes adultos com cancro da mama
HR+, avancado ou metastizado, com baixa expressdo de HER2 (IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-) ou com
ultra-baixa expressdo de HER2, conforme determinada por PATHWAY/VENTANA anti-HER2/neu
(4B5), avaliada num laboratério central. A ultra-baixa expressdo de HER2 (IHC 0 com coloragéo da
membrana, descrita como IHC > 0 < 1+ no estudo) é definida como uma colorag&o ténue ou
incompleta da membrana dos HER2 que é observada em 10% ou menos das células tumorais. Os
doentes eram elegiveis se apresentassem progressdo da doenca em (a) pelo menos 2 linhas de
terapéutica enddcrina no enquadramento metastatico ou (b) uma linha de terapéutica enddcrina no
enquadramento metastatico e progressdo demonstrada no periodo de 24 meses apds o inicio de
terapéutica enddcrina adjuvante, ou no periodo de 6 meses apds o inicio de terapéutica endécrina de
primeira linha em associagdo com um inibidor das CDK 4/6 no enquadramento metastatico. Os
doentes com quimioterapia anterior no enquadramento neo-adjuvante ou adjuvante eram elegiveis se
apresentassem um intervalo livre de doenca superior a 12 meses. O estudo excluiu os doentes com
quimioterapia anterior devido a doenga avangada ou metastatica, os doentes com antecedentes de
DPI/pneumonite requerendo tratamento com esteroides ou com DPI/pneumonite aquando do rastreio,
com doenca cardiovascular ndo controlada ou significativa, com metastases cerebrais ndo tratadas e
sintomaticas ou com um estado de desempenho do ECOG > 1.

Os doentes foram aleatorizados numa razéo de 1:1 para receber Enhertu 5,4 mg/kg (N=436), por
perfusdo intravenosa, uma vez em intervalos de trés semanas, ou quimioterapia com um agente Unico a
escolha do médico (N = 430, capecitabina 60%, nab-paclitaxel 24% ou paclitaxel 16%). A
aleatorizacdo foi estratificada em funcéo da utilizacdo anterior de inibidores das CDK4/6 (sim ou néo),
utilizacdo anterior de taxanos no enquadramento ndo metastatico (sim ou ndo) e estado de HER2 IHC
das amostras tumorais (IHC 2+/ISH-, IHC 1+, IHC > 0 < 1+). O tratamento com Enhertu foi
administrado até a progressdo da doenca, morte, retirada do consentimento ou toxicidade inaceitavel.

A medida do resultado primario da eficacia foi a PFS em doentes com cancro da mama com baixa
expressao de HER2, conforme avaliada pela BICR, de acordo com os RECIST v1.1. As medidas chave
dos resultados secundarios da eficdcia foram a PFS, conforme avaliada pela BICR, de acordo com 0s
RECIST v1.1. na populagéo global (baixa expressdo de HER2 e ultra-baixa expressdo de HER2), a OS
nos doentes com baixa expressdo de HER2 e a OS na populacéo global. A ORR e a DOR eram
parametros de avaliagdo secundarios.

Na populagdo global, os dados demograficos e as caracteristicas do tumor no inicio do estudo eram
semelhantes entre os bracos de tratamento. Dos 866 doentes aleatorizados, a idade mediana era de

57 anos (intervalo: 28 a 87); 31% tinham 65 anos de idade ou mais; 99,9% eram do sexo feminino;
53% eram caucasianos, 35% eram asiaticos e 1% eram negros ou afro-americanos. Os doentes
apresentavam um estado de desempenho do ECOG de 0 (59%) ou 1 (39%) no inicio do estudo; 18%
eram IHC > 0 < 1+, 55% eram IHC 1+, 27% eram IHC2+/ISH-; 67% tinham metastases hepaticas;
32% tinham metéstases pulmonares, 8% tinham metastases cerebrais e 3% tinham metastases apenas
0sseas. Os doentes tinham uma mediana de 2 linhas de terapéutica enddcrina anteriores no
enquadramento metastatico (intervalo: 1 a 5), com 17% com 1 e 68% com 2. Oitenta e nove por cento
dos doentes tinham recebido terapéutica enddcrina anterior em associagdo com tratamento com
inibidores das CDK4/6i no enquadramento metastatico, 47% tinham recebido tratamento anterior com
antraciclinas e 41% tinham recebido tratamento anterior com taxanos no enquadramento ndo
metastatico.

Os resultados da eficcia estdo resumidos na Tabela 7 e nas Figuras 5 e 6.
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Tabela 7: Resultados da eficacia no DESTINY-Breast06

Populacéo global

Parametro da Baixa expressdo de HER2 (baixa expressdo de HER2 e ultra-

oficacia baixa expressdo de HER?2)
Enhertu Quimioterapia Enhertu Quimioterapia
(N =359) (N =354) (N =436) (N =430)

Sobrevida livre de progressdo de acordo com a BICR

NUmero de

acontecimentos (%) 225 (62,7) 232 (65,5) 269 (61,7) 271 (63,0)

Mediana, meses ) ) . .

(IC 95 %) 13,2(11,4;152) | 8,1(7,0;9,00 |13,2(12,0;15,2) 8,1(7,0; 9,0

Raz&o de risco . .

(1C 95 %) 0,62 (0,52; 0,75) 0,64 (0,54; 0,76)

\Valor de p < 0,0001 < 0,0001

Sobrevida global *

Nimero de 136 (37,9) 146 (41,2) 161 (36,9) 174 (40,5)

acontecimentos (%)
Mediana, meses

28,9 (25,7; 33,7) | 27,1 (23,5; 29,9) | 28,9 (26,4; 32,7) | 27,4 (23,9; 29,9)

(IC 95 %)

Razao de risco ) )

(IC 95 %) 0,83 (0,66; 1,05) 0,81 (0,66; 1,01)
Taxa de resposta objetiva confirmada de acordo com a BICRT

n (%) 203 (56,5) 114 (32,2) 250 (57,3) 134 (31,2)
IC 95% 51,2, 61,7 27,4; 37,3 52,5; 62,0 26,8; 35,8

Duracéo da resposta de acordo com a BICR

Mediana, meses . ) ) .
(IC 95 %) 14,1 (11,8; 15,9) | 8,6 (6,7;11,3) |14,3(12,5;15,9) 8,6 (6,9; 11,5)

Corte dos dados: 18 de marco de 2024

IC = intervalo de confianga

* Primeira analise interina planeada

1 Os resultados ndo foram controlados para o erro do tipo 1 e devem ser interpretados de forma descritiva

Observou-se um beneficio consistente na PFS em multiplos subgrupos pré-especificados, incluindo o
subgrupo de expressdo de HER2 (IHC > 0 < 1+, IHC 1+, IHC 2+/ISH-), tratamento anterior com
inibidores das CDK4/6 (sim ou néo), tratamento anterior com taxanos no enquadramento ndo
metastatico (sim ou ndo) e numero de linhas de terapéuticas enddcrinas anteriores no enquadramento
metastatico.

No subgrupo de ultra-baixa expressdo de HER2 (n = 152), a PFS mediana foi de 13,2 meses (IC 95%:
9,8; 17,3) em doentes aleatorizados para Enhertu (N = 76) e de 8,3 meses (IC 95%: 5,8; 15,2) em
doentes aleatorizados para quimioterapia, com uma razo de risco de 0,78 (IC 95%: 0,50; 1,21). A OS
mediana foi de 29,5 meses (IC 95%: 27,9; NE) em doentes aleatorizados para Enhertu e de 27,4 meses
(IC 95%: 19,4; NE) em doentes aleatorizados para quimioterapia, com uma raz&o de risco de 0,75

(IC 95%: 0,43; 1,29). A taxa de resposta objetiva confirmada foi de 61,8% (IC 95%: 50,0; 72,8) e de
26,3% (IC 95%: 16,9; 37,7) em doentes aleatorizados para Enhertu e para quimioterapia,
respetivamente. A duracdo mediana da resposta foi de 14,3 meses (IC 95%: 9,2; 20,7) e de 14,1 meses
(IC 95%: 5,9; ndo estimavel) em doentes aleatorizados para Enhertu e para quimioterapia,
respetivamente.
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Figura 5: Grafico de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao (populacgéo global)
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Figura 6: Gréafico de Kaplan-Meier de sobrevida global (populagéo global)
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DESTINY-Breast04 (NCT03734029)

A eficécia e a seguranca de Enhertu foram estudadas no DESTINY -Breast04, um estudo de fase 3,
multicéntrico, aberto, aleatorizado, que incluiu 557 doentes adultos com cancro da mama com baixa
expressdo de HER2, irressecavel ou metastizado. O estudo incluiu 2 coortes: 494 doentes positivos
para os recetores hormonais (HR+) e 63 doentes negativos para os recetores hormonais (HR-). A baixa
expressdo de HER2 foi definida como IHC 1+ (definida como uma coloragéo ténue, parcial da
membrana em mais de 10% das células cancerigenas) ou IHC 2+/ISH-, conforme determinada por
PATHWAY/VENTANA anti-HER2/neu (4B5), avaliada num laboratorio central. Os doentes tinham
de ter recebido quimioterapia no enquadramento metastatico ou desenvolvido doenca recorrente
durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo de 6 meses apds a conclusdo da mesma. De acordo
com os critérios de inclusdo, os doentes HR+ teriam de ter recebido, pelo menos, uma terapéutica
enddcrina e ndo ser elegiveis para terapéutica enddcrina adicional na altura da aleatorizagdo. Os
doentes foram aleatorizados numa razao de 2:1 para receber 5,4 mg/kg de Enhertu (N = 373) por
perfusdo intravenosa, uma vez em intervalos de trés semanas, ou uma quimioterapia a escolha do
médico (N = 184, eribulina 51,1%, capecitabina 20,1%, gemcitabina 10,3%, nab-paclitaxel 10,3% ou
paclitaxel 8,2%). A aleatorizag&o foi estratificada em funcéo do estado do HER2 IHC (IHC 1+ ou
IHC 2+/ISH-) das amostras tumorais, nimero de linhas anteriores de quimioterapia no enquadramento
metastatico (1 ou 2) e estado dos HR/tratamento anterior com CDK4/6i (HR+ com tratamento anterior
com inibidores de CDK4/6, HR+ sem tratamento anterior com inibidores de CDK4/6, ou HR-). O
tratamento foi administrado até & progresséo da doenga, morte, retirada do consentimento ou
toxicidade inaceitavel. O estudo excluiu doentes com antecedentes de DPI/pneumonite requerendo
tratamento com esteroides ou DPI/pneumonite no rastreio e doenca cardiaca clinicamente significativa.
Foram também excluidos os doentes com metastases cerebrais ndo tratadas ou sintométicas ou com
estado de desempenho do ECOG > 1.

O parametro de avaliacdo primario da eficécia foi a sobrevida livre de progressdo (progression-free
survival - PFS) em doentes com cancro da mama HR+, conforme avaliada pela BICR, de acordo com
0s RECIST v1.1. Os parametros de avaliagdo secundarios chave da eficacia foram a PFS com base na
avaliacdo feita pela BICR, de acordo com os RECIST v1.1. na populagéo global (todos os doentes
HR+ e HR- aleatorizados), a sobrevida global (overall survival - OS) nos doentes HR+ e a OS na
populacéo global. A ORR (objective response rate), a DOR (duration of response) e os resultados
comunicados pelo doente (patient-reported outcomes - PROs) eram parametros de avaliacdo
secundarios.

Os dados demograficos e as caracteristicas do tumor no inicio do estudo eram semelhantes entre os
bragos de tratamento. Dos 557 doentes aleatorizados, a idade mediana era de 57 anos (intervalo:

28 a 81); 23,5% tinham 65 anos de idade ou mais; 99,6% eram do sexo feminino e 0,4% eram do sexo
masculino; 47,9% eram caucasianos, 40,0% eram asiaticos e 1,8% eram negros ou afro-americanos.
Os doentes apresentavam um estado de desempenho do ECOG de 0 (54,8%) ou 1 (45,2%) no inicio do
estudo; 57,6% eram IHC 1+, 42,4% eram IHC2+/ISH-; 88,7% eram HR+ e 11,3% eram HR-; 69,8%
tinham metéastases hepéticas; 32,9% tinham metastases pulmonares e 5,7% tinham metastases
cerebrais. A percentagem de doentes que tinham recebido tratamento anterior com antraciclinas no
enquadramento (neo)adjuvante era de 46,3% e de 19,4% no enquadramento localmente avangado e/ou
metastético. No enquadramento metastatico, os doentes tinham uma mediana de 3 linhas de terapéutica
sistémica anterior (intervalo: 1 a 9), com 57,6% com 1 e 40,9% com 2 regimes anteriores de
guimioterapia; 3,9% eram progressdes precoces (progressdo no enquadramento neo/adjuvante). Em
doentes HR+, o nimero mediano de linhas anteriores de terapéutica enddcrina foi de 2 (intervalo: 0 a
9) e 70% tinham feito tratamento anterior com inibidores de CDK4/6.

Os resultados da eficacia estdo resumidos na Tabela 8 e nas Figuras 7 e 8.
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Tabela 8: Resultados da eficacia no DESTINY -Breast04

Coorte HR+ Populacéo global
Parametro da (Coorte HR+ e HR-)
eficacia Enhertu Quimioterapia Enhertu Quimioterapia

(N =331) (N =163) (N =373) (N =184)
Sobrevida global
NUmero de
acontecimentos 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48,9)
(%)
Mediana, meses 23,9 (20,8; _ . :
(IC 95 %) 24.8) 17,5 (15,2; 22,4) | 23,4 (20,0; 24,8) | 16,8 (14,5; 20,0)
Razé&o de risco ) :
(IC 95 %) 0,64 (0,48; 0,86) 0,64 (0,49; 0,84)
Valor de p 0,0028 0,001
Sobrevida livre de progressao de acordo com a BICR
NUmero de
acontecimentos 211 (63,7) 110 (67,5) 243 (65,1) 127 (69,0)
(%)
Mediana, meses ) ) . .
(IC 95 %) 10,1 (9,5; 11,5) 54(4,4,71) 9,9 (9,0; 11,3) 5,1 (4,2; 6,8)
Razéo de risco . )
(IC 95 %) 0,51 (0,40; 0,64) 0,50 (0,40; 0,63)
Valor de p < 0,0001 < 0,0001
Taxa de resposta objetiva confirmada de acordo com a BICR*
n (%) 175 (52,6) 27 (16,3) 195 (52,3) 30 (16,3)
IC 95 % 47,0; 58,0 11,0; 22,8 47,1;57,4 11,3; 22,5
Resposta
completa n (%) 12 (3,6) 1 (0,6) 13 (3,5) 2(1,1)
EE(’;E’)OSta parcial | 164 (49.2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
Duracéo da resposta de acordo com a BICR*
Mediana, meses ) . : .
(IC 95 %) 10,7 (8,5; 13,7) 6,8 (6,5; 9,9) 10,7 (8,5; 13,2) 6,8 (6,0; 9,9)

IC = intervalo de confianga
*Com base nos dados do caderno de registo de dados eletrénico para a coorte HR+: N = 333 para o braco de
Enhertu e N = 166 para o braco de quimioterapia.

Observou-se um beneficio consistente da OS e PFS nos subgrupos pré-especificados, incluindo o
estado de HR, tratamento anterior com CDK4/6i, nimero de quimioterapias anteriores e estado de
IHC 1+ e IHC 2+/ISH-. No subgrupo HR-, a OS mediana foi de 18,2 meses (IC 95%: 13,6, ndo
estimavel) nos doentes aleatorizados para Enhertu em comparagdo com 8,3 meses (IC 95%: 5,6; 20,6)
nos doentes aleatorizados para quimioterapia, com uma raz&o de risco de 0,48 (1C 95%: 0,24; 0,95). A
PFS mediana foi de 8,5 meses (IC 95%: 4,3; 11,7) nos doentes aleatorizados para Enhertu e 2,9 meses
(IC 95%: 1,4; 5,1) nos doentes aleatorizados para quimioterapia, com uma razéo de risco de 0,46

(I1C 95%: 0,24; 0,89).

Numa andlise descritiva atualizada com um seguimento mediano de 32 meses, as melhorias da OS
foram consistentes com a andlise primaria. A razéo de risco na populacdo global foi de 0,69 (IC 95%:
0,55; 0,86) com uma OS mediana de 22,9 meses (IC 95%: 21,2; 24,5) no braco de Enhertu versus
16,8 meses (IC 95%: 14,1; 19,5) no braco de quimioterapia. A curva de Kaplan-Meier para a anélise
da OS atualizada esta apresentada na Figura 7.
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Figura 7: Grafico de Kaplan-Meier de sobrevida global (populacéo global) (analise atualizada)
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CPNPC

DESTINY-Lung02 (NCT04644237)

A eficécia e a seguranca de Enhertu foram estudadas no DESTINY-Lung02, um estudo de fase 2,
aleatorizado, que avaliou dois niveis de doses. A dose de tratamento atribuida estava oculta para os
doentes e investigadores. O estudo incluiu doentes adultos com CPNPC metastatico com mutagéo do
HER2 que tinham recebido, pelo menos, um regime contendo quimioterapia a base de platina. A
identificacdo de uma mutacdo ativante do HER2 (ERBB2) foi determinada prospetivamente no tecido
tumoral por laboratérios locais, utilizando um teste validado, tal como, sequenciacao de proxima
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geracdo, reacdo em cadeia da polimerase ou espectrometria de massa. Os doentes foram aleatorizados
numa razao de 2:1 para receberem Enhertu 5,4 mg/kg ou 6,4 mg/kg em intervalos de 3 semanas,
respetivamente. A aleatorizacao foi estratificada em funcdo do tratamento anterior com anti-recetor de
morte celular programada-1 (PD-1) e/ou anti-ligando de morte celular programada-1 (PD-L1) (sim
versus ndo). O tratamento foi administrado até a progressao da doenca, morte, retirada do
consentimento ou toxicidade inaceitavel. O estudo excluiu doentes com antecedentes de
DPI/pneumonite requerendo tratamento com esteroides ou DPI/pneumonite no rastreio e doenga
cardiaca clinicamente significativa. Foram também excluidos os doentes com metastases cerebrais nao
tratadas e sintomaticas ou com estado de desempenho do ECOG >1.

A medida do resultado primério da eficacia foi a ORR confirmada, conforme avaliada pela BICR
utilizando os RECIST v1.1. A medida do resultado secundario da eficacia foi a DOR.

As caracteristicas demograficas e da doencga no inicio do estudo dos 102 doentes incluidos no braco
com 5,4 mg/kg eram: idade mediana de 59,4 anos (intervalo de 31 a 84); sexo feminino (63,7%);
asiaticos (63,7%), caucasianos (22,5%) ou outros (13,7%); estado de desempenho do ECOG de 0
(28,4%) ou 1 (71,6%); 97,1% tinham uma mutacdo no dominio da cinase do ERBB2, 2,9% no dominio
extracelular; 96,1% tinham uma mutacdo do HER2 no ex&o 19 ou no exdo 20; 34,3% tinham
metastases cerebrais estaveis; 46,1% tinham sido fumadores, nenhum era fumador ativo; 21,6% tinha
tido uma resseccao anterior do pulmao. No enquadramento metastatico, 32,4% tinham tido mais de

2 terapéuticas sistémicas anteriores, 100% receberam terapéutica a base de platina, 73,5% receberam
terapéutica anti-PD-1/PD-L1 e 50,0% tinham tido tratamento anterior com terapéutica com platina e
terapéutica anti-PD-1/PD-L1 em associag&o.

Os resultados da eficécia estdo resumidos na Tabela 9. A duragdo mediana do seguimento foi de
11,5 meses (data de corte dos dados: 23 de dezembro de 2022).

Tabela 9: Resultados da eficacia no DESTINY-Lung02

DESTINY-Lung02

Parametro da eficécia 5,4 mg/kg

N =102
Taxa de resposta objetiva confirmada (ORR) de acordo com a BICR
n (%) 50 (49,0)
(1C 95%)* (39,0; 59,1)
Resposta completa (RC) n (%) 1(1,0)
Resposta parcial (RP) n (%) 49 (48,0)
Duracéo da resposta
Mediana, meses (IC 95%) * 16,8 (6,4; NE)

*1C 95% calculado utilizando o método de Clopper-Pearson
IC = intervalo de confianga, NE = ndo estimavel
fIC 95% calculado utilizando o método de Brookmeyer-Crowley

Cancro gastrico

DESTINY-Gastric04 (NCT04704934)

A eficécia e a seguranca de Enhertu foram avaliadas no DESTINY-Gastric04, um estudo de fase 3,
aleatorizado, multicéntrico, aberto, controlado com ativo. O estudo incluiu doentes adultos com
adenocarcinoma gastrico ou da JGE, HER2-positivo, localmente avancado, irressecavel ou
metastizado, que tinham apresentado progressdo com um regime a base de trastuzumab ou ap6s o
mesmo. Os doentes foram aleatorizados huma razéo de 1:1, de modo a receberem Enhertu (N=246) ou
ramucirumab mais paclitaxel (N=248). A aleatorizagdo foi estratificada de acordo com o estado de
HER2 (IHC 3+ ou IHC 2+/ISH-positivo), regifo geografica (Asia [excluindo a China continental]
versus Europa ocidental versus China continental/resto do mundo), e o tempo até a progressdo com a
terapéutica de primeira linha (< 6 meses ou > 6 meses). As amostras tumorais tinham de apresentar
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HER2-positivo localmente ou centralmente confirmado, definido como IHC 3+ ou IHC 2+/ISH-
positivo. O estudo excluiu os doentes com antecedentes de DP1/pneumonite com necessidade de
tratamento com esteroides ou com DPI/pneumonite no rastreio, os doentes com antecedentes de
doenca cardiaca clinicamente significativa e 0s doentes com metastases cerebrais ativas. O tratamento
foi administrado até a progressdo da doenca, morte ou toxicidade inaceitavel. A medida do resultado
primério da eficacia foi a sobrevida global (OS). A PFS, ORR confirmada e a DOR eram medidas do
resultado secundérias.

As caracteristicas demograficas e da doenga no inicio do estudo foram semelhantes entre os bragos de
tratamento. Dos 494 doentes incluidos em DESTINY-Gastric04, a idade mediana era de 63,7 anos
(intervalo de 21,1 a 87,0); 79,4% eram do sexo masculino; 49,8% eram caucasianos, 40,1% eram
asiaticos e 0,4% eram negros ou afroamericanos. Os doentes tinham um estado de desempenho do
ECOG de 0 (37,4%) ou 1 (61,9%); 61,1% tinham adenocarcinoma gastrico e 38,9% tinham
adenocarcinoma da JGE; 84% eram IHC 3+ e 16% eram IHC 2+/ISH-positivo; 70% dos doentes
tinham dois ou mais locais metastaticos, 61,7% tinham metastases hepaticas, 6,9% tinham metastases
cerebrais; 15,6% dos doentes receberam imunoterapia anteriormente.

Os resultados da eficacia estdo resumidos na Tabela 10 e na Figura 9.

Tabela 10: Resultados da eficacia em DESTINY-Gastric04

Ramucirumab mais
A s Enhertu .
Parametro da eficacia N=246 paclitaxel
- N=248
Sobrevida global (OS)
Numero de acontecimentos (%) 124 (50,4) 142 (57,3)
Mediana, meses (IC 95%) 14,7 (12,1; 16,6) 11,4 (9,9; 15,5)

Razéo de risco (IC 95 %)"

0,70 (0,55; 0,90)

Valor de p?

p=0,0044

Sobrevida livre de progressdo (PFS) de acordo com a avaliagdo do investigador

Numero de acontecimentos (%) 166 (67,5) 156 (62,9)
Mediana, meses (IC 95%) 6,7 (5,6; 7,1) 5,6 (4,9; 5,8)
Raz&o de risco (IC 95 %)" 0,74 (0,59; 0,92)
Valor de p* p=0,0074

Taxa de resposta objetiva (ORR) confirmada de acordo com a avaliacdo do investigador '

n (%) 104 (44,3) 69 (29,1)
IC 95 % (37,8;50,9) (23,4; 35,3)
Valor de p® p=0,0006

Resposta completa n (%) 7 (3,0) 3(1,3)
Resposta parcial (%) 97 (41,3 66 (27,8)
Duracdo da resposta (DOR) de acordo com a avaliacdo do investigador

Mediana, meses (IC 95%) | 7,4 (5,7; 10,1) | 53 (4,1;5,7)

IC = intervalo de confianca

“Valor de p bilateral do teste log-rank estratificado e do modelo dos riscos proporcionais de Cox estratificado,
ajustado em fungdo dos fatores de estratificacdo por IRT: estado de HER2 (IHC 3+ ou IHC 2+/ISH+).
fCom base no teste log-rank estratificado de acordo com o estado de HER2 (IHC3+ ou IHC2+/ISH+)
Qs participantes elegiveis em funcéo da ORR séo aqueles que foram aleatorizados, pelo menos, 77 dias (i.e.,
2 x 6 semanas - 1 semana) antes da data de corte de dados da andlise interina. A ORR confirmada é calculada
utilizando os participantes elegiveis como denominador:

Enhertu = 235, ramucirumab mais paclitaxel = 237

80 valor de p para a diferenca na ORR utiliza o teste de Cochran-Mantel-Haenszel ajustado em funcio do fator
de estratificacdo: estado de HER2 (IHC 3+ ou IHC 2+/ISH+).

29




Figura 9: Grafico de Kaplan-Meier de sobrevida global (conjunto de andalise completo)
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DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

A eficécia e a seguranca de Enhertu foram estudadas no DESTINY-Gastric02, um estudo de fase 2,
multicéntrico, aberto, de brago Unico, realizado em centros na Europa e nos Estados Unidos. O estudo
incluiu doentes com adenocarcinoma gastrico ou da JGE, HER2-positivo, localmente avangado ou
metastizado, que tinham apresentado progressdo com um regime anterior a base de trastuzumab. Os
doentes tinham de apresentar HER2-positivo centralmente confirmado, definido como IHC 3+ ou
IHC 2+/ISH-positivo. O estudo excluiu os doentes com antecedentes de DPI/pneumonite com
necessidade de tratamento com esteroides ou com DPI/pneumonite no rastreio, os doentes com
antecedentes de doenca cardiaca clinicamente significativa e os doentes com metastases cerebrais
ativas. Enhertu foi administrado por perfusdo intravenosa numa dose de 6,4 mg/kg, uma vez em
intervalos de trés semanas, até a progressao da doencga, morte, retirada do consentimento ou toxicidade
inaceitavel. A medida do resultado primério da eficacia foi a ORR confirmada, avaliada por RCI, com
base nos RECIST v1.1. A DOR e a OS eram parametros de avaliacdo secundarios.

Os 79 doentes incluidos no DESTINY -Gastric02 apresentavam as seguintes caracteristicas
demograficas e da doenga no inicio do estudo: idade mediana de 61 anos (intervalo de 20 a 78); 72%
do sexo masculino; 87% caucasianos, 5,0% asiaticos e 1,0% negros ou afroamericanos. Os doentes
tinham um estado de desempenho do ECOG de 0 (37%) ou 1 (63%); 34% tinham adenocarcinoma
gastrico e 66% tinham adenocarcinoma da JGE; 86% eram IHC 3+ e 13% eram IHC 2+/ISH-positivo e
63% tinham metéstases hepaticas.

Os resultados da eficacia para a ORR e DOR estdo resumidos na Tabela 11.

Tabela 11: Resultados da eficacia no DESTINY-Gastric02 (conjunto de anélise completo*)

DESTINY-Gastric02
N=79

Parametro da eficacia

Data de corte dos dados a 8 de novembro de 2021
Taxa de resposta objetiva confirmada’

% (IC 95%)

41,8 (30,8; 53,4)
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A L DESTINY-Gastric02
Parametro da eficacia _
N=79
Resposta completa n (%) 4(5,1)
Resposta parcial n (%) 29 (36,7)
Duracéo da resposta
Mediana®, meses (IC 95%)" 8,1 (5,9; NE)

NE = néo estiméavel

*Inclui todos os doentes que receberam pelo menos uma dose de Enhertu
TAvaliado por revisdo central independente

fCalculado utilizando o método de Clopper-Pearson

SCom base na estimativa de Kaplan-Meier

TCalculado utilizando o método de Brookmeyer e Crowley

DESTINY-Gastric01 (NCT03329690)

A eficécia e a seguranca de Enhertu foram estudadas no DESTINY-GastricO1, um estudo de fase 2,
multicéntrico, aberto, aleatorizado, realizado em centros no Japéo e na Coreia do Sul. Este estudo de
suporte incluiu doentes adultos com adenocarcinoma gastrico ou da JGE, HER2-positivo, localmente
avancado ou metastizado, que tinham apresentado progressdo com, pelo menos, dois regimes
anteriores, incluindo o trastuzumab, um agente a base de fluoropirimidina e um agente a base de
platina. Os doentes foram aleatorizados numa razdo de 2:1, de modo a receberem Enhertu (N = 126)
ou quimioterapia a escolha do médico: irinotecano (N = 55) ou paclitaxel (N = 7). Foram necessarias
amostras tumorais para se obter a confirmacédo centralizada de HER2-positivo, definido como IHC 3+
ou IHC 2+/ISH-positivo. O estudo excluiu os doentes com antecedentes de DPI/pneumonite com
necessidade de tratamento com esteroides ou com DPI/pneumonite no rastreio, os doentes com
antecedentes de doenca cardiaca clinicamente significativa e os doentes com metéstases cerebrais
ativas. O tratamento foi administrado até a progresséo da doenga, morte, retirada do consentimento ou
toxicidade inaceitavel. A medida do resultado primario da eficacia foi a ORR ndo confirmada avaliada
por RCI, com base nos RECIST v1.1. A sobrevida global (overall survival - OS), a sobrevida livre de
progressdo (progression-free survival - PFS), a DOR (duration of response) e a ORR (objective
response rate) confirmada eram medidas do resultado secundario.

As caracteristicas demograficas e da doenca no inicio do estudo foram semelhantes entre os bracos de
tratamento. Dos 188 doentes, a idade mediana era de 66 anos (intervalo de 28 a 82); 76% eram do sexo
masculino; 100% eram asiaticos. Os doentes tinham um estado de desempenho do ECOG de 0 (49%)
ou 1 (51%); 87% tinham um adenocarcinoma gastrico e 13% tinham adenocarcinoma da JGE; 76%
eram IHC 3+ e 23% eram IHC 2+/ISH-positivo; 54% tinham metéstases hepaticas; 29% tinham
metastases pulmonares; a soma dos didmetros das lesbes-alvo era <5 cm em 47%, >5a < 10 cmem

30% e > 10 cm em 17%; 55% tinham recebido dois regimes anteriores e 45% tinham recebido trés ou
mais regimes anteriores no contexto localmente avangado ou metastizado.

Os resultados da eficécia (data de corte dos dados: 3 de junho de 2020) para Enhertu (n = 126) vs. a
quimioterapia a escolha do médico (n = 62) foram a ORR confirmada de 39,7% (IC 95%: 31,1; 48,8)
vs. 11,3% (IC 95%: 4,7; 21,9). A taxa de resposta completa foi de 7,9% vs. 0% e a taxa de resposta
parcial foi de 31,7% vs. 11,3%. Os resultados da efic&cia adicionais para Enhertu vs. a quimioterapia a
escolha do médico foram a DOR mediana de 12,5 meses (IC 95%: 5,6; NE) vs. 3,9 meses (IC 95%:
3,0; 4,9). A PFS mediana foi de 5,6 meses (IC 95%: 4,3; 6,9) vs. 3,5 meses (IC 95%: 2,0; 4,3; razdo de
risco = 0,47 [IC 95%: 0,31; 0,71]). Uma analise da OS, pré-especificada em 133 mortes, mostrou um
beneficio em termos de sobrevida com o tratamento com Enhertu em comparagdo com o grupo a fazer
quimioterapia a escolha do médico (razéo de risco = 0,60). A OS mediana foi de 12,5 meses (IC 95%:
10,3; 15,2) no grupo a fazer tratamento com Enhertu e de 8,9 meses (IC 95%: 6,4; 10,4) no grupo a
fazer quimioterapia a escolha do médico.
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos em todos os subgrupos da populacdo pediatrica para a indicacdo de cancro da mama, CPNPC e
cancro gastrico (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediéatrica).

Foi concedida a este medicamento uma «Autoriza¢do de Introdugdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procederd, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacdo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizagdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O trastuzumab deruxtecano é administrado por via intravenosa. Nao se realizaram estudos com outras
vias de administracao.

Distribuicdo

Com base numa analise farmacocinética populacional, o volume de distribuicdo do compartimento
central (\Vc) do trastuzumab deruxtecano e do inibidor da topoisomerase I, DXd, foram estimados em
2,68 1 e 28,0 |, respetivamente.

A média da ligacdo as proteinas plasmaticas humanas do DXd in vitro foi de, aproximadamente, 97%.

A razdo da concentracdo no sangue e no plasma do DXd in vitro foi de, aproximadamente, 0,6.

Biotransformacéo

O trastuzumab deruxtecano sofre uma clivagem intracelular pelas enzimas lisossomais para libertar o
DXd.

Prevé-se que o anticorpo monoclonal humanizado 1gG1 anti-HER2 seja degradado em pequenos
péptidos e aminoacidos através de vias catabdlicas da mesma maneira que as 1gG enddgenas.

Estudos in vitro do metabolismo em microssomas hepaticos humanos indicam que o DXd é
metabolizado principalmente pela CYP3A4 através de vias oxidativas.

Eliminacdo

Apo6s administracdo intravenosa de trastuzumab deruxtecano em doentes com cancro da mama HER2-
positivo, metastizado, com baixa expressao de HER2 ou com CPNPC com mutacdo do HER2, a
depuracéo do trastuzumab deruxtecano na analise farmacocinética populacional foi calculada como
sendo de 0,4 l/dia e a depuracdo do DXd como sendo de 18,4 I/h. A depuracdo do trastuzumab
deruxtecano foi, aproximadamente, 20% mais elevada nos doentes com adenocarcinoma gastrico ou da
JGE, HER2-positivo, localmente avangado ou metastizado, do que nos doentes com cancro da mama
HER2-positivo, metastizado. No ciclo 3, a semivida de eliminacdo aparente (t12) do trastuzumab
deruxtecano e do DXd libertado foi de, aproximadamente, 7 dias. Observou-se uma acumulacao
moderada (aproximadamente 35% no ciclo 3 em comparagdo com o ciclo 1) do trastuzumab
deruxtecano.

Apos a administragdo intravenosa do DXd a ratos, a principal via de excre¢do foram as fezes através
da via biliar. O DXd foi 0 componente mais abundante na urina, fezes e bilis. Ap6s uma administracéo
intravenosa Unica de trastuzumab deruxtecano (6,4 mg/kg) a macacos, o DXd libertado inalterado foi o
componente mais abundante na urina e nas fezes. A excre¢do do DXd néo foi estudada em humanos.
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Interacdes in vitro

Efeitos de Enhertu na farmacocinética de outros medicamentos

Estudos in vitro indicam que o DXd néo inibe as principais enzimas do CYP450, incluindo as
CYP1AZ2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A. Estudos in vitro indicam que o DXd ndo inibe o0s
transportadores OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, gp-P,
BCRP ou BSEP.

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética de Enhertu

In vitro, o DXd foi um substrato da gp-P, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 e BCRP.

N&o sdo de prever interacdes clinicamente significativas com medicamentos que séo inibidores dos
transportadores MATE2-K, MRP1, gp-P, OATP1B ou BCRP (ver sec¢édo 4.5).

Linearidade/ndo linearidade

A exposicdo do trastuzumab deruxtecano e do DXd libertado, quando administrados por via
intravenosa, aumentou em propor¢do com a dose no intervalo de doses de 3,2 mg/kg a 8,0 mg/kg
(aproximadamente 0,6 a 1,5 vezes a dose recomendada), com uma variabilidade interindividual baixa a
moderada. Com base numa andlise farmacocinética populacional, a variabilidade interindividual das
depuracgdes de eliminacdo do trastuzumab deruxtecano e do DXd foram de 24% e 28%,
respetivamente, e relativamente ao volume de distribuicao central foram de 16% e 55%,
respetivamente. A variabilidade intraindividual dos valores da AUC (area sob a curva da concentragéo
sérica versus tempo) do trastuzumab deruxtecano e do DXd foi de, aproximadamente, 8% e 14%,
respetivamente.

Populacdes especiais

Com base numa analise farmacocinética populacional, a idade (20-96 anos), raca, etnia, Sexo e peso
corporal ndo tiveram um efeito clinicamente significativo na exposic¢éo do trastuzumab deruxtecano ou
do DXd libertado.

Idosos
A analise farmacocinética populacional revelou que a idade (intervalo: 20-96 anos) nao afetou a
farmacocinética do trastuzumab deruxtecano.

Compromisso renal

Néo foram realizados estudos especificos no compromisso renal. Com base numa andlise
farmacocinética populacional que incluiu doentes com compromisso renal ligeiro (depuragéo da
creatinina [CLcr] > 60 e < 90 ml/min) ou moderado (CLcr > 30 e < 60 ml/min) (estimada pelo método
de Cockcroft-Gault), a farmacocinética do DXd libertado n&o foi afetada pelo compromisso renal
ligeiro ou moderado em comparacéo com a fungéo renal normal (CLcr > 90 ml/min).

Compromisso hepatico

Néo foram realizados estudos especificos no compromisso hepatico. Com base numa analise
farmacocinética populacional, o impacto de alterages na farmacocinética do trastuzumab deruxtecano
em doentes com um nivel de bilirrubina total < 1,5 vezes o LSN, independentemente do nivel da AST,
ndo é clinicamente significativo. Existem dados limitados em doentes com um nivel de bilirrubina total
> 1,5 a3 vezes o LSN, independentemente do nivel da AST, para se chegar a qualquer conclusao, e
ndo existem dados no caso de doentes com um nivel de bilirrubina total > 3 vezes o LSN,
independentemente do nivel da AST (ver seccOes 4.2 e 4.4).

Populacéo pediatrica

Néo foram realizados estudos para investigar a farmacocinética do trastuzumab deruxtecano em
criancas ou adolescentes.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Observaram-se toxicidades a nivel dos 6rgéos linfaticos e hematopoiéticos, intestinos, rins, pulmaoes,
testiculos e pele de animais apds a administracdo de trastuzumab deruxtecano em niveis de exposic¢ao
do inibidor da topoisomerase | (DXd) inferiores & exposi¢ao plasmatica clinica. Os niveis de exposi¢do
do anticorpo-farmaco conjugado (ADC) nestes animais foram semelhantes ou superiores a exposi¢do
plasmatica clinica.

O DXd foi clastogénico tanto no ensaio in vivo de micronucleo da medula 6ssea de rato como no
ensaio in vitro de aberragcdo cromossémica no pulmao de hamster chinés e ndo foi mutagénico num
ensaio in vitro de mutacao reversa bacteriana.

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com o trastuzumab deruxtecano.

Né&o foram realizados estudos especificos de fertilidade com o trastuzumab deruxtecano. Com base nos
resultados de estudos de toxicidade geral em animais, o trastuzumab deruxtecano pode prejudicar a
funcgdo reprodutiva masculina e a fertilidade.

N&o foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva ou do desenvolvimento em animais com o
trastuzumab deruxtecano. Com base nos resultados de estudos de toxicidade geral em animais, o
trastuzumab deruxtecano e o DXd foram toxicos para células em divisédo rapida (6rgaos
linfaticos/hematopoiéticos, intestino ou testiculos) e o DXd foi genotoxico, sugerindo um potencial
para embriotoxicidade e teratogenicidade.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

L-histidina

Cloridrato de L-histidina mono-hidratado

Sacarose

Polissorbato 80 (E433)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos, exceto 0s mencionados na seccao 6.6.

A solucdo para perfusdo de cloreto de sédio ndo pode ser utilizada para a reconstituicao ou a diluigdo,
visto que pode causar a formacéo de particulas.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis antes da abertura

4 anos.

Solucio reconstituida

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo foi demonstrada até 48 horas entre 2 °C e 8 °C.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se néo for
imediatamente utilizado, os tempos e as condi¢des de conservacdo durante a utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas entre 2 °C e 8 °C,
a ndo ser que a reconstituicao tenha sido efetuada em condic6es assépticas controladas e validadas.
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Solucéo diluida

Recomenda-se que a solugdo diluida seja utilizada imediatamente. Se ndo for imediatamente utilizada,
a solucdo reconstituida diluida em sacos de perfusdo contendo solucdo de glucose a 5% pode ser
conservada a temperatura ambiente (< 30 °C) até 4 horas, incluindo a preparagéo e a perfusdo, ou no
frigorifico entre 2 °C e 8 °C até 24 horas, protegida da luz.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Né&o congelar.

CondicGes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo e diluigdo, ver seccdo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Enhertu é fornecido em frascos para injetaveis de vidro de borossilicato de cor ambar de Tipo | de
10 ml, vedados com uma rolha de borracha butilica laminada com resina fluorada e uma céapsula de
fecho cravada amarela de destacar, de polipropileno/aluminio.

Cada embalagem exterior contém 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucbes especiais de eliminacdo e manuseamento

De modo a evitar erros relacionados com o medicamento, é importante verificar os rétulos dos frascos
para injetaveis para assegurar que o medicamento a ser preparado e administrado é Enhertu
(trastuzumab deruxtecano) e nao trastuzumab ou trastuzumab emtansina.

Devem utilizar-se procedimentos apropriados para a preparacao de medicamentos quimioterapéuticos.
Deve utilizar-se a técnica asséptica apropriada para os seguintes procedimentos de reconstitui¢éo e
diluigdo.

Reconstituicdo

o Reconstituir imediatamente antes da diluicéo.

° Podera ser necessario mais do que um frasco para injetaveis para uma dose completa. Calcular a
dose (mg), o volume total da solucéo reconstituida de Enhertu necessario, e 0 nimero de frascos
para injetaveis de Enhertu necessarios (ver secgdo 4.2).

o Reconstituir cada frasco para injetaveis de 100 mg utilizando uma seringa estéril para injetar
lentamente 5 ml de gua para preparac@es injetveis em cada frasco para injetaveis, de modo a
obter uma concentragdo final de 20 mg/ml.

Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis até a dissolugdo completa. Nao agitar.

. Do ponto de vista microbiol6gico, o medicamento deve ser imediatamente utilizado. Se néo for
imediatamente utilizado, a estabilidade quimica e fisica durante a utilizacéo foi demonstrada até
48 horas entre 2 °C e 8 °C. Conserve os frascos para injetaveis de Enhertu reconstituidos no
frigorifico entre 2 °C e 8 °C, protegidos da luz. Nao congelar.

. O medicamento reconstituido ndo contém conservantes e destina-se apenas a utilizagdo Unica.

Diluicéo

. Retirar a quantidade calculada do(s) frasco(s) para injetaveis utilizando uma seringa estéril.
Inspecionar a solucdo reconstituida quanto a presenca de particulas e alteragdes de coloracdo. A
solucdo deve ser limpida e incolor a amarelo-claro. Néo utilizar se observar particulas visiveis
ou se a solucéo estiver turva ou com alteragdes de coloracdo.

. Diluir o volume calculado de Enhertu reconstituido num saco de perfuséo contendo 100 ml de
solucdo de glucose a 5% para perfusdo. Néo utilizar uma solucao de cloreto de sodio (ver
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seccdo 6.2). Recomenda-se um saco de perfusdo de polivinilcloreto ou de poliolefina
(copolimero de etileno e polipropileno).
Inverter cuidadosamente o saco de perfusdo para misturar muito bem a solucdo. N&o agitar.

° Caobrir o saco de perfusdo para proteger da luz.
Se ndo for imediatamente utilizado, conservar a temperatura ambiente (< 30 °C) até 4 horas,
incluindo preparagdo e perfusdo, ou no frigorifico entre 2 °C e 8 °C até 24 horas, protegido da
luz. N&o congelar.

o Eliminar qualquer porcéo ndo utilizada que reste no frasco para injetaveis.

Administracdo

. Se a solucdo para perfusdo preparada for conservada refrigerada (2 °C a 8 °C), recomenda-se que
se deixe a solucdo atingir a temperatura ambiente antes da administracdo, protegida da luz.

° Administrar Enhertu por perfusdo intravenosa apenas com um filtro de polietersulfona (PES) ou
de polissulfona (PS) em linha, de 0,20 ou 0,22 micrones.

° A dose inicial deve ser administrada na forma de uma perfusdo intravenosa de 90 minutos. Se a
perfusdo anterior foi bem tolerada, as doses subsequentes de Enhertu podem ser administradas
na forma de perfus6es de 30 minutos. Ndo administrar por inje¢éo intravenosa direta ou por
bolus (ver secgéo 4.2).

° Cabrir o saco de perfusdo para proteger da luz.

. Na&o misturar Enhertu com outros medicamentos, nem administrar outros medicamentos através
da mesma linha intravenosa.

Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Alemanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1508/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizaco: 18 de janeiro de 2021

Data da Ultima renovacao: 28 de outubro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{DD de més de AAAA}

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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