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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ENHERTU®
trastuzumabe deruxtecana

APRESENTACOES

ENHERTU® 100 mg, p¢ liofilizado para solugio injetavel. Cada embalagem contém um frasco-
ampola de uso tinico com 100 mg de pé liofilizado de trastuzumabe deruxtecana para solugdo
injetavel, a ser administrada via infuso intravenosa ap6s reconstituigdo e diluicao.

INFUSAO VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

ENHERTU® 100 mg

Principio ativo: cada frasco-ampola de uso uUnico contém 100 mg de pd liofilizado de
trastuzumabe deruxtecana para solugdo injetavel, para reconstitu¢do com 5 mL (20 mg/mL).
Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, polissorbato 80.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

ENHERTU® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cincer de mama HER2-
positivo metastatico ou ndo ressecavel, que tenham recebido dois ou mais regimes de tratamento
baseados em anti-HER?2.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia e seguranga do ENHERTU® foram demonstradas no estudo clinico fase 2, de agente
unico, aberto, multicéntrico DESTINY -BreastO1.

O estudo incluiu pacientes adultos com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou nao
ressecavel que haviam recebido dois ou mais regimes de tratamento anti-HER2, incluindo
trastuzumabe entansina (100%), trastuzumabe (100%) e pertuzumabe (65,8%). Amostras
arquivadas dos tumores de mama dos pacientes do estudo foram necessarias para confirmagao da
doenga como HER2-positivo, definida pelo escore de 3+ por IHC (imuno-histoquimica) ou uma
razao > 2,0 por ISH (hibridizagdo in situ), avaliado por um dispositivo médico de diagndstico in
vitro (IVD) com marcagdo CE. O estudo excluiu pacientes com histoérico de doenga pulmonar
intersticial (DPI) tratada ou DPI em atividade no momento da triagem, e pacientes com historico
de doenga cardiaca clinicamente significativa. ENHERTU® foi administrado por infusdo
intravenosa na dose de 5,4 mg/kg a cada trés semanas até o momento de progressdo da doenga,
obito, retirada do consentimento ou toxicidade ndo manejavel. A medida de desfecho primario de
eficacia foi confirmada pela Taxa de Resposta Objetiva (TRO), de acordo com os Critérios de
Avaliac¢ao de Resposta em Tumores So6lidos (RECIST v1.1) na populacdo de intencdo de tratar
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(ITT), conforme revisdo central independente. O desfecho secundario foi Duragdo da Resposta
(DR).

A demografia basal e as caracteristicas da doenga dos pacientes no estudo DESTINY-BreastO1
(n=184) foram: idade mediana de 55 anos (28 a 96 anos); sexo feminino (100%); caucasianos
(54,9%), asiaticos (38,0%), afrodescendentes (2,2%); status de desempenho ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) 0 (55,4%) ou 1 (44,0%); status do receptor hormonal (positivo:
52,7%); presenga de doenca visceral (91,8%); metastase cerebral previamente tratada e estavel
(13,0%), mediana de terapias anteriores no cenario metastatico: 5 (2 a 17); terapia anterior com
pertuzumabe (65,8%); soma dos diametros das lesdes alvo (<5 cm: 42,4%; > 5 cm: 50,0%).

Nenhum paciente do sexo masculino com cancer de mama metastatico HER2-positivo foi
incluido nas coortes de dose de 5,4 mg/kg. Os dados de seguranca sdo limitados para essa

populagdo.

Os resultados de eficacia da data de corte de 01 de Agosto de 2019 estdo sumarizados na Tabela.

Tabela 1: Resultados de eficacia por revisao central independente do estudo
DESTINY-Breast01 (Populacio ITT)
Parametro de Eficacia DESTINY-Breast01
N=184

Taxa de Resposta Objetiva Confirmada 60,9% (53,4; 68,0)

(IC 95%)

Resposta Completa 6,0%

Resposta Parcial 54,9%

Doenga Estavel 36,4%

Doenga Progressiva 1,6%

Nao Avaliavel 1,1%

Duracao de Resposta 14,8 (13,8; 16,9)

Mediana, meses (IC 95%)*

% com duragdo de resposta > 6 meses 81,3% (71,9; 87,8)

(IC 95%)"

TRO IC 95% calculada utilizando método Clopper-Pearson.

IC = Intervalo de confianca.

ICs 95% calculados utilizando método Brookmeyer-Crowley.

* DR baseada na duragdo mediana de acompanhamento de 11,1 meses.
# Baseado em estimativas Kaplan-Meier.

NA = Nio alcancado.

Foi observada atividade antitumoral consistente com ENHERTU®, independentemente de terapia
anterior com pertuzumabe ou status do receptor hormonal. No estudo DESTINY-BreastO01 os
pacientes que receberam terapia anterior com pertuzumabe apresentaram TRO confirmada de
65% (IC 95%: 55, 73), e os pacientes que ndo receberam terapia anterior com pertuzumabe
apresentaram TRO confirmada de 54% (IC 95%: 41, 67). Os pacientes que apresentavam doenca
positiva para receptor hormonal na entrada do estudo apresentaram TRO confirmada de 58% (IC
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95%: 47, 68), e os pacientes que apresentavam doenga negativa para receptor hormonal na entrada
do estudo apresentaram TRO confirmada de 66% (IC 95%: 55, 76).

Referéncias bibliograficas
Modi S, Saura C, et al. Trastuzumab Deruxtecan in Previously Treated HER2-Positive Breast
Cancer. N Engl J Med. 2019; 10.1056/NEJMo0a1914510.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

ENHERTU®, trastuzumabe deruxtecana, ¢ um conjugado de anticorpo-medicamento em que o
anticorpo tem como alvo o receptor HER2 e o medicamento ¢ um inibidor da topoisomerase 1.
ENHERTU® ¢ composto por: (1) anticorpo monoclonal humanizado IgG1 anti-HER2, com a
mesma sequéncia de aminoacidos do trastuzumabe, covalentemente ligado ao (2) inibidor da
topoisomerase I, um derivado da exatecana, por meio de (3) ligante tetrapeptidico clivavel. O
componente deruxtecana (DXd) do ENHERTU® é composto do ligante com o inibidor da
topoisomerase 1.

O anticorpo ¢ produzido em células de ovario de hamster chinés por tecnologia de DNA
recombinante e o inibidor da topoisomerase I e o ligante sdo produzidos por sintese quimica.

Aproximadamente 8 moléculas de deruxtecana estdo ligadas a cada molécula de anticorpo.

Mecanismo de acido

ENHERTU® ¢ um conjugado de anticorpo-medicamento direcionado ao receptor HER2. O
anticorpo ¢ uma IgG1 humanizada anti-HER2, conjugado a deruxtecana (DXd), um inibidor da
topoisomerase | por meio de um ligante clivavel tetrapeptidico. O trastuzumabe deruxtecana ¢
estavel no plasma. Apos a ligagdo ao receptor HER2 nas células tumorais o trastuzumabe
deruxtecana sofre internalizacdo e subsequente clivagem do ligante por meio de enzimas
lisossomais, que sdo suprarregulados em células cancerigenas. Apos a liberagdo, o inibidor da
topoisomerase I, permeavel a membrana, causa dano ao DNA desencadeando morte celular por
apoptose. O inibidor da topoisomerase I, um derivado da exatecana, ¢ aproximadamente 10 vezes
mais potente do que o SN-38, o metabolito ativo do irinotecano.

Efeitos farmacodindmicos

A administragdo de doses multiplas de trastuzumabe deruxtecana (6,4 mg/kg a cada trés semanas)
em um estudo aberto, de brago tnico, conduzido com 51 pacientes com cancer de mama
metastatico com expressdo de HER2 nao mostrou qualquer efeito clinicamente significativo sobre
o intervalo QTec.

Propriedades farmacocinéticas

Distribui¢do

Com base na analise de farmacocinética populacional, o volume de distribuigdo de compartimento
central (Vc¢) do trastuzumabe deruxtecana foi estimado em 2,77 L, do DXd foi estimado em 27,4
L.
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A ligacdo média as proteinas plasmaticas humanas do inibidor da topoisomerase I foi de
aproximadamente 97% in vitro, ¢ a a razdo de concentracdo sangue/plasma do inibidor da
topoisomerase I foi de aproximadamente 0,6.

Metabolismo
O trastuzumabe deruxtecana sofre clivagem intracelular por enzimas lisossomais para liberar o
inibidor da topoisomerase .

E esperado que o anticorpo monoclonal humanizado IgG1 HER?2 seja degradado em pequenos
peptideos e aminoacidos por vias catabdlicas, da mesma forma que o IgG endogeno.

Estudos de metabolismo in vitro em microssomos hepaticos indicam que o inibidor da
topoisomerase I é metabolizado principalmente por vias oxidativas pela CYP3A4.

Eliminagéo

Com base na analise de farmacocinética populacional, a depuracdo de trastuzumabe deruxtecana
apos administrag@o intravenosa para pacientes com cancer de mama HER2-positivo foi estimada
em 0,42 L/dia e a depuracdo do inibidor da topoisomerase I em 19,2 L/h. A meia-vida de
eliminacdo aparente (ti2) do trastuzumabe deruxtecana e do inibidor da topoisomerase I livre foi
de aproximadamente 5,5 — 5,8 dias, e do DXd foi de aproximadamente 7 dias. /n vitro o inibidor
da topoisomerase I foi substrato da P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 ¢ BCRP. Foi
observado acumulo moderado do trastuzumabe deruxtecana (aproximadamente 35% no ciclo 3
em comparagdo com ciclo 1).

No ciclo 3, a meia-vida de eliminago aparente (t12) do trastuzumabe deruxtecana e do DXd foi
de aproximadamente 7 dias.

Apoés administracdo intravenosa do inibidor da topoisomerase I em ratos, a principal via de
excregdo foi as fezes, por meio da bile. O inibidor da topoisomerase I foi o componente mais
abundante na urina, fezes e bile. Apds administragdo intravenosa Unica de trastuzumabe
deruxtecana (6,4 mg/kg) em macacos, o inibidor da topoisomerase I livre foi o componente mais
abundante na urina e fezes. A excre¢do nao foi estudada em humanos.

Linearidade

A exposicao ao trastuzumabe deruxtecana e ao inibidor da topoisomerase I livre, quando
administrado por via intravenosa no intervalo de dose de 3,2 mgkg a 8,0 mgkg
(aproximadamente 0,6 a 1,5 vezes a dose recomendada), aumentou proporcionalmente a dose,
com variabilidade individual baixa a moderada.

Farmacocinética em populacdes especiais

Com base na analise de farmacocinética populacional os fatores idade (23-96 anos), raga, etnia
(asiatico / ndo-asiatico), sexo e peso corporal ndo tiveram efeito clinicamente significativo na
exposi¢ao ao trastuzumabe deruxtecana ou ao inibidor da topoisomerase I livre.
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Insuficiéncia renal

Nao foi conduzido estudo dedicado em pacientes com insuficiéncia renal. Com base na analise
de farmacocinética populacional, incluindo pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragdo de
creatinina [CLcr] > 60 e < 90 mL/min) ou moderada (CLcr > 30 ¢ < 60 mL/min), estimada por
Cockcroft-Gault, a farmacocinética do inibidor da topoisomerase I livre ndo foi afetada por
insuficiéncia renal leve a moderada quando comparado com fungdo renal normal (CLcr > 90
mL/min).

Insuficiéncia hepatica
Nao foi conduzido estudo dedicado em pacientes com insuficiéncia hepatica. Com base na analise

de farmacocinética populacional, niveis aumentados de AST e bilirrubina total resultaram em
menor redugdo do inibidor da topoisomerase I. Nao se espera que o impacto dessas alteragdes seja
clinicamente significativo.

Seguranca pré-clinica

Toxicologia e/ou farmacologia animal
Em um estudo de toxicidade de doses multiplas de seis semanas em ratos, trastuzumabe

deruxtecana foi administrado a cada trés semanas a doses de até 197 mg/kg (aproximadamente
31 vezes a dose clinica de 5,4 mg/kg, com base na area sob a curva, ASC). Toxicidade foi
observada no intestino, 6rgaos linfaticos/hematopoieticos (timo, linfonodos, medula 6ssea), rins,
pele, testiculos e dentes incisivos. Todas as alteragdes observadas, com excecao das alteracdes
em testiculo e dentes incisivos, foram reversiveis apos um periodo de recuperacdo de 9 semanas.

Em um estudo de toxicidade de doses multiplas de trés meses em macacos, trastuzumabe
deruxtecana foi administrado a cada trés semanas a doses de até 30 mg/kg (aproximadamente 9
vezes a dose clinica de 5,4 mg/kg, com base na ASC). Toxicidade foi observada no intestino,
testiculos, pele, medula 6ssea, rins e pulmdes. Toxicidade pulmonar foi observada na maior dose
(30 mg/kg) e caracterizada hispatologicamente por agregagdo de macrofagos alveolares
espumosos e inflamagdo alveolar focal ou intersticial, que se mostrou reversivel apos um periodo
de recuperagao de trés meses.

Mutagenicidade/carcinogenicidade

O componente inibidor da topoisomerase I do trastuzumabe deruxtecana foi clastogénico tanto in
vivo no teste com micronucleos de medula 6ssea de ratos, assim como in vitro no teste de
aberragdo cromossdmica em células pulmonares de hamster chinés. No entanto, ndo foi
mutagénico in vitro no teste de mutacao reversa bacteriano.

Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com trastuzumabe deruxtecana.

Comprometimento da fertilidade e teratogenicidade

Nao foram conduzidos estudos dedicados com o trastuzumabe deruxtecana para avaliagdo do seu
impacto na fertilidade. Com base nos resultados dos estudos gerais de toxicidade animal,
trastuzumabe deruxtecana pode comprometer a fungdo reprodutora masculina e fertilidade.
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Nao foram conduzidos estudos de reprodugdo animal ou toxicidade de desenvolvimento com
trastuzumabe deruxtecana. Com base nos resultados dos estudos gerais de toxicidade animal,
tanto o trastuzumabe deruxtecana como o componente inibidor da topoisomerase I foram toxicos
para células de rapida divisdo (6rgdos linfaticos/hematopoieticos, intestino ou testiculos). O
inibidor da topoisomerase I foi genotdxico, sugerindo potencial de embriotoxicidade e
teratogenicidade.

4. CONTRAINDICACOES

ENHERTU® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao trastuzumabe
deruxtecana ou a qualquer dos componentes da formulagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Doenca pulmonar intersticial/pneumonite

Casos de doenga pulmonar intersticial (DPI) e/ou pneumonite foram relatados com ENHERTU®
(vide item “9. Reag¢des Adversas”). Foram relatados casos com evolugdo fatal. Nos estudos
clinicos, dos 234 pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou ndo ressecavel
tratados com 5,4 mg/kg de ENHERTU®, DPI ocorreu em 13,7% pacientes, conforme avaliagdo
por revisdo independente. A maioria dos casos foi Grau 1 (2,6%), Grau 2 (8,1%) ou Grau 3
(0,4%). Eventos de Grau 5 ocorreram em 2,6% dos pacientes. O tempo mediano para o inicio dos
sintomas foi de 4,4 meses (1,2 a 11,1 meses).

Os pacientes devem ser orientados a relatar imediatamente no caso de tosse, dispneia, febre e/ou
qualquer novo sintoma ou piora de sintomas respiratorios. Os pacientes devem ser monitorados
para sinais ou sintomas de DPI/pneumonite. Qualquer evidéncia de DPI/pneumonite deve ser
imediatamente investigada. Pacientes com suspeita de DPI/pneumonite devem ser avaliados por
exame de imagem radiografica. Consulta com pneumologista deve ser considerada. No caso de
DPI/pneumonite assintomatico (Grau 1), considerar tratamento com corticosteroide (por
exemplo, prednisolona > 0,5 mg/kg/dia ou equivalente). ENHERTU® deve ser interrompido até
que o quadro seja resolvido para Grau 0 e pode ser reiniciado de acordo com as instrugdes
descritas na Tabela 3 (vide item “8. Posologia e Modo de Usar”). No caso de DPI/pneumonite
sintomatico (Grau > 2), iniciar imediatamente tratamento com corticosteroide sistémico (por
exemplo, prednisolona > 1 mg/kg/dia ou equivalente) e continuar por ao menos 14 dias, seguido
de redugdo gradual por ao menos 4 semanas. ENHERTU® deve ser descontinuado
permanentemente em pacientes diagnosticados com DPI/pneumonite sintomatico (Grau > 2) (vide
item “8. Posologia e Modo de Usar”). Pacientes com historico de DPI/pneumonite podem ter risco
aumentado de desenvolver a doencga.

Neutropenia

Casos de neutropenia, incluindo neutropenia febril, foram relatados nos estudos clinicos de
ENHERTU®. Dos 234 pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou ndo
ressecavel que receberam 5,4 mg/kg de ENHERTU®, diminuigdo da contagem de neutréfilos foi
relatada em 32,5% dos pacientes e 18,8% foram eventos de Graus 3 e 4. Neutropenia febril foi
relatada em 1,7% dos pacientes.
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O hemograma completo deve ser monitorado antes do inicio do tratamento com ENHERTU® e
antes de cada dose, conforme clinicamente indicado. Pode ser necessaria interrupg¢ao ou redugio
da dose de ENHERTU® de acordo com a gravidade da neutropenia (vide item “8. Posologia e
Modo de Usar™).

Reducio da fraciio de ejecio de ventriculo esquerdo

Redugdo da fragdo de ejecao de ventriculo esquerdo (FEVE) € observada com terapias anti-HER2.
Dos 234 pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou ndo ressecavel que
receberam 5,4 mg/kg de ENHERTU®, reducio assintomatica da FEVE foi relatada em trés casos
(1,3%). Nao foi observado nenhum caso de redu¢do da FEVE abaixo de 40%. O tratamento com
ENHERTU® nio foi estudado em pacientes com FEVE inferior a 50% antes do inicio do
tratamento.

A FEVE deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com ENHERTU® e em intervalos
regulares durante o tratamento, conforme clinicamente indicado. ENHERTU® deve ser
permanentemente descontinuado no caso de FEVE < 40% ou no caso de reducdo absoluta
confirmada de 20% em relagdo ao valor basal (antes do inicio do tratamento com ENHERTU™).
ENHERTU® deve ser permanentemente descontinuado em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) sintomatica (vide item “8. Posologia ¢ Modo de Usar”).

Gravidez e lactacio

Gravidez

ENHERTU® pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas. Ndo existem dados
disponiveis do uso d¢e ENHERTU® em mulheres gravidas. No entanto, de acordo com relatos pos-
comercializagdo, o uso de trastuzumabe (antagonista do receptor HER2) durante a gravidez
resultou em casos de oligoidramnio, que se manifestaram como hipoplasia pulmonar fetal,
anormalidades esqueléticas e Obito neonatal. Com base nos achados em animais e no seu
mecanismo de agdo, o componente inibidor da topoisomerase I do ENHERTU® também pode
causar dano embriofetal quando administrado a mulheres gravidas (vide item “3. Caracteristicas
Farmacolégicas™).

A administragdo de ENHERTU" a gestantes nio é recomendada e as pacientes devem ser
informadas dos potenciais riscos ao feto antes de engravidarem. Mulheres que engravidarem
devem imediatamente contatar seu médico. Caso uma mulher engravide durante o tratamento com
ENHERTU®, ou em até sete meses apoés a ultima dose do tratamento, ¢ recomendado
monitoramento proximo.

Mulheres que recebam ENHERTU® durante a gravidez ou em até sete meses antes da concepgio
devem ser monitoradas para oligodramio. Caso oligodramio ocorra, deve ser realizado
monitoramento fetal apropriado para a idade gestacional e consistente com os padrdes de cuidado
atuais.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.
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Contracep¢do em homens e mulheres
Mulheres com potencial de engravidar devem utilizar contracepcdo efetiva durante o tratamento

com ENHERTU® ¢ por, pelo menos, sete meses apos a ultima dose do tratamento.

Homens com parceiras com potencial de engravidar devem utilizar contracepgao efetiva durante
o tratamento com ENHERTU® e por, pelo menos, quatro meses apds a ltima dose do tratamento.

Mulheres com potencial de engravidar
Deve-se confirmar que a paciente com potencial de engravidar ndo esta gravida antes do inicio
do tratamento com ENHERTU®.

Fertilidade

Nio foram conduzidos com ENHERTU® estudos dedicados para avaliagio do seu impacto na
fertilidade. Com base nos resultados obtidos nos estudos de toxicidade animal, ENHERTU® pode
prejudicar a fungao reprodutiva masculina e fertilidade.

Nao se sabe se trastuzumabe deruxtecana ou seus metabdlitos sdo encontrados no fluido seminal.
Antes de iniciar o tratamento, pacientes do sexo masculinos devem ser orientados a buscar
aconselhamento sobre o congelamento de esperma. Pacientes do sexo masculino ndo devem
congelar ou doar esperma durante o periodo de tratamento, e por pelo menos 4 meses apos a
tltima dose de ENHERTU®.

Lactacgao
Nio se sabe se ENHERTU® ¢ excretado no leite materno humano. Como muitos fArmacos sdo

excretados no leite humamo, ¢ devido ao potencial de rea¢des adversas graves em lactentes em
aleitamento materno, as mulheres devem descontinuar a amamentacdo antes do inicio do
tratamento com ENHERTU®. As mulheres podem iniciar o aleitamento sete meses ap6s a tiltima
dose do tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética de ENHERTU®

Estudos in vitro indicam que o inibidor da topoisomerase I ¢ metabolizado principalmente pela
CYP3A4 e ¢ substrato dos seguintes transportadores: glicoproteina-P (P-gp), OATPI1BI,
OATP1B3, MATE2-K, MRP1 ¢ BCRP.

A coadministragao com ritonavir (200 mg 2x/dia do dia 17 do ciclo 2 ao dia 21 do ciclo 3), inibidor
duplo de OATP1B/CYP3A, aumentou a exposi¢do (ASC) do trastuzumabe deruxtecana em 19%
e do inibidor da topoisomerase I livre em 22%. A coadministracdo com itraconazol (200 mg
2x/dia do dia 17 do ciclo 2 ao dia 21 do ciclo 3), inibidor potente da CYP3A, aumentou a
exposicao (ASC) do trastuzumabe deruxtecana em 11% e do inibidor da topoisomerase I livre em
18%. Nao se espera que o impacto dessas alteragdes seja clinicamente significativo.

Nio é necessario ajuste de dose durante a administragdo concomitante d¢ ENHERTU® com
medicamentos inibidores da OATP1B ou CYP3A.
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Nao ¢é esperada interagdo clinicamente significativa com medicamentos inibidores da P-gp,
MATE2-K. MRP1 ou transportadores BCRP.

Efeitos de ENHERTU® na farmacocinética de outros medicamentos

Estudos in vitro indicam que o componente inibidor da topoisomerase I de ENHERTU® nio inibe
ou induz as principais enzimas CYP450, incluindo CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A.
Estudos in vitro indicam que o inibidor da topoisomerase I ndo inibe transportadores OATS3,
OCTI1, OCT2, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP ou BSEP, mas tem efeito inibitorio
em OATI e OATPIBI com valores de ICso de 12,7 e 14,4 umol/L, respectivamente, que sdo
significativamente superiores no Cpsx de estado estacionario (0,02 pmol/L) do inibidor da

topoisomerase I na dose de 5,4 mg/kg administrada a cada trés semanas. Nao se espera interagao
clinicamente significativa com farmacos que s3o substratos dos transportadores OAT1 ou
OATPIBI.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ENHERTU® deve ser armazenado sob refrigeracio (entre 2°C e 8°C), até o momento da
reconstitui¢do. Nao congelar. Proteger da luz.

Prazo de validade do frasco-ampola fechado
Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Prazo de validade da solucio reconstituida

Recomenda-se o uso imediato da solugdo reconstituida. Caso ndo seja usada imediatemente, a
solucdo reconstituida pode ser armazenada sob refrigeracdo (entre 2°C a 8°C) por até 24 horas
apods a reconstituicdo, protegida da luz. Nao congelar a solucao reconstituida.

Prazo de validade da solucio diluida

Recomenda-se o uso imediato da solucdo diluida. Caso ndo seja usada imediatemente, a solucdo
diluida pode ser armazenada a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) por até 4 horas, ou sob
refrigeracdo (entre 2°C a 8°C) por até 24 horas, protegida da luz. Os prazos de validade da solugdo
diluida iniciam apds a reconstituicao.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

ENHERTU" (trastuzumabe deruxtecana) é um p6 liofilizado estéril, de cor branca a levemente
amarelada, sem conservantes, em frasco-ampola de uso unico. Medicamentos de administra¢ao
parenteral devem ser inspecionados visualmente para material particulado e descoloracdo antes
da administracdo, sempre que a solucdo e o frasco-ampola permitirem.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ENHERTU® precisa ser reconstituido e diluido por um profissional de satide e administrado na
forma de infusdo intravenosa. ENHERTU® nio deve ser administrado por inje¢do intravenosa
direta ou em bolus. Para instru¢cdes com relagio a reconstitui¢io e diluigio de ENHERTU® vide
item “8. Posologia e Modo de Usar - Instrugdes especiais para uso € manipulagido”.

Posologia

A dose recomendada de ENHERTU® ¢ de 5,4 mg/kg, administrada em infusdo intravenosa a cada
3 semanas (ciclo de 21 dias), até progressdo da doenga ou toxicidade ndo manejavel. Ndo
substituir ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana) por ou com trastuzumabe ou trastuzumabe

entansina.

A dose inicial deve ser administrada na forma de infusao intravenosa durante 90 minutos. Caso a
primeira infusdo seja bem tolerada, as doses subsequentes de ENHERTU® podem ser
administradas por infusdo intravenosa durante 30 minutos.

A velocidade de infusdo de ENHERTU® deve ser diminuida ou interrompida se o paciente
desenvolver sintomas relacionados a infusdo. ENHERTU® deve ser permanentemente
descontinuado no caso de reagdes graves a infusao.

Pré-Medicacio

ENHERTU® ¢ emetogénico (vide item “9. Rea¢des Adversas”), incluindo nauseas e/ou vomitos
tardios. Os pacientes devem ser pré-medicados antes de cada dose d¢ ENHERTU® com um
regime combinado de dois ou trés medicamentos para prevencdo de nauseas e vOmitos
induzidos por quimioterapia (por exemplo, dexametasona com antagonista do receptor 5-HT3
e/ou antagonista do receptor NK1, assim como outros medicamentos indicados para tal)

Modifica¢oes de Dose

O manejo de reagdes adversas pode requerer interrupcdo temporaria, reducdo de dose ou
descontinuagio do tratamento com ENHERTU®, conforme orientacdes descritas nas Tabelas 2 e
3.

A dose de ENHERTU® ndo deve ser reescalonada apos reduciio de dose.

Tabela 2: Esquema de reducio de dose
Esquema de reducio de dose (dose inicial é Dose a ser administrada
5,4 mg/kg)
Primeira reducédo de dose 4,4 mg/kg
Segunda reducao de dose 3,2 mg/kg
Necessidade de nova reducao de dose Descontinue o tratamento
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Tabela 3:

Modificagdes de dose por reacoes adversas

Reacao adversa

Gravidade

Modificacao do tratamento

Doenca pulmonar
intersticial

(DPI)/pneumonite

DPIl/pneumonite
assintomatica (Grau 1)

Interromper ENHERTU™ até que o
quadro seja resolvido para Grau 0, e
entdo:

Se resolvido em até 28 dias da
data de inicio dos sintomas,
manter a dose.

Se resolvido em mais de 28 dias
da data de inicio dos sintomas,
reduzir um nivel de dose (vide
Tabela 2).
Considerar tratamento com
corticoesteroide assim que haja
suspeita de DPI/pneumonite
(vide item “5. Adverténcias e

Precaugdes™).

DPIl/pneumonite
sintomatica (> Grau 2)

Descontinuar permanentemente
ENHERTU".

Iniciar tratamento com
corticoesteroide assim que haja
suspeita de DPI/pneumonite
(vide item “5. Adverténcias e

Precaugdes™).

Neutropenia

Grau 3 (< 1,0-0,5 x 10°/L)

ENHERTU®
que o quadro seja resolvido para
Grau 2 ou inferior, depois
manter a dose.

Interromper até

Grau 4 (<0,5x 10°/L)

ENHERTU®
que o quadro seja resolvido para
Grau 2 ou inferior.

Reduzir um nivel de dose (vide
Tabela 2).

Interromper até

Neutropenia febril

Contagem absoluta de
neutréfilos < 1 x 10°/L e
temperatura
38,3°C,
igual ou superior a 38°C por
mais de uma hora

superior a

ou temperatura

Interromper ENHERTU® até
resolucéo.

Reduzir um nivel de dose (vide
Tabela 2).

Redugao da fracdo de
ejecdo de ventriculo
esquerdo (FEVE)

FEVE > 45% e redugdo
absoluta em relagdo ao valor
basal de 10% a 20%

Continuar  tratamento

ENHERTU®.

com
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relacdo  ao

Reacao adversa Gravidade Modificacao do tratamento
FEVE 40% | E reduc¢do Continuar  tratamento  com
a45% absoluta em ENHERTU®.

Repetir avaliagdo de FEVE

valor  basal dentro de 3 semanas.
inferior a

10%

E  redugdo Interromper ENHERTU®.

absoluta em
relacdo  ao
valor basal de
10% a 20%

Repetir avaliagdio de FEVE
dentro de 3 semanas.
Descontinuar permanentemente
ENHERTU® se FEVE nio
recuperar a menos de 10% do
valor basal.

Se FEVE recuperar a menos de
10% do valor basal, reiniciar
tratamento com ENHERTU® no
mesmo nivel de dose.

FEVE < 40% e reducdo
absoluta em relagdo ao valor
basal superior a 20%

Interromper ENHERTU®.
Repetir avaliagdio de FEVE
dentro de 3 semanas.
Descontinuar permanentemente
ENHERTU® se confirmada
FEVE < 40% ou confirmada
reducdo absoluta em relagdo ao
valor basal superior a 20%.

Insuficiéncia

congestiva
sintomatica

cardiaca
(ICC)

Descontinuar permanentemente
ENHERTU®.

Os graus de toxicidade estdo de acordo com a versao 4.03 do Critério de Terminologia Comum
para Eventos Adversos do Instituto Nacional do Céncer (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.03, NCI CTCAE v.4.03).

Dose atrasada ou perdida

Caso uma dose planejada seja atrasada ou perdida, deve ser administrada o mais brevemente
possivel. Nao aguardar até o proximo ciclo de dose planejado. O esquema de administragdo deve
ser ajustado para manter um intervalo de 3 semanas entre as doses. A infusdo deve ser
administrada na mesma dose e velocidade tolerada pelo paciente na infusdo mais recente.

Populagdes especiais

Uso geriatrico

Nio é necessario ajuste de dose de ENHERTU® para pacientes com idade > 65 anos.

Dos 234 pacientes com cAncer de mama HER2-positivo tratados com 5,4 mg/kg de ENHERTU®,
26% tinham > 65 anos de idade e 5% tinham > 75 anos de idade. Ndo foi observada diferenga
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global de eficacia com base na idade dos pacientes. Foi observada incidéncia maior de reagdes
adversas Graus 3-4 em pacientes com idade > 65 anos (49%), em comparagdo com pacientes mais
jovens (39%).

Analises de farmacocinética populacional indicam que a idade nao tem efeito clinico significativo
na farmacocinética do trastuzumabe deruxtecana.

Uso pediatrico
A seguranca e eficacia de ENHERTU® ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos, ja que

ndo existe uso relevante nessa populagdo para a indica¢do de cancer de mama metastatico.

Insuficiéncia renal

Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo de
creatinina [CLcr] > 60 ¢ < 90 mL/min) ou moderada (CLcr > 30 e < 60 mL/min). Nao existem
dados disponiveis para pacientes com insuficiéncia renal grave. Foi observada uma maior
incidéncia de DPI/pneumonite de Graus 1 e 2 em pacientes com insuficiéncia renal moderada.
Pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave devem ser cuidadosamente monitorados
(vide item “5. Adverténcias e Precaugdes™).

Insuficiéncia hepatica

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total <
LSN e AST > LSN, ou bilirrubina total > 1-1,5 x LSN e qualquer AST). Os dados disponiveis
sdo insuficientes para realizar qualquer recomendacdo de ajuste de dose para pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (bilirrubina total > 1,5-3 x LSN e qualquer AST). Nédo existem
dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (bilirrubina total > 3-10 x LSN
e qualquer AST).

LSN: Limite Superior de Normalidade.

Instrucdes especiais para uso e manipulacio

Para evitar erros na medicagao, ¢ importante verificar o rotulo do frasco-ampola para garantir que
o medicamento que estd sendo preparado e administrado ¢ ENHERTU® (trastuzumabe
deruxtecana), e ndo trastuzumabe ou trastuzumabe entansina.

Procedimentos adequados para preparacdo de medicamentos quimioterapicos devem ser
empregados. Deve ser usada técnica asséptica adequada para os procedimentos de reconstituicao
e diluigdo descritos a seguir.

Reconstitui¢do

. Reconstitua o medicamento imediatamente antes da diluicao.

o Mais de um frasco-ampola pode ser necessario para dose completa. Calcule a dose (mg), o
volume total da solugio reconstituida de ENHERTU® requerida e o niimero de frascos-
ampola de ENHERTU® necessarios (vide subitem “Posologia” acima).

o Utilizando uma seringa estéril, injete lentamente 5 mL de agua estéril para injetaveis em
cada frasco-ampola de 100 mg para obter concentragdo final de 20 mg/mL.

o Faga movimentos circulares suaves com o frasco-ampola até completa dissolugdo. Nado

agite.



O

Dalichi-Sankyo

. Inspecione a solug@o reconstituida para particulas ou alteracdo de cor. A solugdo deve ser
limpida e incolor a levemente amarelada. Nao use o medicamento caso observe particulas
visiveis ou caso a solugdo esteja turva ou com alteragdo de cor.

. Caso a solugdo reconstituida ndo seja usada imediatamente, armazene-a sob refrigeragio
(entre 2°C e 8°C) por até 24 horas a partir da reconstitui¢ao, protegida da luz. Nao congelar.

o O medicamento ndo contém conservantes. Caso ndo seja utilizado, descartar o produto
diluido apods 24 horas de armazenamento sob refrigeragao.

Diluicao
Calculo para determinar o volume de ENHERTU® reconstituido para posterior diluigio:

Volume (mL) = Dose de ENHERTU® x Peso corpéreo do paciente

(kg)
20 mg/mL (concentragdo da solugdo reconstituida)

° Dilua o volume calculado da solucdo reconstituida de ENHERTU® em uma bolsa de
infusdo contendo 100 mL de solugdo de dextrose 5%. Ndo deve ser utilizada solucdo de

cloreto de sodio. E recomendada a utilizagdo de bolsa de infusio de cloreto de polivinila
(PVC) ou poliolefina (copolimero de etileno e polipropileno).

J Inverta suavemente a bolsa de infusdo para misturar a solucdo. Néo agite.
. Cubra a bolsa de infusado para protegé-la da luz.
o Caso a solugdo diluida ndo seja usada imediatamente, armazene-a em temperatura ambiente

(entre 15°C e 30°C) por até 4 horas a partir do inicio da dilui¢do, ou sob refrigeracao (entre
2°C e 8°C) por até 24 horas, protegida da luz. Nao congelar.
o Descartar qualquer quantidade remanescente no frasco-ampola.

Administracdo

o Caso a solugdo preparada para infusdo seja armazenada sob refrigeragdo (2°C a 8°C),
recomenda-se que a temperatura da solugao seja equilibrada a temperatura ambiente antes
da administragao.

o Administre ENHERTU®™ como infusdo intravenosa usando apenas conjunto de infusdo de
poliolefina ou polibutadieno e filtro em linha de polietersulfona (PES) ou polisulfona (PS)
de 0,20 ou 0,22 micron. Nao administre por inje¢ao intravenosa direta ou em bolus.

o Nio misture ENHERTU® com outros medicamentos ou administre outros medicamentos
pela mesma linha intravenosa.

Descarte
O medicamento reconstituido ndo contém conservantes e é indicado para uso Unico. Descartar
qualquer quantidade remanescente no frasco-ampola.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade esse medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

Solugdo de cloreto de sédio para infusdo ndo deve ser utilizada para reconstitui¢do ou diluigdo,
pois pode causar formagao de particulado.
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9, REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca do ENHERTU® foi avaliada em 234 pacientes com cancer de mama HER2-positivo
metastatico ou ndo ressecavel que receberam ao menos uma dose de Enhertu® 5,4 mg/kg nos
estudos clinicos DESTINY-Breast0l e DS8201-A-J101. ENHERTU® foi administrado por
infusdo intravenosa a cada trés semanas. A duragdo mediana de tratamento foi de 9,8 meses (0,7
a 37,1 meses).

A idade mediana de pacientes tratados com ENHERTU® (n=234) foi de 56 anos (28 a 96 anos);
99,6% pacientes do sexo feminino; 50,9% caucasianos, 41,5% asiaticos, 3,0% afrodescendentes;
e 57,7% apresentavam status de desempenho ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0, e
41,9% apresentavam status de desempenho ECOG 1. Os estudos excluiram pacientes com
histérico de DPI tratada ou DPI em atividade no momento da triagem e pacientes com histérico
de doenga cardiaca clinicamente significativa.

As reacOes adversas mais comuns (frequéncia > 20%) foram nausea (79,9%), fadiga (60,3%),
vomito (48,7%), alopecia (46,2%), constipacdo (35,9%), reducdo do apetite (34,6%), anemia
(33,8%), neutropenia (32,5%), diarreia (30,8%), trombocitopenia (23,1%), tosse (21,4%),
leucopenia (20,5%) e cefaleia (20,1%). As reagdes adversas Grau > 3 mais comuns (frequéncia >
1%) de acordo com a versdo 4.03 do Critério de Terminologia Comum para Eventos Adversos do
Instituto Nacional do Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 4.03, NCI CTCAE v.4.03) foram neutropenia (18,8%), anemia (9,0%),
nausea (6,8%), fadiga (6,4%), leucopenia (5,6%), linfopenia (5,1%), vOmito (4,3%),
trombocitopenia (4,3%), hipocalemia (3,4%), DPI (3,0%), diarreia (2,6%), neutropenia febril
(1,7%), dispneia (1,7%), dor abdominal (1,3%), redugdo do apetite (1,3%) e aumento da alanina
aminotransferase (1,3%). Em seis pacientes (2,6%) a DPI levou ao 6bito.

Interrupcdes de dose por reagdes adversas ocorreram em 25% dos pacientes tratados com
ENHERTU®. As reagdes adversas mais frequentes (frequéncia > 2%) associadas com interrup¢io
de dose foram neutropenia (14,5%), anemia (3,4%), infecgdo do trato respiratorio superior (3,0%),
leucopenia (3,0%), DPI (2,6%), trombocitopenia (2,6%) e fadiga (2,1%). Reducdes de dose
ocorreram em 15% dos pacientes tratados com ENHERTU®. As reacdes adversas mais frequentes
(frequéncia > 2%) associadas com reducdo de dose foram fadiga (3,8%), nausea (3,4%) e
neutropenia (3,4%). Descontinuacdo do tratamento por reagdo adversa ocorreu em 11% dos
pacientes tratados com ENHERTU®. A reacio adversa mais frequente (frequéncia > 2%)
associada com descontinuagdo permanente foi DPI (9,4%).

Lista tabular de rea¢cdes adversas

As reagdes adversas dos 234 pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou nao
ressecavel que receberam ao menos uma dose de ENHERTU® 5,4 mg/kg sdo apresentadas na
Tabela 4. As rea¢Ges adversas sao listadas de acordo com a classe de sistema de 6rgdos MedDRA,
e categorizadas por frequéncia. As categorias de frequéncia sao definidas como muito comum (>
1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a < 1/1.000),
muito rara (< 1/10.000), e desconhecida (frequéncia ndo pode ser estimada com base nos dados
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disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem

decrescente de gravidade.

Tabela 4: Lista tabular de reacdes adversas em pacientes com cincer de mama
HER2-positivo metastatico ou nio ressecavel tratados com ENHERTU® 5,4 mg/kg

Classe de Sistema de Orgios MedDRA/Termo
Preferencial ou Termo Agrupado

Frequéncia

Distarbios do sangue e sistema linfatico

Neutropenia!

Muito comum

Anemia? Muito comum
Leucopenia® Muito comum
Linfopenia* Muito comum
Trombocitopenia’ Muito comum

Neutropenia febril

Comum

Disturbios oculares

Olho seco Muito comum
Distarbios gastrintestinais

Nausea Muito comum
Vomito Muito comum
Diarreia Muito comum

Dor abdominal®

Muito comum

Constipagdo Muito comum
Estomatite’ Muito comum
Dispepsia Muito comum

Disturbios gerais e condicdes do local de administracio

Fadiga®

‘ Muito comum

Infecgoes e infestacoes

Infeccdo do trato respiratério superior’

‘ Muito comum

Lesoes, envenenamentos e complica¢oes de procedimentos

Reacdes relacionadas a infusio'®

‘ Comum

Exames

Alanina aminotransferase aumentada

Muito comum

Aspartato aminotransferase aumentada

Muito comum

Diminuicdo da fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo

Muito comum

Disturbios de metabolismo e nutricao

Hipocalemia

Muito comum

Redugdo do apetite

Muito comum

Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia'!

Muito comum

Tontura

Muito comum

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Doenga pulmonar intersticial?

Muito comum

Dispneia

Muito comum

Tosse

Muito comum

Epistaxe

Muito comum
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Classe de Sistema de Orgiios MedDRA/Termo Frequéncia
Preferencial ou Termo Agrupado
Distiarbios da pele e do tecido subcutineo

Alopecia Muito comum

Exantema (rash)" Muito comum

MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatorias

TP = Termo Preferencial

! Termo agrupado de neutropenia inclui TPs de neutropenia e diminui¢do da contagem de
neutrofilos.

2 Termo agrupado de anemia inclui TPs de anemia, diminui¢do de hemoglobina, diminuigdo da
contagem de hemaécias e diminui¢do de hematocrito.

* Termo agrupado de leucopenia inclui TPs de leucopenia e diminui¢do da contagem de
leucocitos.

* Termo agrupado de linfopenia inclui TPs de linfopenia e diminui¢do da contagem de linfocitos.
> Termo agrupado de trombocitopenia inclui TPs de trombocitopenia e diminuicdo da contagem
de plaquetas.

% Termo agrupado de dor abdominal inclui TPs de desconforto abdominal, dor gastrintestinal, dor
abdominal, dor abdominal inferior e dor abdominal superior.

" Termo agrupado de estomatite inclui TPs de estomatite, tilcera aftosa, ulceragdo da boca, erosao
da mucosa oral ¢ formagao de bolhas na mucosa oral.

¥ Termo agrupado de fadiga inclui TPs de fadiga e astenia.

? Termo agrupado de infec¢do do trato respiratorio superior inclui TPs de influenza, doenga
semelhante a gripe e infec¢ao do trato respiratorio superior.

' Termo agrupado de reacdes relacionadas a infusdo inclui TPs de reacfio relacionada a infusio
(n=4), hipersensibilidade (n=1) e rubor (n=1).

" Termo agrupado de cefaleia inclui TPs de cefaleia, cefaleia sinusal e enxaqueca.

2 Doenga pulmonar intersticial (DPI) inclui eventos que foram adjudicados como DPI:
pneumonite, doenca pulmonar intersticial, falha respiratoria, pneumonia em organizacao, falha
respiratoria aguda, infiltragdo pulmonar, linfangite e alveolite.

'3 Termo agrupado de exantema (rash) inclui TPs de exantema, exantema pustular e exantema
maculo-papular.

Imunogenicidade

Assim como com todas as proteinas para fins terapéuticos, existe o potencial de imunogenicidade.
Dentre todas as doses avaliadas nos estudos clinicos, 0,6% (4/640) dos pacientes avaliados
desenvolveu anticorpos para trastuzumabe deruxtecana apés o tratamento com ENHERTU®. Nao
houve associacdo entre o desenvolvimento de anticorpos e reagdes alérgicas.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.



10. SUPERDOSE

Nao foi determinada a méaxima dose tolerada de trastuzumabe deruxtecana. Nao foram avaliadas dosesunicas superiores a
8,0 mg/kg em estudos clinicos. No caso de superdosagem o paciente deve recebermonitoramento proximo, e devem ser
fornecidas medidas de suporte apropriadas.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdo.DIZERES
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Anexo B

Histoérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
expediente No. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusdo PRODUTO
28/01/2022 0360511/22-8 Inicial de 27/11/2020 4194431/20-3 BIOLOGICO - 04/10/2021 NA VPIVPS Todas as
Texto de Bula Registro de Produto apresentacdes
- publicagao Novo
no Bulario
RDC 60/12
10456 - VP
PRODUTO -
BIOLOGICO - 6. COMO DEVO
Notificagao USAR ESTE
5 ?
24/02/2022 _ de Alteragdo NA NA NA NA MEDICAMENTO? VPVPS Todas as
de Texto de apresentagdes
Bula — VPS
publicacéo no
Bulario RDC 8. POSOLOGIA E

60/12

MODO DE USAR
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