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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ENHERTU®
trastuzumabe deruxtecana

APRESENTACOES

ENHERTU® 100 mg, p6 liofilizado para solugdo injetavel. Cada embalagem contém um frasco-ampola de
uso unico com 100 mg de pd liofilizado de trastuzumabe deruxtecana para solucdo injetdvel, a ser
administrada via infusdo intravenosa ap6s reconstitui¢do e diluigao.

INFUSAO VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
ENHERTU® 100 mg
Principio ativo: cada frasco-ampola de uso unico contém 100 mg de p6 liofilizado de trastuzumabe

deruxtecana para solucdo 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
Cancer de mama metastatico

HER2-positivo

ENHERTU® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama HER2-positivo
metastatico ou nao ressecavel, que tenham recebido um regime de tratamento baseado em anti-HER2:

e no cenario metastatico, ou;
e o cendrio neoadjuvante ou adjuvante, ¢ desenvolveram recorréncia da doenga durante ou dentro

de 6 meses apds a conclusao do tratamento.

HER?2 de baixa expressdo

ENHERTU® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cincer de mama HER2 de baixa
expressdao (IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-) metastatico ou ndo ressecavel que tenham recebido uma terapia
sistémica prévia:

e no cenario metastatico, ou;
e desenvolveram recorréncia da doenga durante ou dentro de 6 meses apos a conclusdo de
quimioterapia adjuvante.
Pacientes com cancer de mama com receptor hormonal positivo (RH+) devem também ter recebido ou ser
inelegiveis a terapia enddcrina.

Céancer de pulmio de ndo pequenas células (CPNPC) irressecavel ou metastatico

ENHERTU® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com céancer de pulmio de nio pequenas
células (CPNPC) ndo ressecavel ou metastatico cujos tumores tenham mutagdes HER2 (ERBB2) ativadoras
e que tenham recebido uma terapia sistémica prévia.
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Esta indicag@o foi aprovada com base em resultados de eficacia de Fase 2 com desfecho primario de taxa
de resposta objetiva (ORR). A manutencdo da aprovacdo para esta indica¢do, depende da verificacdo e
descri¢ao do beneficio clinico nos estudos confirmatorios.

Cancer Gastrico Localmente Avancado ou Metastatico

ENHERTU® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com adenocarcinoma géstrico ou da jungdo
gastroesofagica (JGE) localmente avancado ou metastatico HER2-positivo que receberam regime anterior
a base de trastuzumabe.

Esta indicag@o foi aprovada com base em resultados de eficacia de Fase 2 com desfecho primario de taxa
de resposta geral. A manutengéo da aprovacao para esta indicagéo, depende da verificagdo e descri¢do do
beneficio clinico nos estudos confirmatorios.

Outros tumores solidos irressecaveis ou metastaticos

ENHERTU® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com tumores sélidos HER2-positivos
(IHC3+) irressecaveis ou metastaticos que receberam tratamento prévio ou que nao possuem opgdes de
tratamento alternativas satisfatorias.

Esta indicagdo foi aprovada com base em resultados de eficacia de Fase 2 com desfecho primario de taxa

de resposta geral. A manutengéo da aprovacao para esta indicagdo, depende da verificagdo e descrigdo do
beneficio clinico nos estudos confirmatorios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Cancer de mama metastatico

DESTINY-Breast03*

A eficicia e seguranga de ENHERTU® foram demonstradas no estudo clinico fase 3, randomizado,
multicéntrico, aberto, controlado por ativo DESTINY-Breast03.

O estudo incluiu pacientes adultos com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou ndo ressecavel que
haviam recebido tratamento anterior com trastuzumabe e taxano para doenga metastatica, ou que
apresentaram recorréncia da doenga durante ou dentro de 6 meses apds completar a terapia adjuvante.
Amostras arquivadas dos tumores de mama dos pacientes do estudo foram necessarias para confirmagio da
doenga como HER2-positivo, definida pelo escore de 3+ por IHC (imuno-histoquimica) ou positivo para
ISH (hibridizacdo in situ). O estudo excluiu pacientes com histérico de doenca pulmonar intersticial
(DPI)/pneumonite que requeresse tratamento com esteroides ou em atividade no momento da triagem,
pacientes com metastases cerebrais ndo tratadas e sintomaticas, pacientes com histérico de doenca cardiaca
clinicamente significativa e pacientes que haviam recebido tratamento prévio com um conjugado de
anticorpo-medicamento anti-HER2 no cendrio metastatico. Os pacientes foram randomizados 1:1 para
receberem ENHERTU® 5,4 mg/kg (N=261) ou trastuzumabe entansina 3,6 mg/kg (N=263) por infusdo
intravenosa a cada trés semanas. A randomizacdo foi estratificada por status do receptor hormonal,
tratamento prévio com pertuzumabe e historico de doenga visceral. O tratamento foi administrado até
progressdo da doenga, morte, retirada do consentimento ou toxicidade ndo manejavel.

A medida de desfecho primario de eficacia foi Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) conforme avaliado
pelo Comité de Revisdo Central Independente cega (BICR), de acordo com os Critérios de Avaliacdo de
Resposta em Tumores Solidos (RECIST v1.1). Sobrevida Global (SG) foi uma medida de desfecho de
eficacia secundario-chave. SLP conforme avaliado pelo investigador, taxa de resposta objetiva (TRO)
confirmada, duracdo de resposta (DOR), desfechos relatados pelos pacientes (DRP) e tempo para
hospitalizagdo foram desfechos secundarios.

A demografia basal e caracteristicas das doencas dos pacientes no estudo DESTINY-Breast03 foram
similares entre os grupos de tratamento. Dos 524 pacientes randomizados, a idade mediana foi 54 anos (20
a 83); sexo feminino (99,6%); asiaticos (59,9%), caucasianos (27,3%), afrodescendentes (3,6%); status de
desempenho ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 (62,8%) ou 1 (36,8%); status do receptor
hormonal (positivo: 51,9%); presenga de doenga visceral (73,3%); presenga de metastase cerebral no
periodo basal (15,6%) ¢ 48,3% dos pacientes haviam recebido uma linha de tratamento sistémica no cenario
metastatico. O percentual de pacientes que ndo haviam recebido tratamento prévio para doenga metastatica
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Na analise interina pré-especificada para SLP baseada em 245 eventos (73% do total de eventos planejados
para analise final), o estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa em SLP conforme
avaliado pelo BICR em pacientes randomizado para ENHERTU® em comparagdo com o trastuzumabe
entansina. Na analise de sobrevida global (SG) (corte de dados em 25 de julho de 2022) o estudo também
demonstrou melhora estatisticamente significativa em SG. Foi obtida uma SLP atualizada conforme

avaliada pelo BICR no momento dessa analise de SG.

Os resultados de eficéacia estdo sumarizados na Tabela 1 e nas Figuras 1 e 2.

Tabela 1: Resultados de eficacia do estudo DESTINY-Breast(03

ENHERTU® Trastuzumabe entansina
Parametro de Eficacia (5,4 mg/kg) (3,6 mg/kg)
N=261 N=263
SLP conforme avaliado pelo BICR®
Numero de eventos (%) 87 (33,3) 158 (60,1)
Mediana, meses (95% IC) NA (18,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2)
Hazard ratio (95% IC) 0,28 (0,22; 0,37)
p-valor p <0,0000017
Sobrevida Global (SG)"
Numero de eventos (%) 72 (27,6) 97 (36,9)
Mediana, meses (95% IC) (40,5; NE) NR (34,0; NE)
Hazard ratio (95% IC) 0,64 (0,47; 0,87)
p-valor® p=0,0037
Sobrevida em 12 meses 94,1% (90,4; 96,4) 86,0% (81,1; 89,8)
(95% IC) ’ T ’ T
Sobrevida em 24 meses
(95% 1C) 77,4 (71,7; 82,1) 69,9 (63,7;75,2)

SLP avaliada pelo BICR (atualiz

ada)®

Numero de eventos (%) 117 (44,8) 171 (65,0)
Mediana, meses (95% IC) 28,8 (22,4;37,9) 6,8 (5,6; 8,2)
Hazard ratio (95% 1C) 0,33 (0,26; 0,43)

SLP conforme avaliado pelo Investigador®

Numero de eventos (%) 116 (44,4) 190 (72,2)
Mediana, meses (95% IC) 29,1 (23,7; NE) 7,2 (6,8; 8,3)
Hazard ratio (95% 1C) 0,30 (0,24; 0,38)

Taxa de Resposta Objetiva (TRO) confirmada conforme avaliado pelo BICR

n (%) 205 (78,5) 92 (35,0)
95% IC (73,1; 83,4) (29,2;41,1)
n de resposta completa (%) 55(21,1) 25(9,5)

n de resposta parcial (%) 150 (57,5) 67 (25,5)

Duracio de resposta conforme avaliado pelo BICR?

Mediana, meses (95% IC)

[ 36,6 (22,4, NE)

[23.8(12.6;34.7)

IC = intervalo de confianga;

NA = nio alcancado;

NE = nao estimavel,

+ apresentado com 6 casas decimais
2 Corte de dados: 21/maio/2021

b Corte de dados: 25/julho/2022 para uma anélise interina pré-planejada de SG

¢O valor de p ¢ baseado em um teste de log-rank estratificado; cruza a margem de eficacia de 0,013




Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier de Sobrevida Global — Corte de Dados de 25/julho/2022
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Figura 2: Grafico de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressiao conforme avaliado pelo
BICR — Corte de Dados de 25/julho/2022
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Resultados similares de SLP foram observados entre os diferentes subgrupos pré-especificados, incluindo
tratamento anterior com pertuzumabe, status do receptor hormonal, presenca de metastase cerebral e
presenga de doenca visceral.

Como medidas dos desfechos secundarios, as variaveis de Desfechos Relatados pelo Paciente (DRP)
mostraram que a Qualidade de Vida (QoL) dos pacientes do grupo de ENHERTU® foi mantida ou
numericamente melhorada durante o tratamento em comparagao com os pacientes do grupo de trastuzumabe
entansina. As mudangas médias em relagdo a linha de base para o questionario de qualidade de vida (QLQ)-
C30 de status global de saude (variavel primaria de DRP) da Organizagdo Europeia de Pesquisa e
Tratamento do Cancer (European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC),
demonstrou que a satde geral e a QoL foram mantidas enquanto que os pacientes estavam em tratamento
com ENHERTU®.

Para todas as subescalas pré-especificadas, o hazard ratio (HR) de tempo para deterioragcdo definitiva
favoreceu numericamente o grupo do ENHERTU® em relagdo ao grupo do trastuzumabe entansina (HR
variando de 0,69 a 0,86). O tempo mediano para deterioragdo definitiva da situagdo de saude global de
EORTC QLQ-C30 foi de 16,8 meses (95% IC: 12,5; NE) para o grupo do ENHERTU® ¢ de 14,4 meses
(95% 1C: 9,0; 19,1) para o grupo do trastuzumabe entansina (HR: 0,85 [95% IC: 0,65; 1,11]).
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Dentre os 18 (6,9%) pacientes do grupo de ENHERTU® € 19 (7,2%) pacientes do grupo de trastuzumabe
entansina que foram hospitalizados, o tempo para primeira hospitalizagdo foi superior no grupo de
ENHERTU® (mediana de 219,5 dias e 60,0 dias, respectivamente).

DESTINY-Breast02?

A eficécia e a seguranga de ENHERTU® foram avaliadas no estudo DESTINY -Breast02, um estudo de fase
3, randomizado, multicéntrico, aberto, com controle ativo, que recrutou pacientes com cancer de mama
HER2-positivo metastatico ou nao ressecavel.

O estudo incluiu pacientes adultos com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou ndo ressecavel que
eram refratarios ou resistentes ao tratamento prévio com trastuzumabe entansina. Amostras arquivadas de
tumores de mama foram requeridas para demonstrar positividade de HER2 definida como IHC 3+ ou ISH-
positivo. O estudo excluiu pacientes com historia de DPI/pneumonite que requeresse tratamento com
esteroides ou DPI/pneumonite no momento da triagem, pacientes com metastases cerebrais nao tratadas e
sintomaticas e pacientes com historia de doenca cardiaca clinicamente significativa. Pacientes foram
randomizados em razdo 2:1 para receberem ENHERTU® 5,4 mg/kg (N=406) por infusdo intravenosa a cada
trés semanas ou tratamento de escolha do médico (N=202, trastuzumabe mais capecitabina ou lapatinibe
mais capecitabina). A randomizagdo foi estratificada por status de receptor hormonal, tratamento prévio
com pertuzumabe, e histdria de doenca visceral. O tratamento foi administrado até progressao da doenga,
morte, retirada do consentimento ou toxicidade inaceitavel.

A medida de resultado de eficacia primaria foi a sobrevida livre de progressdo (SLP), conforme avaliagdo
por BICR com base no RECIST vl.1. A sobrevida global SG foi uma medida de resultado de eficécia
secundaria chave. SLP com base na avaliag¢do do investigador, taxa de resposta objetiva (TRO) confirmada,
duragdo de resposta (DR), desfechos relatados pelos pacientes (DRP) e tempo até hospitalizagdo foram
objetivos secundarios.

As caracteristicas demograficas e da doenga no periodo basal foram similares entre os bragos de tratamento.
Dos 608 pacientes randomizados, a idade mediana foi de 54 anos (intervalo: 22 a 88); sexo feminino
(99,2%); brancos (63,2%), asiaticos (29,3%), afrodescendentes (2,8%); perfomance status ECOG 0
(57,4%) ou 1 (42,4%); status de receptor hormonal (positivo: 58,6%); presen¢a de doenga visceral (78,3%);
presenca de metastases cerebrais no periodo basal (18,1%); e 4,9% dos pacientes haviam recebido uma
linha de terapia sistémica no contexto metastatico.

O estudo demonstrou melhora estatisticamente significativa em SLP pelo BICR e SG em pacientes
randomizados para ENHERTU® em comparagdo ao tratamento de escolha do médico.

Resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 2 e Figuras 3 e 4.

Tabela 2: Resultados de eficacia no estudo DESTINY Breast(02

® Tratamento de Escolha do
Parametro de Eficacia EEEIERTU Médico
N=202
SLP pelo BICR
Numero de eventos (%) 200 (49,3) 125 (61,9)
Mediana, meses (95% CI) 17,8 (14,3; 20,8) 6,9 (5,5; 8,4)
Hazard ratio (95% CI) 0,36 (0,28; 0,45)
Valor de p p<0,000001t
Sobrevida Global (SG)
Numero de eventos (%) 143 (35,2) 86 (42,6)
Mediana, meses (95% IC) 39,2 (32,7, NE) 26,5 (21,0, NE)
Hazard ratio (95% IC) 0,66 (0,50, 0,86)
Valor de p* p=0,0021
1 o,
fg;’reV‘da em 12 meses (95% 89,4% (85.,9; 92,1) 74,7% (67,6; 80,4)
1 o,
fg;’reV‘da em 24 meses (95% 65,9% (60,7; 70,7) 54,3% (46,3; 61,6)
SLP Conforme Avaliacido do Investigador
Numero de eventos (%) 206 (50,7) 152 (75,2)
Mediana, meses (95% IC) 16,7 (14,3; 19,6) 5,5 (4,4;7,0)
Hazard ratio (95% IC) 0,28 (0,23; 0,35)

Taxa de resposta objetiva (TRO) confirmada pelo BICR!
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n (%) 283 (69,7) 59 (29,2)
95% IC (65,0; 74,1) (23,0; 36,0)
Resposta completa, n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)
Resposta parcial, n (%) 226 (55,7) 49 (24,3)
Duracao de resposta pelo BICR

Mediana, meses (95% IC) | 19,6 (15,9, NE) | 8,3(5,8;9,5

IC = intervalo de confianca; NE = ndo estimavel
TApresentado com 6 casas decimais
20 valor de p ¢ baseado em um teste de log-rank estratificado; cruza a margem de eficacia de 0,004

Figura 3: Grafico de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressiao conforme avaliado pelo
BICR
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Resultados similares de SLP foram observados dentre os subgrupos pré-especificados incluindo terapia
prévia com pertuzumabe, status de receptor hormonal, presenca de doenga visceral, e presenca de
metastases cerebrais.

Como medidas secundarias de eficacia, as variaveis de DRP mostraram que a qualidade de vida (QdV) de
pacientes no brago de ENHERTU® foi mantida ou melhorada numericamente durante o tratamento em
compara¢do com pacientes no brago de tratamento de escolha do médico. As alteragdes médias desde o
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periodo basal no questionario de qualidade de vida QLQ-C30 de status global de saide da European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (variavel primaria de DRP) demonstraram
manutengio da saude global e QdV durante o tratamento com ENHERTU®.

Para todas as subescalas pré-especificadas, o hazard ratio (HR) para o tempo até deterioracdo definitiva
favoreceu numericamente o brago de ENHERTU® em rela¢do ao braco de tratamento de escolha do médico
(HR variando de 0,38 a 0,67). O tempo mediano para deterioracdo definitiva do status global de satde
conforme EORTC QLQ-C30 foi de 14,1 meses (95% IC: 10,4; 18,7) no braco de ENHERTU® ¢ 5,9 meses
(95% IC 4,3; 7,9) para o braco de tratamento de escolha do médico (HR 0,56 [95%IC 0,44; 0,71]). Os
valores de p ndo ajustados para os HRs de tempo até a deterioragdo definitiva foram inferiores a 0,005 para
escalas de funcionamento emocional do EORTC QLQ-C30 (HR 0,67 [95% IC 0,51; 0,88]; p=0,0041) e
sintomas de dor (HR 0,38 [95% IC: 0,29; 0,49]; p<0,0001), bem como para a escala visual analdgica do
EuroQoL-5 dimensdes-5 niveis de gravidade (EQ-5D-5L) (HR 0,59 [95% IC: 0,46; 0,76]; p<0,001) e a
subescala de sintomas do brago EORTC QLQ-BR23 (HR 0,57 [95% IC: 0,44; 0,75]; p<0,001). Como o
algoritmo de pontuagdo EORTC QLQ-BR45 ainda ndo foi validado, todos os dados capturados com
EORTC QLQ-BR45 foram pontuados usando o algoritmo para EORTC QLQ-BR23.

Dentre os 92 (22,7%) pacientes no brago de ENHERTU® ¢ os 41 (20,3%) pacientes no brago de tratamento
de escolha do médico que foram hospitalizados, o tempo até a primeira hospitalizagdo foi maior no brago

ENHERTU® (mediana de 133 dias e 83 dias, respectivamente).

DESTINY-Breast(1?

A eficacia e seguranga do ENHERTU® foram demonstradas no estudo clinico fase 2, de agente tnico,
aberto, multicéntrico DESTINY-Breast(01.

O estudo incluiu pacientes adultos com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou ndo 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 confirmacdo da doengca como HER2-positivo, definida pelo escore de 3+ por
IHC (imuno-histoquimica) ou uma razdo > 2,0 por ISH (hibridizacdo in situ), avaliado por um dispositivo
médico de diagnostico in vitro (IVD) com marcacdo CE. O estudo excluiu pacientes com histérico de
doenga pulmonar intersticial (DPI) tratada ou DPI em atividade no momento da triagem, e pacientes com
histérico 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 Avaliagdo de Resposta
em Tumores Solidos (RECIST v1.1) na populagdo de intengdo de tratar (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-Breast01 (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%); presenca de doenga 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 didmetros 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 populacao.

Os resultados de eficacia da data de corte de 01 de Agosto de 2019 estdo sumarizados na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados de eficicia por revisio central independente do estudo DESTINY-
Breast01 (Populacio ITT)

Parametro de Eficacia DESTINY-Breast01
N=184

;li?jxgsg/f)Resposta Objetiva Confirmada 60,9% (53.4: 68.0)

Resposta Completa 6,0%

Resposta Parcial 54,9%

Doenga Estavel 36,4%

Doenca Progressiva 1,6%

N3ao Avaliavel 1,1%
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Duracio de Resposta

Mediana, meses (IC 95%)*

% com duragdo de resposta > 6 meses
(IC 95%)*

Sobrevida Livre de Progressao
Mediana, meses (IC 95%)"

TRO IC 95% calculada utilizando método Clopper-Pearson.

IC = Intervalo de confianga.

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 alcangado.

14,8 (13,8; 16,9)

81,3% (71,9; 87.8)

16,4 (12,7; NA)

Foi observada atividade antitumoral consistente com ENHERTU®, independentemente de terapia anterior
com pertuzumabe ou status do receptor hormonal. No estudo DESTINY-Breast0l 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 doenga positiva para receptor hormonal na entrada do estudo
apresentaram TRO confirmada de 58% (IC 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).

DESTINY-Breast04*

A eficicia e seguranca de ENHERTU® foram demonstradas no estudo clinico DESTINY-Breast04, um
estudo de fase 3, randomizado, multicéntrico, aberto, que envolveu 557 pacientes adultos com cancer de
mama HER2 de baixa expressdo (IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-) metastatico ou ndo ressecavel. O estudo incluiu
duas coortes: 494 pacientes com receptor hormonal positivo (RH+) e 63 pacientes com receptor hormonal
negativo (RH-). Os pacientes devem ter recebido uma terapia sistémica prévia no cenario metastatico, ou
desenvolvido recorréncia da doenca durante ou dentro de 6 meses apds a conclusdo de quimioterapia
adjuvante. Pacientes com cancer de mama com receptor hormonal positivo (RH+) devem ter recebido pelo
menos uma terapia enddcrina ou ser inelegiveis para terapia enddcrina. Os pacientes foram randomizados
em 2:1 para receber ENHERTU® 5,4 mg/kg (N = 373) por infusdo intravenosa a cada trés semanas ou uma
quimioterapia de escolha do médico (N = 184, eribulina 51,1%, capecitabina 20,1%, gencitabina 10,3%,
nab-paclitaxel 10,3%, ou paclitaxel 8,2%). A randomizacdo foi estratificada pelo status HER2 por IHC de
amostras do tumor (IHC 1+ ou IHC 2+4/ISH-), nimero de linhas anteriores de quimioterapia no cenario
metastatico (1 ou 2), e status receptor hormonal (RH)/tratamento anterior com CDK4/61 (RH+ com
tratamento prévio com inibidor de CDK4/6, RH+ sem tratamento prévio com inibidor de CDK4/6 ou RH-
). O tratamento foi administrado até progressdo da doenga, morte, retirada do consentimento, ou toxicidade
inaceitavel. O estudo excluiu pacientes com historico de DPI/pneumonite que requerem tratamento com
esteroides ou DPI/pneumonite na triagem, e doenca cardiaca clinicamente significativa. Os pacientes
também foram excluidos por metastase cerebrais nao tratadas ou sintomaticas ou status de desempenho
ECOG > 1.

A medida de desfecho primario de eficacia foi Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) em pacientes com
cancer de mama com receptor hormonal positivo conforme avaliado pelo Comité de Revisdo Central
Independente Cega (BICR), de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos
(RECIST vl.1). Os principais desfechos secundarios de eficacia foram SLP conforme avaliado pelo BICR,
de acordo com os Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST v1.1), na populagéo
geral (todos os pacientes com RH+ RH- randomizados), SG em pacientes com RH+ e SG na populagio
geral. A Taxa de Resposta Objetiva (TRO), a Dura¢do de Resposta (DR) e Desfechos Reportados por
Pacientes (DRP) foram desfechos secundarios.

A demografia basal e caracteristicas das doencas dos pacientes no estudo DESTINY-Breast04 foram
similares entre os grupos de tratamento. Dos 557 pacientes randomizados, a idade mediana foi 56,5 anos
(28,4 a 80,5); 65 anos ou mais (23,5%); sexo feminino (99,6%); sexo masculino (0,4%); caucasianos
(47,9%), asiaticos (40,0%), afrodescendentes (1,8%); status de desempenho ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) 0 (54,8%) ou 1 (45,2%); IHC 1+ (57,6%), IHC 2+/ISH- (42,4%); metastase hepatica
(69,8%); metastase pulmonar (32,9%); metastase cerebral (5,7%). No cenario metastatico, os pacientes
tiveram uma mediana de 3 linhas prévias de tratamento (1 a 9); 57,6% dos pacientes receberam uma linha
prévia de tratamento e 40,9% receberam duas linhas de quimioterapia prévias; 3,9% dos pacientes eram
progressores precoces (progressdo no cenario neo/adjuvante). Em pacientes com RH+, os pacientes tiveram
uma mediana de 2 linhas prévias de tratamento enddcrino (0 a 9), e 70% dos pacientes com RH+ receberam
tratamento prévio com inibidor do CDK4/6.
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O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente e clinicamente significativa em SG e em SLP em
pacientes randomizados para ENHERTU® em comparagdo com a quimioterapia tanto na coorte de pacientes
com RH+ quanto na populagado geral.

Os resultados de eficacia estdo sumarizados na Tabela 4 e nas Figuras 5 e 6.

Tabela 4: Resultados de eficacia do estudo DESTINY-Breast04

Populacio geral
Coorte de pacientes com RH+ (Coorte de pacientes com RH+ e
RH-
Parametro de Eficicia )
ENHERTU® Quimioterapia ENHERTU® Quimioterapia
(GAmgkg) | LTESEPR ] Gamekg | (EEEEP
(N=331) (N=373)
Sobrevida Global (SG)
Numero de eventos (%) 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48,9)
Mediana, meses (95% IC) gi’z) (20.8; 17,5 (15,2;22.,4) 23,4 (20,4;24,8) | 16,8 (14,5;20,0)
Hazard ratio (95% IC) 0,64 (0,48; 0,86) 0,64 (0,49; 0,84)
p-valor 0,0028 0,001
SLP conforme avaliado pelo BICR
Numero de eventos (%) 211 (63,7) 110 (67,5) 243 (65,1) 127 (69,0)
Mediana, meses (95% IC) }(1)’;) ©5; 544471 9,9 (9,0; 11,3) 5,1(4,2;6,8)
Hazard ratio (95% IC) 0,51 (0,40; 0,64) 0,50 (0,40; 0,63)
p-valor p <0,0001 P <0,0001
Taxa de Resposta Objetiva (TRO) confirmada conforme avaliado pelo BICR
n (%) 175 (52,6) 27 (16,3) 195 (52,3) 30 (16,3)
95% IC 47,0; 58,0 11,0; 22,8 47.1; 57,4 11,3;22,5
n de resposta completa (%) | 12 (3,6) 1 (0,6) 13 (3,5) 2 (L,1)
n de resposta parcial (%) 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)

Duracio de resposta conforme avaliado pelo BICR

Mediana, meses (95% 1C) | 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

Beneficios consistentes de SG e SLP foram observados em subgrupos pré-especificados, incluindo status
do receptor hormonal, tratamento anterior com inibidor de CDK4/6, numero de linhas de quimioterapia
prévias, e status IHC 1+ e IHC 2+/ISH-. No subgrupo de pacientes com receptor hormonal negativo, a
mediana de SG foi 18,2 meses (IC 95%: 13,6; ndo estimavel) em pacientes randomizados para ENHERTU®
em comparagdo com 8,3 meses (IC 95%: 5,6; 20,6) em pacientes randomizados para quimioterapia com
um hazard ratio (HR) de 0,48 (IC 95%: 0,24; 0,95). A mediana de SLP foi 8,5 meses (IC 95%: 4,3; 11,7)
em pacientes randomizados para ENHERTU® ¢ 2,9 meses (IC 95%: 1,4; 5,1) em pacientes randomizados
para quimioterapia com HR de 0,46 (IC 95%: 0,24; 0,89).

Figura 5: Grafico de Kaplan-Meier de Sobrevida Global (Populacio Geral)
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Figura 6: Grafico de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressio conforme avaliado pelo BICR
(Populacgio Geral)
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Para os pacientes com receptor hormonal positivo que receberam ENHERTU®: a Qualidade de Vida (QoL)
relacionada a saude foi mantida durante todo o tratamento, com pontuagdo média do status global de saude
(variavel primaria de DRP) da Organizagdo Europeia de Pesquisa e Tratamento do Cancer (European
Organization for Research and Treatment of Cancer; EORTC) permanecendo estavel ao longo tempo até o
ciclo 33 de tratamento (incluindo o ciclo 33 de tratamento).

Adicionalmente, o tempo para deterioragdo definitiva em pacientes com RH+ foi maior no brago de
ENHERTU® em comparagdo com o braco de quimioterapia para todas as escalas pré especificadas da
EORTC QLQ-C30, (status global de saude, sintomas de dor, funcionamento fisico, funcionamento
emocional e funcional), sugerindo que ENHERTU® mantém a qualidade de vida por mais tempo do que a
quimioterapia em pacientes com cancer de mama HER2 de baixa expressdo metastatico ou nao ressecavel.
Importante notar que, na escala de status global de saude da QLQ-C30, o tempo mediano para deterioracdo
definitiva da situag¢@o de satde de pelo menos 10 pontos no status global de saude/escala de pontuagdo de
QoL global foi de 7,6 meses (IC 95%: 5,8; 9,2) par ao brago de ENHERTU® versus 5,1 meses (IC 95%:
0,56; 0,92) no brago de quimioterapia (HR estratificado: 0,71 [IC 95%: 0,56; 0,92]). Na subescala de
sintomas da dor da QLQ-C30, o tempo mediano para deterioracdo definitiva da situag@o de satde de pelo
menos 10 pontos em sintomas de dor foi 9,7 meses (IC 95%: 8,5; 11,1) no brago de ENHERTU® versus
4,4 meses (IC 95%: 2,8; 6,2) no brago de quimioteria (HR estratificado: 0,51 [IC 95%: 0,39; 0,65]). Esses
resultados sdo consistentes com o resultados primarios e confirmam o beneficio na Qualidade de Vida
(QoL) de ENHERTU® versus quimioterapia para pacientes com cancer de mama HER2 de baixa expressio.

CPNPC irressecdvel ou metastitico’

ENHERTU® foi avaliado no estudo clinico DESTINY-Lung01 e em dois esquemas de dose no estudo
clinico DESTINY-Lung02. A dose recomendada de 5,4 mg/kg por via intravenosa a cada 3 semanas no
DESTINY-Lung02 ¢ descrita abaixo.

A eficécia e seguranga de ENHERTU® foram avaliadas no DESTINY-Lung02, um estudo multicéntrico de
Fase 2, randomizado, de 2 bragos. O estudo incluiu pacientes adultos com CPNPC metastatico com mutagao
HER2 que receberam previamente pelo menos um regime de terapia anticancer contendo um medicamento
quimioterapico a base de platina. Os pacientes foram selecionados para tratamento com ENHERTU® com
base na presenga de mutagdes ativadoras de HER2 (ERBB2) em uma amostra de tumor. Os pacientes foram
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randomizados 2:1 para receber ENHERTU® 5,4 mg/kg ou 6,4 mg/kg a cada 3 semanas, respectivamente.
A randomizagdo foi estratificada por tratamento prévio com receptor 1 de morte celular programada (PD-
1) e/ou ligante 1 de morte celular anti programada (PD-L1) versus aqueles que ndo receberam nenhum. O
tratamento foi administrado até progressdo da doenca, morte, retirada do consentimento ou toxicidade
inaceitavel. O estudo excluiu pacientes com histérico de DPI/pneumonite que requerem tratamento com
esteroides ou DPI/pneumonite na triagem e doenca cardiaca clinicamente significativa. Os pacientes
também foram excluidos por metastases cerebrais ndo tratadas ou sintomaticas ou status de desempenho
ECOG >1.

O principal resultado de eficacia foi TRO confirmada (Taxa de Resposta Objetiva), avaliada por uma
revisdo central independente cega (BICR: Blinded independent central review) usando RECIST v1.1. DOR
(Duragéo de Resposta), SLP (Sobrevida livre de progressdo) e SG (Sobrevivéncia global) foram medidas
de desfechos secundarios.

As caracteristicas demograficas e basais da doenga foram: idade mediana de 59,4 anos (variagdo de 31 a
84); feminino (63,7%); asiaticos (63,7%), brancos (22,5%) ou outros (13,7%); status de desempenho ECOG
0(28,4%) ou 1 (71,6%); 97,1% tinham mutagdo no dominio quinase ERBB2, 2,9% no dominio extracelular;
34,3% tinham metastases cerebrais estaveis; 46,1% eram ex-fumantes, nenhum era fumante atual; 21,6%
tinham ressec¢@o pulmonar prévia. No cenario metastatico, 32,4% receberam mais de 2 terapias sistémicas
anteriores, 100% receberam terapia a base de platina, 73,5% receberam terapia anti-PD-1/PD-L1 e 50,0%
receberam tratamento prévio com terapia combinada de platina e terapia anti-PD-1/PD-L1 .

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 5. O tempo mediano para a resposta inicial foi de 1,8
meses (intervalo de 1,2 a 7 meses).

Tabela 5: Resultados de Eficacia em DESTINY-Lung02

DESTINY-Lung02
Parametro de eficicia 5,4 mg/kg
N=102
Taxa de resposta objetiva confirmada
n (%) 50 (49,0)
(IC 95%)* 39,0; 59,1
Resposta completa n (%) 1(1,0)
Resposta parcial 49 (48,0)
Duracdo da resposta
Mediana, meses (IC 95%) 16,8 (6,4, NE)
Sobrevida livre de progressao (SLP) por BICR
Numero de eventos (%) 44 (43,1)
Mediana, meses (IC 95%)* 9,9 (7.4, NE)
Sobrevida global (SG)
Numero de eventos (%) 37 (36,3)
Mediana, meses (IC 95%)" 19,5 (13,6, NE)
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DESTINY-Lung(2
Parametro de eficacia 5,4 mg/kg
N=102
Sobrevida aos 12 meses (IC 95%)* 67% (56,0; 76,0)

*]C de 95% da TRO calculada usando o método Clopper-Pearson
IC = intervalo de confianga, NE = ndo estimavel

IC de 95% calculado usando o método Brookmeyer-Crowley
iBaseado na estimativa de Kaplan-Meier.

Cancer Gastrico Localmente Avancado ou Metastatico

DESTINY-Gastric 02°

A eficécia e a seguranga de ENHERTU® foram demonstradas em DESTINY-Gastric02, um estudo de Fase
2, multicéntrico, aberto ¢ de brago unico conduzido em centros na Europa e nos Estados Unidos. O estudo
incluiu pacientes com adenocarcinoma gastrico ou JGE localmente avangado ou metastatico HER2-positivo
que progrediram em um regime anterior baseado em anti-HER2. Os pacientes deveriam ter positividade
HER2 confirmada centralmente definida como IHC 3+ ou IHC 2+/ISH-positivo. O estudo excluiu pacientes
com histérico de DPI/pneumonite que requereram tratamento com esteroides ou DPI/pneumonite na
triagem, pacientes com histérico de doenga cardiaca clinicamente significativa e pacientes com metastases
cerebrais ativas. ENHERTU® foi administrado por infusdo intravenosa de 6,4 mg/kg a cada trés semanas
até a progressdo da doenga, morte, retirada do consentimento ou toxicidade inaceitavel. A medida primaria
do desfecho de eficacia foi a TRO confirmada avaliada pelo ICR com base no RECIST v1.1. DOR, SLP e
SG foram os desfechos secundarios.

Dos 79 pacientes incluidos no DESTINY-Gastric02, as caracteristicas demograficas e de base da doenga
foram: idade média de 61 anos (intervalo de 20 a 78); 72% eram do sexo masculino; 87% eram brancos,
5,0% eram asiaticos ¢ 1,0% eram negros ou afro-americanos. Os pacientes apresentavam um status de
desempenho ECOG de 0 (37%) ou 1 (63%); 34% tinham adenocarcinoma gastrico ¢ 66% tinham
adenocarcinoma JGE; 86% eram IHC 3+ ¢ 13% eram IHC 2+/ISH-positivo, ¢ 63% tinham metastases
hepaticas. O numero médio de esquemas anteriores no cenario localmente avangado ou metastatico foi um.

Os resultados de eficacia para TRO, DOR, SLP ¢ SG estdo resumidos na Tabela 6.

Tabela 6: Resultados de eficicia em DESTINY-Gastric02 (Analise Completa*) #;

DESTINY-Gastric02

Parametro de eficacia N=79

Taxa de Resposta Objetiva Confirmada (TRO)} 41,8 (30,8; 53,4)

% (IC 95%)%

Resposta completa n (%) 46D

Resposta parcial n (%) 29 (36,7)

Doenga estavel n (%) 31(39.2)

Doenga progressiva n (%) 13 (16,5)
2(2,5)

Nao avaliavel n (%)
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Parametro de eficicia DESTINV-Gastrich2

N=79
Duracio da Resposta (DOR)
Mediana§, meses (IC 95%)9 8,1 (5.9, NE)
Sobrevida livre de progressiao (SLP) 5.6 (4.2:8.3)

Mediana§, meses (IC 95%)q

Sobrevida global (SG)

Mediana#, meses (95% CI)Y 12,194, 154)

*Inclui todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose de ENHERTU®
# Data de corte: 08 de Novembro de 2021

tAvaliado por revisdo central independente

1 Calculado usando o método Clopper-Pearson

§Baseado na estimativa de Kaplan-Meier

4| Calculado usando o método de Brookmeyer-Crowley

DESTINY-Gastric 017

A eficacia e a seguranga do ENHERTU® foram demonstradas em DESTINY-Gastric0l, um estudo
randomizado de Fase 2, multicéntrico, aberto e conduzido no Japao e na Coreia do Sul. O estudo incluiu
pacientes adultos com adenocarcinoma gastrico HER2-positivo localmente avangcado ou metastatico ou
JGE que progrediram em pelo menos dois regimes anteriores, incluindo trastuzumabe, um agente
fluoropirimidina € um agente de platina. Os pacientes foram randomizados 2:1 para receber ENHERTU®
(N = 126) ou quimioterapia a escolha do médico: irinotecano (N = 55) ou paclitaxel (N = 7). A
randomizagdo foi estratificada por status HER2 (IHC 3+ ou IHC 2+/ISH-positivo), status de desempenho
ECOG (0 ou 1) e regido (Japdo ou Coreia do Sul). ENHERTU® foi administrado por infusdo intravenosa a
6,4 mg/kg a cada trés semanas. A monoterapia com irinotecano foi administrada por infusdo intravenosa
quinzenalmente a 150 mg/m% A monoterapia com paclitaxel foi administrada por infusdo intravenosa
semanalmente a 80 mg/m?. As amostras de tumor deveriam ter a positividade de HER2 confirmada
centralmente definida como IHC 3+ ou IHC 2+/ISH-positivo. O estudo excluiu pacientes com historico de
DPI/pneumonite que requerem tratamento com esteroides ou DPI/pneumonite na triagem, pacientes com
historico de doenca cardiaca clinicamente significativa e pacientes com metastases cerebrais ativas. O
tratamento foi administrado até a progressdao da doenga, morte, retirada do consentimento ou toxicidade
inaceitdvel. A medida primaria do desfecho de eficacia foi a TRO avaliada pelo RCI (revisdo central
independente) com base no RECIST vl1.1. A sobrevida global (SG) foi um desfecho secundario importante.
SLP, DOR e TRO confirmado foram medidas de desfecho secundario adicionais.

As caracteristicas demograficas e de base da doenca foram semelhantes entre os bracos de tratamento. Dos
188 pacientes, a idade média foi de 66 anos (intervalo de 28 a 82); 76% eram do sexo masculino; 100%
eram asiaticos. Os pacientes apresentavam um status de desempenho ECOG de 0 (49%) ou 1 (51%); 87%
tinham adenocarcinoma gastrico e 13% tinham adenocarcinoma JGE; 76% eram IHC 3+ e 23% eram IHC
2+/ISH-positivo; 65% tinham cancer avangado inoperavel; 35% tiveram cancer recorrente pds-operatorio;
54% tinham metastases hepaticas; 29% tinham metastases pulmonares; a soma dos didmetros das lesdes-
alvo foi <5 cm em 47%, >5 a <10 cm em 30% e >10 cm em 17%; 55% tiveram dois e 45% tiveram trés ou
mais regimes anteriores no cendario localmente avangado ou metastatico.

A analise primaria demonstrou uma melhora estatisticamente significativa e clinicamente significativa em
TRO e SG no grupo tratado com ENHERTU® em comparagdo com o grupo tratado com quimioterapia.

Os resultados de eficacia da analise primaria e atualizada estdo resumidos na Tabela 7 e a curva de Kaplan-
Meier para SG atualizada é mostrada na Figura 7.
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Tabela 7: Resultados de eficacia em DESTINY-Gastric01 (Analise ITT)

Analise Primaria
(Data de Corte: 08 de novembro

Analise Atualizada
(Data de Corte: 03 de junho de

de 2019) 2020)
Quimioterapia Quimioterapia
ENHERTU | de Escolha do | ENHERTU de Escolha do
Parametro de eficicia N=126 Médico N=126 Médico
N=62 N=62
Taxa de Resposta Objetiva (TRO)§
61 8 61 8
0
n (%) (48,4) (12,9) (48,4) (12,9)
IC 95%9 (39,4;57.5) (5,7; 23,9) (39,4; 57.5) (5,7; 23,9)
p-valorf # p<0,0001 p<0,0001""
11 0 11 0
Resposta completa n (%) 3.7) 0,0) 3.7) 0,0)
50 8 50 8
1 0,
Resposta Parcial n (%) (39.7) (12.9) (39.7) (12.9)
46 30 47 30
2 ()
Doenga estavel n (%) (36.5) (48.4) (37.3) (48.4)
Doenga Progressiva n 15 18 15 18
(%) (11,9) (29,0) (11,9) (29,0)
~ . 4 6 3 6
Nao avaliavel n (%) (3.2) 9.7) 2.4) ©9.7)
Taxa de Resposta Objetiva Confirmada (TRO)§
51 7 50 7
0
n (%) (40,5) (11,3) (39,7) (11,3)
IC 95%9 (31,8;49,6) (4,7;21,9) (31,1;48,8) (4,7;21,9)
p-valorf # p<0,0001 p<0,0001""
10 10 0
Resposta completa n (%) (7.9) 0 (0,0) (7.9) 0.0)
. 41 7 40 7
Resposta Parcial n (%) (32.5) (11.3) 31.7) (11,3)
, 55 31 57 31
Doenca estavel n (%) 43,7) (50,0) (452) (50,0)
Doenga Progressiva n 15 18 15 18
(%) (11,9) (29,0) (11,9) (29,0)
~ . 5 6 4 6
Nao avaliavel n (%) (4,0) ©9,7) (3.2) ©9,7)
Sobrevida global (SG)*
Mediana, meses (IC 12,5 8.4 12,5 8,9
95%)t (9,6; 14,3) (6,9; 10,7) (10,3;15,2) (6,4;10,4)




Taxa de risco (IC 95%)% 0,59 (0,39; 0,88) 0,60 (0,42; 0,86)
Valor p de Log-rank _ _ .
estratificado p=0,0097 p=0,0051
Sobrevida livre de progressiao (SLP)§
Mediana, meses (IC 5,6 3,5 5,6 3,5
95%)T (4,3;6,9) (2,0;4.3) (4,3;6,9) (2,0;4.3)

. 0,47 0,47

V) > bl

Taxa de risco (IC 95%)1 (0,31:0,71) (0,31:0,71)
Duracéio da Resposta Confirmada (DOR)§
Mediana, meses (IC 11,3 3,9 12,5 3,9
95%)t (5,6, NE) (3,0;4.9) (5,6, NE) (3,0;4.9)

IC: intervalo de confianga; NE: ndo estimavel
*SG foi avaliado seguindo um resultado estatisticamente significativo de TRO.
tMediana baseada na estimativa de Kaplan-Meier; IC de 95% para mediana calculada usando o método Brookmeyer-

Crowley

}Estratificado por regido

§Avaliado por revisdo central independente

q Intervalo de confianca binomial exato de 95%
#Baseado no teste de Cochran-Mantel-Haenszel
**Valor P nominal fornecido para fins descritivos. A significancia estatistica foi estabelecida na analise primaria para
SG e ORR néo confirmado.

Figura 7: Grafico de Kaplan-Meier de Sobrevida Global Atualizada (Analise ITT)
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Tumores sélidos irressecaveis ou metastaticos HER2-positivos (IHC 3+)

A eficicia de ENHERTU® foi avaliada em 192 pacientes adultos com tumores s6lidos HER2-positivos (IHC
3+) irressecaveis ou metastaticos previamente tratados que foram inscritos em um dos trés estudos
multicéntricos: DESTINY-PanTumor02, DESTINY-Lung01 e DESTINY-CRCO02. Todos os trés estudos
excluiram pacientes com histérico de DPI/pneumonite que necessitavam de tratamento com esterdides ou
DPI/pneumonite na triagem e doenga cardiaca clinicamente significativa. Os pacientes também foram excluidos
por metéstases cerebrais ativas ou status de desempenho ECOG >1. Os pacientes receberam ENHERTU® 5,4
mg/kg por infusdo intravenosa a cada trés semanas. O tratamento foi administrado até progressdo da doenca,
morte, retirada do consentimento ou toxicidade inaceitavel. A principal medida de resultado de eficacia em todos
os trés estudos foi a taxa de resposta objetiva (TRO) confirmada e uma medida de resultado de eficacia adicional
foi a durag@o da resposta (DOR). Todos os resultados foram avaliados por revisao central independente (ICR)

com base no RECIST v1.1.
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DESTINY-PanTumor02®

DESTINY-PanTumor02 (NCT04482309) foi um estudo multicéntrico, multicoorte e aberto que incluiu 111
pacientes adultos com tumores sélidos localmente avancgados, irressecaveis ou metastaticos HER2-positivos
(IHC 3+ por avaliacio local ou central) que progrediram apos pelo menos um regime sistémico anterior no
cenario avancado/metastatico ou que ndo tinham opg¢ao de tratamento alternativa satisfatoria.

A idade mediana foi de 64 anos (variagdo de 23 a 85); 59% eram mulheres; 58% eram brancos, 34% eram
asiaticos e 4% eram negros ou afro-americanos; 3% dos pacientes eram de etnia hispanica/latina. Os pacientes
apresentavam um status de desempenho ECOG de 0 (49%) ou 1 (51%) no inicio do estudo. O niimero mediano
de regimes anteriores em qualquer ambiente de tratamento foi 2.

DESTINY-Lung01°

DESTINY-Lung01 (NCT03505710) foi um estudo multicéntrico, aberto, de 2 coortes que incluiu 17 pacientes
com CPNPC HER2-positivo (IHC 3+) previamente tratado, irressecavel ou metastatico, confirmado
centralmente. Os pacientes deveriam ter recidiva ou ser refratarios ao tratamento padrdo ou ndo ter tratamento
padrao disponivel.

A idade mediana foi de 59 anos (variacdo de 31 a 74); 59% eram do sexo masculino; 65% eram brancos, 18%
eram asiaticos e 12% eram negros ou afro-americanos. Os pacientes apresentavam um status de desempenho
ECOG de 0 (12%) ou 1 (88%) no inicio do estudo. O nimero mediano de regimes anteriores em qualquer cenario
de tratamento foi 3.

DESTINY-CRC(21°

DESTINY-CRC02 (NCT04744831) foi um estudo multicéntrico, randomizado, de 2 bracos que incluiu 64
pacientes com cancer colorretal (CRC) HER2-positivo (IHC 3+) previamente tratado, irressecavel ou
metastatico confirmado centralmente. A menos que contraindicado, os pacientes deveriam ter recebido
fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano. Se clinicamente indicado, os pacientes deveriam ter recebido
tratamento anti-EGFR, tratamento anti-VEGF e terapia anti-PDL1.

A idade mediana foi de 58 anos (variagdo de 25 a 78); 53% eram do sexo masculino; 55% eram asiaticos e 41%
eram brancos; 1,6% dos pacientes eram de etnia hispanica/latina. Os pacientes apresentavam um status de
desempenho ECOG de 0 (58%) ou 1 (42%) no inicio do estudo. O niimero mediano de regimes anteriores em
qualquer cendrio de tratamento foi 4.

Os resultados de eficcia estdo resumidos na Tabela 8 e na Tabela 9.

Tabela 8: Resultados de eficicia em pacientes HER2-positivos (IHC 3+) em DESTINY-PanTumor(2,
DESTINY-Lung01 e DESTINY-CRC021

Parametro de

DESTINY PanTumor02

DESTINT-Lung01

eficacia

N=111

N=17

DESTINY-CRC02
N=64

TRO confirmada

51,4% (41,7; 61,0)

52,9% (27,8; 77,0)

46,9% (34,3; 59,8)

parcial

(IC 95%)+1
Taxa de resposta 2.7% 5,9% 0%
completa
Taxa de resposta
48,6% 4T1% 0%

Duracao da respostat

Mediana§, meses
(intervalo)

19,4 (1,3;27,9+)

6,9 (4,0; 11,7+)

5,5 (1,3+:9,74)

IC=Intervalo de confianga

tAvaliado por revisdo central independente

1IC ¢ derivado com base no método Clopper-Pearson

§Calculado pela técnica de
+ Denota resposta continua

Tabela 9: Resultados de eficacia em pacientes HER2-positivos (IHC 3+) por tipo de tumor em DESTINY-

Kaplan-Meier

PanTumor02, DESTINY-Lung01 e DESTINY-CRC022

Tipo de tumor

Pacientes

TRO confirmadat

Faixa DOR¥

N

% (IC 95%)

(meses)
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Cancer colorretal 64 46,9 (34,3; 59,8) (1,3+;9,7+)
Cancer de bexiga 27 37,0 (19,4; 57,6) (2,8; 19,7+)
Cancer do trato biliar 22 45,5 (24,4; 67,8) (2,1;22,0+)
CPNPC 17 52,9 (27.,8; 77,0) (4,0; 11,7+)
Cancer do endométrio 16 56,3 (29,9; 80,2) (5,8; 23,7+)
Cancro do ovario 15 66,7 (38,4; 88,2) (1,3; 27,9+)
Cancer cervical 10 70,0 (34,8; 93,3) (7,2+; 25,0+)
Cancer de glandula salivar | 9 66,7 (29,9; 92,5) (5,6; 20,1)
Cancer de pancreas 5 0(0;52,2) NA
Neoplasia Orofaringea 1 RP 15,3
Cancer Vulvar 1 RP 2,6
Doenca de Paget
extramamaria 1 RP 19,4
Can.cer de glandula 1 RP 19,8+
lacrimal
Cancer de labio e/ou
cavidade oral 1 DE NA
Adenocarcinoma
Esofagico 1 RP 2,8
Carcinoma de células
escamosas do esdfago 1 DP NA

IC=Intervalo de confianca, NA=Nao aplicavel, DP=Doenga progressiva, RP=Resposta parcial, DE=Doenca estavel
tAvaliado por revisdo central independente

1IC ¢ derivado com base no método Clopper-Pearson

+ Denota resposta continua
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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 I. ENHERTU® ¢é
composto por: (1) anticorpo monoclonal humanizado IgG1l 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 € o
inibidor da topoisomerase I e o ligante sdo produzidos por sintese quimica. Aproximadamente § moléculas

de deruxtecana estdo ligadas a cada molécula de anticorpo.

Mecanismo de acdo

ENHERTU® é um conjugado de anticorpo-medicamento direcionado ao receptor HER2. O anticorpo é uma
IgG1 humanizada anti-HER2, conjugado & deruxtecana (DXd), um inibidor da topoisomerase I por meio
de um ligante clivavel tetrapeptidico. O trastuzumabe deruxtecana ¢ estavel no plasma. Apds a ligagdo ao
receptor HER2 nas células tumorais o trastuzumabe deruxtecana sofre internalizagdo e subsequente
clivagem do ligante por meio de enzimas lisossomais, que sdo suprarregulados em células cancerigenas.
Apds 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, é
aproximadamente 10 vezes mais potente do que o SN-38, o metabolito ativo do irinotecano.

Efeitos farmacodindmicos

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

Propriedades farmacocinéticas
Distribuicdo

Com base na analise de farmacocinética populacional, o volume de distribuigdo de compartimento central
(Vc) do trastuzumabe deruxtecana foi estimado em 2,68 L.

A ligag@o média as proteinas plasmaticas humanas do inibidor da topoisomerase I foi de aproximadamente
97% in vitro, ¢ a razdo de concentracdo sangue/plasma do inibidor da topoisomerase 1 foi de
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aproximadaménte 0,6.
Metabolismo

O trastuzumabe deruxtecana sofre clivagem intracelular por enzimas lisossomais para liberar o inibidor da
topoisomerase 1.

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

Estudos de metabolismo in vitro em microssomos hepaticos indicam que o inibidor da topoisomerase I ¢
metabolizado principalmente por vias oxidativas pela CYP3A4 e ndo sofre metabolismo significante por
UGT ou outras enzimas CYP.

Eliminacdo

Com base na analise de farmacocinética populacional, a depuragdo de trastuzumabe deruxtecana apos
administragdo intravenosa para pacientes com cancer de mama metastatico HER2-positivo ou HER2 de
baixa expressdao, ou CPNPC HER2 mutado foi estimada em 0,4 L/dia e a depuragdo do inibidor da
topoisomerase I em 18,4 L/h. A meia-vida mediana de eliminagdo (t1/2) do trastuzumabe deruxtecana foi
de 5,4-5,7 dias e a meia-vida mediana aparente do inibidor da topoisomerase I livre foi de aproximadamente
5,4-6,1 dias. In vitro o inibidor da topoisomerase I foi substrato da P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-
K, MRP1 e BCRP. Foi observado nas doses de 5,4 mg/kg e 6,4 mg/kg acimulo moderado do trastuzumabe
deruxtecana (aproximadamente 35% - 39% no ciclo 3 em comparagdo com ciclo 1).

Apds 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. Apés 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 excrecdo nao foi
estudada em humanos.

Linearidade

A exposi¢do ao trastuzumabe deruxtecana e ao inibidor da topoisomerase I livre, quando administrado por
via intravenosa no intervalo de dose de 3,2 mg/kg a 8,0 mg/kg (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 andlise de farmacocinética populacional os fatores idade (20 - 96 anos), raca, etnia (asiatico/
ndo-asiatico), sexo e peso corporal ndo tiveram efeito clinicamente significativo na exposi¢do ao

trastuzumabe deruxtecana ou ao inibidor da topoisomerase I livre.

Insuficiéncia renal

Nao foi conduzido estudo dedicado em pacientes com insuficiéncia renal. Com base na andlise de
farmacocinética populacional, incluindo pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragéo de creatinina
[CLcr] > 60 e < 90 mL/min) ou moderada (CLcr > 30 e < 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 funcao 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 alteracdes 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
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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 exceg¢o das alteragcdes em testiculo e dentes incisivos, foram reversiveis apds
um periodo de recuperacio 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 agregacdo de macrofagos alveolares espumosos e inflamacdo alveolar focal ou intersticial, que se
mostrou reversivel apds um periodo de recuperacgdo 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 cromossomica
em células pulmonares de hamster chinés. No entanto, ndo foi mutagénico in vitro no teste de mutagao
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 avaliacdo do seu impacto
na fertilidade. Com base nos resultados dos estudos gerais de toxicidade animal, trastuzumabe deruxtecana
pode comprometer a fun¢ao reprodutora masculina e fertilidade.

Nao foram conduzidos estudos de reproducao 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 divisao
(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

Doenga pulmonar intersticial (DPI) grave, com risco de vida ou fatal, incluindo pneumonite, pode ocorrer em
pacientes tratados com ENHERTU®. Foi observada uma incidéncia mais elevada de DPI/pneumonite de Grau 1
e 2 em pacientes com comprometimento renal moderado.

Aconselhe os pacientes a relatar imediatamente tosse, dispneia, febre e/ou quaisquer sintomas respiratorios
novos ou agravados. Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas de DPI. Investigue imediatamente
evidéncias de DPI. Avalie pacientes com suspeita de DPI por meio de imagens radiograficas. Considere
consultar um pneumologista. Para DPI assintomatica (Grau 1), considerar tratamento com corticosteroides (por
exemplo, >0,5 mg/kg/dia de prednisolona ou equivalente). Interromper ENHERTU® até a recuperagdo (vide
secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Em casos de DPI sintomatica (Grau 2 ou superior), iniciar
imediatamente o tratamento sistémico com corticosteroides (por exemplo, >1 mg/kg/dia de prednisolona ou
equivalente) e continuar por pelo menos 14 dias, seguido de reducdo gradual por pelo menos 4 semanas.
Descontinuar permanentemente ENHERTU® em pacientes com diagnostico de DPI sintomatica (grau 2 ou
superior) (vide se¢cdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Cancer de mama metastatico HER2-positivo ou HER2 de baixa expressdo, CPNPC HER2-mutado e tumores
solidos (incluindo IHC 3+) (5,4 mg/kg)

Em pacientes com cancer de mama metastatico, CPNPC HER2-mutado e outros tumores solidos tratados com
ENHERTU® 5,4 mg/kg, DPI ocorreu em 12% dos pacientes. O tempo mediano até o primeiro inicio foi de 5,5



O

Dalichi-Sankyo

meses (intervélo: 0,9 a 31,5). Resultados fatais devido a DPI e/ou pneumonite ocorreram em 1,0% dos pacientes
tratados com ENHERTU®.

Cancer gastrico localmente avancado ou metastatico HER2-positivo (6,4 mg/kg)

Em pacientes tratados com ENHERTU® 6,4 mg/kg em estudos clinicos em vérios tipos de tumores (N=794),
DPI ocorreu em 16,8% dos pacientes conforme avaliagdo por revisdo independente. O tempo mediano até o
inicio foi de 4,2 meses (intervalo: -0,5, 21). A maioria dos casos de DPI era de Grau 1 (4,4%) e Grau 2 (8,7%).
Casos de Grau 3 ocorreram em 1,3% e casos de Grau 4 ocorreram em 0,1% dos pacientes. Eventos de Grau 5
ocorreram em 2,3% dos pacientes. Um paciente tinha DPI pré-existente que piorou apos o tratamento levando a
DPI de Grau 5.

Neutropenia

Pode ocorrer neutropenia grave, incluindo neutropenia febril, em pacientes tratados com ENHERTU®.
Monitore 0 hemograma completo antes do inicio de ENHERTU® ¢ antes de cada dose, e conforme indicado
clinicamente. Com base na gravidade da neutropenia, ENHERTU® pode exigir interrupgdo ou redugdo da dose

(vide segdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Cancer de mama metastdtico HER2-positivo ou HER2 de baixa expressdo, CPNPC HER2-mutado e tumores
solidos (incluindo IHC 3+) (5,4 mg/kg)

Em pacientes com cancer de mama metastatico, CPNPC HER2-mutado e outros tumores so6lidos tratados com
ENHERTU® 5,4 mg/kg, foi relatada uma diminuigdo na contagem de neutréfilos em 63% dos pacientes.
Dezessete por cento tiveram diminuicao da contagem de neutréfilos de Grau 3 ou 4. O tempo mediano até o
primeiro inicio da diminui¢ao da contagem de neutréfilos foi de 22 dias (intervalo: 2 a 939). Neutropenia febril
foi relatada em 1% dos pacientes.

Cancer gastrico localmente avancado ou metastatico HER2-positivo (6,4 mg/kg)

Em pacientes tratados com ENHERTU® 6,4 mg/kg em estudos clinicos em varios tipos de tumor (N=794),
neutropenia foi relatada em 42,8% dos pacientes e 28,3% tiveram eventos de Grau 3 ou 4. O tempo médio de
inicio foi de 16 dias (intervalo: 1 dia até 24,8 meses) e o tempo mediano para inicio dos sintomas foi de 9 dias
(intervalo: 2 dias a 17,2 meses). Neutropenia febril foi relatada em 2,6% dos pacientes. (Ver item "8. Posologia
e Modo de Usar").

Disfuncio Ventricular Esquerda

Os pacientes tratados com ENHERTU® podem apresentar risco aumentado de desenvolver disfungio ventricular
esquerda. Foi observada diminuigdo da fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) com terapias anti-
HER?2, incluindo ENHERTU®.

Avalie a FEVE antes do inicio de ENHERTU® e em intervalos regulares durante o tratamento, conforme
indicado clinicamente. Gerenciar a diminui¢do da FEVE através da interrupgdo do tratamento. Descontinuar
permanentemente ENHERTU® se for confirmada FEVE inferior a 40% ou diminuigdo absoluta da linha de base
superior a 20%. Descontinuar permanentemente ENHERTU® em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) sintomatica.

O tratamento com ENHERTU® ndo foi estudado em pacientes com historico de doenca cardiaca clinicamente
significativa ou FEVE inferior a 50% antes do inicio do tratamento

Cancer de mama metastdtico HER2-positivo ou HER2 de baixa expressdo, CPNPC HER2-mutado e tumores
solidos (incluindo IHC 3+) (5,4 mg/kg)

Em pacientes com cancer de mama metastatico, CPNPC HER2-mutado e outros tumores so6lidos tratados com
ENHERTU® 5,4 mg/kg, foi relatada diminuigdo da FEVE em 3,8% dos pacientes, dos quais 0,6% eram de Grau
3.

Cancer gastrico localmente avancado ou metastatico HER2-positivo (6,4 mg/kg)

Em pacientes tratados com ENHERTU® 6,4 mg/kg em varios tipos de tumores em estudos clinicos (N= 794),
foi notificada diminuicdo da FEVE em 12 pacientes (1,5%).
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Gravidez e léctagﬁo
Gravidez

ENHERTU® pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas. Ndo existem dados
disponiveis do uso de ENHERTU® em mulheres gravidas. No entanto, de acordo com relatos pos-
comercializacdo, 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 Farmacologicas™).

A administragio 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 apos
a ultima dose do tratamento, é recomendado monitoramento proximo.

Mulheres que recebam ENHERTU® durante a gravidez ou em até sete meses antes da concep¢io devem
ser monitoradas para oligoidramnio. Caso oligoidrdmnio 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 nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Contracepcdo em homens e mulheres

Mulheres com potencial de engravidar devem utilizar contracepcao efetiva durante o tratamento com
ENHERTUP® e por, pelo menos, sete meses ap6s a tltima dose do tratamento.

Homens com parceiras com potencial de engravidar devem utilizar contracepcdo efetiva durante o
tratamento com ENHERTU® e por, pelo menos, quatro meses ap0s a tiltima dose do tratamento.

Mulheres com potencial de engravidar

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

Fertilidade

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

Nao se sabe se trastuzumabe deruxtecana ou seus metabolitos sdo encontrados no fluido seminal. Antes de
iniciar o tratamento, pacientes do sexo masculino 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 ap0s a tltima dose d¢ ENHERTU®.

Lactacdo

Nio se sabe se ENHERTU® ¢ excretado no leite materno humano. Como muitos fArmacos sdo excretados
no leite humano, e devido ao potencial de rea¢des adversas graves em lactentes em aleitamento materno, as
mulheres devem descontinuar a amamentagio antes do inicio do tratamento com ENHERTU®. As mulheres
podem iniciar o aleitamento sete meses apos a tltima 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), OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K,
MRP1 e BCRP.
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A coadministragdo 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 coadministragdo com itraconazol (200 mg 2x/dia do dia 17 do ciclo 2 ao
dia 21 do ciclo 3), inibidor potente da CYP3A, aumentou a exposi¢do (ASC) do trastuzumabe deruxtecana
em 11% e do inibidor da topoisomerase I livre em 18%. Néo se espera que o impacto dessas alteracdes seja
clinicamente significativo.

Nio ¢é necessario ajuste de dose durante a administragdo concomitante d¢ ENHERTU® com medicamentos
inibidores da OATP1B ou CYP3A.

Naio ¢ 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® ndo 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 OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3,
MATEIL, MATE2-K, P-gp, BCRP ou BSEP, mas tem efeito inibitorio em OAT1 e OATP1B1 com valores
de ICso de 12,7 e 14,4 pmol/L, respectivamente, que sao significativamente superiores no Cmax de estado
estacionario (0,02 umol/L) do inibidor da topoisomerase I na dose de 5,4 mg/kg administrada a cada trés
semanas. N@o se espera interagdo clinicamente significativa com farmacos que sdo substratos dos
transportadores OAT1 ou OATP1BI.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Prazo de validade do frasco-ampola fechado
Este medicamento possui prazo de validade de 48 meses a partir da data de fabricag@o.

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

Prazo de validade da soluciao reconstituida

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

Prazo de validade da solucao diluida

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

O tempo maximo desde a reconstituicdo da ampola até o fim da administracdo nao deve ultrapassar 24
horas. O medicamento deve ser descartado caso o tempo de armazenamento exceda esse limite.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana) é um p¢ liofilizado estéril, de cor branca a levemente amarelada,
sem conservantes, em frasco-ampola de uso unico. Medicamentos de administragdo parenteral devem ser
inspecionados visualmente para material particulado e descoloracdo antes da administragdo, 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® ndo deve ser administrado por injegdo intravenosa direta ou em bolus.
Para instru¢des com relagdo a reconstituicdo e diluicdo de ENHERTU® vide item “8. Posologia e Modo de
Usar - Instrucdes especiais para uso ¢ manipulagdo”.

N3io substitua ENHERTU® por trastuzumabe ou trastuzumabe emtansina.

Selecdo de pacientes para o cincer de mama HER2 com baixa expressao

Selecione pacientes para o tratamento do cancer de mama HER2 com baixa expressdo metastatico ou ndo
ressecavel com base no status tumoral IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-.

Selecio de pacientes para CPNPC irressecavel ou metastatico

Selecione pacientes para o tratamento de CPNPC irressecével ou metastatico com ENHERTU® com base
na presenca de mutagdes HER2 (ERBB2) ativadoras detectadas por um teste validado.

Selecdo de pacientes para adenocarcinoma gastrico ou da jun¢o gastroesofigica (JGE)

Os pacientes tratados com trastuzumabe deruxtecana para o adenocarcinoma gastrico ou da jungdo
gastroesofagica devem ter documentado o seu estado tumoral HER2-positivo, definido como uma
pontuagdo de 3+ por imunohistoquimica (IHC) ou uma proporgdo > 2 por hibridizacdo in situ (ISH) ou por
hibridizagdo fluorescente in situ (FISH) avaliadas utilizando um dispositivo médico para diagndstico in vitro
(DIV) com marcag@o CE. Se ndo estiver disponivel um DIV com marcagdo CE, o estado de HER2 deve ser
avaliado por um teste alternativo validado.

Selecio de pacientes para outros tumores solidos irressecaveis ou metastaticos

Selecione pacientes para tratamento de tumores solidos irressecaveis ou metastaticos com base no status do
tumor HER2-positivo (IHC 3+).

Posologia

A dose inicial deve ser administrada na forma de infusdo 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
infusdo.

Dose Recomendada para Cancer de Mama metastatico, CPNPC HER2-mutado Irressecavel ou Metastdatico e
Qutros Tumores Solidos Irressecaveis ou Metastaticos

A dose recomendada de ENHERTU® ¢é de 5,4 mg/kg, administrada como infusdo intravenosa uma vez a cada
trés semanas (ciclo de 21 dias) até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Dose recomendada para Cancer Gastrico Localmente Avancado ou Metastatico

A dose recomendada de ENHERTU® ¢ de 6,4 mg/kg, administrada como infusdo intravenosa uma vez a cada
trés semanas (ciclo de 21 dias) até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Pré-Medicacio

ENHERTU® é emetogénico (vide item “9. Reagdes Adversas™), incluindo néuseas e/ou vomitos tardios. Os
pacientes devem ser pré-medicados antes de cada dose de ENHERTU® com um regime combinado de dois
ou trés medicamentos para prevengdo 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).



O

Dalichi-Sankyo

Modificacoes de Dose

O manejo de reagdes adversas pode requerer interrupgdo temporaria, redugcdo de dose ou descontinuagdo
do tratamento com ENHERTU®, conforme orientacdes descritas nas Tabelas 10 e 11.

A dose de ENHERTU® nio deve ser reescalonada apos reducio de dose.

Tabela 10: Esquema de reducio de dose

Esquema de reducio de dose

Cancer de Mama, CPNPC e
Outros Tumores Sélidos

Cancer Gastrico

Dose inicial recomendada 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
Primeira redug@o de dose 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg
Segunda redugdo de dose 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg

Necessidade de nova redugdo de dose

Descontinue o tratamento

Descontinue o tratamento.

Tabela 11: Modificacoes de dose por reagdes adversas

Reacio adversa Gravidade Modificacio do tratamento
Doenga pulmonar DPI/pneumonite assintomatica | Interromper ENHERTU® até que o
intersticial (Grau 1) quadro seja resolvido para Grau 0, e
(DPI)/pneumonite 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 10).
Considerar tratamento com
corticoesteroide assim que haja
suspeita de DPI/pneumonite (vide item
“5. Adverténcias e Precaugdes”).
DPI/pneumonite sintomatica Descontinuar permanentemente
(= Grau 2) 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) Interromper ENHERTU® até que o
quadro seja resolvido para Grau 2 ou
inferior, depois manter a dose.

Grau 4 (<0,5x 10°/L) Interromper ENHERTU® até que o
quadro seja resolvido para Grau 2 ou
inferior.

Reduzir um nivel de dose (vide Tabela
10).
Neutropenia febril Contagem absoluta de Interromper ENHERTU® até
neutréfilos <1 x 10%/L e resolugdo.

temperatura superior a 38,3°C, | Reduzir um nivel de dose (vide Tabela

ou temperatura igual ou 10).

superior a 38°C por mais de

uma hora

Reducio da fragdo de FEVE > 45% e reducao Continuar tratamento com
ejegdo de ventriculo absoluta em relacdo ao valor ENHERTU®.
esquerdo (FEVE) basal* de 10% a 20%
FEVE 40% a | E reducao Continuar tratamento com
45% absoluta em ENHERTU®.
relagdo ao Repetir avaliacdo de FEVE dentro de 3
valor basal* semanas.
inferior a 10%




E redugdo Interromper ENHERTU®,

absoluta em Repetir avaliagdo de FEVE dentro de 3
relacdo ao semanas.

valor basal* Descontinuar permanentemente

de 10%a20% | ENHERTU® se FEVE ndo 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 redugéo Interromper ENHERTU®,
absoluta em relagdo ao valor Repetir avaliagdo de FEVE dentro de 3
basal superior a 20% semanas.

Descontinuar permanentemente
ENHERTU® se confirmada FEVE <
40% ou confirmada redugao absoluta
em relagdo ao valor basal* superior a
20%.

Insuficiéncia cardiaca Descontinuar permanentemente
congestiva (ICC) sintomatica ENHERTU®.

Os graus de toxicidade estdo 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).

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.

Populacdes especiais

Uso geriatrico

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

Dos 1901 pacientes tratados com dose > 5,4 mg/kg de ENHERTU® em estudos clinicos para multiplos tipos
de tumor, 28,5% tinham idade >65 anos ¢ 5,8% tinham idade > 75 anos. A incidéncia de reacdes adversas
Graus 3-4 em pacientes com idade >65 anos foi de 48,0% e em pacientes mais jovens de 42,6%.

Dos 794 pacientes em estudos clinicos em varios tipos de tumores tratados com ENHERTU® 6,4 mg/kg,
38,7% tinham 65 anos ou mais e 7,4% tinham 75 anos ou mais. A incidéncia de reagdes adversas de grau

3-4 observadas em pacientes com 65 anos ou mais foi de 58,6% e em pacientes mais jovens foi de 60,6%.

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

Uso pediatrico

A seguranca e eficacia de ENHERTU® nio foram estabelecidas em pacientes pediatricos, ja que ndo existe
uso relevante nessa populagdo para a indicagdo de cancer de mama metastatico.

Insuficiéncia renal

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragdo de creatinina [CLcr]
> 60 e < 90 mL/min) ou moderada (CLcr > 30 e < 60 mL/min). Dados limitados estdo disponiveis em
pacientes com insuficiéncia renal grave. Foi observada uma maior incidéncia de DPI/pneumonite de Graus
1 e 2 em pacientes com insuficiéncia renal moderada, levando a um aumento na descontinuacdo do
tratamento. Pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave devem ser cuidadosamente monitorados
(vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Insuficiéncia hepética
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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 limitados para
realizar qualquer recomendagdo de ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
(bilirrubina total > 1,5-3 x LSN e qualquer AST). Nao existem dados disponiveis em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (bilirrubina total > 3 x LSN e qualquer AST).

LSN: Limite Superior de Normalidade.
Instrugdes especiais para uso e manipulacio

Para evitar erros na medicacdo, ¢ importante verificar o roétulo do frasco-ampola para garantir que o
medicamento que esta sendo preparado ¢ administrado ¢ ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana), € ndo
trastuzumabe ou trastuzumabe entansina.

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

Reconstitui¢do

e Reconstitua 0 medicamento imediatamente antes da diluigdo.

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

e Utilizando uma seringa estéril, injete lentamente 5 mL de 4dgua estéril para injetaveis em cada
frasco-ampola de 100 mg para obter concentragdo final de 20 mg/mL.

e Faca movimentos circulares suaves com o frasco-ampola até completa dissolug@o. Néo agite.

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

¢ O medicamento ndo contém conservantes. Caso ndo seja utilizado, descartar o produto diluido apds
24 horas de armazenamento sob refrigeracao.

Diluicdo
Calculo para determinar o volume de ENHERTU® reconstituido para posterior diluigdo:

Volume (mL) = Dose de ENHERTU® x Peso corpéreo do paciente (kg)
20 mg/mL (concentragdo da solugdo reconstituida)

e O tempo maximo desde a reconstitui¢do da ampola até o fim da administragdo ndo deve ultrapassar
24 horas. O medicamento deve ser descartado caso o tempo de armazenamento exceda esse limite.

e Retire o volume calculado do(s) frasco(s)-ampola utilizando uma seringa estéril. Inspecione a solugao
reconstituida para particulas ou alteragdo de cor. A solugdo deve ser limpida e incolor a levemente
amarelada. N@o use o medicamento caso observe particulas visiveis ou caso a solu¢do esteja turva ou
com alteracdo de cor.

e Dilua o volume calculado da solugdo reconstituida de ENHERTU® em uma bolsa de infusdo contendo
100 mL de solugdo de dextrose 5%. Nio deve ser utilizada solucio de cloreto de sodio. E recomendada
a utilizagdo de bolsa de infusdo de cloreto de polivinila (PVC) ou poliolefina (copolimero de etileno
e polipropileno).

e Inverta suavemente a bolsa de infusdo para misturar a solu¢do. Nao agite.

e Cubra a bolsa de infusdo para protegé-la da luz.

e 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 §°C) por
até 24 horas, protegida da luz. Nao congelar.

e Descartar qualquer quantidade remanescente no frasco-ampola.

Administragdo

e Caso a solugdo preparada para infusdo seja armazenada sob refrigeragdo (2°C a 8°C), recomenda-se
que a temperatura da solucdo seja equilibrada a temperatura ambiente antes da administracao,
protegida da luz.

e  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.
N2ao administre por injegdo intravenosa direta ou em bolus. Cubra a bolsa de infusdo para proteger a
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solucdo da luz.

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

Descarte

O medicamento reconstituido ndo contém conservantes e ¢ indicado para uso tnico. Descartar qualquer
quantidade remanescente no frasco-ampola.

Incompatibilidades

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

Solucdo de cloreto de sodio para infusdo ndo deve ser utilizada para reconstitu¢@o ou dilui¢ao, pois pode
causar formacgao de particulado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As seguintes reac¢des adversas clinicamente significativas sdo descritas em outras partes da bula:

e Doenga pulmonar intersticial/pneumonite [ver Adverténcias e Precaugdes (5)]
e Neutropenia [ver Adverténcias e Precaugoes (5)]
e Disfun¢do Ventricular Esquerda [ver Adverténcias e Precaucdes (5)]

Experiéncia em Ensaios Clinicos

Como os ensaios clinicos sdo conduzidos sob condi¢cdes muito variadas, as taxas de reagdes adversas observadas
nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as taxas nos ensaios
clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

Cancer de mama metastatico HER2-positivo e HER2 de baixa expressdo, CPNPC HER2-mutado e tumores
solidos (incluindo IHC 3+) (5,4 mg/kg)

A populagio de seguranga agrupada descrita em ADVERTENCIAS E PRECAUCOES reflete a exposi¢io a
ENHERTU® 5,4 mg/kg por via intravenosa a cada 3 semanas em 1799 pacientes nos estudos DS8201-A-J101
(NCT02564900), DESTINY-Breast0l, DESTINYBreast02, DESTINY-Breast03, DESTINY-Breast04,
DESTINY -Lung01, DESTINY-Lung02, DESTINY-CRCO02 e DESTINY-PanTumor02. Entre esses pacientes,
65% foram expostos por mais de 6 meses e 38% foram expostos por mais de 12 meses. Nesta populacdo de
seguranca agrupada, as reagdes adversas mais comuns (>20%) (incluindo anomalias laboratoriais) foram
nauseas (73%), diminuicdo da contagem de globulos brancos (70%), diminuicdo da hemoglobina (66%),
diminui¢do da contagem de neutréfilos (63 %), diminui¢do da contagem de linfocitos (58%), fadiga (56%),
diminui¢do da contagem de plaquetas (48%), aumento da aspartato aminotransferase (47%), aumento da alanina
aminotransferase (43%), vomitos (40%), aumento da fosfatase alcalina no sangue (38%), alopecia (34%),
constipagdo (33%), diminui¢do do apetite (32%), diminui¢do do potassio no sangue (31%), diarreia (29%), dor
musculoesquelética (24%) e dor abdominal (20%).

Multiplos Tumores (6,4mg/kg)

A seguranga de ENHERTU® foi avaliada em uma populagdo agrupada de pacientes de estudos clinicos que
receberam pelo menos uma dose 6,4 mg/kg (N = 794) em estudos clinicos para multiplos tipos de tumores. A
dura¢do mediana da exposicao nessa populagdo foi de 5,5 meses (intervalo: 0,7 a 41 meses).

Cancer de mama metastatico

A seguranca de ENHERTU® 5,4 mg/kg foi avaliada em uma analise agrupada de 1287 pacientes com cancer
de mama metastatico ou ndo ressecavel nos estudos DS8201-A-J101 (coorte de cancer de mama, n=71),
DESTINY-Breast0l (n=184), DESTINY-Breast02 (n=404), DESTINY-Breast03 (n=257), ¢ DESTINY-
Breast04 (n=371). A duragdo mediana de tratamento foi de 10 meses (intervalo: 0,2 a 45,1)
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As caracteristicas demograficas da populagdo agrupada eram: idade mediana de 55,5 anos (intervalo: 22 a
96); 99,5% de sexo feminino; 49,2% eram brancos, 40,8% eram asiaticos, 28,6% eram negros ou
afroamericanos; 56,6% apresentavam performance status Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0
e 43,3% apresentavam performance status ECOG 1. Os estudos excluiram pacientes com histéria de DPI
tratada ou com DPI no momento da triagem e pacientes com histéria de doenga cardiaca clinicamente
significativa.

Nos estudos agrupados, as reagdes adversas mais comuns (frequéncia > 20%) foram nausea (75,8%), fadiga
(58,3%), vomito (43,7%), alopecia (39,9%), neutropenia (35,7%), constipagdo (35,3%), anemia (34,7%),
diminuigdo de apetite (32%), diarreia (29,2%), aumento de transaminases (27,5%), dor musculoesquelética
(27,2%), trombocitopenia (24,7%), leucopenia (23,9%), e dor abdominal (20,6%). Nos estudos agrupados,
as reagoes adversas graves (frequéncia >1%) foram doenca pulmonar intersticial (3,7%), vomitos (1,5%),
anemia (1,1%), ¢ nausea (1,1%). Houve 14 (1,1%) pacientes com reacdes adversas que levaram a morte,
13 atribuidas a DPI (1,0%), 3 atribuidas a pneumonia (0,2%), ¢ 1 atribuida a neutropenia febril (0,1%).

Interrupgdes de dose por reagdes adversas ocorreram em 32,7% dos pacientes tratados com ENHERTU®.
As reagdes adversas mais frequentes (frequéncia >2%) associadas com interrup¢do de dose foram
neutropenia (14%), fadiga (5,1%), anemia (4,8%), leucopenia (4,1%), trombocitopenia (3,2%), infec¢do no
trato respiratorio superior (2,8%) e doenca pulmonar intersticial (2,5%). Reducdes de dose ocorreram em
20,9% dos pacientes tratados com ENHERTU®. As reagdes adversas mais frequentes (frequéncia >2%)
associadas com reducdo de dose foram ndusea (5,2%), fadiga (5,1%), neutropenia (3,6%), e
trombocitopenia (2,2%). Descontinuagio do tratamento por rea¢do adversa ocorreu em 12,4% dos pacientes
tratados com ENHERTU®. A reagdo adversa mais frequente (frequéncia >2%) associada com
descontinuacgdo permanente foi a doenga pulmonar intersticial (9,5%).

Lista tabulada de reacoes adversas

As reacOes adversas observadas nos pacientes com cancer de mama metastatico ou ndo ressecavel que
receberam pelo menos uma dose de ENHERTU® 5,4 mg/kg sdo apresentadas na Tabela 12. As reagdes
adversas sdo listadas de acordo com a classe de sistema de 6rgdos MedDRA, e categorizadas por frequéncia.
As categorias de frequéncia sdo 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 disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia as
reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade no grupo do ENHERTU®.

Tabela 12: Lista tabular de reacdes adversas em pacientes com cincer de mama metastatico ou nao
ressecavel tratados com trastuzumbe deruxtecana (5,4 mg/kg)

Classe de Sistema de Orgﬁos ENHERTU® (5,4 mg/kg)

MedDRA/Termo Preferencial ou Termo | N=1287

Agrupado Qualquer Grau (%) ‘ Grau 3-4 (%)
Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Neutropenia® Muito Comum 35,7 17,5
Anemia® Muito Comum 34,7 9,3
Trombocitopenia® Muito Comum 247 5,0
Leucopenia? Muito Comum 239 6,8
Linfopenia® Muito Comum 11,3 5,1
Neutropenia febril Incomum 0,9 0,9
Distirbios oculares

Olho seco Comum 5,8 0,2
Visdo borradaf Comum 45 0

Disturbios gastrointestinais

Nausea Muito Comum 75,8 6,1
Vomitos Muito Comum 43,7 2,7
Constipacao Muito Comum 353 0,4
Diarreia Muito Comum 29,2 2,0
Dor abdominal® Muito Comum 20,6 1,0
Estomatite" Muito Comum 15,2 0,8
Dispepsia Muito Comum 11,8 0

Distensdo abdominal Comum 4.0 0
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Gastrite Comum 23 02
Flatuléncia Comum 1,9 0
Disturbios gerais e condicdes do local de administracio

Fadiga' Muito Comum 58,3 8,6
Pirexia Muito Comum 13,1 0,4

Distirbios hepatobiliares

Transaminases aumentadas’ ‘ Muito Comum | 27,5 ‘ 3,8

Infecgdes e infestacdes

Infecgio do trato respiratorio superior ‘ Muito Comum | 19,9 ‘ 0,2

Lesoes, envenenamentos e complicacdes de procedimentos

Reacio relacionada a infuséo! ‘ Comum | 1,3 ‘ 0
Exames

Reducao de peso Muito Comum 16,6 0,6
Fosfatase alcalina sanguinea aumentada Comum 9,0 0,4
Bilirrubina sanguinea aumentada™ Comum 8,6 0,9
Creatinina sanguinea aumentada Comum 3,0 0,2
Disturbios de metabolismo e nutricao

Hipocalemia® Muito Comum 11,5 33
Diminuigédo de apetite Muito Comum 32,0 1,8
Desidratacao Comum 3,0 0,5
Disturbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo

Dor musculoesquelética® Muito Comum 272 0,9
Distirbios do sistema nervoso

Cefaleia? Muito Comum 19,4 0,2
Tontura Muito Comum 10,3 0,3
Disgeusia Comum 8,2 0
Distirbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Doenga pulmonar intersticial? Muito Comum 12,8 0,9
Tosse Muito Comum 14,8 0,1
Espistaxe Muito Comum 11,1 0
Dispneia Muito Comum 10,7 0,9
Distirbios da pele e do tecido subcutineo

Alopecia Muito Comum 399 0,2
Exantema” Muito Comum 10,3 0,1
Prurido Comum 54 0,1
Hisperpigmentacao da pele® Comum 5,0 0

MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatérias.

TP = Termo Preferencial.

! Nao foram relatadas reacdes adversas Grau 5 em nenhum dos grupos.

2 Termo agrupado de neutropenia inclui TPs de neutropenia e diminui¢do da contagem de neutrofilos.
® Termo agrupado de anemia inclui TPs de anemia, diminuigdo de hemoglobina, diminuigdo de
hematocrito e diminuigdo da contagem de células vermelhas.

¢ Termo agrupado de trombocitopenia inclui TPs de trombocitopenia e diminui¢do da contagem de
plaquetas.

4 Termo agrupado de leucopenia inclui TPs de leucopenia e diminuigdo da contagem de leucdcitos.

¢ Termo agrupado de linfopenia inclui TPs de linfopenia e diminui¢ao da contagem de linfocitos.

f Termo agrupado de visdo borrada inclui TPs de visio borrada e comprometimento visual

¢ Termo agrupado de dor abdominal inclui TPs de dor abdominal, desconforto abdominal, dor
gastrointestinal, dor abdominal inferior e dor abdominal superior.

" Termo agrupado de estomatite inclui TPs de estomatite, tlcera aftosa, ulceragdo da boca, erosio da
mucosa oral e erup¢ao da mucosa oral.

i Termo agrupado de fadiga inclui TPs de fadiga, astenia, mal-estar e letargia.

J Termo agrupado de transaminases aumentadas inclui TPs de transaminases aumentadas, aspartato
aminotransferase aumentada, alanina aminotransferase aumentada, gama-glutamil aminotransferase
aumentada, teste de fun¢do hepatica anormal, fungdo hepatica anormal, teste de fungdo hepatica
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aumentada e hipertransaminasemia.

X Termo agrupado de infecgdo do trato respiratorio superior inclui TPs de infecgdo do trato respiratdrio
superior, influenza, sindrome gripal, nasofaringite, faringite, sinusite, rinite e laringite.

' Termo agrupado de reagdes relacionadas a infusio inclui TPs de hipersensibilidade e reagio relacionada

a infusao.

™ Termo agrupado de aumento de bilirrubina sanguinea aumentada inclui TPs de bilirrubina sanguinea
aumentada, hiperbilirrubinemia, bilirrubina conjugada aumentada e bilirrubina sanguinea ndo conjugada
aumentada.

" Termo agrupado de hipocalemia inclui TPs de hipocalemia e diminui¢do do potassio sanguineo

° Termo agrupado de dor musculoesquelética inclui TPs de dor nas costas, mialgia, dor nas extremidades,
dor musculoesquelética, espasmos musculares, dor 6ssea, dor no pescogo, dor musculoesquelética no

peito e desconforto nos membros.

P Termo agrupado de cefaleia inclui cefaleia, migranea e cefaelia sinusal

9Doenga pulmonar intersticial inclui eventos que foram adjudicados como DPI relacionada ao medicamento
para ENHERTU®: pneumonite, doenca pulmonar intersticial, infec¢do do trato respiratdrio inferior,
pneumonia intersticial idiopatica, distirbio pulmonar, toxicidade pulmonar, faléncia respiratdria aguda,
alveolite, bronquiectasia, pneumonite por hipersensibilidade, infiltracdo pulmonar, opacidade pulmonar,
linfangite, pneumonia organizacional, pneumonia, pneumonia bacteriana, pneumonia fungica, fibrose
pulmonar, pneumonite por radiagdo, faléncia respiratéria e massa pulmonar. Eventos de DPI adjudicados de
Grau 5 foram faléncia respiratoria, faléncia respiratoria aguda, fibrose pulmonar, linfangite, DPI e pneumonite.
" Termo agrupado de exantema inclui exantema, exantema pustular, exantema maculopapular, exantema
papular, exantema macular e exantema pruriginoso.

$ Termo agrupado de hiperpigmentac@o da pele inclui TPs de hiperpigmentagdo da pele, descoloragdo da
pele e distarbio de pigmentacao.

CPNPC irressecavel ou metastatico

Mutacdo HER2 com 5,4 mg/kg

A seguranga de ENHERTU® foi avaliada em 101 pacientes com cancer de pulmio metastatico ou
irressecavel com mutagio HER2 que receberam ENHERTU® 5,4 mg/kg no DESTINY-Lung02 (Vide segio
2. RESULTADOS DE EFICACIA). A duragdo mediana do tratamento foi de 7,7 meses (intervalo: 0,7 a
20,8).

Nos pacientes tratados com ENHERTU® (N=101), a idade mediana foi de 59 anos (variacdo de 30 a 83);
64,4% eram do sexo feminino; 63,4% eram asiaticos, 22,8% eram brancos; ¢ 29,7% tinham performance
status ECOG 0 e 70,3% tinham status de desempenho ECOG 1. Os estudos excluiram pacientes com
historico de DPI ou DPI tratada na triagem e pacientes com historico de doenga cardiaca clinicamente
significativa.

As reacdes adversas mais comuns (frequéncia >20%) foram nausea (67,3%), fadiga (44,6%), neutropenia
(42,6%), diminui¢do do apetite (39,6%), anemia (36,6%), constipacdo (36,6%), vomitos (31,7%),
leucopenia (28,7%), trombocitopenia (27,7%), diarreia (22,8%), transaminases aumentadas (21,8%) e
alopecia (21,8%). As reagdes adversas graves mais comuns (frequéncia >1%) foram DPI/pneumonite
(4,0%), trombocitopenia (3,0%), ndusea (2,0%), vomitos (2,0%) e dispneia (2,0%).

Interrupgdes de dose devido a reagdes adversas ocorreram em 28,7% dos pacientes. As reagdes adversas
mais frequentes (>2%) associadas a interrup¢do da dose foram neutropenia (11,9%). DPI/pneumonite
(5,0%), fadiga (5,0%) e anemia (4,0%). As reducdes de dose ocorreram em 13,9% dos pacientes. As reagdes
adversas mais frequentes (>2%) associadas a redugdo da dose foram neutropenia (4,0%), fadiga (3,0%) e
diminuicdo do apetite (3,0%). A descontinuacdo da terapia devido a uma reagdo adversa ocorreu em 10,9%
dos pacientes. A reacdo adversa mais frequente (>2%) associada a descontinuagdo permanente foi
DPI/pneumonite (9,9%).

Lista Tabulada de Reacdes Adversas

As reagdes adversas em pacientes com CPNPC nédo ressecavel ou metastatico com mutagdo HER2 que
receberam pelo menos uma dose de ENHERTU® 5,4 mg/kg sdo apresentadas na Tabela 13. As reagdes
adversas sdo listadas pelo Dicionario Médico para Atividades Regulatorias (MedDRA) classe de sistema
de 6rgdos (SOC) e categorias de frequéncia. As categorias de frequéncia sdo 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 raros
(<1/10.000) e desconhecidos (ndo podem ser estimados a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 13: Lista Tabulada de Reacdes Adversas em Pacientes com CPNPC Irressecavel ou
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Metastitico no DESTINY-Lung02 Tratados com Trastuzumabe Deruxtecana 5,4 mg/kg

Classe de Sistema de ENHERTU®

Orgios MedDRA/Termo | N=101

Z;e;f;:gzlal ou Termo Frequéncia 3/‘:;‘ lquer Grau Graus 3 ou 4 (%)
Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico

Neutropenia® Muito comum 42,6 18,8
Anemia Muito comum 36,6 10,9
Leucopenia® Muito comum 28,7 5,0
Trombocitopenia® Muito comum 27,7 59
Linfopenia¢ Comum 6,9 3,0
Disturbios gastrointestinais

Nausea Muito comum 67,3 4.0
Constipacao Muito comum 36,6 1,0
Vomito Muito comum 31,7 3,0
Diarreia Muito comum 22,8 1,0
Estomatite® Muito comum 15,8 0
Dor abdominalf Comum 9,9 0
Distirbios Gerais e Condicoes do Local de Administra¢io

Fadiga® | Muito comum | 44,6 | 7,9
Infecgdes e Infestacoes

Infeccdo do trato respiratorio | Comum 8,9 0
superior”

Investigacoes

Transaminases aumentadas’ | Muito comum [ 21,8 [ 3,0
Disturbios do Metabolismo e Nutricao

Diminuigéo do apetite Muito comum 39,6 2,0
Hipocalemia Muito comum 12,9 6,9
Distirbios do Sistema Nervoso

Dor de cabega! | Comum | 59 [0
Distirbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais

Doenga pulmonar Muito comum 12,9 1,0
intersticial®

Dispneia Comum 5,0 2,0
Epistaxe Comum 4,0 0
Distirbios da Pele e Tecidos Subcutineos

Alopecia Muito comum 21,8 0
Rash cutineo' Comum 5,0 0

MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatorias

PT = termo preferido a Termo agrupado de neutropenia inclui PTs de neutropenia e diminui¢@o da contagem
de neutrofilos.

20 termo agrupado de neutropenia inclui PTs de neutropenia e contagem de neutréfilos diminuida.

O termo agrupado de leucopenia inclui PTs de leucopenia e contagem de leucdcitos diminuida.

¢ 0O termo agrupado de trombocitopenia inclui PTs de trombocitopenia e diminui¢do da contagem de
plaquetas.

40 termo agrupado de linfopenia inclui PTs de linfopenia e contagem de linfécitos diminuida.

¢0 termo agrupado de estomatite inclui PTs de estomatite e ulcera¢ao na boca.

fO termo agrupado de dor abdominal inclui PTs de desconforto abdominal, dor abdominal e dor abdominal
superior.

20 termo fadiga agrupado inclui PTs de fadiga, astenia e mal-estar.

" O termo agrupado de infecgiio do trato respiratorio superior inclui infecgiio do trato respiratdrio superior,
rinite, nasofaringite, gripe, doenca semelhante a gripe, faringite e laringite.

'O termo agrupado de transaminases aumentadas inclui PTs de alanina aminotransferase aumentada,
aspartato aminotransferase aumentada, gama-glutamiltransferase aumentada e funcéo hepatica anormal.
70O termo agrupado de cefaleia inclui PTs de cefaleia e enxaqueca.

K A doenga pulmonar intersticial inclui eventos que foram julgados como DPI relacionada ao medicamento:
pneumonite, doenga pulmonar intersticial, toxicidade pulmonar e insuficiéncia respiratoria. Nado foram
relatados eventos de DPI relacionados a medicamentos de Grau 5.

'0 termo agrupado de rash cutineo inclui PTs de rash e rash maculopapular.

Cancer Gastrico Localmente Avancado ou Metastatico
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A seguranca de ENHERTU® 6,4 mg/kg foi avaliada em uma analise agrupada de 229 pacientes com
adenocarcinoma gastrico HER2-positivo ou JEG localmente avancado ou metastatico em DESTINY-
Gastric0l (N=125), DESTINY-Gastric02 (N=79) e DS8201-A-J101 (coorte de cancer gastrico, N=25).

As caracteristicas da populag@o do estudo agrupado foram as seguintes: a idade média era de 65 anos
(intervalo de 20 a 82), 75% eram do sexo masculino, 67% eram asiaticos e 48% tinham um status de
desempenho ECOG de 0 e 52% tinham um status de desempenho ECOG de 1. Os estudos excluiram
pacientes com historico de DPI/pneumonite que requereram tratamento com esteroides ou DPI/pneumonite
na triagem e pacientes com historico de doenga cardiaca clinicamente significativa.

No DESTINY-Gastric01, os pacientes receberam por via intravenosa pelo menos uma dose d¢ ENHERTU®
(N=125) 6,4 mg/kg uma vez a cada trés semanas ou quimioterapia de escolha do médico: irinotecano
(N=55) 150 mg/m? quinzenalmente ou paclitaxel (N=7) 80 mg/m? semanalmente por 3 semanas. A duragio
mediana do tratamento foi de 4,6 meses (intervalo: 0,7 a 29,7) em pacientes tratados com ENHERTU® e
2,8 meses (intervalo: 0,5 a 13,1) em pacientes tratados por escolha do médico: 2,8 meses (intervalo: 0,5 a
11,3) no grupo irinotecano e 4,6 meses (intervalo: 0,9 a 13,1) no grupo paclitaxel.

Em DESTINY-Gastric02 e DS8201-A-J101, os pacientes receberam por via intravenosa pelo menos uma
dose de ENHERTU® 6,4 mg/kg uma vez a cada trés semanas. No DESTINY-Gastric02, a duragio mediana
do tratamento foi de 4,3 meses (intervalo: 0,7 a22,1). No DS8201-A-J101, a duragdo mediana do tratamento
foi de 4,5 meses (intervalo: 0,7 a 15,2).

Nos estudos agrupados, as reagdes adversas mais comuns em pacientes tratados com ENHERTU® 6,4
mg/kg (frequéncia >20%) foram nauseas (65,9%), diminui¢do do apetite (54,1%), fadiga (53,3%), anemia
(50,7%), neutropenia (49,8%), trombocitopenia (35,4%), vomitos (33,2%), diarreia (32,8%), leucopenia
(30,6%), constipagdo (26,6%), alopecia (22,3%) e pirexia (21,0%). As reagdes adversas graves mais
comuns (frequéncia >1%) foram diminui¢cdo do apetite (7,0%), DPI (4,4%), pneumonia (3,9%), ndusea
(2,2%), vomito (1,7%), desidratacdo (1,7%), anemia (1,7%), diarreia (1,3%), dor abdominal (1,3%) e
pirexia (1,3%). Houve 3 (1,3%) pacientes com reacdes adversas levando a morte, sendo duas mortes
atribuidas a ILD (0,9%) e uma atribuida a pneumonia (0,4%).

Interrupgdes de dose devido a reagdes adversas ocorreram em 40,2% dos pacientes tratados com 6,4 mg/kg
de ENHERTU®. As reagdes adversas mais frequentes (>2%) associadas a interrup¢do da dose foram:
neutropenia (17,9%), anemia (8,3%), diminui¢do do apetite (7,0%), leucopenia (5,7%), fadiga (4,4%), DPI
(3,5%), pneumonia (3,5%), trombocitopenia (2,6%) e infec¢do do trato respiratdrio superior (2,2%).
Redugdes de dose ocorreram em 27,5% dos pacientes tratados com ENHERTU®. As reagdes adversas mais
frequentes (>2%) associadas a reducdo da dose foram neutropenia (9,2%), diminui¢do do apetite (8,3%),
nausea (6,6%), fadiga (5,7%) e neutropenia febril (2,2%). A descontinuagao da terapia devido a uma reacao
adversa ocorreu em 12,2% dos pacientes tratados com ENHERTU®. A reagdo adversa mais frequente
(>2%) associada a descontinuag¢ao permanente foi DPI (7,4%).

Lista Tabelada de Reacdes Adversas

As reagdes adversas em 229 pacientes com adenocarcinoma gastrico HER2-positivo localmente avangado
ou metastatico ou JGE que receberam pelo menos uma dose de ENHERTU® 6,4 mg/kg sdo apresentadas
na Tabela 14. As reagdes adversas estdo listadas por classe de sistema de 6rgdos MedDRA (SOC) e
categorias de frequéncia. As categorias de frequéncia s@o definidas como muito comuns (>1/10), comuns
(>1/100 a <1/10), incomuns (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/ 1.000), muito rara (<1/10.000) e
desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia,
as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.



O

Daiichi-Sankyo

Tabela 14: Lista tabulada de reacdes adversas em pacientes com adenocarcinoma gastrico HER2-positivo localmente avancado ou metastatico ou JGE
tratados com trastuzumabe deruxtecana 6,4 mg/kg

DESTINY Gastric-01

ENHERTU®

Cancer Gastrico HER2-positivo Agrupado

Classe de 6rgao do sistema N=229
MedDRA/termo preferido ENHERTU® Quimioterapia de Escolha do Médico
ou termo agrupado N=125 N=62
Qualquer grau 3 ou Qualquer grau 3 ou Qualquer grau 3 ou
Frequéncia grau 42 Frequéncia grau 42 Frequéncia grau 42
% % % % % %
Distirbios do Sistema Sanguineo e Linfatico
Neutropenia® Muito comum 64,8 51,2 Muito comum 35,5 242 Muito comum 498 36.2
Anemia® Muito comum 57,6 38,4 Muito comum 30,6 22,6 Muito comum 50.7 297
Leucopenia® Muito comum 38,4 20,8 Muito comum 35,5 11,3 Muito comum 306 16.6
Linfopenia® Muito comum 232 12,0 Comum 3,2 1,6 Muito comum 16.2 9.6
Trombocitopeniaf Muito comum 40,0 11,2 Comum 6,5 3,2 Muito comum 354 9.6
Neutropenia febril Comum 4.8 4.8 Comum 3,2 3,2 Comum 39 3,9
Problemas gastrointestinais
Nausea Muito comum 63,2 5,6 Muito comum 46,8 1,6 Muito comum 65,9 6,1
Vomito Muito comum 26,4 0 Comum 8,1 0 Muito comum 33,2 0,9
Diarréia Muito comum 32,8 2,4 Muito comum 323 1,6 Muito comum 32,8 1,7
Dor abdominal® Muito comum 15,2 0,8 Muito comum 14,5 32 Muito comum 16,2 1,3
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DESTINY Gastric-01

ENHERTU®
Cancer Gastrico HER2-positivo Agrupado
Classe de 6rgao do sistema N=229
MedDRA/termo preferido ENHERTU® Quimioterapia de Escolha do Médico
ou termo agrupado N=125 N=62
Qualquer grau 3 ou Qualquer grau 3 ou Qualquer grau 3 ou
Frequéncia grau 42 Frequéncia grau 4 Frequéncia grau 42
% % % % % %

Constipacao Muito comum 24.8 0 Muito comum 242 0 Muito comum 26,6 0
Estomatite” Muito comum 11,2 1,6 Comum 4.8 0 Comum 8,3 0,9
Distirbios Gerais e Condicdes do Local de Administra¢io
Fadigal Muito comum 552 8,8 Muito comum 43,5 4.8 Muito comum 53,3 6,6
Pirexia Muito comum 24,8 0 Muito comum 16,1 0 Muito comum 21,0 0
Edema periférico Muito comum 11,2 0 - 0 0 Comum 8,3 0
Distirbios hepatobiliares
Fungdo hepatica anormal Comum 8,8 3,2 Comum 1,6 1,6 Comum 6,1 1,7
Infecgoes e Infestacoes
Infecgdo do trato respiratorio . . .

i Muito comum 16,8 0,8 Muito comum 12,9 0 Muito comum 11,8 0,4
superior
Pneumonia Muito comum 10,4 2,4 Comum 1,6 0 Comum 8,7 2,6
Complicacées de Lesdes, Envenenamento e Procedimentos
Reagao relacionada a Comum 1,6 0 - 0 0 Incomum 0.9 0

infusdoX
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DESTINY Gastric-01

ENHERTU®
Cancer Gastrico HER2-positivo Agrupado

Classe de 6rgao do sistema N=229
MedDRA/termo preferido ENHERTU® Quimioterapia de Escolha do Médico
ou termo agrupado N=125 N=62

Qualquer grau 3 ou Qualquer grau 3 ou Qualquer grau 3 ou

Frequéncia grau 42 Frequéncia grau 4 Frequéncia grau 42

% % % % % %
Investigacoes
Aspartato aminotransferase | 9,6 24 Comum 48 0 Muito comum | 12,2 1,7
aumentou
Alanina aminotransferase Comum 72 1,6 Comum 438 0 Comum 8,7 1,3
aumentada
Aumento da bilirrubina no Comum 8,0 0,8 - 0 0 Comum 7,0 1,7
sangue
Sangue: Fosfatase alcalina Comum 8,8 32 Comum 32 0 Comum 9,2 2,2
aumentada
Disturbios do Metabolismo e da Nutriciao
Hipocalemia Comum 8,0 4.0 Comum 6,5 6,5 Muito comum 11,4 39
Diminuigéo do apetite Muito comum 60,8 16,8 Muito comum 452 12,9 Muito comum 54,1 12,2
Desidratacao Comum 6,4 2,4 Comum 3,2 1,6 Comum 4.4 1,3

Distirbios respiratérios, toracicos e do mediastino
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DESTINY Gastric-01

ENHERTU®
Cancer Gastrico HER2-positivo Agrupado
Classe de 6rgao do sistema N=229
MedDRA/termo preferido ENHERTU® Quimioterapia de Escolha do Médico
ou termo agrupado N=125 N=62
Qualquer grau 3 ou Qualquer grau 3 ou Qualquer grau 3 ou
Frequéncia grau 42 Frequéncia grau 4 Frequéncia grau 42
% % % % % %
Doenga pulmonar intersticial | Muito comum 12,8 2,4 - 0 0 Muito comum 11,8 1,3
Dispneia Incomum 0,8 0 Comum 1,6 0 Comum 3,5 04
Tosse Comum 48 0 Comum 3,2 0 Comum 7,0 0,4
Epistaxe Comum 3,2 0 - 0 0 Comum 6,6 0
Distirbios da pele e tecido subcutineo
Alopecia Muito comum 224 0 Muito comum 14,5 0 Muito comum 22,3 0
Prurido Comum 8,0 0 Comum 3,2 0 Comum 6,1 0
Rash™ Comum 5,6 0 Comum 48 0 Comum 39 0

MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatorias PT = termo preferencial

* Data de Corte: 1° de agosto de 2019 (J101), 3 de junho 2020 (DESTINY-Gastric01), 8 de novembro de 2021 (DESTINY-Gastric02)
a Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do National Cancer Institute v.5.0 (NCI CTCAE v.5.0)
b O termo agrupado de neutropenia inclui TPs de neutropenia e diminui¢do da contagem de neutrdfilos.

¢ O termo agrupado de anemia inclui TPs de anemia, hemoglobina diminuida, hematocrito diminuido e contagem de globulos vermelhos diminuida.
d O termo agrupado de leucopenia inclui TPs de leucopenia e diminui¢do da contagem de globulos brancos.

e O termo agrupado de linfopenia inclui TPs de linfopenia e diminui¢do da contagem de linfocitos.

f O termo agrupado de trombocitopenia inclui TPs de trombocitopenia e diminui¢do da contagem de plaquetas.

g O termo agrupado de dor abdominal inclui termos PT de dor abdominal, desconforto abdominal, dor gastrointestinal, dor abdominal inferior e dor abdominal superior.

h O termo agrupado de estomatite inclui termos PT de estomatite, ilcera aftosa, ulcerag@o da boca, erosdo da mucosa oral e formagdo de bolhas na mucosa oral.
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1 O termo agrupado de fadiga inclui TPs de fadiga, astenia e mal-estar.

j O termo agrupado de infec¢do do trato respiratdrio superior inclui termos PT de infecgdo do trato respiratdrio superior, influenza, doenga semelhante a influenza,
nasofaringite, faringite, sinusite e rinite.
k Os casos incluem TP de reacéo relacionada a infuséo.

1 A doenga pulmonar intersticial inclui eventos que foram julgados como DPI relacionada ao medicamento: pneumonite, doenga pulmonar intersticial e pneumonia.
m O termo agrupado de erupg@o cutinea inclui os termos PT de erupgdo cutanea, erupgdo cutinea pustulosa e erup¢do maculopapular.
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Outros tumores solidos irressecaveis ou metastaticos HER-2 positivos (IHC 3+)

A seguranca de ENHERTU® foi avaliada em 347 pacientes adultos com tumores solidos HER2-positivos (IHC
3+) irressecaveis ou metastaticos que receberam ENHERTU® 5,4 mg/kg nos estudos DESTINY-Breast01,
DESTINY-PanTumor02, DESTINY-Lung01 e DESTINY-CRC02 (ver 2. RESULTADOS DE EFICACIA).
ENHERTU® foi administrado por infusio intravenosa uma vez a cada trés semanas. A duragdo mediana do
tratamento foi de 8,3 meses (variagdo de 0,7 a 30,2).

A idade mediana foi de 60 anos (variagdo de 23 a 96); 74% eram mulheres; 51% eram brancos, 42% eram
asidticos, 2,9% eram negros ou afro-americanos, 3,5% eram de etnia hispanica ou latina; e 40% tinham um
status de desempenho ECOG 0 e 41% tinham um status de desempenho ECOG 1.

Ocorreram reagdes adversas graves em 34% dos pacientes que receberam ENHERTU®. As reagdes adversas
graves em> 1% dos pacientes que receberam ENHERTU® foram sepse, pneumonia, vomito, infec¢do do trato
urinario, dor abdominal, nausea, pneumonite, derrame pleural, hemorragia, COVID-19, fadiga, lesdo renal
aguda, anemia, celulite e dispneia. Ocorreram mortes devido a reagdes adversas em 6,3% dos pacientes,
incluindo DPI/pneumonite (2,3%), parada cardiaca (0,6%), COVID-19 (0,6%) e sepse (0,6%). Os seguintes
eventos ocorreram em um paciente cada (0,3%): lesdo renal aguda, acidente vascular cerebral, deterioragdo geral
da saude fisica, pneumonia e choque hemorragico.

ENHERTU® foi descontinuado permanentemente em 15% dos pacientes, dos quais DPI/pneumonite
representaram 10%. Interrup¢des da dose devido a reagdes adversas ocorreram em 48% dos pacientes. As
reagdes adversas mais frequentes (>2%) associadas a interrup¢@o da dose foram diminuicdo da contagem de
neutréfilos, anemia, COVID-19, fadiga, diminui¢do da contagem de glébulos brancos e DPI/pneumonite.
Redugdes de dose ocorreram em 27% dos pacientes tratados com ENHERTU®. As reagdes adversas mais
frequentes (> 2%) associadas a reducdo da dose foram fadiga, ndusea, diminui¢ao da contagem de neutroéfilos,
DPI/pneumonite e diarreia.

As reagdes adversas mais comuns (>20%), incluindo anomalias laboratoriais, foram diminui¢ao da contagem
de globulos brancos, nauseas, diminui¢do da hemoglobina, diminui¢do da contagem de neutréfilos, fadiga,
diminuigdo da contagem de linfocitos, diminuicdo da contagem de plaquetas, aumento da aspartato
aminotransferase, aumento da alanina aminotransferase, aumento fosfatase alcalina no sangue, vOmitos,
diminui¢do do apetite, alopecia, diarreia, diminui¢@o do potassio no sangue, constipacdo, diminui¢do do sodio,
estomatite e infec¢ao do trato respiratdrio superior.

As Tabelas 15 e 16 resumem as reagdes adversas comuns e anormalidades laboratoriais nos estudos DESTINY -
PanTumor02, DESTINY-LungO1, DESTINY-Breast01 e DESTINY-CRCO2.

Tabela 1: Reacgdes adversas comuns (=>10% todos os graus ou >2% graus 3 ou 4) em pacientes HER2
positivos (IHC 3+) tratados com ENHERTU® em DESTINY-Breast01, DESTINY-PanTumor02,
DESTINY-Lung01 e DESTINY- CRC02

ENHERTU® 5,4 mg/kg

N =347
Reacoes adversas

Qualquer grau Grau 3 ou 4

% %
Problemas gastrointestinais
IN4usea 69 7
'VOomito 35 3,5
Diarréia 31 4.3
Constipacdo 28 0,6
Estomatite® 20 0,9
Dor abdominal® 18 2,0
Dispepsia 12 0,3
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Disturbios Gerais e Condi¢coes do Local de Administraciao

Fadiga® 59 10
Pirexia 11 0
Edema? 11 0,6

Disturbios do metabolismo e da nutricio

Diminui¢do do apetite 34 2,6

Distirbios da pele e dos tecidos subcutineos

|Alopécia 34 0,3

Erupcao cutanea 13 0,6

Infecgoes e Infestacoes

Infecgao do trato respiratorio 70 0
superior’
IPneumonia 6 2,3

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor musculoesquelética® 19 0,3

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Tosse" 18 0
Doenca pulmonar intersticial’ 16 0,6
Dispneia 12 1,7

Disturbios do sistema nervoso

Dor de cabega® 15 0
Investigacoes
Diminui¢do do peso 10 0,3

2 Incluindo estomatite, inflamag¢ao da mucosa, tlcera aftosa, ulceragdo da boca, erosao da mucosa oral, formacao
de bolhas na mucosa oral, erup¢do da mucosa oral, ulceragdo da lingua, queilite.
b Incluindo desconforto abdominal, dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior, dor
gastrointestinal.

¢ Incluindo fadiga, astenia, mal-estar, letargia.

4 Incluindo edema periférico, edema, edema localizado, edema facial, edema cutineo, edema periorbital, edema
palpebral.

¢ Incluindo erupgdo cutinea, erupgdo cutinea pustulosa, erup¢do cutinea maculopapular, erupg¢do cutdnea
papular, erupc¢do cutdnea macular, erup¢do cutdnea pruriginosa, dermatite acneiforme, dermatite, eczema,
sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar.

P Incluindo gripe, doenga semelhante a gripe, infecgdo do trato respiratorio superior, nasofaringite, faringite,
sinusite, rinite, laringite.

¢ Incluindo dor nas costas, mialgia, dor nas extremidades, dor musculoesquelética, espasmos musculares, dor
o0ssea, dor mno pescoco, dor musculoesquelética no peito, desconforto nos membros.
" Incluindo tosse, tosse produtiva, sindrome da tosse das vias aéreas superiores.

' A doenca pulmonar intersticial inclui eventos que foram considerados como DPI induzida por medicamentos:
pneumonite, DPI, pneumonia em organizacdo, insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia respiratoria aguda,
alveolite, opacidade pulmonar, linfangite, pneumonia, pneumonia bacteriana, fibrose pulmonar e pneumonite
por radiagdo. Os eventos de DPI induzidos por medicamentos de grau 5 adjudicados foram pneumonite,
insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia respiratoria aguda, linfangite, fibrose pulmonar.

¥ Incluindo dispneia, dispneia de esforgo.

k Incluindo enxaqueca, dor de cabega, dor de cabega sinusal.
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Qutras reacdes adversas clinicamente relevantes relatadas em menos de 10% dos pacientes:

o Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: epistaxe (9%).

e Distarbios do sistema nervoso: tontura (9%) [incluindo tontura, tontura postural e vertigem] e disgeusia
(6%).

e Distarbios da pele e subcutaneos: prurido (5%) e hiperpigmentacdo da pele (4,3%) [incluindo
hiperpigmentagdo da pele, descoloragdo da pele, disturbio de pigmentagao].

o Disturbios oculares; visdo turva (4,0%) [incluindo visdo turva, deficiéncia visual].

e Disturbios do metabolismo e nutri¢ao: desidratacao (3,2%).

o Disturbios gastrointestinais: distensdo abdominal (2,6%), flatuléncia (1,7%) e gastrite (0,9%).

o Disturbios do sangue e do sistema linfatico: neutropenia febril (1,7%).

e Lesdes, envenenamento e complicagdes de procedimentos: reagdes relacionadas a infusdo (1,4%)
[incluindo reagdo relacionada a administrago, reag@o anafilatica, hipersensibilidade, reacdo relacionada a
infusdo e reagdo de hipersensibilidade relacionada a infusdo].

Tabela 16: Anormalidades laboratoriais selecionadas em pacientes HER2-positivos (IHC 3+) tratados
com ENHERTU® nos estudos DESTINY-Breast01, DESTINY-PanTumor02, DESTINY-Lung01 e
DESTINY-CRC023

ENHERTU® 5,4 mg/kg

N = 347*
Parametro Laboratorial

Qualquer grau Grau 3 ou 4

% %
Hematologia
Diminuic¢ao da contagem de glébulos |75 11
brancos
Diminui¢do da hemoglobina 67 10
Diminuicdo da contagem de 66 21
neutrdfilos
Diminui¢do da contagem de linfocitos (58 21
Diminuicdo da contagem de plaquetas |51 7
Quimica
Aumento da aspartato 45 1,5
aminotransferase
Aumento da alanina aminotransferase |44 1,5
Aumento da fosfatase alcalina no 36 1,2
sangue
Diminui¢ao do potassio no sangue 29 6
Diminui¢do do sodio 22 2,9
Aumento da bilirrubina no sangue 15 0,6
Aumento da creatinina no sangue 14 0,6

2 As percentagens foram calculadas utilizando o ntimero de pacientes com agravamento dos valores laboratoriais
desde o inicio do estudo e o nimero de pacientes com medicdes basais e pds-tratamento como denominador.

Imunogenicidade

Assim como com todas as proteinas para fins terapéuticos, existe o potencial de imunogenicidade. Dentre as
doses de 5,4 mg/kg e 6,4 mg/kg avaliadas nos estudos clinicos, 1,8% (48/2691) dos pacientes avaliados
desenvolveu anticorpos para trastuzumabe deruxtecana apds o tratamento com ENHERTU®. A incidéncia de
anticorpos neutralizadores emergentes do tratamento contra trastuzumabe deruxtecana foi de 0,04% (1/2691).
Nao houve efeito aparente do desenvolvimento de anticorpos farmacocinética, seguranga e/ou eficacia de
ENHERTU®.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia 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.
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10. SUPERDOSE

Nao foi determinada a maxima dose tolerada de trastuzumabe deruxtecana. Nao foram avaliadas doses unicas
superiores a 8,0 mg/kg em estudos clinicos. No caso de superdosagem o paciente deve receber monitoramento
préximo, e devem ser fornecidas medidas de suporte apropriadas.

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacao.

DIZERES LEGAIS

Reg. MS - 1.0454.0191
Farm. Resp.: Dra. Emile Oliveira Mariano — CRF-SP n° 58.033

Fabricado por:
Baxter Oncology GmbH Westfalen -
Alemanha

Embalado por:
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Pfaffenhofen - Alemanha

Registrado e Importado por:

Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda. Alameda
Xingu, 766 - Alphaville - Barueri - SP CNPJ n°
60.874.187/0001-84

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800 055 6596

sacbr@daiichisankyo.com
www.daiichisankyo.com.br

USO RESTRITO A HOSPITAIS VENDA
SOB PRESCRICAO MEDICA
ENHERTU® é uma marca registrada da Daiichi Sankyo Company, Ltd.

HCP-ENH-C18-1124-R02
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Histérico de Alteragdo da Bula

Anexo B

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente - €xp expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
BIOLOBICO  Notifiosndo 11967 - PRODUTOS CAUSAR?
25/11/2024 de Alteragao de Texto de | 24/01/2024 | 0096308/24-9 |  BIOLOGICOS-77a. 1 55,4 0554 DIZERES LEGAIS vpvps | 100 MG POLIOFSOL INJ
- S s Inclusdo ou modificagéo de IV CT FA VD AMB
Bula — publicagdo no indicaca Y VPS
Bulario RDC 60/12 indicacdo terapéutica .
2. RESULTADOS DE EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
"USAR
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagso 3. CARACTERISTICAS
13/11/2024 | 1563513242 | de Alteragdo de Texto de NA NA NA NA FARMACOLOGICAS VPS rﬁj’ R"/GC.'?? AL'\C/’S ila'é
Bula — publicagdo no 9. REACOES ADVERSAS
Bulério RDC 60/12
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagéo
29/05/2024 | 0724743/24-3 | de Alteragdo de Texto de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS vpips | 100 MGPOLIOF SOL
de Te INJ IV CT FA VD AMB
Bula — publicagdo no
Bulério RDC 60/12
10456 - PRODUTO 11958 - PRODUTOS
BIOLOGICO - Notificagéo BIOLOGICOS - 70. 7. CUIDADOS DE 100 MG PO LIOF SOL
30/04/2024 | 0568704/24-0 | de Alteragdo de Texto de | 03/07/2023 | 0678758/23-4 | Alteragiodoprazode | 26/02/2024 ARMAZENAMENTO DO vPs | N O O G
Bula — publicagdo no validade do produto MEDICAMENTO

Bulario RDC 60/12

terminado - Moderada




10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagdo

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagdo

VPS
1. INDICAGOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
7. CUIDADOS DE

; . ARMAZENAMENTO DO 100 MG PO LIOF SOL
14/12/2023 1421413/23-0 deBﬁIIt:r_a%ict)) "dctz ;’;:trc])ode 14/12/2023 - deBﬁllt;?céi% I?:a ;’éegtr?ode NA s o SM(ELDol % ?A!\\/IEERIAEODO . VPS INJ IV CT FA VD AMB
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 : USAR
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
VP
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
10456 - PRODUTO DIZERES LEGAIS
BIOLOGICO - Notificagdo
; 100 MG PO LIOF SOL
24/11/2023 | 1319467/23-7 deBﬁIIt:r_agict)) “d; T;:tr?ode NA NA NA NA VPS ’ VPIVPS | (0 T EAVD AVB
Bulérig s (éomz 2. RESULTADOS DE EFICACIA
3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

8. POSOLOGIA E MODO DE




“USAR
9. REAGOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

11967 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 77a.

VP
1. PARA QUE ESTE

16/02/2023 0161942/23-0 Inclus&o ou modificagao MEDICAMENTO E INDICADO?
10456 - PROD_U_TO de indicacg&o terapéutica DIZERES LEGAIS '
BIOLOGICO - Notificagéo 100 MG PO LIOF SOL
06/11/2023 | 1215913/23-1 de Alteragao _de T~exto de 06/11/2023 VP/VPS INJ IV CT FA VD AVB
Bula — publicagdo no VPS
Bulario RDC 60/12 11967 - PRODUTOS 1. INDICACOES
30/03/2023 | 0325892/23-1 | A BIOLOGICOS - 77a. : ¢
Inclusdo ou modificagéo DIZERES LEGAIS
de indicagéo terapéutica
VP
1. PARA QU'E ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
11967 - PRODUTOS 6. COMO DEVO USARESTE
BIOLOGICOS - 77a. MEDICAMENTO?
1500212023 | 0161942/23-0 | | o 1 o icagao | 0611112023 DIZERES LEGAIS
10456 - PRODUTO de indicagéo terapéutica VPS
BIOLOGICO - Notificagao =
. 1. INDICAGOES 100 MG PO LIOF SOL
06/11/2023 1213348/23-4 | de Alteracao Fie T~exto de 2 RESULTADOS DE EFICACIA VP/VPS INJ IV CT FA VD AMB
Bula — publicagdo no 3. CARACTERISTICAS
Bulario RDC 60/12 FARMACOI:(')GICAS
11967 - PRODUTOS 5. ADVERTENCIAS E
BIOLOGICOS - 77a. PRECAUGCOES
30/03/2023 | 03258921231 | | 4 250 N ficaoso | 061112023 | g pOSOLOGIA E MODO DE
de indicag&o terapéutica _USAR
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
104}56 - PRODUTO 104}56 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagéo BIOLOGICO - Notificagao
30/05/2023 055122023-6 de Alteragéo de Texto de 30/05/2023 - de Alteracéo de Texto de 30/05/2023 VPS VPS 100 MG PO LIOF SOL

Bula — publicagédo no
Bulario RDC 60/12

Bula — publicagédo no
Bulario RDC 60/12

9. REACOES ADVERSAS

INJ IV CT FA VD AMB




24/04/2023

040537723-1

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagao
de Alteragéo de Texto de

Bula — publicagdo no

Bulario RDC 60/12

24/04/2023

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagao
de Alteracédo de Texto de

Bula — publicagédo no

Bulario RDC 60/12

24/04/2023

VP
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

VPS
2. RESULTADOS DE EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
_USAR
9. REAGOES ADVERSAS

VP/VPS

100 MG PO LIOF SOL
INJ IV CT FA VD AMB

24/11/2022

4978590/22-1

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagéo
de Alteragéo de Texto de

Bula — publicagdo no

Bulario RDC 60/12

24/11/2022

4978590/22-1

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagéo
de Alteragéo de Texto de

Bula — publicagdo no

Bulario RDC 60/12

24/11/2022

VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

VP/VPS

100 MG PO LIOF SOL
INJ IV CT FA VD AMB

01/11/2022
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