ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacgao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacgdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Enhertu 100 mg p6 para concentrado para solugéo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis de pd para concentrado para solugdo para perfusdo contém 100 mg de
trastuzumab deruxtecano. Apds a reconstitui¢do, um frasco para injetaveis de 5 ml de solugdo contém
20 mg/ml de trastuzumab deruxtecano (ver sec¢do 6.6).

O trastuzumab deruxtecano é um anticorpo-farmaco conjugado (ADC) que contém um anticorpo
monoclonal (mAb) humanizado anti-HER2, do tipo IgG1, com a mesma sequéncia de aminoéacidos
que o trastuzumab, produzido por células de mamifero (Ovario de Hamster Chinés), ligado
covalentemente ao DXd, um derivado do exatecano ¢ inibidor da topoisomerase I, através de um
ligante clivavel baseado num tetrapéptido. Aproximadamente 8 moléculas de deruxtecano estio
ligadas a cada molécula de anticorpo.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

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

Po liofilizado branco a branco amarelado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Cancro da mama

Cancro da mama HER2-positivo
Enhertu em monoterapia ¢ 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 expressao de HER?2

Enhertu em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama com
baixa expressdo de HER?2, irressecavel ou metastizado, que receberam quimioterapia anterior no
enquadramento metastatico ou que desenvolveram recorréncia da doenga durante a quimioterapia
adjuvante ou no periodo de 6 meses apos a conclusdo da mesma (ver secgdo 4.2).

Cancro do pulméio de ndo pequenas células (CPNPC)

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



Cancro gastrico

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

4.2 Posologia e modo de administracio

Enhertu deve ser prescrito por um médico e administrado sob a supervisdo de um profissional de satde
experiente na utilizagdo de medicamentos anticancerigenos. De modo a evitar erros relacionados com
o medicamento, ¢ importante verificar os rotulos dos frascos para injetaveis para assegurar que o
medicamento a ser preparado e administrado € Enhertu (trastuzumab deruxtecano) e nao 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 pontuagdo de 3+ por imunohistoquimica (IHC)
ou um racio > 2,0 por hibridizagao in situ (ISH) ou por hibridizagao fluorescente in sifu (FISH)
avaliadas utilizando um dispositivo médico para diagndstico in vitro (DIV) com marcac¢do CE. Se ndo
estiver disponivel um DIV com marcagao CE, o estado de HER2 deve ser avaliado por um teste
alternativo validado.

Cancro da mama com baixa expressdo de HER?2

Os doentes tratados com trastuzumab deruxtecano devem ter documentado o seu estado tumoral de
baixa expressdo de HER2, definido como uma pontuagdo de IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-, avaliada
utilizando um dispositivo médico para DIV com marcacdo CE. Se ndo estiver disponivel um DIV com
marcac¢do CE, o estado de HER2 deve ser avaliado por um teste alternativo validado (ver sec¢do 5.1).

CPNPC

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

Cancro gastrico

Os doentes tratados com trastuzumab deruxtecano para o cancro gastrico ou da jungdo gastroesofagica
devem ter documentado o seu estado tumoral HER2-positivo, definido como uma pontuagdo de 3+ por
imunohistoquimica (IHC) ou um racio > 2 por hibridizagao in situ (ISH) ou por hibridiza¢ao
fluorescente in situ (FISH) avaliadas utilizando um dispositivo médico para diagndstico in vitro (DIV)
com marca¢ao CE. Se ndo estiver disponivel um DIV com marcagdo 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 administrada por perfusdo intravenosa uma vez, em
intervalos de 3 semanas (ciclo de 21 dias), até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

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



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

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

A velocidade da perfusdo de Enhertu deve ser diminuida ou interrompida se o doente desenvolver
sintomas relacionados com a perfusdo (ver secc¢do 4.8). Enhertu deve ser descontinuado
permanentemente no caso de reagdes graves a perfusio.

Pré-medicagdo

Enhertu é emetogénico (ver secgdo 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 prevengao de nduseas ¢
vomitos induzidos pela quimioterapia.

Modificacdes da dose

O tratamento das reagdes adversas pode exigir a interrupgao temporaria, redugcao da dose ou
descontinuacdo do tratamento com Enhertu de acordo com as normas de orientagao apresentadas nas
Tabelas 1 e 2.

A dose de Enhertu ndo deve ser novamente aumentada apds ter sido efetuada uma reducdo da dose.

Tabela 1: Esquema para reducio da dose

Esquema para reducio da dose | Cancro da mama e CPNPC | Cancro gastrico

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

Primeira redu¢do da dose 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg

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

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

Tabela 2: Modificacoes da dose devido a reacoes adversas

Reacio adversa Gravidade Modificaciao do tratamento

Doenga pulmonar DPIl/pneumonite assintomatica Interromper Enhertu até a resolugdo

intersticial (Grau 1) para Grau 0, depois:

(DPI)/pneumonite ° se resolvida em 28 dias ou menos
em relagdo 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 DPI/pneumonite (ver

seccdo 4.4).
DPIl/pneumonite sintomatica . Descontinuar permanentemente
(Grau 2 ou superior) Enhertu.

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




Reacao adversa

Gravidade

Modificacio do tratamento

Neutropenia

Grau 3 (inferior a 1,0-0,5 x 10°/1)

Interromper Enhertu até a
resolugdo 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 neutrofilos
inferior a 1,0 x 10%/1 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
resolucdo.

Reduzir a dose um nivel (ver
Tabela 1).

Diminui¢do da
fragdo de ejecgdo
ventricular
esquerda (FEVE)

FEVE superior a 45% e diminui¢ao
absoluta em relacdo ao valor inicial
de 10% a 20%

Continuar o tratamento com
Enhertu.

FEVE de E diminuicao Continuar o tratamento com
40% a 45% absoluta em relagao Enhertu.

ao valor inicial Repetir a avaliagdo da FEVE ao fim

inferior a 10% de 3 semanas.

E diminuigao Interromper Enhertu.

absoluta em relagéo Repetir a avaliacdo da FEVE ao fim

ao valor inicial de de 3 semanas.

10% a 20% Se a FEVE nio tiver recuperado
para os 10% em relagdo ao valor
inicial, descontinuar
permanentemente Enhertu.

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

FEVE inferior a 40% ou Interromper Enhertu.

diminui¢do absoluta em relacdo ao
valor inicial superior a 20%

Repetir a avaliagdo da FEVE ao fim
de 3 semanas.

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

Insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) sintomatica

Descontinuar permanentemente
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 Eventos
Adversos do Instituto Nacional do Cancro]) versao 5.0 (NCI-CTCAE v.5.0).

Atraso ou omissdo de uma dose

No caso de atraso ou omissao de uma dose planeada, esta deve ser administrada logo que for possivel
sem aguardar até ao ciclo planeado seguinte. O esquema de administra¢do 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
Nao s3o necessarios ajustes posoldgicos 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

Nao sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes com compromisso renal ligeiro (depuragio da
creatinina [CLcr] > 60 e < 90 ml/min) ou moderado (CLcr > 30 e < 60 ml/min) (ver secgdo 5.2). A
potencial necessidade de um ajuste posologico em doentes com compromisso renal grave ou com
doenga renal em fase terminal ndo pode ser determinada, uma vez que o compromisso renal grave
constituiu um critério de exclus@o dos estudos clinicos. Observou-se uma incidéncia mais elevada de
DPIl/pneumonite de Grau 1 e 2, que levou a um aumento na descontinuacdo da terapéutica, em doentes
com compromisso renal moderado. Observou-se uma incidéncia mais elevada de reagdes 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
reacdes adversas, incluindo DPI/pneumonite (ver seccdo 4.4).

Compromisso hepatico

Nao sdo necessarios ajustes posoldgicos 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 posologico em doentes com um valor da bilirrubina total
> 1,5 vezes o LSN, independentemente do valor da AST, nao pode ser determinada devido a dados
insuficientes; por conseguinte, estes doentes devem ser monitorizados cuidadosamente (ver

secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Enhertu em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade nao
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Enhertu ¢ para utilizag@o por via intravenosa. Tem de ser reconstituido e diluido por um profissional
de satde e administrado por perfusdo intravenosa. Enhertu ndo pode ser administrado por injegao
intravenosa rapida ou em bolus.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo e dilui¢do do medicamento antes da administracédo, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

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

Rastreabilidade

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



Doenca pulmonar intersticial/pneumonite

Foram notificados casos de doenga pulmonar intersticial (DPI) e/ou pneumonite com Enhertu (ver
secgdo 4.8). Observaram-se casos com evolugdo fatal. Os doentes devem ser aconselhados a notificar
imediatamente tosse, dispneia, febre e/ou quaisquer novos sintomas respiratdrios ou agravamento dos
mesmos. Os doentes devem ser monitorizados para dete¢ao de sinais e sintomas de DPI/pneumonite.
Qualquer evidéncia de DPI/pneumonite deve ser prontamente investigada. 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
recuperagdo para Grau 0 e pode ser reiniciado de acordo com as instrugdes da Tabela 2 (ver

seccao 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 diminui¢do gradual durante pelo menos

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

Neutropenia

Foram notificados casos de neutropenia, incluindo neutropenia febril com evolugdo 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 interrupgao ou reducao da dose (ver secgdo 4.2).

Diminuicéo da fragdo de ejecdo ventricular esquerda

Observou-se diminuicdo da fragdo de ejegdo ventricular esquerda (FEVE) com as terapéuticas anti-
HER2.

Devem ser realizados os testes padrdo da funcéo 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 diminui¢do 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 diminui¢ao absoluta em rela¢do 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 notificagdes pos-
comercializagdo, a utilizagdo do trastuzumab, um antagonista dos recetores HER2, durante a gravidez
resultou em casos de oligohidrdmnios que se manifestaram por hipoplasia pulmonar fatal, anomalias
esqueléticas e morte neonatal. Com base em observa¢des em animais e no seu mecanismo de agdo, o
componente inibidor da topoisomerase I de Enhertu, DXd, também pode causar lesdo embriofetal
quando administrado a uma mulher gravida (ver sec¢ao 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 durante pelo menos 7 meses ap6s a ltima 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 durante pelo menos 4 meses ap0ds a ultima
dose de Enhertu (ver secgdo 4.6).



Doentes com compromisso hepatico moderado ou grave

Existem dados limitados em doentes com compromisso hepatico moderado e ndo existem dados em
doentes com compromisso hepatico grave. Como o metabolismo ¢ a excrecdo biliar sdo as principais
vias de eliminagdo do inibidor da topoisomerase I, DXd, Enhertu deve ser administrado com
precaucao em doentes com compromisso hepatico moderado e grave (ver secgoes 4.2 € 5.2).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

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 nao significativo (de
aproximadamente 10-20%) das exposi¢des do trastuzumab deruxtecano ou do inibidor da
topoisomerase I libertado, DXd. Néo sdo necessarios ajustes posoldgicos durante a coadministragdo de
trastuzumab deruxtecano com medicamentos que sdo inibidores da CYP3A ou dos transportadores
OATPI1B ou gp-P (ver secgao 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 durante pelo menos 7 meses ap6s a ultima dose.

Os homens com parceiras com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com Enhertu e durante pelo menos 4 meses ap6s a ultima dose.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de Enhertu em mulheres gravidas. Contudo, o trastuzumab, um
antagonista dos recetores HER2, pode causar lesdo fetal quando administrado a uma mulher gravida.
Em notificagdes pos-comercializagdo, a utilizagdo 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 observagdes em animais € no seu mecanismo
de agdo, € de prever que o componente inibidor da topoisomerase I de Enhertu, DXd, possa causar
lesdo embriofetal quando administrado a uma mulher gravida (ver secc¢ao 5.3).

A administragdo de Enhertu a mulheres gravidas ndo é recomendada e as doentes devem ser
informadas sobre os 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 monitorizagado
rigorosa se uma mulher engravidar durante o tratamento com Enhertu ou no periodo de 7 meses apods a
ultima dose de Enhertu.

Amamentacao

Desconhece-se se o trastuzumab deruxtecano ¢ excretado no leite humano. A IgG humana ¢ secretada
no leite humano e o potencial para a sua absor¢ao e de rea¢des adversas graves para o bebé é
desconhecido. Por conseguinte, as mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento com Enhertu
ou durante os 7 meses apos a ultima dose. Deve ser tomada uma decisao sobre a descontinuacdo da
amamentagdo ou a descontinuagdo da terapéutica com Enhertu tendo em conta o beneficio da
amamentagdo para a crianga e/ou o beneficio da terapéutica para a mae.

Fertilidade

Nao foram conduzidos estudos especificos da fertilidade com o trastuzumab deruxtecano. Com base
nos resultados de estudos de toxicidade em animais, Enhertu pode alterar a fungo reprodutiva



masculina e a fertilidade. Desconhece-se se o trastuzumab deruxtecano ou os seus metabolitos sdo
detetados no fluido seminal. Antes do inicio do tratamento, os doentes do sexo masculino devem ser
informados de que devem procurar aconselhamento sobre conservagdo de espermatozoides. Os
doentes do sexo masculino ndo podem congelar ou doar esperma durante todo o periodo de tratamento,
¢ durante pelo menos 4 meses ap6s 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 sdo reduzidos. Os doentes
devem ser aconselhados a tomarem precaugdes quando conduzem ou utilizam maquinas caso sintam
fadiga, tenham cefaleias ou tonturas durante o tratamento com Enhertu (ver sec¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Enhertu 5,4 mg/kg

A populacdo de seguranga agrupada foi avaliada em relagdo aos doentes que receberam, pelo menos,
uma dose de 5,4 mg/kg de Enhertu (n = 1449) nos multiplos tipos de tumores nos estudos clinicos. A
duracdo mediana do tratamento neste grupo foi de 9,8 meses (intervalo: 0,7 a 45,1 meses).

As reacOes adversas mais frequentes foram nauseas (75,0%), fadiga (57,3%), vomitos (42,1%),
alopecia (37,6%), neutropenia (35,2%), obstipagdo (35,0%), anemia (34,4%), diminuicao do apetite
(33,1%), diarreia (28,8%), aumento das transaminases (26,5%), dor musculoesquelética (26,2%),
trombocitopenia (24,5%) e leucopenia (23,7%).

As reagdes 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 (17,0%),
anemia (9,5%), fadiga (8,4%), leucopenia (6,4%), nauseas (5,9%), trombocitopenia (5,0%), linfopenia
(4,8%), hipocaliemia (3,8%), aumento das transaminases (3,6%), vomitos (2,7%), diarreia (2,0%),
diminuiggo do apetite (1,7%), pneumonia (1,4%) e diminuigdo da fra¢do de ejegdo (1,1%). Ocorreram
reacdes adversas de Grau 5 em 1,4% dos doentes, incluindo DPI (1,0%).

As interrupgoes de administragdo da dose devido a reagdes adversas ocorreram em 34,3% dos doentes
tratados com Enhertu. As reagdes adversas mais frequentes associadas com a interrupgdo da
administra¢do da dose foram neutropenia (13,3%), fadiga (5,0%), anemia (4,7%), leucopenia (3,7%),
trombocitopenia (3,0%), infecdo das vias respiratérias superiores (2,7%) e DPI (2,6%). As redugdes da
dose ocorreram em 20,6% dos doentes tratados com Enhertu. As rea¢des adversas mais frequentes
associadas com a redugdo da dose foram fadiga (5,0%), nauseas (4,9%) neutropenia (3,5%) e
trombocitopenia (2,1%). A descontinuagdo da terapéutica devido a uma reacao adversa ocorreu em
13,0% dos doentes tratados com Enhertu. A reagdo adversa mais frequente associada com a
descontinuacdo permanente da terapéutica foi a DPI (9,2%).

Enhertu 6,4 mg/kg

A populagio de seguranga agrupada foi avaliada em relag@o aos doentes que receberam, pelo menos,
uma dose de 6,4 mg/kg de Enhertu (n = 669), nos multiplos tipos de tumores nos estudos clinicos. A
duracdo mediana do tratamento neste grupo foi de 5,7 meses (intervalo: 0,7 a 41,0 meses).

As reagoes adversas mais frequentes foram nauseas (72,2%), fadiga (58,4%), diminuigdo do apetite
(53,5%), anemia (44,7%), neutropenia (43,5%), vomitos (40,1%), diarreia (35,9%), alopecia (35,4%),
obstipacao (32,3%), trombocitopenia (30,8%), leucopenia (29,3%) e aumento das transaminases
(24,2%).

As reacdes 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 (28,7%),
anemia (22,6%), leucopenia (13,3%), trombocitopenia (9,1%), fadiga (8,4%), diminuicdo do apetite
(7,8%), linfopenia (6,9%), nauseas (5,8%), aumento das transaminases (4,3%), hipocaliemia (4,3%),



pneumonia (3,1%), neutropenia febril (2,8%), vomitos (2,4%), diarreia (2,2%), peso diminuido (1,9%),
aumento da fosfatase alcalina no sangue (1,6%), doenga pulmonar intersticial (DPI, 1,5%), dispneia
(1,2%), diminuigao da fragdo de ejecdo (1,2%) e aumento da bilirrubina no sangue (1,2%). Ocorreram
reacdes adversas de Grau 5 em 2,7% dos doentes, incluindo DPI (2,1%).

As interrupgoes de administragdo da dose devido a reagdes adversas ocorreram em 40,7% dos doentes
tratados com Enhertu. As reagdes adversas mais frequentes associadas com a interrupg¢ao da
administracdo da dose foram neutropenia (16,6%), anemia (7,8%), fadiga (5,7%), DPI (4,8%),
leucopenia (4,2%), diminuigdo do apetite (3,7%), pneumonia (3,6%), infe¢ao das vias respiratorias
superiores (3,4%) e trombocitopenia (3,1%). As reducdes da dose ocorreram em 31,1% dos doentes
tratados com Enhertu. As reagdes adversas mais frequentes associadas com a redug@o da dose foram
fadiga (10,6%), neutropenia (6,6%), nauseas (6,4%), diminui¢do do apetite (5,4%) e trombocitopenia
(3,0%). A descontinuagao da terapéutica devido a uma reacao adversa ocorreu em 17,6% dos doentes
tratados com Enhertu. A reacdo adversa mais frequente associada com a descontinuagdo permanente
da terapéutica foi a DPI (12,9%).

Em doentes com cancro gastrico tratados com Enhertu 6,4 mg/kg (n = 229), 25,3% receberam uma
transfusdo no periodo de 28 dias apos o inicio da anemia ou da trombocitopenia. As transfusdes foram

primariamente devido a anemia.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas em doentes que receberam pelo menos uma dose de Enhertu em estudos clinicos
sdo apresentadas na Tabela 3. As reagdes adversas sdo indicadas de acordo com as Classes de Sistemas
de Orgios (CSO) e as categorias de frequéncia do MedDRA. As categorias de frequéncia sdo definidas
como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1 000, <1/100),
raros (>1/10 000, <1/1 000), muito raros (<1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis). As rea¢des adversas sdo apresentadas por ordem decrescente
de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 3: Reacdes 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 6rgios 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
Categoria de frequéncia Reagdo adversa Reagdo adversa

Infecoes e infestacoes

Muito frequente Infe¢do das vias Pneumonia, infe¢do das
respiratorias superiores® | vias respiratorias
superiores®
Frequente Pneumonia

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequente Anemia®, neutropenia®, | Anemia®, neutropenia®,
trombocitopenia, trombocitopenia,
leucopenia®, linfopenia® | leucopenia®, linfopenia®

Frequente Neutropenia febril

Pouco frequente Neutropenia febril

Doencas do metabolismo e da nutricao

Muito frequente Hipocaliemias®, Hipocaliemia®, diminui¢do
diminuigdo do apetite do apetite
Frequente Desidratagao Desidratagao
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Classes de sistemas de érgaos
Categoria de frequéncia

5,4 mg/kg
Reacgdo adversa

6,4 mg/kg
Reagdo adversa

Doencas do sistema nervoso

Muito frequente

Cefaleias", tonturas

Cefaleias", disgeusia

Frequente

Disgeusia

Tonturas

AfecOes oculares

Frequente

Olho seco, visdo turva'

Olho seco, visdo turva'

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequente

Doenga pulmonar
intersticial; dispneia,
tosse, epistaxe

Doenga pulmonar
intersticial, dispneia, tosse

Frequente

Epistaxe

Doencgas gastrointestinais

Muito frequente

Nauseas, vomitos,
obstipagdo, diarreia, dor
abdominal¥, estomatite',
dispepsia

Nauseas, vomitos, diarreia,
obstipagio, dor abdominal¥,
estomatite'

Frequente

Distensdo abdominal,
gastrite, flatuléncia

Dispepsia, distensao
abdominal, gastrite,
flatuléncia

Afecdes hepatobiliares

Muito frequente

Aumento das

Aumento das

transaminases™ transaminases™

Afecbes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequente Alopecia Alopecia

Frequente Erupgdo cutanea”, Erupcgao cutanea”, prurido,
prurido, hiperpigmentacdo cutianea®
hiperpigmentacéo
cutanea’

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequente

Dor musculosquelética?

Dor musculosquelética?

Perturbacées gerais e alteracoes no local de administraciao

Muito frequente

Fadiga, pirexia

Fadiga‘, pirexia, edema
periférico

Frequente

Edema periférico

Exames complementares de diagndstico

Muito frequente

Diminuigdo da fracao
de ejecao’, peso
diminuido

Diminuigao da fragdo de
ejecdo’, peso diminuido

Frequente

Aumento da fosfatase
alcalina sérica, aumento
da bilirrubina sérica®,

Aumento da fosfatase
alcalina sérica, aumento da
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Classes de sistemas de érgaos 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg

Categoria de frequéncia Reacdo adversa Reacdo adversa
aumento da creatinina bilirrubina sérica®, aumento
sérica da creatinina sérica

Complicacdes de intervencoes relacionadas com lesoes e intoxicacoes

Frequente Reagdes relacionadas Reagdes relacionadas com a
com a perfusao' perfusao*

# Inclui gripe, doenca tipo gripe, nasofaringite, faringite, sinusite, rinite, laringite e infe¢ao das vias respiratorias
superiores.

b Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, inclui anemia, diminui¢do da hemoglobina, diminui¢io
da contagem de eritrocitos e diminui¢do do hematocrito. Para todos os tipos de tumores tratados com
6,4 mg/kg, inclui anemia, diminui¢do da hemoglobina e diminuigdo da contagem de eritrocitos.

¢ Inclui neutropenia e diminuigdo da contagem de neutrofilos.

4 Inclui trombocitopenia e diminuigdo da contagem de plaquetas.

¢ Inclui leucopenia e diminuigdo da contagem de leucocitos.

f Inclui linfopenia e diminuigdo da contagem de linfocitos.

¢ Inclui hipocaliemia e diminui¢ao 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.

! Inclui visdo turva e compromisso visual.

i Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, a doenca pulmonar intersticial inclui acontecimentos
que foram adjudicados como sendo DPI: pneumonite (n = 88), doenca pulmonar intersticial (n = 72),
pneumonia organizativa (n = 6), pneumonia (n = 4), insuficiéncia respiratoria (n = 5), pneumonite por radiagdo
(n = 2), alveolite (n = 2), toxicidade pulmonar (n = 2), pneumonia fungica (n = 1), massa pulmonar (n = 1),
insuficiéncia respiratoria aguda (n = 1), infiltragdo pulmonar (n = 1), linfangite (n = 1), fibrose pulmonar
(n = 1), pneumonia intersticial idiopatica (n = 1), doen¢a pulmonar (n = 1), pneumonite de hipersensibilidade
(n=1) e opacidade pulmonar (n = 1). Para todos os tipos de tumores tratados com 6,4 mg/kg, a doenga
pulmonar intersticial inclui acontecimentos que foram adjudicados como sendo DPI: pneumonite (n = 75),
doenga pulmonar intersticial (n = 39), pneumonia organizativa (n = 4), insuficiéncia respiratoria (n = 4),
opacidade pulmonar (n = 2), pneumonia (n = 1) e pneumonite por radia¢do (n = 1).

¥ Inclui desconforto abdominal, dor gastrointestinal, dor abdominal, dor na regido inferior do abdémen e dor na
regido superior do abdémen.

! Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, inclui estomatite, tlcera aftosa, ulceragio da boca,
erosdo da mucosa oral e erup¢do da mucosa oral. Para todos os tipos de tumores tratados com 6,4 mg/kg, inclui
apenas estomatite.

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

" Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, inclui erup¢ao cutanea, erupgdo cutinea pustular,
erupcdo cutanea maculopapular, erup¢do cutanea papular, erupcdo cutdnea macular e erupg¢ao cutnea
pruriginosa. Para todos os tipos de tumores tratados com 6,4 mg/kg, inclui erupc¢do cutanea, erupgdo cutanea
pustular, erupgao cutdnea maculopapular e erupgéo cutdnea pruriginosa.

© Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, inclui hiperpigmentagao cutinea, descoloragdo da pele
e alteracdes da pigmentagdo. Para todos os tipos de tumores tratados com 6,4 mg/kg, inclui hiperpigmentagao
cutinea e alteracdes da pigmentacao.

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

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

" Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, a diminuic¢ao da fracdo de ejegdo inclui os parametros
laboratoriais da diminui¢do da FEVE (n = 214) e/ou os termos preferidos de diminui¢do da fra¢éo de ejecdo
(n=52), de insuficiéncia cardiaca (n = 3), de insuficiéncia cardiaca congestiva (n = 1) e de disfungéo
ventricular esquerda (n = 2). Para todos os tipos de tumores tratados com 6,4 mg/kg, a diminui¢do da fragdo de
ejecdo inclui os pardmetros laboratoriais da diminui¢do da FEVE (n = 97) e/ou os termos preferidos de
diminuicdo da fracdo de eje¢do (n = 11) e de disfungdo ventricular esquerda (n = 1).

$ Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, inclui aumento da bilirrubina sérica,
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 sérica, hiperbilirrubinemia e
aumento da bilirrubina conjugada.
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Para todos os tipos de tumores tratados com 5,4 mg/kg, os casos de reagdes relacionadas com a perfusdo
incluem reagdo relacionada com a perfusdo (n = 16) e hipersensibilidade (n = 2). Para todos os tipos de tumores
tratados com 6,4 mg/kg, os casos de reagdes relacionadas com a perfusdo incluem reagéo relacionada com a
perfusdo (n = 6) e hipersensibilidade (n = 1). Todos os casos de reacdes relacionadas com a perfusdo foram de
Grau 1 e Grau 2.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Doenca pulmonar intersticial/pneumonite

Em doentes tratados com 5,4 mg/kg de Enhertu em estudos clinicos em multiplos tipos de tumores
(n=1449), a DPI ocorreu em 12,5% dos doentes. A maioria dos casos de DPI foi de Grau 1 (3,2%) e
de Grau 2 (7,4%). Ocorreram casos de Grau 3 em 0,8% e ndo ocorreram casos de Grau 4. Os
acontecimentos de Grau 5 (fatais) ocorreram em 1,0% dos doentes. O tempo mediano até ao primeiro
aparecimento foi de 5,5 meses (intervalo: 26 dias a 31,5 meses) (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Em doentes tratados com 6,4 mg/kg de Enhertu em estudos clinicos em multiplos tipos de tumores
(n=669), a DPI ocorreu em 17,9% dos doentes. A maioria dos casos de DPI foi de Grau 1 (4,9%) e de
Grau 2 (9,4%). Ocorreram casos de Grau 3 em 1,3% e ocorreram casos de Grau 4 em 0,1% dos
doentes. Os acontecimentos de Grau 5 (fatais) ocorreram em 2,1% dos doentes. Um doente tinha DPI
preexistente que se agravou apos o tratamento, levando a DPI de Grau 5 (fatal). O tempo mediano até
ao primeiro aparecimento foi de 4,2 meses (intervalo: -0,5 a 21,0) (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4).

Neutropenia

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

(n = 1449), foi notificada neutropenia em 35,2% dos doentes e 17,0% apresentaram acontecimentos de
Grau 3 ou 4. O tempo mediano do inicio foi de 43 dias (intervalo: 1 dia a 31,9 meses) e a duragdo
mediana do primeiro acontecimento foi de 22 dias (intervalo: 1 dia a 17,1 meses). A neutropenia febril
foi notificada em 0,9% dos doentes e 0,1% era de Grau 5 (ver secgdo 4.2).

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

(n = 669), foi notificada neutropenia em 43,5% dos doentes e 28,7% 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: 2 dias a 17,2 meses). A neutropenia febril
foi notificada em 3,0% dos doentes e 0,1% foram de Grau 5 (ver sec¢do 4.2).

Diminui¢do da fragdo de ejecdo ventricular esquerda

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

(n = 1449), foi notificada uma diminuicdo da FEVE em 57 doentes (3,9%), dos quais 10 (0,7%) foram
de Grau 1, 40 (2,8%) foram de Grau 2 e 7 (0,5%) foram de Grau 3. A frequéncia da diminui¢ao da
FEVE observada com base nos parametros laboratoriais (ecocardiograma ou exame por MUGA) foi de
202/1341 (15,1%) para o Grau 2 e 12/1341 (0,9%) para o Grau 3. O tratamento com Enhertu nao foi
estudado em doentes com uma FEVE inferior a 50% antes do inicio do tratamento (ver sec¢do 4.2).

Em doentes tratados com 6,4 mg/kg de Enhertu nos estudos clinicos em multiplos tipos de tumores
(n = 669), foi notificada uma diminui¢do da FEVE em 12 doentes (1,8%), dos quais 1 (0,1%) foi de
Grau 1, 8 (1,2%) foram de Grau 2, e 3 (0,4%) foram de Grau 3. A frequéncia da diminui¢do da FEVE
observada com base nos parametros laboratoriais (ecocardiograma ou exame por MUGA) foi de
89/597 (14,9%) para o Grau 2, e 8/597 (1,3%) para o Grau 3.

Reacdes relacionadas com a perfusido

Em doentes tratados com Enhertu 5,4 mg/kg em estudos clinicos (n = 1449), com multiplos tipos de
tumores, foram notificadas reagdes relacionadas com a perfusdo em 18 doentes (1,2%), todas elas com
uma intensidade de Grau 1 ou Grau 2. Nao foram notificados acontecimentos de Grau 3. Trés
acontecimentos (0,2%) de reagdes relacionadas com a perfusdo levaram a interrupgdes da dose e
nenhum acontecimento levou a descontinuacéo.
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Em doentes tratados com Enhertu 6,4 mg/kg em estudos clinicos (n = 669), com multiplos tipos de
tumores, foram notificadas rea¢des relacionadas com a perfusdo em 7 doentes (1,0%), todas elas com
uma intensidade de Grau 1 ou Grau 2. Nao foram notificados acontecimentos de Grau 3. Um
acontecimento (0,1%) de reacdo relacionada com a perfusio levou a interrup¢io da dose e nenhum
acontecimento levou a descontinuacéo.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade. Em todas as
doses avaliadas nos estudos clinicos, 2,1% (47/2213) dos doentes avaliaveis desenvolveram anticorpos
contra o trastuzumab deruxtecano apés o tratamento com Enhertu. A incidéncia de anticorpos
neutralizantes contra o trastuzumab deruxtecano emergentes do tratamento foi de 0,1% (2/2213). Nao
houve associacdo entre o desenvolvimento de anticorpos e as reagdes de tipo alérgico.

Populacio pediatrica

A seguranga nao foi estabelecida nesta populagdo.
Idosos

Em doentes tratados com 5,4 mg/kg de Enhertu em estudos clinicos em multiplos tipos de tumores
(n = 1449), 24,2% tinham 65 anos ou mais de idade e 4.3% tinham 75 anos ou mais de idade.
Observou-se uma incidéncia mais elevada de reagdes adversas de Grau 3-4 em doentes com 65 anos
ou mais de idade (50,0%) em comparagdo com os doentes com menos de 65 anos de idade (42.7%),
levando a mais descontinuacdes devido a rea¢gGes adversas.

Dos 669 doentes tratados em estudos clinicos, em multiplos tipos de tumores, com 6,4 mg/kg de
Enhertu, 39,2% tinham 65 anos ou mais de idade e 7,6% tinham 75 anos ou mais de idade. A
incidéncia de reagOes adversas de Grau 3-4 observada nos doentes com 65 anos ou mais de idade foi
de 59,9% e de 62,9% nos doentes mais jovens. Observou-se uma incidéncia mais elevada de reagoes
adversas de Grau 3-4 nos doentes com 75 anos ou mais de idade (64,7%) em comparagdo com 0s
doentes com menos de 75 anos de idade (61,5%). Nos doentes com 75 anos ou mais de idade,
observou-se uma incidéncia mais elevada de reagdes adversas graves (37,3%) e de acontecimentos
fatais (7,8%) em comparac¢ao com os doentes com menos de 75 anos de idade (20,7% e 2,3%). Os
dados existentes para estabelecer a seguranca em doentes com 75 anos ou mais de idade sdo limitados.

Diferencas étnicas

Nos estudos clinicos, ndo se observaram diferengas relevantes na exposigdo ou na eficacia entre os
doentes de grupos étnicos diferentes. Os doentes asiaticos que receberam 6,4 mg/kg de Enhertu
tiveram uma incidéncia mais elevada (diferenga > 10%) de neutropenia (58,1% vs. 18,6%), anemia
(51,1% vs. 32,4%), leucopenia (42,7% vs. 6,9%), trombocitopenia (40,5% vs. 15,4%) e linfopenia
(17,6% vs. 7,3%) em comparagdo com os doentes ndo asiaticos. Em doentes asiaticos, 4,3% tiveram
um acontecimento hemorragico no periodo de 14 dias apos o aparecimento de trombocitopenia em
comparagdo com 1,6% dos doentes ndo asiaticos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose maxima tolerada de trastuzumab deruxtecano ndo foi determinada. Nos estudos clinicos nio se
estudaram doses unicas superiores a 8,0 mg/kg. No caso de sobredosagem, os doentes tém de ser
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atentamente monitorizados quanto a presenca de sinais ou sintomas de reagdes adversas e o tratamento
sintomatico apropriado tem de ser iniciado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes antineoplasicos, inibidores do HER2 (Recetor do Factor de
Crescimento Epidérmico Humano 2), codigo ATC: LO1FD04

Mecanismo de acido

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

Estudos in vitro indicam que a por¢do do 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 (ADCC) nas células
do cancro da mama humano que sobre-expressam HER2. Além disso, o anticorpo inibe a sinalizagao
através da via da fosfatidilinositol 3-cinase (PI3-K) nas células do cancro da mama humano que sobre-
expressam HER2.

Eficacia clinica

Cancro da mama HER2-positivo

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

A eficécia e seguranc¢a de Enhertu foram estudadas no DESTINY -Breast03, um estudo de fase 3,
multicéntrico, aberto, controlado com ativo, aleatorizado, com dois bragos, que incluiu doentes com
cancro da mama HER2-positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam terapéutica anterior com
trastuzumab e um taxano para a doenga metastatica, ou que desenvolveram recorréncia da doenga
durante ou no periodo de 6 meses ap6s 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
DPIl/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 aleatorizagao foi estratificada em
funcdo do estado do recetor hormonal, tratamento anterior com pertuzumab e antecedentes de doenca
visceral. O tratamento foi administrado até a progressdo da doencga, morte, retirada do consentimento
ou toxicidade inaceitavel.

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

Os dados demograficos do doente e as caracteristicas da doenca no inicio do estudo estavam
equilibrados entre os bragos de tratamento. Dos 524 doentes aleatorizados, os dados demograficos e as
caracteristicas da doeng¢a no inicio do estudo eram: idade mediana 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 (ECOQG)

de 0 (62,8%) ou 1 (36,8%); estado do recetor hormonal (positivo: 51,9%); presenca de doenca visceral
(73,3%); presenga de metastases cerebrais em relacdo ao valor no inicio do estudo (15,6%); ¢ 48,3%
dos doentes tinham recebido uma linha de terapéutica sistémica anterior no enquadramento
metastatico. A percentagem de doentes que nao 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 analise interina pré-especificada para a PFS com base nos 245 acontecimentos (73% dos
acontecimentos totais planeados para a analise final), o estudo revelou uma melhoria estatisticamente
significativa da PFS, de acordo com a BICR, nos doentes aleatorizados para Enhertu em comparagao
com o trastuzumab emtansina. Os dados da PFS, de acordo com a BICR, da analise primaria (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 de eficacia no DESTINY-Breast03

Pariametro da eficacia Enhertu trastuzumab emtansina N =263
N =261

Sobrevida livre de progressio (PFS) de acordo com a BICR?

Numero de acontecimentos 87 (33,3) 158 (60,1)

(%)

Mediana, meses (IC 95%) NA (18,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2)

Razao 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)

Razao 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)

(%0)

Mediana, meses (IC 95%) 28,8 (22,4; 37,9) 6,8 (5,6; 8,2)

Razao 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 (2L1) 25 (9,9)

Resposta parcial n (%) 150 (57,5) 67 (25,5)

Duracio da resposta de acordo com a BICR”

Mediana, meses (IC 95%)

36,6 (22,4; NE)

| 23,8 (12,6; 34,7)

IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel; NA = ndo atingido
fapresentado 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-plancada
¢ O valor de p baseia-se num teste log-rank estratificado; ultrapassou a barreira de eficacia de 0,013.

16



Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier de sobrevida global (corte dos dados a 25 de julho de 2022)
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Figura 2: Grifico de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao 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 presenga de doenga visceral.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

A eficacia e a seguranga 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-DM1. 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
doenga cardiaca clinicamente significativa. Os doentes foram aleatorizados numa razdo 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 aleatorizagao foi estratificada segundo o estado do recetor hormonal, tratamento
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anterior com pertuzumab e antecedentes de doenga visceral. O tratamento foi administrado até a
progressdo da doenga, morte, retirada do consentimento ou toxicidade inaceitavel.

A medida do resultado primario da eficacia foi a sobrevida livre de progressdo (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 vl1.1 - Critérios de Avalia¢ao de Resposta em Tumores Solidos). 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)
confirmada e a duracdo da resposta (duration of response - DOR) eram parametros de avaliacao
secundarios.

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

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

Tabela 5: Resultados de eficacia no DESTINY-Breast(2

Tratamento a escolha do
Parametro da eficacia ENnilzl;)tz médico
N =202

Sobrevida livre de progressao (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)
Razao de risco (IC 95%) 0,36 (0,28; 0,45)
Valor de p p <0,000001F
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)
Razao de risco (IC 95%) 0,66 (0,50; 0,86)
Valor de p* p=0,0021
PFS de acordo com a avaliacido 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)
Razao 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) (23,05 36,0)
Resposta completa n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)
Resposta parcial n (%) 226 (55.,7) 49 (24,3)
Duracao da resposta de acordo com a BICR
Mediana, meses (IC 95%) 19,6 (15,9; NE) 8,3 (5,8;9.,9)
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IC = intervalo de confianca; NE = ndo estimavel
fapresentado 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: Grifico de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao de acordo com a BICR
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Figura 4: Grifico de Kaplan-Meier de sobrevida global
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DESTINY-Breast01 (NCT03248492)

A eficacia e a seguranca de Enhertu foram estudadas em DESTINY-BreastO1, um estudo de fase 2,
com um unico braco de tratamento, em aberto, multicéntrico, que incluiu doentes com cancro da mama
HER2-positivo, irressecavel e/ou metastizado, que tinham recebido dois ou mais regimes anteriores
anti-HER?2, 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
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 doenga, morte,
retirada do consentimento ou toxicidade inaceitavel. A medida do resultado primario da eficacia
consistiu na taxa de resposta objetiva (ORR - objective response rate) confirmada de acordo com os
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RECIST v1.1 na populagdo com intengdo de tratar (ITT), avaliada por revisdo central independente
(RCI). A medida do resultado secundario da eficacia foi a durag@o da resposta (DOR - duration of
response).

Dos 184 doentes incluidos no estudo DESTINY-Breast01, as caracteristicas demograficas ¢ da doenga
no inicio do estudo foram: idade mediana 55 anos (intervalo: 28 a 96); 65 anos ou mais de idade
(23,9%); sexo feminino (100%); raga branca (54,9%), asiatica (38,0%), negra ou afro-americana
(2,2%); estado de desempenho 0 (55,4%) ou 1 (44,0%) segundo o Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOQ); estado dos recetores hormonais (positivo: 52,7%); presenga de doenga 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 diametros das lesdes
alvo (<5 cm: 42,4%, > 5 cm: 50,0%).

Uma analise anterior (duragdo 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
doenga progressiva e 1,1% ndo eram avalidveis. 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 duragdo
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
intencio de tratar)

DESTINY-Breast01
N=184

Taxa de resposta objetiva confirmada 61,4% (54,0; 68.5)

(IC 95%)"f

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

Mediana, meses (IC 95%) 20,8 (15,0; NA)
Z/fccgrsr:)/:)l)r;la duragdo da resposta > 6 meses 81.5% (72.2: 88.0)

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

IC = intervalo de confianga

ICs 95% calculados utilizando o método de Brookmeyer-Crowley

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

"Dos 184 doentes, 35,9% tinham doenga estavel, 1,6% tinham doenga progressiva e 1,1% nio eram avaliaveis.
YInclui 73 doentes com dados censurados

Baseado numa estimativa de Kaplan-Meier

NA = ndo atingido

Observou-se atividade antitumoral consistente em todos os subgrupos pré-especificados com base
numa terapéutica anterior com pertuzumab e no estado dos recetores hormonais.

Cancro da mama com baixa expressdo de HER?2

DESTINY-Breast04 (NCT03734029)

A eficacia e 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
expressdao 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
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expressdo de HER2 foi definida como IHC 1+ (definida como uma coloragao ténue, parcial da
membrana em mais de 10% das células cancerigenas) ou [HC 2+/ISH-, conforme determinada por
PATHWAY/VENTANA anti-HER2/neu (4B5), avaliada num laboratério central. Os doentes tinham
de ter recebido quimioterapia no enquadramento metastatico ou desenvolvido doenga recorrente
durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo de 6 meses ap6s 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 endocrina adicional na altura da aleatorizacdo. Os
doentes foram aleatorizados numa razdo 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 aleatorizacdo foi estratificada em fungdo do estado do HER2 IHC (IHC 1+ ou
IHC 2+/ISH-) das amostras tumorais, numero 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 a progressdo 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 doenga cardiaca clinicamente significativa.
Foram também excluidos os doentes com metastases cerebrais ndo tratadas ou sintomaticas ou com
estado de desempenho do ECOG > 1.

O parametro de avalia¢do primario da eficacia foi a sobrevida livre de progressao (progression-free
survival - PFS) em doentes com cancro da mama HR+, conforme avaliada pela BICR, de acordo com
os RECIST vl1.1. Os parametros de avaliacdo secundarios chave da eficacia foram a PFS com base na
avaliagdo feita pela BICR, de acordo com os RECIST vl.1. na populagao global (todos os doentes
HR+ e HR- aleatorizados), a sobrevida global (overall survival - OS) nos doentes HR+ ¢ a OS na
populagdo global. A ORR (objective response rate), a DOR (duration of response) e os resultados
comunicados pelo doente (patient-reported outcomes - PROs) eram parametros de avaliagao
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% HR-; 69,8% tinham
metastases hepaticas; 32,9% tinham metastases pulmonares e 5,7% tinham metéstases 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 avancado e/ou metastatico. 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 quimioterapia; 3,9%
eram progressoes precoces (progressao no enquadramento neo/adjuvante). Em doentes HR+, o nlimero
mediano de linhas anteriores de terapéutica endocrina foi de 2 (intervalo: 0 a 9) e 70% tinham feito
tratamento anterior com inibidores de CDK4/6.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 7 ¢ nas Figuras 5 ¢ 6.
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Tabela 7: Resultados de eficacia no DESTINY-Breast(04

Coorte HR+ Populacio 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)
(%0)
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)
Razao 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;7,1) 9,9 (9,0; 11,3) 5,1 (4,25 6,8)
Razao 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)
5?3}’)0“3 parcial |64 (49.2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
(1]
Duraciao 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 eletronico 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 ¢ estado de
IHC 1+ ¢ 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 razdo de risco de 0,48 (IC 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 razao de risco de 0,46

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

Numa analise descritiva atualizada com um seguimento mediano de 32 meses, as melhorias da OS
foram consistentes com a analise primaria. A razao de risco na populagdo 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 bragco de quimioterapia. A curva de Kaplan-Meier para a analise
da OS atualizada ¢ apresentada na Figura 5.
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Figura 5: Grafico de Kaplan-Meier de sobrevida global (populacao global) (anilise atualizada)
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Figura 6: Grifico de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao de acordo com a BICR
(populaciao global)
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CPNPC

DESTINY-Lung02 (NCT04644237)

A eficacia e 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 ¢ investigadores. O estudo incluiu doentes adultos com CPNPC metastatico com mutagao do
HER?2 que tinham recebido, pelo menos, um regime contendo quimioterapia a base de platina. A
identificacdo de uma mutagao ativante do HER2 (ERBB?2) foi determinada prospectivamente no tecido
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tumoral por laboratorios locais, utilizando um teste validado, tal como, sequenciagdo de proxima
geragdo, reagdo 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 aleatorizacdo foi estratificada em fungdo 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 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 doenga
cardiaca clinicamente significativa. Foram também excluidos os doentes com metastases cerebrais ndo
tratadas e sintomaticas ou com estado de desempenho do ECOG >1.

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

As caracteristicas demograficas e da doenga no inicio do estudo dos 102 doentes incluidos no brago
com 5,4 mg/kg eram: idade mediana de 59,4 anos (intervalo de 31 a 84); mulheres (63,7%); asiaticos
(63,7%), caucasianos (22,5%) ou outros (13,7%); estado de desempenho ECOG 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 muta¢do do HER2 no exdo 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 ressec¢ao
anterior do pulmao. No enquadramento metastatico, 32,4% tinham tido mais de 2 terap€uticas
sistémicas anteriores, 100% receberam terap€utica 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 terap€utica anti-
PD-1/PD-L1 em associagao.

Os resultados da eficacia estdo resumidos na Tabela 8. A duragdo mediana do seguimento foi de
11,5 meses (data de corte dos dados: 23 de dezembro de 2022).

Tabela 8: Resultados da eficicia no DESTINY-Lung(2

DESTINY-Lung02

Parametro da eficicia 5,4 mg/kg

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

*IC 95% calculado utilizando o método de Clopper-Pearson
IC = intervalo de confianga, NE = ndo estimavel
IC 95% calculado utilizando o0 método de Brookmeyer-Crowley

Cancro gastrico

DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

A eficacia e a seguranca de Enhertu foram estudadas no DESTINY-Gastric02, um estudo de fase 2,
multicéntrico, aberto, de braco 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 metéstases cerebrais
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ativas. Enhertu foi administrado por perfusdo intravenosa numa dose de 6,4 mg/kg, uma vez em
intervalos de trés semanas, até a progressdo da doenca, morte, retirada do consentimento ou toxicidade
inaceitavel. A medida do resultado primario da eficacia foi a ORR confirmada, avaliada por RCI, com
base nos RECIST v1.1. A DOR ¢ a OS foram parametros de avaliagdo 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 metastases hepaticas.

Os resultados da eficacia para a ORR e DOR estio resumidos na Tabela 9.

Tabela 9: Resultados da eficacia no DESTINY-Gastric02 (conjunto de analise completo*)

DESTINY-Gastric02
N=79

Parametro da eficacia

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

41,8 (30,8; 53,4)

% (IC 95%)*
Resposta completa n (%) 4(5,1)
Resposta parcial n (%) 29 (36,7)

Duracio da resposta
Mediana®, meses (IC 95%) 8,1 (5,9; NE)

NE = ndo estimavel

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

fCalculado utilizando o método de Clopper-Pearson

SCom base na estimativa de Kaplan-Meier

ICalculado utilizando o método de Brookmeyer e Crowley

DESTINY-Gastric0l (NCT03329690)

A eficacia e a seguranga de Enhertu foram estudadas no DESTINY-GastricO1, um estudo de fase 2,
multicéntrico, aberto, aleatorizado, realizado em centros no Japao 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 razao 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 confirmacéo centralizada de HER2-positivo, definido como IHC 3+
ou [HC 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 doenga cardiaca clinicamente significativa ¢ os doentes com metastases cerebrais
ativas. O tratamento foi administrado até a progressao da doenga, morte, retirada do consentimento ou
toxicidade inaceitavel. A medida do resultado primario da efic4cia 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 - PES), a DOR (duration of response) ¢ a ORR (objective
response rate) confirmada foram medidas do resultado secundario.

As caracteristicas demograficas e da doenga no inicio do estudo foram semelhantes entre os bragos de
tratamento. Dos 188 doentes, a idade mediana foi 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%
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eram [HC 3+ e 23% eram [HC 2+/ISH-positivo; 54% tinham metastases hepaticas; 29% tinham
metastases pulmonares; a soma dos didmetros das lesdes-alvo era <5 cm em 47%, > 5 a <10 cm em
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 eficacia 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 (razao 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.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos em todos os subgrupos da populagdo pediatrica para a indicagdo de cancro da mama, CPNPC ¢
cancro gastrico (ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagao de Introdugdo no Mercado condicionaly. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgao

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

Distribuicdo

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

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

A razdo da concentracdo do sangue e do plasma do DXd in vitro foi de aproximadamente 0,6.

Biotransformacdo

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

Prevé-se que o anticorpo monoclonal humanizado IgG1 anti-HER2 seja degradado em pequenos
péptidos e aminodcidos através de vias catabodlicas da mesma maneira que as IgG endogenas.

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

Apo6s administragdo intravenosa de trastuzumab deruxtecano em doentes com cancro da mama
metastizado HER2-positivo, com baixa expressdo de HER2 ou com CPNPC com mutagdo do HER2, a
depuragdo 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. Em doentes com adenocarcinoma
gastrico ou da JGE HER2-positivo, localmente avangado ou metastizado, a depuragdo do trastuzumab
deruxtecano foi 20% mais elevada do que nos doentes com cancro da mama HER2-positivo
metastizado. No ciclo 3, a semivida de eliminacao aparente (t2) do trastuzumab deruxtecano e do
DXd libertado foi de aproximadamente 7 dias. Observou-se uma acumulagdo moderada
(aproximadamente 35% no ciclo 3 em comparagdo com o ciclo 1) do trastuzumab deruxtecano.

Ap0s a administracdo intravenosa do DXd a ratos, a principal via de excrec@o foram as fezes através
da via biliar. O DXd foi o componente mais abundante na urina, fezes e bilis. Apds uma administragdo
intravenosa unica de trastuzumab deruxtecano (6,4 mg/kg) a macacos, o0 DXd libertado inalterado foi o
componente mais abundante na urina e nas fezes. A excre¢do do DXd nao foi estudada em humanos.

Interacoes 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
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A. Estudos in vitro indicam que o DXd ndo inibe os
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 ¢ BCRP.

N3io sdo de prever interagdes clinicamente significativas com medicamentos que sdo inibidores dos
transportadores MATE2-K, MRP1, gp-P, OATP1B ou BCRP (ver sec¢éo 4.5).

Linearidade/ndo linearidade

A exposicao 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
depuragdes de eliminagdo do trastuzumab deruxtecano e do DXd foram de 24% e 28%,
respetivamente, e relativamente ao volume de distribuigdo central foi de 16% e 55%, respetivamente.
A variabilidade intraindividual dos valores da AUC (area sob a curva da concentragdo 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), raga, etnia, sexo € peso
corporal ndo tiveram um efeito clinicamente significativo na exposi¢do do trastuzumab deruxtecano ou
do DXd libertado.

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

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos especificos no compromisso renal. Com base numa analise
farmacocinética populacional que incluiu doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo 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 nao foi afetada pelo compromisso renal
ligeiro ou moderado em comparagdo com a funcao renal normal (CLcr > 90 ml/min).
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Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos especificos no compromisso hepatico. Com base numa analise
farmacocinética populacional, o impacto de alteragcdes na farmacocinética do trastuzumab deruxtecano
em doentes com um nivel de bilirrubina total < 1,5 vezes o LSN, independentemente do nivel da AST,
ndo ¢ clinicamente significativo. Existem dados insuficientes em doentes com um nivel de bilirrubina
total > 1,5 a 3 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 seccdes 4.2 ¢ 4.4).

Populacao pediatrica
Nao foram realizados estudos para investigar a farmacocinética do trastuzumab deruxtecano em
criangas ou adolescentes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Observaram-se, em animais, toxicidades a nivel dos 6rgdos linfaticos e hematopoiéticos, intestinos,
rins, pulmoes, testiculos e pele apds a administracdo de trastuzumab deruxtecano em niveis de
exposicao do inibidor da topoisomerase I (DXd) inferiores a exposi¢do plasmatica clinica. Nestes
animais, os niveis de exposi¢do do anticorpo-farmaco conjugado (ADC) foram semelhantes ou
superiores a exposicao plasmatica clinica.

O DXd foi clastogénico tanto no ensaio in vivo do micronucleo de medula dssea de rato como no
ensaio in vitro da aberragdo cromossomica no pulmao de hamster chinés e ndo foi mutagénico num
ensaio in vitro de mutagao reversa bacteriana.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com trastuzumab deruxtecano.

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

Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva ou do desenvolvimento em animais com
trastuzumab deruxtecano. Com base em estudos de toxicidade geral em animais, o trastuzumab
deruxtecano e o DXd foram toxicos para células em divisdo rapida (6rgdos linfaticos/hematopoiéticos,
intestino ou testiculos) e 0 DXd foi genotoxico, sugerindo um potencial para embriotoxicidade e
teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L-histidina

Cloridrato de L-histidina mono-hidratado
Sacarose

Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos, exceto os mencionados na sec¢ao 6.6.

A solugdo para perfusdo de cloreto de sddio nao pode ser utilizada para a reconstitui¢do ou a diluigdo
visto que pode causar formagao de particulas.
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6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis antes da abertura

4 anos.

Solucdo reconstituida

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 24 horas entre 2 °C ¢ 8 °C.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
imediatamente utilizado, os tempos e as condi¢des de conservagdo antes da 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 reconstitui¢do tenha sido efetuada em condigdes assépticas controladas e validadas.

Solucdo diluida

Recomenda-se que a solugdo diluida seja utilizada imediatamente. Se nao for imediatamente utilizada,
a solug@o reconstituida diluida em sacos de perfusdo contendo solugdo de glucose a 5% pode ser
conservada a temperatura ambiente (< 30 °C) até 4 horas ou no frigorifico entre 2 °C e 8 °C até

24 horas, protegida da luz. Estes periodos de conservacdo tém inicio na altura da reconstitui¢ao.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

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

Nao congelar.

Condigdes de conservacao do medicamento apos reconstituicdo e dilui¢do, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Enhertu ¢ fornecido em frascos para injetaveis de vidro de borossilicato de cor &mbar de Tipo I de
10 ml, vedados com uma rolha de borracha butilica laminada com resina fluorada e uma cépsula de
fecho cravada amarela de destacar, de polipropileno/aluminio.

Cada embalagem exterior contém 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

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

Devem utilizar-se procedimentos apropriados para a preparagdo de medicamentos quimioterapéuticos.
Deve utilizar-se a técnica asséptica apropriada para os procedimentos seguintes de reconstituicao e
diluigao.

Reconstituicao

° Reconstituir imediatamente antes da diluicdo.

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

. Reconstituir cada frasco para injetaveis de 100 mg utilizando uma seringa estéril para injetar
lentamente 5 ml de agua para preparagdes injetaveis em cada frasco para injetaveis de modo a
obter uma concentragao final de 20 mg/ml.

. Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis até a dissolugdo completa. Nao agitar.
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. Se ndo forem imediatamente utilizados, conservar os frascos para injetaveis de Enhertu
reconstituidos no frigorifico entre 2 °C e 8 °C até 24 horas a partir da altura da reconstituigdo,
protegidos da luz. Nao congelar.

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

Dilui¢ao

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

. Diluir o volume calculado de Enhertu reconstituido num saco de perfusdo contendo 100 ml de
solugdo de glucose a 5%. Nao utilizar uma solugao de cloreto de sodio (ver secgdo 6.2).
Recomenda-se um saco de perfusao de polivinilcloreto ou de poliolefina (copolimero de etileno
e polipropileno).

. Inverter cuidadosamente o saco de perfusdo para misturar muito bem a solugdo. Nao agitar.

. Cobrir o saco de perfusdo para proteger da luz.

. Se ndo for imediatamente utilizado, conservar a temperatura ambiente até 4 horas incluindo
preparagdo e perfusdo, ou no frigorifico entre 2 °C ¢ 8 °C até 24 horas, protegido da luz. Nao
congelar.

. Eliminar qualquer por¢ao nao utilizada que reste no frasco para injetaveis.

Administracdo

. Se a solugdo preparada para a perfusdo for conservada refrigerada (2 °C a 8 °C), recomenda-se
que se deixe a solugdo equilibrar a temperatura ambiente antes da administragdo, 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 perfusao intravenosa de 90 minutos. Se a

perfusdo anterior foi bem tolerada, as doses subsequentes de Enhertu podem ser administradas
na forma de perfusdes de 30 minutos. Ndo administrar por inje¢do intravenosa direta ou por
bolus (ver seccdo 4.2).

. Cobrir o saco de perfusdo para proteger da luz.
Nao misturar Enhertu com outros medicamentos nem administrar outros medicamentos através
da mesma linha intravenosa.

Eliminacao

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(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1508/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 18 de janeiro de 2021
Data da tltima renovacdo: 28 de outubro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
{DD de més de AAAA}

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTES DA SUBS",FANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

Daiichi Sankyo Chemical Pharma Co., Ltd.
Onahama Plant

389-4, Izumimachi Shimokawa Aza Otsurugi, Iwaki,
Fukushima 971-8183

Japao

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Suica

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo

9.° do Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizacao de

Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacgdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

Sao necessarias medidas adicionais de minimizagao do risco para a utilizagdo segura e eficaz do
medicamento.

Antes do lancamento do trastuzumab deruxtecano em cada Estado Membro, o Titular da Autorizagdo
de Introdugao no Mercado (AIM) tem de chegar a acordo sobre o contetido e formato dos materiais
educacionais (Guia do Profissional de Satide (PS), Cartao do Doente para a DPI/pneumonite e Guia do
Profissional de Satude em relacdo a erros de medicagdo devido a confusdao com o medicamento),
incluindo meios de comunicagdo, modalidades de distribuigdo e outros aspetos do programa, com a
Autoridade Nacional Competente.

O programa educacional ¢ direcionado a:

D assegurar o reconhecimento precoce da doenga pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite,
para permitir o tratamento apropriado imediato e para minimizar o agravamento da
doenga.

1D melhorar a consciencializa¢do dos profissionais de satide sobre o potencial risco de erros

de medicagdo devido a confusdo relacionada com o medicamento, dada a disponibilidade
de multiplos medicamentos que contém trastuzumab e trastuzumab emtansina

O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado Membro onde trastuzumab deruxtecano ¢
comercializado, todos os profissionais de saude ¢ doentes que poderao administrar/receber

trastuzumab deruxtecano recebem o material educacional.

1) Guia do Profissional de saade (PS) para a DPI/pneumonite

O Guia do PS contém os seguintes elementos chave:

e Resumo dos dados importantes da DPI/pneumonite induzida pelo trastuzumab deruxtecano
(p. ex., frequéncia, grau, periodo de tempo até ao inicio) observados no contexto dos ensaios
clinicos.

e Descri¢do da monitorizagdo apropriada e da avaliagdo da DPI/pneumonite em doentes
medicados com trastuzumab deruxtecano.

e Descricdo detalhada do tratamento da DPI/pneumonite em doentes tratados com trastuzumab
deruxtecano, incluindo as orientagdes para a interrup¢ao do medicamento, reducao e
descontinuacdo do tratamento na DPI/pneumonite.

e Lembrar o PS que deve repetir a informacdo sobre os sinais ¢ sintomas da DPI/pneumonite em
cada visita do doente, incluindo quando este devera consultar um PS (p. ex., os sintomas a que
devem estar atentos; a importancia de comparecer as consultas programadas).

e Lembrar o PS que deve dar ao doente o Cartdo do Doente (CD), incluindo o conselho de que o
doente deve ter este cartdo sempre com ele.

Cartao do Doente

O Cartao do Doente contém os seguintes elementos chave:

e Descricdo dos riscos importantes da DPI/pneumonite associados a utilizagdo de trastuzumab
deruxtecano.

e Descricdo dos principais sinais e sintomas da DPI/pneumonite e as orientagdes para quando
deverd consultar um PS.

e Detalhes de contacto do prescritor de trastuzumab deruxtecano.
e Nota remissiva ao Folheto Informativo do Doente.
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II) Guia do Profissional de Satide para prevencio de erros de medicacio

O Guia do PS contém os seguintes elementos chave:

e Alertar os PS para um risco de potencial confusdo entre Enhertu (trastuzumab deruxtecano) e
outros medicamentos contendo trastuzumab e o anticorpo-farmaco conjugado direcionado para
HER2 Kadcyla® (trastuzumab emtansina).

e Medidas de mitigagdo relativas a erros de prescri¢do resultantes das semelhangas nos nomes das
substancias ativas e as medidas para evitar erros durante a fase de prescrigdo pelos médicos.

e Comparagdo do aspeto comercial entre Enhertu (trastuzumab deruxtecano) e outros
medicamentos contendo trastuzumab e o anticorpo-farmaco conjugado direcionado para HER2
Kadcyla® (trastuzumab emtansina).

o Estratégias de mitigagdo potenciais para evitar erros durante a fase de preparagdo pelos
farmacéuticos.

¢ Informacao detalhada sobre a posologia, modo de administragdo e preparagdo, assim como as
instrugdes para evitar erros de medicagao durante a fase de administragdo pelos enfermeiros.

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introdu¢do no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.® 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data limite
De modo a confirmar a eficacia e seguranga de Enhertu no tratamento de 4° Trimestre de
doentes adultos com cancro gastrico ou da jungdo gastroesofagica (JGE) 2025

HER2-positivo, avangado, que receberam um regime anterior a base de
trastuzumab, o Titular da AIM deve submeter os resultados finais do estudo
DS-8201-A-U306, um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, aberto,
com dois bragos, com Enhertu em individuos com cancro gastrico ou da JGE
HER2-positivo, metastatico e/ou nao ressecionavel que progrediu durante o
tratamento com um regime a base de trastuzumab ou apds o0 mesmo.

De modo a confirmar a eficacia e seguranga de Enhertu no tratamento de 4° Trimestre de
doentes adultos com CPNPC avangado, cujos tumores tém uma mutacdo 2025

ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica apos a
quimioterapia a base de platina, com ou sem imunoterapia, o Titular da AIM
deve submeter os resultados do estudo DESTINY-Lung04, um estudo de
fase 3, multicéntrico, aleatorizado, aberto, para avaliar a eficacia e a
segurancga do trastuzumab deruxtecano, como primeira linha de tratamento,
no CPNPC irressecavel, localmente avancado ou metastatico, com mutacoes
do HER2 no exdo 19 ou 20.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Enhertu 100 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
trastuzumab deruxtecano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de po para concentrado para solug@o para perfusdo contém: 100 mg de
trastuzumab deruxtecano.

Apds a reconstitui¢do, um frasco para injetaveis de 5 ml de solugdo contém 20 mg/ml de trastuzumab
deruxtecano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, cloridrato de L-histidina mono-hidratado, sacarose, polissorbato 80.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intravenosa apds reconstitui¢do e diluigao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

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

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

38



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1508/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Enhertu 100 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao
trastuzumab deruxtecano
Via i.v. ap0s reconstitui¢ao e diluigdo

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mg

6. OUTROS

Citotoxico
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Enhertu 100 mg p6 para concentrado para soluc¢io para perfusio
trastuzumab deruxtecano

' Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccao 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Enhertu e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Enhertu
Como ¢ administrado Enhertu

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Enhertu

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANl o e

1. O que é Enhertu e para que ¢ utilizado
O que é Enhertu

Enhertu ¢ um medicamento contra o cancro que contém a substancia ativa trastuzumab deruxtecano.
Uma parte do medicamento ¢ um anticorpo monoclonal que se liga especificamente as células que tém
a proteina HER2 na sua superficie (HER2-positivo), como acontece com algumas células do cancro. A
outra parte ativa de Enhertu ¢ o DXd, uma substancia que pode matar as células cancerigenas. Assim
que o medicamento se liga as células cancerigenas HER2-positivo, o DXd penetra nas células e mata-
as.

Para que é utilizado Enhertu

Enhertu ¢ utilizado para tratar adultos que tém:

. Cancro da mama HER2-positivo que se disseminou para outras partes do corpo (doenga
metastizada) ou que ndo pode ser removido por cirurgia, e que fizeram um ou mais outros
tratamentos especificamente para o cancro da mama HER2-positivo.

o Cancro da mama com baixa expressio de HER2 que se disseminou para outras partes do
corpo (doenca metastizada) ou que ndo pode ser removido por cirurgia e que receberam
terapéutica anterior para doenga metastizada ou cuja doencga voltou durante a quimioterapia
adjuvante (ap0s a cirurgia) ou no periodo de 6 meses apds a conclusdo da mesma. Sera efetuado
um exame para assegurar que Enhertu ¢ adequado para si.

. Cancro do pulmio de nao pequenas células com mutagdo do HER2 que se disseminou para
outras partes do corpo ou que ndo pode ser removido por cirurgia e que receberam terapéutica
anterior. Sera efetuado um exame para assegurar que Enhertu € adequado para si.

. Cancro do estdmago HER2-positivo que se disseminou para outras partes do corpo ou para
zonas proximas do estdmago que ndo pode ser removido por cirurgia, € que também fizeram
outro tratamento especificamente para o cancro do estdmago HER2-positivo.
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2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Enhertu
Nao lhe pode ser administrado Enhertu

. se tem alergia ao trastuzumab deruxtecano ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

Se ndo tiver a certeza se tem alergia, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser
administrado Enhertu.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Enhertu ou durante o tratamento,

se tiver:

o tosse, falta de ar, febre, ou outros novos problemas respiratorios ou agravamento dos mesmos.
Estes podem ser sintomas de uma doenga dos pulmdes grave e potencialmente fatal chamada
doenca pulmonar intersticial. Antecedentes de doenga pulmonar ou problemas renais poderado
aumentar o risco de desenvolver doenga pulmonar intersticial. O seu médico podera ter de fazer
monitorizagdo pulmonar enquanto estiver a tomar este medicamento.

. arrepios, febre, aftas na boca, dor de estdmago ou dor ao urinar. Estes podem ser sintomas de
uma infe¢do causada por uma diminui¢do do nimero de um tipo de glébulos brancos chamados
neutrofilos.

. nova falta de ar ou agravamento da mesma, tosse, cansago, inchago dos tornozelos ou pernas,

batimento irregular do coragdo, aumento subito do peso, tonturas, ou perda de consciéncia. Estes
podem ser sintomas de uma condicdo na qual o seu coragdo nao consegue bombear
suficientemente bem o sangue (diminui¢ao da fracdo de ejecao ventricular esquerda).

. problemas de figado. O seu médico pode ter de monitorizar o seu figado enquanto estiver a
tomar este medicamento.

O seu médico efetuara analises antes e durante o tratamento com Enhertu.
Criangas e adolescentes

Enhertu ndo é recomendado para ninguém com menos de 18 anos de idade. Isto porque néo existe
informacédo sobre como atua neste grupo de idades.

Outros medicamentos e Enhertu
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Gravidez, amamentacio, contracecao e fertilidade

o Gravidez
Enhertu nao é recomendado durante a gravidez porque este medicamento pode lesar o feto.
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de
tomar este medicamento.

. Amamentacao
Nao deve amamentar durante o tratamento com Enhertu e durante pelo menos 7 meses apos a
ultima dose. Isto porque nao se sabe se Enhertu passa para o leite materno. Fale com o seu
médico sobre este assunto.

. Contraceciao
Utilize métodos contracetivos eficazes (planeamento familiar) para evitar engravidar enquanto

esta a ser tratada com Enhertu.

As mulheres que tomam Enhertu devem continuar a utilizar métodos contracetivos durante pelo
menos 7 meses apos a tltima dose de Enhertu.
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Os homens que tomam Enhertu cuja parceira pode engravidar devem utilizar métodos
contracetivos eficazes:

- durante o tratamento e

- durante pelo menos 4 meses apos a ultima dose de Enhertu.

Fale com o seu médico para saber qual ¢ o melhor método contracetivo para si. Fale também
com o seu médico antes de parar de utilizar o método contracetivo.

o Fertilidade
Se ¢ um homem que esta a ser tratado com Enhertu, ndo deve conceber uma crianga durante
4 meses apos o tratamento e deve aconselhar-se sobre a conservagdo de esperma antes do
tratamento porque o medicamento pode reduzir a sua fertilidade. Por conseguinte, discuta este
assunto com o seu médico antes de iniciar o tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao ¢é provavel que Enhertu diminua a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Tenha
cuidado caso se sinta cansado, tenha tonturas ou dores de cabeca.

3. Como é administrado Enhertu

Enhertu ser-lhe-4 administrado num hospital ou clinica:
o A dose recomendada de Enhertu para o tratamento do:
- cancro da mama HER2-positivo ou com baixa expressdo de HER2 ¢ de 5,4 mg por cada
quilograma do seu peso, em intervalos de 3 semanas.
- cancro do pulmao de ndo pequenas células com mutagdo do HER2 ¢ de 5,4 mg por cada
quilograma do seu peso, em intervalos de 3 semanas.
- cancro do estomago HER2-positivo ¢ de 6,4 mg por cada quilograma do seu peso, em
intervalos de 3 semanas.

. O seu médico ou enfermeiro ird administrar-lhe Enhertu por perfusdo (gota-a-gota) numa veia.

o A primeira perfusdo sera administrada durante 90 minutos. Se esta correr bem, as perfusdes das
suas visitas seguintes podem ser-lhe administradas durante 30 minutos.

o O seu médico decidira quantos tratamentos ird necessitar.

o Antes de cada perfusdo de Enhertu, o seu médico podera dar-lhe medicamentos para ajudar a
prevenir njuseas € vomitos.

. Se tiver sintomas relacionados com a perfusdo, o seu médico ou enfermeiro pode diminuir a
velocidade da perfusdo ou interromper ou parar o seu tratamento.

o Antes e durante o tratamento com Enhertu, o seu médico efetuara exames que podem incluir:

- analises ao sangue para verificar as suas células sanguineas, figado e rins
- exames para verificar o seu coragdo e pulmaes.

. O seu médico pode diminuir a sua dose, ou parar de forma temporaria ou permanente o seu
tratamento dependendo dos efeitos indesejaveis que tiver.

Se faltar a uma consulta para administracio de Enhertu

Contacte imediatamente o seu médico para agendar nova consulta.

E muito importante que ndo se esqueca de uma dose deste medicamento.

Se parar de receber Enhertu

Nao pare o tratamento com Enhertu sem perguntar ao seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Informe o seu médico se tiver quaisquer efeitos indesejavesis,
incluindo efeitos ndo indicados neste folheto.

Fale imediatamente com o seu médico se detetar qualquer um dos seguintes sintomas. Podem ser
sinais de uma situagdo grave, possivelmente fatal. Obter o tratamento médico imediatamente pode

ajudar a evitar que estes problemas se agravem.

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)

o Uma doenga pulmonar chamada doenga pulmonar intersticial com sintomas que podem incluir
tosse, falta de ar, febre, ou outros novos problemas respiratorios ou agravamento dos mesmos.

o Uma infegdo causada pela diminuigdo do nimero de neutréfilos (um tipo de globulo branco)
com sintomas que podem incluir arrepios, febre, aftas na boca, dor de estdmago ou dor ao
urinar.

o Um problema de coracdo chamado diminui¢ao da fracdo de ejecao ventricular esquerda com

sintomas que podem incluir nova falta de ar ou agravamento da mesma, tosse, cansago, inchago
dos tornozelos ou pernas, batimento irregular do cora¢do, aumento subito do peso, tonturas ou
perda de consciéncia.

Outros efeitos indesejaveis
A frequéncia e a gravidade dos efeitos indesejaveis podem variar com a dose que recebeu. Informe o

seu médico ou enfermeiro se detetar qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)

. nauseas (sentir-se enjoado), vomitos

. cansago

. diminuigdo do apetite

. analises sanguineas que indicam uma diminui¢@o de globulos vermelhos ou de globulos
brancos, ou de plaquetas

o queda de cabelo e pelos

. diarreia

. prisdo de ventre

. analises sanguineas que indicam um aumento dos niveis das enzimas do figado, tais como as
transaminases

o dor nos musculos e nos 0ssos

o perda de peso

. febre

. dor abdominal (dor de barriga)

. infecOes do nariz e garganta, incluindo sintomas semelhantes a gripe

o dores de cabeca

. bolhas na boca ou ao seu redor

. tosse

. analises sanguineas que indicam um nivel baixo do potdssio no sangue

. indigestao

. infecdo nos pulmoes

. dificuldade respiratoria

. sangrar do nariz

o inchaco dos tornozelos e dos pés

. tonturas

o paladar alterado/sabor desagradavel na boca

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o erupgao na pele
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. analises sanguineas que indicam um aumento dos niveis de bilirrubina, fosfatase alcalina ou

creatinina

o comichao

. olho seco

. descoloragdo da pele

o visdo turva

. sentir sede, boca seca

. enfartamento

o febre acompanhada de uma diminui¢do no ntimero de um tipo de globulos brancos chamados
neutrofilos

. inflamacdo do estdmago

. excesso de gases no estdmago ou no intestino

o reagdes relacionadas com a perfusdo do medicamento, que podem incluir febre, arrepios, rubor,

comichdo ou erupcdo na pele

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Enhertu

Enhertu sera conservado pelos profissionais de satide no hospital ou clinica onde recebe o tratamento.
As informagdes sobre conservacao sdo as seguintes:

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

. Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
frasco para injetaveis, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més
indicado.

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

. A solugdo para perfusdo preparada ¢ estavel até 24 horas entre 2 °C — 8 °C protegida da luz e

tem de ser eliminada depois desse periodo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacé&utico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Enhertu

. A substancia ativa € o trastuzumab deruxtecano.
Um frasco para injetaveis de pd para concentrado para solugao para perfusdo contém 100 mg de
trastuzumab deruxtecano. Apods a reconstitui¢do, um frasco para injetaveis de 5 ml de solugéo
contém 20 mg/ml de trastuzumab deruxtecano.

° Os outros componentes sdo L-histidina, cloridrato de L-histidina mono-hidratado, sacarose,
polissorbato 80.

Qual o aspeto de Enhertu e conteiido da embalagem
Enhertu € um p¢ liofilizado branco a branco amarelado fornecido num frasco para injetaveis
transparente de cor ambar com uma rolha de borracha, um selo de aluminio e uma capsula de fecho de

plastico de destacar.
Cada embalagem exterior contém 1 frasco para injetaveis.

46


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Alemanha

Fabricante

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento,
da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80

Bbbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +45 (0) 33 68 19 99

Deutschland
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91 53999 11

France
Daiichi Sankyo France S.A.S.
Tél: +33 (0) 1 55 62 14 60

Hrvatska

AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000
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queira contactar o representante local do Titular

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tel/Tel: +32-(0) 2 227 18 80

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 204 07 20 72

Norge
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +47 (0) 21 09 38 29

Osterreich
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 4858642 0

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 245 73 00

Portugal
Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA
Tel: +351 21 4232010

Romaénia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41



Ireland
Daiichi Sankyo Ireland Ltd
Tel: +353-(0) 1 489 3000

island
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Simi: +354 5357000

Italia
Daiichi Sankyo Italia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551

Kvmpog
Aléxtop Pappaxevtikny Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Puh/Tel: +358 (0) 9 3540 7081

Sverige
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +46 (0) 40 699 2524

United Kingdom (Northern Ireland)
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49 (0) 89 7808 0

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdugdo no Mercado condicionaly. Isto
significa que se aguarda mais informacao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagao
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.eu.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

De modo a evitar erros relacionados com o medicamento, ¢ importante verificar os rotulos dos frascos

para injetaveis para assegurar que o medicamento a ser preparado ¢ administrado ¢ Enhertu
(trastuzumab deruxtecano) e ndo trastuzumab ou trastuzumab emtansina.

Devem utilizar-se procedimentos apropriados para a preparacao de medicamentos quimioterapéuticos.

Deve utilizar-se a técnica asséptica apropriada para os procedimentos seguintes de reconstituigdo e

diluigao.

Reconstituicao

. Reconstituir imediatamente antes da diluicao.

. Poder4 ser necessario mais do que um frasco para injetaveis para uma dose completa. Calcular a
dose (mg), o volume total da solugdo reconstituida de Enhertu necessario ¢ o nimero de frascos
para injetaveis de Enhertu necessarios.

. Reconstituir cada frasco para injetaveis de 100 mg utilizando uma seringa estéril para injetar
lentamente 5 ml de agua para preparagdes injetaveis em cada frasco para injetaveis de modo a
obter uma concentragao final de 20 mg/ml.

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

Se ndo forem imediatamente utilizados, conservar os frascos para injetaveis de Enhertu
reconstituidos no frigorifico entre 2 °C e 8 °C até 24 horas a partir da altura da reconstitui¢ao,
protegidos da luz. Nao congelar.

48


http://www.ema.europa.eu/

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

Diluicao

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

Diluir o volume calculado de Enhertu reconstituido num saco de perfusdo contendo 100 ml de
solugdo de glucose a 5%. Nao utilizar uma solugao de cloreto de sodio. Recomenda-se um saco
de perfusao de polivinilcloreto ou de poliolefina (co-polimero de etileno e polipropileno).
Inverter cuidadosamente o saco de perfusdo para misturar muito bem a solug@o. Nao agitar.
Cobrir o saco de perfusdo para proteger da luz.

Se ndo for imediatamente utilizado, conservar a temperatura ambiente até 4 horas incluindo
preparagdo e perfusdo, ou no frigorifico entre 2 °C ¢ 8 °C até 24 horas, protegido da luz. Nao
congelar.

Eliminar qualquer por¢ao ndo utilizada que reste no frasco para injetaveis.

Administracio

Se a solucdo preparada para a perfusao for conservada refrigerada (2 °C a 8 °C), recomenda-se
que se deixe a solugdo equilibrar a temperatura ambiente antes da administragdo, 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 perfusdes de 30 minutos. Nao administrar por injecdo intravenosa direta ou por
bolus.

Cobrir o saco de perfusdo para proteger da luz.

Nao misturar Enhertu com outros medicamentos nem administrar outros medicamentos através
da mesma linha intravenosa.

Eliminacao
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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