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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-8692-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Octubre de 2023

Referencia: 1-0047-2002-000674-22-4

VISTO e Expediente N° 1-0047-2002-000674-22-4 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las referidas actuaciones lafirma ASTRAZENECA S.A. solicita se autorice lainscripcion en € Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera comercializada en la
Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
enlalLey N°16.463y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto ENHERTU/TRASTUZUMAB DERUXTECAN, la solicitud
presentada encuadra dentro de lo previsto por las disposiciones ANMAT Nro. 7075/11.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiof&rmacos de esta Administracién Nacional, concluyéndose que la nueva especialidad medicinal cuya
inscripcion en el REM se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto
sustentar €l otorgamiento de lainscripcion del producto paralaindicacién solicitada.

Que, asimismo €l area interviniente, sugiere las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la
inscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea VENTA BAJO RECETA, 2) que en atencién a que se
trata de una entidad terapéutica de origen biotecnolégico deberd contar con e Plan de Gestién de Riesgos
autorizado por esta Administracion Nacional a momento de presentar la solicitud de autorizacion efectiva de
comercializacion, a los fines de que pueda redlizarse un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del
medicamento, debiendo cumplir con & mismo y presentar los informes de avance, las modificaciones y las
actualizaciones correspondientes ante el INAME; 3) incluir € producto dentro del Sistema de Trazabilidad de



Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periédicos cada seis meses luego de la comercializacion
efectiva del producto ante e INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto debera
evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, los proyectos de los rétulos, prospectos y la informacion para e
paciente se consideran aceptables, y el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y e control de calidad
de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que los datos identificatorios caracteristicos del producto a ser transcriptos en € Certificado han sido
convalidados por €l érea técnica precedentemente citada.

Que en atencion a lo sugerido en el informe técnico corresponde incluir e producto dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus modificatorias y
complementarias.

Que por lo expuesto corresponde autorizar lainscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicos y Radioféarmacos y la Direccidn de Asuntos Juridicos
han tomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en giercicio de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma ASTRAZENECA SA. la inscripcion en e Registro de Especialidades
Medicindes (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ENHERTU® y nombre genérico
TRASTUZUMAB DERUXTECAN, la que de acuerdo a lo solicitado serd comercializada en la Republica
Argentina por ASTRAZENECA S.A. de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos del producto
incluidos en el Certificado de inscripcion.

ARTICULO 2°- La vigencia del Certificado ser4 de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos rétulos; etiquetas y prospectos que constan como
documentos 1F-2023-115739090-APN-DECBR#ANMAT; |1F-2023-115740346-APN-DECBR#ANMAT e IF-
2023-115741354-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°— En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N?, con exclusion de toda
otraleyenda no contemplada en lanormalegal vigente.



ARTICULO 5°.— Con carécter previo a la comercializacion de la especiaidad medicina cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, € titular debera solicitar a esta Administracion Naciona |a autorizacion
efectiva de comercializacion notificando fecha de inicio de la importacion del primer lote a comerciaizar a los
fines de realizar la verificacion técnica correspondiente.

ARTICULO 6°— A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion efectiva de comercializacion citada
en e articulo precedente, el titular debera contar con e Plan de Gestion de Riesgo autorizado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 7°.— Establécese que € titular deberd cumplir con e Plan de Gestién de Riesgo aprobado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 8°.— Hagase saber que € titular que debera presentar los informes de avance, |las modificaciones y
las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante el INAME.

ARTICULO 9°.- Hagase saber a titular que debera presentar los informes de seguridad periodicos cada seis
meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante el INAME.

ARTICULO 10°.- Hagase saber a titular que todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto
debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 11°. — Establécese que con relacion a la especiaidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicion, debera cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus
modificatorias y complementarias.

ARTICULO 12°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podré suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi o ameriten.

ARTICULO 13°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en e Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente a interesado la presente disposicion y los rotulos, prospectos e informacion para el
paciente aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar € legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.
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ROTULO ENVASE SECUNDARIO
(Estuche)

ENHERTU®
TRASTUZUMAB DERUXTECAN
100 mg/vial
Polvo para concentrado para solucién
para perfusion
Administracién Endovenosa
Precaucion: Agente citotoxico

Contenido del envase: Envase conteniendo un vial
Venta Bajo Receta Industria Alemana

COMPOSICION:

Un vial liofilizado para perfusion contiene 100 mg de trastuzumab deruxtecan. Luego de
la reconstitucion con 5 ml de agua estéril para inyeccion, se obtiene una solucion que
contiene 20 mg/ml de trastuzumab deruxtecan. Excipientes: L-histidina, L-histidina
clorhidrato monohidrato, Sacarosa, Polisorbato 80.

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO:
Ver prospecto adjunto.

Conservar refrigerado entre 2°C a 8 °C, en su envase original para protegerlo de
la luz hasta el momento de la preparacién. No congelar. No agitar.

Si no se usa inmediatamente luego de la reconstitucion, almacenar el
reconstituido refrigerado entre 2°C a 8 °C, hasta 24 hs desde el momento de la
reconstitucion, protegido de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Elaborado en: Baxter Oncology GmbH, Kantstrasse 2, 33790 Halle/Westfalen,
Alemania.

Acondicionamiento en: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Luitpoldstrasse 1, 85276
Pfaffenhofen, Alemania

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Avda. Sargento Mayor
Cayetano Beliera N° 3025, B1629, Pilar, Pcia de Buenos Aires Tel.: 0800-333-1247.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° XX.XXX.
Director Técnico: Juan Martin Sauné — Farmacéutico.

Enhertu® es una marca registrada de Daiichi Sankyo Company, Limited usada bajo licencia
de AstraZeneca.

Lote N°Vencimiento:

|F-2023-115739090-APN-DECBR#ANMAT
AstraZenecac?
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ROTULO ENVASE PRIMARIO
(Etiqueta)

ENHERTU®
TRASTUZUMAB DERUXTECAN
100 mg/vial
Polvo para concentrado para solucién
para perfusion

Administracion endovenosa
Precaucion: Agente citotdxico

Reconstituir y diluir previo a la administracion. Vial de dosis Unica.

Certificado N° XX. XXX
Industria Alemana

Lote N°

Vencimiento:

AstraZenecaéz

IF-2023-115739090-APN-DECBR#ANMAT
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PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

Enhertu®
TRASTUZUMAB DERUXTECAN
100 mg/vial
Polvo para concentrado para solucion
para perfusion
Venta Bajo Receta Industria Alemana

COMPOSICION: Un vial liofilizado para perfusion contiene 100 mg de trastuzumab
deruxtecan. Después de la reconstitucion, un vial de 5 ml de solucion contiene 20 mg/ml
de trastuzumab deruxtecan. Excipientes: L-histidina, L-histidina clorhidrato monohidrato,
Sacarosa, Polisorbato 80.

Trastuzumab deruxtecan anticuerpo monoclonal conjugado a un farmaco compuesto de
tres componentes: 1) un anticuerpo monoclonal (mAb) anti- HER2 IgG1 humanizado
con la misma secuencia de aminoacidos que el trastuzumab, unido covalentemente a
2) un inhibidor de la topoisomerasa |, un exatecano derivado, a través de 3) un enlazador
escindible basado en tetrapéptidos. Deruxtecan estd compuesto por el ligador y el
inhibidor de la topoisomerasa I.

ACCION TERAPEUTICA:
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores de HER2
Cddigo ATC: LO1FD04

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Céncer de mama metastésico

HER2-Positivo

Enhertu® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
HER?2 positivo irresecable o metastasico que han recibido un régimen previo basado en
anti-HER2.

HER2-Bajo

Enhertu® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
HER2-bajo (IHC 1+ o IHC 2+/ISH-) no resecable o metastasico que han recibido una
terapia sistémica previa en el entorno metastasico o han desarrollado recurrencia de la
enfermedad durante o dentro de los 6 meses posteriores a la finalizacion de la
quimioterapia adyuvante.

Las pacientes con cancer de mama con receptores hormonales positivos (HR+) también
deben haber recibido o no ser elegibles para la terapia endocrina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinadmicas:

Mecanismo de accion

Enhertu®, trastuzumab deruxtecan, es un anticuerpo monoclonal conjugado a un
farmaco dirigido a HER2 (ADC). El anticuerpo es un igG1 anti-HER2 humanizado unido
al deruxtecan, un inhibidor de la topoisomerasa | unido por un enlazador escindible
basado en tetrapéptidos. EI ADC es estable en plasma. Después de unirse a HER2 en
las células tumorales, trastuzumab deruxtecan se somete a internalizacion y escision
del enlazador intracelular por enzimas lisosomales que estan reguladas al alza en las
células cancerosas. Tras su liberacion, el inhibidor de la topoisomerasa |, permeable a
la membrana celular, causa dafio en el ADN y muerte celular apoptoética. El inhibidor de

IF-2023-115740346-APN-DECBR#ANMAT

Pagina 1 de 31 Paginal de 31

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



la topoisomerasa |, un derivado de exatecan, es aproximadamente 10 veces mas
potente que SN-38, el metabolito activo del irinotecan.

Efectos farmacodinamicos

La administracion de dosis mdultiples de trastuzumab deruxtecan (6,4 mg/kg cada 3
semanas) no mostré ningun efecto clinicamente significativo sobre el intervalo QTc en
un estudio abierto de un solo brazo en 51 pacientes con cancer de mama metastasico
que expresa HER2.

Datos preclinicos de seguridad
Toxicologia y/o Farmacologia Animal

En un estudio de toxicidad por dosis repetidas de seis semanas, trastuzumab
deruxtecan se administré a ratas una vez cada tres semanas a dosis de hasta 197 mg/kg
(aproximadamente 31 veces la dosis clinica de 5,4 mg/kg basada en el AUC). Se
observaron toxicidades en intestinos, 6rganos linfaticos/hematopoyéticos (timo, ganglios
linfaticos, médula ésea), rifiones, piel, testiculos y dientes incisivos. Todos los cambios
observados, a excepcion de los cambios en los testiculos y los dientes incisivos, fueron
reversibles después de un periodo de recuperacion de nueve semanas.

En un estudio de toxicidad por dosis repetidas de tres meses, trastuzumab deruxtecan
se administr6 a monos una vez cada tres semanas a dosis de hasta 30 mg/kg
(aproximadamente 9 veces la dosis clinica de 5,4 mg/kg basada en el AUC). Se
observaron toxicidades en intestinos, testiculos, piel, médula 6sea, rifiones y pulmones.
Se observé toxicidad pulmonar a la dosis mas alta (30 mg/kg) e histopatolégicamente
caracterizada por agregacion de macréfagos alveolares espumosos y alvéolo focal y/o
inflamacién intersticial que mostraron reversibilidad después de un periodo de
recuperacion de tres meses. Los cambios observados en otros 6rganos, a excepcion de
los de la piel y el rifién, también mostraron reversibilidad o una tendencia hacia la
reversibilidad al final de un periodo de recuperacion de tres meses.

Mutagénesis/Carcinogénesis

El componente inhibidor de la topoisomerasa | de trastuzumab deruxtecan fue
clastogénico tanto en un ensayo in vivo de micronucleos de médula 6sea de rata como
en un ensayo in vitro de aberracién del cromosoma pulmonar de hamster chino y no fue
mutagénico en un ensayo de mutacion inversa bacteriana in vitro.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con trastuzumab deruxtecan.

Deterioro de fertilidad y teratogenicidad

No se han realizado estudios de fertilidad dedicados con trastuzumab deruxtecan.
Segun los resultados de los estudios generales de toxicidad en animales, trastuzumab
deruxtecan puede afectar la funcién reproductiva masculina y la fertilidad.

No se realizaron estudios de toxicidad para la reproduccion o el desarrollo en animales
con trastuzumab deruxtecan. Segun los resultados de los estudios generales de
toxicidad en animales, trastuzumab deruxtecan y el componente inhibidor de la
topoisomerasa | fueron toxicos para las células que se dividen rapidamente (6rganos
linfaticos/hematopoyéticos, intestino o testiculos), y el inhibidor de la topoisomerasa |
fue genotodxico, lo que sugiere el potencial de embriotoxicidad y teratogenicidad.

Eficacia clinica
Cancer de mama metastasico
Destiny Breast-03

IF-2023-115740346-APN-DECBR#ANMAT
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La eficacia y seguridad de Enhertu® se demostraron en un estudio de fase 3,
aleatorizado, multicéntrico, abierto y control activo: DESTINY-Breast03.

El estudio incluyé pacientes adultas con cancer de mama HER2 positivo irresecable o
metastasico que recibieron trastuzumab y terapia con taxano previa para la enfermedad
metastasica o desarrollaron recurrencia de la enfermedad durante o dentro de los 6
meses posteriores a la finalizacion de la terapia adyuvante. Se requirieron muestras de
tumor de mama de archivo para mostrar la positividad de HER2 definida como HER2
IHC 3+ o ISH-positiva. El estudio excluyé a pacientes con antecedentes de
EPI/neumonitis que requerian tratamiento con esteroides o EPI/neumonitis en el
cribado, pacientes con metastasis cerebrales no tratadas o sintomaticas, pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiaca clinicamente significativa y pacientes con
tratamiento previo con un anticuerpo conjugado anti-HER2 en el contexto metastésico.
Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir Enhertu® 5,4 mg/kg (N=261) o
trastuzumab emtansina 3,6 mg/kg (N=263) por infusién intravenosa cada tres semanas.
La aleatorizacién se estratifico por el estado del receptor hormonal, el tratamiento previo
con pertuzumab y los antecedentes de enfermedad visceral. El tratamiento se administré
hasta la progresion de la enfermedad, la muerte, la retirada del consentimiento o la
toxicidad inaceptable.

El objetivo primario de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada
por la revisién central independiente cegada (BICR) basada en RECIST vl1.1. La
sobrevida global (SG) fue un objetivo secundario clave. La SLP basada en la evaluacién
del investigador, la tasa de respuesta objetiva confirmada (ORR), la duracion de la
respuesta (DOR), los resultados informados por el paciente (PRO) y el tiempo hasta la
hospitalizacion fueron criterios de valoracion secundarios.

Las caracteristicas demogréficas y basales de la enfermedad fueron similares entre los
brazos de tratamiento. De los 524 pacientes aleatorizados, la mediana de edad fue de
54 afios (rango de 20 a 83); mujeres (99,6%); Asiaticos (59,9%), blancos (27,3%),
negros o afroamericanos (3,6%); Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) 0 (62,8%) o 1 (36,8%); estado del receptor hormonal (positivo: 51,9%);
presencia de enfermedad visceral (73,3%); metastasis cerebrales estables vy
previamente tratadas (21,8%), y el 48,3% de los pacientes recibieron una linea de
terapia sistémica previa en el entorno metastasico. El porcentaje de pacientes que no
habian recibido tratamiento previo para la enfermedad metastasica fue del 9,5%.

En el analisis provisorio preespecificado para la SLP basado en 245 eventos (73% del
total de eventos planificados para el analisis final), el estudio demostré6 una mejora
estadisticamente significativa en la SLP segun la BICR en pacientes aleatorizados a
Enhertu® en comparacién con trastuzumab emtansina. La sobrevida global (SG) era
inmadura al momento del analisis.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1y en las Figuras 1y 2.

Tabla 1: Resultados de eficacia en DESTINY-Breast03 (Conjunto de analisis de
intencién de tratar (ITT))

Enhertu® Trastuzumab emtansina
Parametro de eficacia (5,4 mg / kg) (3,6 mg/kq)
N=261 N=263
PFS por BICR
Ndmero de eventos (%) 87 (33,3) 158 (60.1)
Mediana, meses (IC del 95%) NR (18.5, NE) 6.8 (5.6, 8.2)

IF-2023-115740346-APN-DECBR#ANMAT
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Enhertu®

Trastuzumab emtansina

Pardmetro de eficacia (5,4 mg / kg) (3,6 mg/kg)
N=261 N=263

Cociente de riesgos

instantaneos (IC del 95%) 0.28 (0.22, 0.37)

p-valor p< 0,000001f

Sobrevida global (SG)

Numero de eventos (%) 33 (12.6) 53(20.2)

Mediana, meses (IC del 95%) NR (NE, NE) NR (NE, NE)

Supervivencia a los 12 meses

94,1% (90,3; 96,4
(IC 95%) o )

85.9% (80.9, 89.7)

Cociente de riesgos

instantaneos (IC del 95%) 0

55 (0,36; 0,86)

SLP por evaluacion del investigador

Cantidad de eventos (%) 78 (29.9) 168 (63.9)
Mediana, meses (IC del 95%) 25.1(22.1, NE) 7.2 (6.8, 8.3)
natantineos (1 del 95%) 0.26 (020, 0.35)

Tasa de respuesta objetiva confirmada (ORR) por BICR

n (%) 208 (79.7) 90 (34,2)
IC del 95% (74.3, 84.4) (28,5; 40,3)
Respuesta completa n (%) 42 (16.1) 23 (8,7)
Respuesta parcial n (%) 166 (63.6) 67 (25.5)
Duracion de la respuesta por BICR

Mediana, meses (IC del 95%) NR (20,3, NE) NR (12.6, NE)

IC = intervalo de confianza; NR= no alcanzado, NE=no estimable, HR=cociente de riesgos instantaneos

Tpresentado como 6 decimales

Figura 1. Diagrama de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresién por BICR

(Conjunto de andlisis por intencién de tratar)

1004

804

604

404

204

Progression-free Survival (%)

+  Censor
=+ Trastuzumab deruxtecan (n = 261)
~—+— Trastuzumab emtansine (n = 263)

04

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Time, months

Number at Risk:

Trastuzumab deruxtecan (261) 261 256 250 244 240 224 214 202 200 183 168 164 150 132 112 105 79 64 53 45 36 29 25 19 10 6 5 3 2 0

Trastuzumab emtansine (263) 263 252 200 163 155 132 108 96 93 78 65 €0 51 43 37 34 29 23 21 16 12 8 6 4 1 1 1 1 1 1 1 1

Péagina 4 de 31

0

IF-2023-115740346-APN-DECBR#ANMAT

Pagina4 de 31

77

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Figura 2: Diagrama de Kaplan-Meier de la sobrevida global (Conjunto de andlisis por
intencién de tratar)
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Se observaron resultados similares de SLP en subgrupos preespecificados, incluida la
terapia previa con pertuzumab, el estado de los receptores hormonales, la presencia de
metastasis cerebrales estables y la presencia de enfermedad visceral.

Como medidas de resultado secundarias, las variables PRO mostraron que la calidad
de vida (QoL) de los pacientes en el grupo de Enhertu® se mantuvo o mejoré
numéricamente con el tratamiento en comparacion con los pacientes en el grupo de
trastuzumab emtansina. Los cambios medios desde el inicio en el cuestionario de
calidad de vida (QLQ)-C30 del cuestionario de calidad de vida (QLQ)-C30 de la
Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC)
demostraron que la salud general y la CdV se mantuvieron mientras los pacientes
estaban en tratamiento con Enhertu®.

Para todas las subescalas preespecificadas, el cociente de riesgos instantaneos (CRI)
para el tiempo hasta el deterioro definitivo favorecié numéricamente al brazo Enhertu®
sobre el brazo de trastuzumab emtansina (HR que va de 0,69 a 0,90). La mediana del
tiempo hasta el deterioro definitivo del estado de salud mundial del EORTC QLQ-C30
fue de 9,7 meses (IC del 95%: 7,3, 12,5) para el grupo Enhertu®y de 8,3 meses (IC del
95%: 7,0, 10,3) para el grupo de trastuzumab emtansina (HR: 0,88 [IC del 95%: 0,70,
1,11]). Los valores p no ajustados para el tiempo hasta el deterioro definitivo de los CRI
fueron inferiores a 0,05 para las subescalas de funcionamiento emocional EORTC QLQ-
C30 (HR 0,69 [IC del 95%: 0,53; valor p = 0,0049) y sintomas de dolor (HR 0,75 [IC del
95%: 0,59, 0,95]; valor p = 0,0146), asi como para la escala analégica visual de las
dimensiones EuroQoL-5-5 niveles de gravedad (EQ-5D-5L) (HR 0,77 [IC del 95%: 0.61,
0.98]; p-valor = 0,0354) y la subescala de sintomas del brazo del EORTC QLQ-BR45
(HR 0,70 [IC del 95%: 0,55, 0,89]; valor p = 0,0033).

Entre los 18 (6,9%) pacientes en el brazo de Enhertu®y los 19 (7,2%) pacientes en el
brazo de trastuzumab emtansina que fueron hospitalizados, el tiempo hasta la primera

hospitalizacion fue mas largo en el brazo de Enhertu® (mediana de 219,5 dias y 60,0
dias, respectivamente).
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DESTINY-BreastO1

La eficacia y seguridad de Enhertu® se demostraron en un estudio de Fase 2,
monoagente, abierto y multicéntrico: DESTINY-Breast01.

El estudio incluy6 a pacientes adultas con cancer de mama HER2 positivo irresecable o
metastasico que habian recibido dos o mas regimenes anti-HER2 previos, incluidos
trastuzumab emtansina (100%), trastuzumab (100%) y pertuzumab (65,8%). Se
requirieron muestras de tumor de mama de archivo para mostrar la positividad de HER2
definida como HER2 IHC 3+ o ISH-positiva. El estudio excluy6 a los pacientes con
antecedentes de EPI o EPI tratada en el cribado y a los pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiaca clinicamente significativa. Enhertu® se administré por infusion
intravenosa a 5,4 mg/kg una vez cada tres semanas hasta la progresion de la
enfermedad, la muerte, la retirada del consentimiento o la toxicidad inaceptable. El
objetivo de eficacia principal fue la tasa de respuesta objetiva confirmada (ORR) de
acuerdo con los criterios de evaluacion de la respuesta en tumores solidos (RECIST
v1.1) en la poblacién con intencién de tratar (ITT) segun la evaluacién de la revisién
central independiente (ICR). La duracidn de la respuesta (DOR) y la supervivencia libre
de progresion (SLP) fueron medidas de resultado adicionales.

Destiny-Breast01 (N=184) caracteristicas demogréficas y de enfermedad basales
fueron: mediana de edad 55 afios (rango 28 a 96); mujeres (100%); Blanco (54,9%),
Asiético (38,0%), Negros o afroamericanos (2,2%); Estado funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 (55,4%) o 1 (44,0%); estado del receptor
hormonal (positivo: 52,7%); presencia de enfermedad visceral (91,8%); mediana del
nuimero de tratamientos previos en el contexto metastésico: 5 (rango: 2 a 17);
tratamiento previo con pertuzumab (65,8%); suma de diametros de lesiones diana (<5
cm: 42,4%, =25 cm: 50,0%).

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Resultados de eficacia por revision central independiente en DESTINY-Breast01
(Conjunto de analisis por intencidn de tratar)

DESTINY-Breast01

Parametro de eficacia
N =184

gzls;i;/(j)respuesta objetiva confirmada (IC 60.9% (53.4, 68.0)
Respuesta complete 6,0%
Respuesta parcial 54.9%
Enfermedad estable 36.4%
Enfermedad progresiva 1.6%
No evaluable 1.1%
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DESTINY-BreastO1
Parametro de eficacia
N =184

Duracioén de la respuesta Mediana, meses (IC

del 95%) * 14.8 (13.8, 16.9)

% con duracion de la respuesta 26 meses (IC

81.3% (71.9, 87.8
del 959%)t o ( )

Mediana de supervivencia libre de

. 16.4 (12.7, NR
progresion, meses (IC del 95%)t ( )

IC del 95% de ORR calculado mediante el método de Clopper-Pearson

IC = intervalo de confianza

IC del 95% calculados mediante el método de Brookmeyer-Crowley

*El DOR se basa en una mediana de duracién del seguimiento de 11,1 meses.
tBasado en estimaciones de Kaplan-Meier

NR = no alcanzado

Se observé una actividad antitumoral consistente con Enhertu® independientemente de
la terapia previa con pertuzumab y el estado del receptor hormonal. En DESTINY-
Breast01, el subgrupo de pacientes que recibieron tratamiento previo con pertuzumab
tuvo una ORR confirmada del 65% (IC del 95%: 55, 73), y aquellos que no recibieron
tratamiento previo con pertuzumab tuvieron una ORR confirmada del 54% (IC del 95%:
41, 67). El subgrupo de pacientes que eran receptores hormonales positivos al inicio del
estudio tenian una ORR confirmada del 58% (IC del 95%: 47, 68), y aquellos que eran
HR- al inicio del estudio tenian una ORR confirmada del 66% (IC del 95%: 55, 76).

DESTINY-Breast04

La eficacia y la seguridad de Enhertu® se evaluaron en el estudio DESTINY-Breast04,
un estudio de fase 3, aleatorizado, multicéntrico y abierto que incluyé a 557 pacientes
adultas con cancer de mama HER2 bajo no resecable o metastasico. El estudio incluy6
2 cohortes: 494 pacientes con receptores hormonales positivos (HR+) y 63 pacientes
con receptores hormonales negativos (HR-). La expresion de HER2-baja se definié
como IHC 1+ o IHC 2+/ISH-, segun lo determinado por la VIA/VENTANA anti-HER-2/neu
(4B5) evaluada en un laboratorio central. Los pacientes deben haber recibido
quimioterapia en el entorno metastasico o haber desarrollado recurrencia de la
enfermedad durante o dentro de los 6 meses posteriores a la finalizacion de la
quimioterapia adyuvante. Los pacientes que fueron HR+ deben haber recibido al menos
una terapia endocrina o no ser elegibles para la terapia endocrina. Los pacientes fueron
aleatorizados 2:1 para recibir Enhertu® 5,4 mg/kg (N=373) por infusién intravenosa cada
tres semanas o la eleccion del médico de quimioterapia (N=184, eribulina 51,1%,
capecitabina 20,1%, gemcitabina 10,3%, nab paclitaxel 10,3%, o paclitaxel 8,2%). La
aleatorizacion se estratificé por el estado de HER2 IHC de las muestras tumorales (IHC
1+ o IHC 2+/ISH-), el nimero de lineas previas de quimioterapia en el entorno
metastasico (1 o 2) y el estado de HR/tratamiento previo con CDK4/6i (HR+ con
tratamiento previo con inhibidores de CDK4/6, HR+ sin tratamiento previo con
inhibidores de CDK4/6 o HR-). El tratamiento se administré hasta la progresion de la
enfermedad, la muerte, la retirada del consentimiento o la toxicidad inaceptable. El
estudio excluyé a los pacientes con antecedentes de EPI/neumonitis que requerian
tratamiento con esteroides o EPI/neumonitis en el cribado y enfermedad cardiaca
clinicamente significativa. Los pacientes también fueron excluidos por metastasis
cerebrales no tratadas o sintomaticas o estado funcional ECOG >1.
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El objetivo primario de eficacia fue la SLP en pacientes con cancer de mama HR+
evaluado por BICR basado en RECIST v1.1. Los objetivos de eficacia secundarios clave
fueron la SLP evaluada por BICR basada en RECIST v1.1 en la poblacion general (todos
los pacientes aleatorizados hr+ y HR-), la SG en pacientes HR+ y la SG en la poblacion
general. ORR, DOR y PRO fueron criterios de valoracién secundarios.

La demografia y las caracteristicas basales del tumor fueron similares entre los brazos
de tratamiento. De los 557 pacientes aleatorizados, la mediana de edad fue de 56,5
afos (rango: 28,4 a 80,5); el 23,5% tenian 65 afios 0 mas; el 99,6% eran mujeres y el
0,4% hombres; El 47,9% eran blancos, el 40,0% asiaticos y el 1,8% eran negros o
afroamericanos. Los pacientes tenian un estado funcional ECOG de 0 (54,8%) o 1
(45,2%) al inicio del estudio; el 57,6% eran IHC 1+, el 42,4% eran IHC 2+/ISH-; el 69,8%
tenia metastasis hepéaticas, el 32,9% tenia metastasis pulmonares y el 5,7% tenia
metastasis cerebrales. En el contexto metastasico, los pacientes tenian una mediana de
3 lineas previas de terapia sistémica (rango: 1 a 9) con 57,6% con 1 y 40,9% con 2
regimenes de quimioterapia previos; El 3,9% fueron progresores tempranos (progresion
en el entorno neo/adyuvante). En pacientes con HR+, la mediana del nimero de lineas
previas de terapia endocrina fue de 2 (rango: 0 a 9) y el 70% tenia tratamiento previo
con CDKA4/6i.

El estudio demostré6 una mejora estadisticamente significativa y clinicamente
significativa en la SG y la SLP en los pacientes aleatorizados a Enhertu® en
comparacion con la quimioterapia tanto en la cohorte HR + como en la poblacion en
general.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 3 y las Figuras 3y 4.

Tabla 3: Resultados de eficacia en DESTINY-Breast04

Cohorte HR+ Poblacién general
Parametro de (HR+y HR- Cohortes)
eficacia Enhertu® Quimioterapia Enhertu® Quimioterapia
(N=331) (N=163) (N=373) (N=184)
Sobrevida global
Cantidad de
eventos (%) 126 (38.1) 73 (44.8) 149 (39,9) 90 (48.9)
Mediana, meses )
(IC del 95%) 23.9 (20.8,24.8) | 17.5(15.2,22.4) | 23.4(20.0, 24.8) | 16,8 (14,5; 20,0)

Cociente de
riesgos
instantaneos (IC
del 95%)
p-valor 0,0028 0.001

Supervivencia libre de progresion por BICR

0,64 (0,48, 0,86) 0.64 (0.49, 0.84)

Namero de
eventos (%)
Mediana, meses
(IC del 95%)
Cociente de
riesgos

211 (63.7) 110 (67,5) 243 (65.1) 127 (69.0)

10.1 (9.5, 11.5) | 5.4 (4.4,7.1) 9.9 (9.0, 11.3) 5.1 (4.2, 6.8)

0.51 (0.40, 0.64) 0,50 (0,40; 0,63)
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Cohorte HR+ Poblacién general
Parametro de (HR+y HR- Cohortes)
eficacia Enhertu® Quimioterapia Enhertu® Quimioterapia

(N=331) (N=163) (N=373) (N=184)
instantaneos (IC
del 95%)
p-valor <0,0001 <0,0001
Tasa de respuesta objetiva confirmada por BICR*
n (%) 175 (52.6) 27 (16.3) 195 (52,3) 30 (16.3)
IC del 95% 47.0, 58.0 11.0, 22.8 47.1,57.4 11,3, 22,5
Respuesta 12 (3.6) 1 (0,6) 13 (3,5) 2(1,1)
completa n (%)
Respuesta 164 (49.2) 26 (15.7) 183 (49.1) 28 (15.2)
parcial n (%)
Duracion de la respuesta por BICR *
Mediana, meses | 1,785 137) | 6.8(6.5, 9.9) 10.7 (8.5, 13.2) 6.8 (6.0, 9.9)
(IC del 95%)

IC = intervalo de confianza
* Basado en datos del formulario electrénico de informe de caso para la cohorte HR+: N=333 para el
brazo Enhertu®y N=166 para el brazo de quimioterapia.

Se observd un beneficio consistente de la SG y la SLP en todos los subgrupos
preespecificados, incluido el estado de la FC, el tratamiento previo con CDK4/6i, el
namero de quimioterapias previas y el estado de IHC 1+ e IHC 2+/ISH-. En el subgrupo
HR- la mediana de SG fue de 18,2 meses (IC del 95%: 13,6, no estimable) en pacientes
aleatorizados a Enhertu® en comparacién con 8,3 meses (IC del 95%: 5,6, 20,6) en
pacientes asignados al azar a quimioterapia con un cociente de riesgos instantaneos de
0,48 (IC del 95%: 0,24, 0,95). La mediana de SLP fue de 8,5 meses (IC del 95%: 4,3,
11,7) en pacientes asignados al azar a Enhertu®y de 2,9 meses (IC del 95%: 1,4, 5,1)
en pacientes asignados al azar a quimioterapia con un cociente de riesgos instantaneos
de 0,46 (IC del 95%: 0,24, 0,89).
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Figura 3: Diagrama de Kaplan-Meier de supervivencia global (poblacién general)
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Figura 4: Diagrama de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresién por
BICR (poblacién general)
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Para los pacientes HR+ que recibieron Enhertu®, la calidad de vida relacionada con la
salud se mantuvo durante todo el tratamiento, con la puntuacion media EORTC-QLQ-
C30 Global Health status/QoL (escala primaria de interés PRO) que se mantuvo estable
a lo largo del tiempo hasta el ciclo 33 inclusive.

Ademas, el tiempo hasta el deterioro definitivo (TTDD) en pacientes con HR+ fue mas
largo en el brazo Enhertu® en comparacion con el brazo de quimioterapia para todas

las escalas preespecificadas de la EORTC-QLQ-C30 (estado de salud global, sintomas
de dolor, funcionamiento fisico, funcionamiento emocional y funcionamiento social), lo
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gue sugiere que Enhertu® mantiene la calidad de vida mas tiempo que la quimioterapia
en pacientes con cancer de mama HER2 bajo no resecable o metastasico. Cabe
destacar que, en la escala de estado de salud global QLQ-C30, la mediana de TTDD en
al menos 10 puntos en la puntuacion de la escala de estado de salud global/QoL global
fue de 7,6 meses (IC del 95%: 5,8, 9,2) en el brazo Enhertu® versus 5,1 meses (IC del
95%: 3,1, 6,9) en el grupo de quimioterapia (cociente de riesgos instantaneos
estratificado: 0,71 [IC del 95%: 0,56, 0,92]). En la subescala de sintomas de dolor QLQ
C30, la mediana de TTDD en al menos 10 puntos en los sintomas de dolor fue de 9,7
meses (IC del 95%: 8,5, 11,1) en el brazo Enhertu® versus 4,4 meses (IC del 95%: 2,8,
6,2) en el grupo de quimioterapia (cociente de riesgos instantaneos estratificado: 0,51
[IC del 95%: 0,39, 0,65]). Estos resultados son consistentes con el resultado primario y
confirman el beneficio de la CdV de Enhertu® versus quimioterapia para pacientes con
cancer de mama metastasico HER2-bajo.

Propiedades farmacocinéticas:

Distribucién

Sobre la base del andlisis farmacocinético poblacional, el volumen de distribucion del
compartimento central (Vc) de trastuzumab deruxtecan se estimé en 2,68 L.

In vitro, la unibn media a proteinas plasmaticas humanas del inhibidor de la
topoisomerasa | fue de aproximadamente el 97%.

In vitro, la relacion de concentracion sangre-plasma del inhibidor de la topoisomerasa |
fue de aproximadamente 0,6.

Biotransformacion
Trastuzumab deruxtecan se somete a escision intracelular por enzimas lisosomales
para liberar el inhibidor activo de la topoisomerasa I.

Se espera que el anticuerpo monoclonal HER2 IgG1l humanizado se degrade en
pequefios péptidos y aminoacidos a través de vias catabdlicas de la misma manera que
la IgG endégena.

Los estudios de metabolismo in vitro en microsomas hepaticos humanos indican que el
inhibidor de la topoisomerasa | es metabolizado principalmente por cyp3A4 a través de
vias oxidativas.

Eliminacion

Sobre la base del andlisis farmacocinético poblacional, tras la administracion
intravenosa de trastuzumab deruxtecan en pacientes con cancer de mama metastasico
HER2 positivo 0 HER2 bajo y adenocarcinoma gastrico o GEJ localmente avanzado o
metastasico, el aclaramiento de trastuzumab deruxtecan se estimé en 0,41 L/dia y el
aclaramiento del inhibidor de la topoisomerasa | fue de 19,6 L/h. La vida media de
eliminacion aparente (t12) de trastuzumab deruxtecan fue de 5,7-5,8 dias y del inhibidor
de la topoisomerasa | liberado fue de aproximadamente 5,5-5,8 dias. In vitro, el inhibidor
de la topoisomerasa | fue un sustrato de P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1
y BCRP. Se observo una acumulacién moderada de trastuzumab deruxtecan en las
dosis de 5,4 mg/kg y 6,4 mg/kg (aproximadamente 35%-39% en el ciclo 3 en
comparacion con el ciclo 1).

Después de la administracion intravenosa del inhibidor de la topoisomerasa | a ratas, la
principal via de excrecion fueron las heces a través de la via biliar. El inhibidor de la
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topoisomerasa | fue el componente mas abundante en la orina, las heces y la bilis.
Después de la administracion intravenosa Unica de trastuzumab deruxtecan (6,4 mg/kg)
a monos, el inhibidor de la topoisomerasa | liberado sin cambios fue el componente mas
abundante en orina y heces.

Linealidad/No linealidad

La exposicion de trastuzumab deruxtecan y el inhibidor de la topoisomerasa | liberado
cuando se administré por via intravenosa aument6 en proporcion a la dosis en el rango
de dosis de 3,2 mg/kg a 8,0 mg/kg (aproximadamente 0,6 a 1,5 veces la dosis
recomendada) con variabilidad interindividual baja a moderada.

Farmacocinética en Poblaciones especiales

Segun el andlisis farmacocinético poblacional, la edad (20-96 afos), la raza, el origen
étnico, el sexo y el peso corporal no tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre
la exposicion a trastuzumab deruxtecan o el inhibidor de la topoisomerasa | liberado.

Renal

No se realiz6 ningun estudio dedicado a la insuficiencia renal. Sobre la base del analisis
farmacocinético poblacional que incluyé pacientes con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina [CLcr] 260 y <90 ml/min) o moderada (CLcr 230 y <60
ml/min) (estimada por Cockcroft-Gault), la farmacocinética del inhibidor de la
topoisomerasa | liberado no se vio afectada por insuficiencia renal leve a moderada en
comparacion con la funcion renal normal (CLcr 290 ml/min).

Hepético

No se realiz6 ningun estudio dedicado a la insuficiencia hepatica. Segun el analisis
farmacocinético poblacional, los niveles mas altos de AST vy bilirrubina total dieron como
resultado un menor aclaramiento del inhibidor de la topoisomerasa |. No se espera que
el impacto de estos cambios sea clinicamente significativo.

Estudios de interaccién farmacolégica

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de Trastuzumab Deruxtecan
Los estudios in vitro indican que el inhibidor de la topoisomerasa | es metabolizado
principalmente por CYP3A4 y es un sustrato de los siguientes transportadores: P-gp,
OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 y BCRP.

Coadministracion de ritonavir (200 mg dos veces al dia desde el dia 17 del ciclo 2 hasta
el dia 21 del ciclo 3), un inhibidor dual de OATP1B/CYP3A, aumento de la exposiciéon
(AUC) de trastuzumab deruxtecan en un 19% y del inhibidor de la topoisomerasa |
liberado en un 22%.

Coadministracion de itraconazol (200 mg dos veces al dia desde el dia 17 del ciclo 2
hasta el dia 21 del ciclo 3), un inhibidor fuerte del CYP3A, aumento de la exposicion
(AUC) de trastuzumab deruxtecan en un 11% y del inhibidor de la topoisomerasa |
liberado en un 18%. No se espera que el impacto de estos cambios sea clinicamente
significativo.

No se espera ninguna interaccion farmaco-farmaco clinicamente relevante con
farmacos que son inhibidores de los transportadores de P-gp, MATE2-K, MRP1 o0 BCRP.

Efectos de Trastuzumab Deruxtecan sobre la farmacocinética de otros medicamentos
Los estudios in vitro indican que el inhibidor de la topoisomerasa | no inhibe ni induce

las principales enzimas CYP450, incluidas CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A.
Los estudios in vitro indican que el inhibidor de la topoisomerasa | no inhibe los
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transportadores OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, MATELl, MATE2-K, P-gp, BCRP o
BSEP, pero tiene un efecto inhibitorio sobre OAT1 y OATP1B1 con valores de IC 5, de
12,7y 14,4 ymol/L, respectivamente, que son significativamente mas altos que el C max
en estado estacionario (0,02 ymol/L) del inhibidor de la topoisomerasa | a una dosis de
5,4 mg/kg administrada cada 3 semanas. No se espera ninguna interaccion farmaco-
farmaco clinicamente significativa con farmacos que son sustratos de transportadores
OAT1 o OATP1B1.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Para evitar errores de medicacion, es importante revisar las etiquetas de los viales para
asegurarse de que el medicamento que se prepara y administra sea Enhertu®
(trastuzumab deruxtecan) y no trastuzumab o trastuzumab emtansina.

No sustituya Enhertu® por o con trastuzumab o trastuzumab emtansina.

Seleccién de pacientes para el cancer de mama metastasico HER2-bajo

Seleccionar pacientes para el tratamiento del cancer de mama HER2-bajo irresecable o
metastéasico segun el estado tumoral IHC 1+ o IHC 2+/ISH-.

Premedicacion

Enhertu® es emetogénico (ver “Reacciones adversas”), que incluye nauseas y/o
vomitos tardios. Antes de cada dosis de Enhertu®, los pacientes deben ser
premedicados con un régimen de combinacion de dos o tres medicamentos (por
ejemplo, dexametasona con un antagonista del receptor 5-HT3 y/o un antagonista del
receptor NK1, asi como otros medicamentos segun se indique) para la prevenciéon de
las nduseas y los vémitos inducidos por la quimioterapia.

Posologia

La dosis inicial debe administrarse como una infusion intravenosa de 90 minutos. Si la
perfusién anterior fue bien tolerada, las dosis posteriores de Enhertu® pueden
administrarse como infusiones de 30 minutos.

La velocidad de perfusiéon de Enhertu® debe reducirse o interrumpirse si el paciente
desarrolla sintomas relacionados con la perfusién. Enhertu® debe suspenderse
permanentemente en caso de reacciones graves a la perfusion.

Cancer de mama metastasico

La dosis recomendada de Enhertu® es de 5,4 mg/kg administrada en perfusion
intravenosa una vez cada 3 semanas (ciclo de 21 dias) hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Modificaciones de dosis

El manejo de las reacciones adversas puede requerir la interrupcion temporal, la
reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento de Enhertu® segln las pautas
proporcionadas en las Tablas 4 y 5.
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La dosis de Enhertu® no debe volver a aumentarse después de que se realice una

reduccion de la dosis.

Tabla 4: Programa de reduccion de dosis

Programa de reduccion de Céancer de mama

dosis

Dosis inicial recomendada 5,4 mg/kg

Reduccién de la primera dosis 4,4 mg/kg

Segunda reduccién de dosis 3,2 mg/kg

Requisito para una mayor Interrumpir el tratamiento.
reduccion de la dosis

Tabla 5: Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

Reacci6on adversa

Severidad Modificaciéon del tratamiento

Enfermedad pulmonar
intersticial (EPI)/neumonitis

EPI/neumonitis asintomatica | Interrumpir Enhertu® hasta que
(Grado 1) se resuelva en Grado 0, a
continuacion:

e siseresuelve en 28 dias o
menos a partir de la fecha
de inicio, mantenga la dosis.

e sise resuelve en méas de 28
dias a partir de la fecha de
inicio, reducir la dosis un
nivel (ver Tabla 4).

e considere el tratamiento con
corticosteroides tan pronto
como se sospeche EPI /
neumonitis (consulte
“Advertencias y
precauciones”).

EPI/neumonitis sintomatica * Discontinuar
(grado 2 o superior) permanentemente Enhertu®

eIniciar rapidamente el
tratamiento con corticosteroides
tan pronto como se sospeche
epidencia/neumonitis (ver
“Advertencias y precauciones”).
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Reaccién adversa

Severidad

Modificacién del tratamiento

Neutropenia

Grado 3 (menos de 1,0-0,5 x
10°971)

e Interrumpir Enhertu® hasta
que se resuelva a Grado 2 o
menos, luego mantener la
dosis.

Grado 4 (menos de 0,5 x
10°%/L)

e Interrumpir Enhertu® hasta
que se resuelva a Grado 2 o
menos.

e Reducir la dosis en un nivel
(consulte la Tabla 4).

Neutropenia febril

Recuento absoluto de
neutréfilos inferior a 1 x 109/
| y temperatura superior a
38,3°C o temperatura
sostenida de 38 °C o
superior durante mas de una
hora.

e Interrumpir Enhertu® hasta
que se resuelva.

e Reducir la dosis en un nivel
(ver Tabla 4).

Disminucion de la fracciéon
de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI)

FEVI superior al 45% y
disminucién absoluta desde
el inicio es del 10% al 20%

« Continuar el tratamiento con
Enhertu®

FEVI40% a | Yla

45% disminucién
absoluta
desde el
inicio es
inferior al
10%

« Continuar el tratamiento con
Enhertu®.

* Repita la evaluacion de la
FEVI dentro de las 3 semanas.

* Interrumpir Enhertu®.

* Repita la evaluacion de la
FEVI dentro de las 3 semanas.

* Sila FEVI no se ha recuperado
dentro del 10% desde el inicio,
suspenda permanentemente
Enhertu®.

* Si la FEVI se recupera dentro
del 10% desde el inicio, reanude
el tratamiento con Enhertu® a la
misma dosis.

FeVI inferior al 40% o
disminucién absoluta desde
el inicio es superior al 20%

. Interrumpir Enhertu®.
* Repita la evaluacion de la
FEVI dentro de las 3 semanas.
« Si se confirma una FEVI de
menos del 40% o una
disminucién absoluta desde el
inicio de mas del 20%,
interrumpir de forma
permanente Enhertu®.

Insuficiencia cardiaca
congestiva sintomatica (ICC)

» Descontinuar
permanentemente Enhertu®

Los grados de toxicidad estan de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos
del Instituto Nacional del Cancer Version 5.0 (NCI CTCAE v.5.0).
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Dosis retrasada u olvidada

Si una dosis planificada se retrasa u omite, debe administrarse lo antes posible sin
esperar hasta el préximo ciclo planificado. El programa de administracion debe ajustarse
para mantener un intervalo de 3 semanas entre las dosis. La perfusion debe
administrarse a la dosis y velocidad que el paciente tolerd en la perfusiobn mas reciente.

Método de administracion

Enhertu® es para uso intravenoso. Debe ser reconstituido y diluido por un profesional
de la salud y administrado como infusion intravenosa. Enhertu® no debe administrarse
en forma de bolo o empuje intravenoso.

Para consultar las instrucciones sobre la reconstitucion y dilucion de Enhertu® antes de
la administracion, ver Instrucciones de uso y manejo.

Poblaciones especiales

Geriatria
No se requiere ajuste de dosis de Enhertu® en pacientes de 65 afios 0 mas.

De los 1590 pacientes de multiples tipos de tumores en estudios clinicos tratados con
Enhertu® 5,4 mg/kg o mas, el 30,3% tenian 65 afios 0 mas y el 5,3% tenian 75 afios o
mas. No se observaron diferencias generales en la eficacia dentro de los estudios
clinicos en funcion de la edad. La incidencia de reacciones adversas de grado 3-4
observadas en pacientes de 65 afios 0 mas (55,1%) y pacientes mas jovenes (48,9%)
fue similar.

El analisis farmacocinético poblacional indica que la edad no tiene un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de trastuzumab deruxtecan.

Pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18
afos ya que no existe un uso relevante en la poblacion pediatrica.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento
de creatinina [CLcr] 260 y <90 ml/min) o moderada (CLcr 230 y <60 ml/min). Se dispone
de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave. Se ha observado una
mayor incidencia de EPIl/neumonitis de grado 1 y 2 en pacientes con insuficiencia renal
moderada. Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave deben ser
monitorizados cuidadosamente (ver “Advertencias y precauciones”).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (bilirrubina
total <ULN y cualquier AST >ULN o bilirrubina total >1 a 1,5 veces el LSN y cualquier
AST). No hay datos suficientes para hacer una recomendacién sobre el ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina total >1,5 a 3 veces
el LSN y cualquier AST). No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (bilirrubina total >3 a 10 veces el LSN y cualquier AST).
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Instrucciones de uso y manejo:

Para evitar errores en los medicamentos, es importante revisar el rétulo de los viales
para asegurarse de que el medicamento que se prepara y administra sea Enhertu®
(trastuzumab deruxtecan) y no trastuzumab o trastuzumab emtansina.

Deben utilizarse procedimientos adecuados para la preparacion de medicamentos
quimioterapéuticos. Se debe utilizar una técnica aséptica adecuada para los siguientes
procedimientos de reconstitucién y dilucion.

Reconstitucion

e Reconstituir inmediatamente antes de la dilucion.

e Es posible que se necesite mas de un vial para obtener una dosis completa. Calcular
la dosis (mg), el volumen total de la solucién reconstituida de Enhertu® necesario y
la cantidad de viales de Enhertu® necesarios (consulte Posologia y Modo de
Administracion).

e Reconstituir cada vial de 100 mg con una jeringa estéril para inyeccion lenta de 5 ml
con agua estéril en cada vial para obtener una concentracion final de 20 mg/ml.

e Gire el vial suavemente hasta que se disuelva por completo. No agitar.

e Inspeccione la solucion reconstituida en busca de particulas y decoloracion. La
solucion debe ser transparente e incolora a amarillo claro. No lo use si se observan
particulas visibles o si la solucion esta turbia o descolorida.

e Si no se utilizan inmediatamente, guarde los viales reconstituidos de Enhertu®
refrigerados entre 2°C a 8°C durante un maximo de 24 horas desde el momento de
la reconstitucion, protegidos de la luz. No congelar.

e El producto no contiene conservante. Deseche la dosis de Enhertu® no utilizada
después de 24 horas refrigerado.

Dilucién

. Diluir el volumen calculado de Enhertu® reconstituido en una bolsa de infusién
que contenga 100 ml de solucién de dextrosa al 5%. No use solucion de cloruro de
sodio. Se recomienda una bolsa de infusiébn de cloruro de polivinilo o poliolefina
(copolimero de etileno y polipropileno).

. Invierta suavemente la bolsa de infusion para mezclar bien la solucién. No agitar
. Cubra la bolsa de infusion para protegerla de la luz.
. Si no se utiliza inmediatamente, conservar a temperatura ambiente durante un

maximo de 4 horas, incluida la preparacién y la perfusion, o refrigerado entre 2 °C a 8
°C durante un maximo de 24 horas, protegido de la luz. No congelar.
. Deseche cualquier porcion no utilizada que quede en el vial.

Administracién

. Si la solucion para infusion preparada se almaceno refrigerada (entre 2 °C a 8
°C), se recomienda dejar que la solucion se equilibre a temperatura ambiente antes de
la administracion, protegida de la luz.

. Administre Enhertu® como una infusién intravenosa solo con un filtro de
polietersulfona (PES) o polisulfona (PS) en linea de 0,20 0 0,22 micrones. No administrar
como empuje intravenoso o bolo.

. Cubra la bolsa de infusion para protegerla de la luz.

. No mezcle Enhertu® con otros medicamentos ni administre otros medicamentos
a través de la misma via intravenosa.

Eliminacion
El producto reconstituido no contiene conservante y esta destinado a un solo uso.
Deseche cualquier porcion no utilizada que quede en el vial.
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CONTRAINDICACIONES:
Ninguna

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y/o neumonitis con
Enhertu® (consulte “Reacciones adversas”). Se han observado desenlaces fatales.

Se debe aconsejar a los pacientes que informen inmediatamente tos, disnea, fiebre y /
o cualquier sintoma respiratorio nuevo o que empeore. Los pacientes deben ser
monitoreados para detectar signos y sintomas de EPI/neumonitis. La evidencia de
EPIl/neumonitis debe investigarse con prontitud. Los pacientes con sospecha de
EPI/neumonitis deben ser evaluados por imagenes radiograficas. Se debe considerar la
consulta con un neumdlogo. Para la EPI/neumonitis asintomatica (Grado 1), considere
el tratamiento con corticosteroides (p. €j., 20,5 mg/kg/dia de prednisolona o equivalente).
Enhertu® debe retenerse hasta la recuperacién al grado 0 y puede reanudarse de
acuerdo con las instrucciones de la tabla 5 (consulte “Posologia y modo de
administraciéon”). Para la EPIl/neumonitis sintomatica (grado 2 o superior), inicie
rapidamente el tratamiento sistémico con corticosteroides (por ejemplo, 21 mg/kg/dia de
prednisolona o equivalente) y continle durante al menos 14 dias seguido de una
disminucién gradual durante al menos 4 semanas. Enhertu® debe suspenderse
permanentemente en pacientes diagnosticados de EPIl/neumonitis sintomatica (grado 2
0 superior) (consulte “Posologia y modo de administracién”). Los pacientes con
antecedentes de EPI/neumonitis pueden tener un mayor riesgo de desarrollar
EPI/neumonitis.

En estudios clinicos (n = 1590) a través de mudltiples tipos de tumores, la EPI ocurri6 en
el 14,3% de los pacientes tratados con Enhertu® 5,4 mg/kg y mas, segiin lo determinado
por una revision independiente. La mayoria de los casos de EPI fueron Grado 1 (3,7%)
y Grado 2 (7,7%). Los casos de grado 3 ocurrieron en el 1,2% y los casos de grado 4
ocurrieron en el 0,1% de los pacientes. Los eventos de grado 5 ocurrieron en el 1,6%
de los pacientes. Un paciente tenia EPI preexistente que empeord después del
tratamiento y condujo a una EIP de grado 5. La mediana del tiempo hasta el primer inicio
fue de 5,4 meses (rango: -0,5 a 23,3).

Neutropenia
Los casos de neutropenia, incluida la neutropenia febril, se notificaron en estudios
clinicos de Enhertu®.

Los hemogramas completos deben controlarse antes del inicio de Enhertu® y antes de
cada dosis, y segun lo indicado clinicamente. En funcion de la gravedad de la
neutropenia, Enhertu® puede requerir la interrupcion o reduccién de la dosis (consulte
“Posologia y modo de administracion”).

En estudios clinicos (n=1590) a través de mdultiples tipos de tumores, se notificd
neutropenia en el 37,9% de los pacientes tratados con Enhertu® 5,4 mg/kg y superior y
el 21,1% tuvo eventos de grado 3 0 4. La mediana de tiempo hasta el primer inicio fue
de 22 dias (rango: 1 dia a 24,8 meses). Se notifico neutropenia febril en el 2,0% de los
pacientes.
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Disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Se ha observado una disminucion de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) con las terapias anti-HER2. La FEVI debe evaluarse antes del inicio de Enhertu®
y a intervalos regulares durante el tratamiento segun lo indicado clinicamente. La
disminuciéon de la FEVI debe controlarse mediante la interrupcion del tratamiento.
Enhertu® debe suspenderse permanentemente si se confirma una FEV!I inferior al 40%
o una disminucién absoluta con respecto al valor basal superior al 20%. Enhertu® debe
suspenderse permanentemente en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) sintomatica (CFH) (consulte “Posologia y modo de administracion”).

En estudios clinicos (n=1590) en multiples tipos de tumores, se informd una disminucion
de la FEVI en el 3,0% de los pacientes tratados con Enhertu® 5,4 mg/kg y mas. El
tratamiento con Enhertu® no se ha estudiado en pacientes con FEVI inferior al 50%
antes del inicio del tratamiento.

Toxicidad embriofetal

Enhertu® puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En
los informes posteriores a la comercializacion, el uso de trastuzumab, un antagonista
del receptor HERZ2, durante el embarazo dio lugar a casos de oligohidramnios que se
manifiestan como hipoplasia pulmonar fatal, anomalias esqueléticas y muerte neonatal.
Segun los hallazgos en animales y su mecanismo de accién, el componente inhibidor
de la topoisomerasa | de Enhertu® también puede causar dafio embriofetal cuando se
administra a una mujer embarazada (consulte “Fertlidad, Embarazo y Lactancia”).

El estado de gestacion de las hembras en edad reproductiva debe verificarse antes de
iniciar Enhertu®. Se debe informar a la paciente de los posibles riesgos para el feto. Se
debe aconsejar a las mujeres en edad reproductiva que utlicen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante al menos 7 meses después de la
ultima dosis de Enhertu®. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino con
parejas femeninas en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con Enhertu® y durante al menos 4 meses después de la Ultima dosis de
Enhertu® (consulte “Fertilidad, Embarazo y Lactancia”).

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de
inmunogenicidad. En todas las dosis evaluadas en estudios clinicos, el 2,0% (34/1668)
de los pacientes evaluables desarrollaron anticuerpos contra trastuzumab deruxtecan
después del tratamiento con Enhertu®. La incidencia de anticuerpos neutralizantes
emergentes del tratamiento contra trastuzumab deruxtecan fue del 0,1% (1/1668). No
hubo asociacion entre el desarrollo de anticuerpos y las reacciones de tipo alérgico.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de Enhertu®

La coadministracion con ritonavir, un inhibidor dual de OATP1B/CYP3A, o con
itraconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A, no dio lugar a un aumento clinicamente
significativo de las exposiciones de Enhertu® o del inhibidor de la topoisomerasa |
liberado. No es necesario ajustar la dosis durante la coadministracion de Enhertu® con
farmacos inhibidores de OATP1B o CYP3A.

No se espera ninguna interaccién clinicamente significativa con farmacos que son
inhibidores de la glicoproteina P (P-gp), MATE2-K, MRP1 o transportadores de BCRP.

IF-2023-115740346-APN-DECBR#ANMAT

Pagina 19 de 31 Pagina 19 de 31

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Efectos de Enhertu® en la farmacocinética de otros medicamentos
Los estudios in vitro indican que el componente inhibidor de la topoisomerasa | de
Enhertu® no inhibe ni induce las principales enzimas CYP450.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con Enhertu® y durante al menos 7 meses después de la Ultima dosis.

Los hombres con parejas femeninas en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con Enhertu® y durante al menos 4 meses después de
la dltima dosis.

Embarazo

Enhertu® puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No
hay datos disponibles sobre el uso de Enhertu® en mujeres embarazadas. Sin embargo,
en los informes posteriores a la comercializacion, el uso de trastuzumab, un antagonista
del receptor HER2, durante el embarazo dio lugar a casos de oligohidramnios que se
manifiestan como hipoplasia pulmonar fatal, anomalias esqueléticas y muerte neonatal.
Segun los hallazgos en animales y su mecanismo de accién, el componente inhibidor
de la topoisomerasa | de Enhertu® también puede causar dafio embriofetal cuando se
administra a una mujer embarazada (consulte “Datos preclinicos de seguridad”).

No se recomienda la administracion de Enhertu® a mujeres embarazadas, y los
pacientes deben ser informados de los riesgos potenciales para el feto antes de quedar
embarazadas. Las mujeres que quedan embarazadas deben comunicarse
inmediatamente con su médico. Si una mujer queda embarazada durante el tratamiento
con Enhertu® o dentro de los 7 meses posteriores a la Ultima dosis de Enhertu®, se
recomienda una estrecha vigilancia.

Lactancia

No se sabe si Enhertu® se excreta en la leche materna. Dado que muchos
medicamentos se excretan en la leche materna y debido a la posibilidad de reacciones
adversas graves en los lactantes lactantes, las mujeres deben interrumpir la lactancia
materna antes de iniciar el tratamiento con Enhertu®. Las mujeres pueden comenzar a
amamantar 7 meses después de concluir el tratamiento.

Mujeres en edad fértil
El estado de embarazo de las mujeres en edad fértil debe verificarse antes de iniciar el
Enhertu®.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad dedicados con Enhertu®. Sobre la base de
los resultados de los estudios de toxicidad en animales, Enhertu® puede afectar la
funcion reproductiva masculina y la fertilidad.

No se sabe si trastuzumab deruxtecan o sus metabolitos se encuentran en el liquido
seminal. Antes de comenzar el tratamiento, se debe aconsejar a los pacientes
masculinos que busquen asesoramiento sobre el almacenamiento de esperma. Los
pacientes varones no deben congelar o donar esperma durante todo el periodo de
tratamiento, y durante al menos 4 meses después de la dosis final de Enhertu®.
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Incompatibilidades:
A falta de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

La solucién de cloruro de sodio para perfusién no debe utilizarse para la reconstitucién
o dilucion, ya que puede causar la formacion de particulas.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de sequridad

La poblacién de seguridad agrupada se ha evaluado para pacientes que recibieron al
menos una dosis de Enhertu® 5,4 mg/kg y superior (n = 1590), en multiples tipos de
tumores en estudios clinicos. La mediana de duracion del tratamiento en este grupo fue
de 7,8 meses (rango: 0,2 a 41,0).

Céancer de mama metastésico

DESTINY-Breast03

Se evalud la seguridad de Enhertu® en DESTINY-Breast03 en 257 pacientes con
cancer de mama no resecable o metastasico HER2 (consulte “Propiedades
farmacodinamicas”). La mediana de duracién del tratamiento fue de 14,3 meses (rango:
0,7 a 29,8) en el grupo Enhertu® y de 6,9 meses (rango: 0,7 a 25,1) en el grupo de
trastuzumab emtansina.

En DESTINY-Breast03 (N = 257), las reacciones adversas mas frecuentes (frecuencia
220%) fueron nauseas (75,9%), fatiga (49,4%), vomitos (49,0%), neutropenia (42,8%),
alopecia), estrefiimiento (34,2%), anemia (32,7%), aumento de las transaminasas
(31,5%), dolor musculoesquelético (31,1%), leucopenia (30,4%), disminucion del apetito
(29,2%), diarrea (29,2%), trombocitopenia (25,7 %), dolor de cabeza (21,8%) y dolor
abdominal (21,0%). Las reacciones adversas graves mas frecuentes (frecuencia> 1%)
fueron enfermedad pulmonar intersticial (2,3%) y vomitos (1,9%).

En DESTINY-Breast03, se produjeron interrupciones de la dosis debido a reacciones
adversas en el 34,2% de las pacientes tratadas con Enhertu®. Las reacciones adversas
mas frecuentes (> 2%) asociadas con la interrupcién de la dosis fueron neutropenia
(16,7%), leucopenia (5,1%), trombocitopenia (4,3%), fatiga (4,3%), anemia (3,5%),
nauseas (3,1%) y enfermedad pulmonar intersticial (2,7%). Se produjeron reducciones
de dosis en el 19,8% de los pacientes tratados con Enhertu®. Las reacciones adversas
mas frecuentes (> 2%) asociadas con la reduccion de la dosis fueron nauseas (6,2%),
neutropenia (3,5%) y fatiga (3,1%). La interrupcion de la terapia debido a una reaccién
adversa ocurrié en el 10,5% de los pacientes tratados con Enhertu®. La reaccion
adversa mas frecuente (> 2%) asociada con la interrupcién permanente fue la EPI
(8,2%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas en pacientes con cancer de mama HER2 positivo irresecable
0 metastasico en DESTINY-BreastO3 se presentan en la Tabla 6. Las reacciones
adversas se enumeran en el Diccionario Médico para Actividades Reguladoras
(MedDRA) sistema de clasificacion de érganos (SOC) y categorias de frecuencia. Las
categorias de frecuencia se definen como muy frecuentes (21 / 10), frecuentes (=1 /100
a <1/10), poco frecuentes (=1 / 1000 a <1/100), raras (=1 / 10.000 a <1 / 1,000), muy
raras (<1 /10,000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se
presentan en el orden de gravedad decreciente en el brazo Enhertu®.
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HERZ2positivo irresecable o metastisico en DESTINY-Breast03

Tabla 6: Lista tabulada de reacciones adversas en pacientes con cancer de mama

Clase de 6rganos Enhertu® Trastuzumab emtansina

:/IeeldSIIDSF:Zr/TjI'aérmino (54 mg/kg) (3,6 mg/kqg)

preferido o Término N=257

agrupado N=261

Cualquier grado (%) Grado Cualquier grado (%) Grado
3-4 (%) 2 3-4
(%)?

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

NeutropeniaP Muy comun 42.8 19.1 Muy comudn 11.9 3,1

Anemia ¢ Muy frecuente 32.7 7.4 Muy comun 17.2 5.7

Leucopenia @ Muy frecuente 30.4 6.6 Comun 8.4 0.4

Trombocitopenia® Muy frecuente 25.7 7.4 Muy comudn 53.3 25,7

Linfopenia’ Muy frecuente 11.3 3.9 Comun 3.4 11

Neutropenia febril Raro 0.8 0.8 N/A 0 0

Trastornos oculares

Vision borrosa Comun 35 0 Comun 1.1 0

Trastornos gastrointestinales

Nauseas Muy comudn 75.9 6.6 Muy comun 30.3 0.4

Vémito Muy comun 49.0 1.6 Comun 10,0¢ 0.8

Estrefiimiento Muy frecuente 34.2 0 Muy comudn 19,5 0

Diarrea Muy comudn 29.2 1.2 Comin 6.9 0.4

Dolor abdominal Muy comin 21.0 0,8 Comun 7.7 0.4

Estomatitis’ Muy frecuente 19.8 0.8 Comin 5.4 0

Dispepsia Muy comudn 11.3 0 Comin 6.1 0

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Fatigal Muy frecuente 49,4 5.8 Muy frecuente 34,9 0.8
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Trastornos hepatobiliares

Transaminasas Muy comun 315 2.3 Muy frecuente 46,4 7.7
elevadask

Lesiones, envenenamiento y complicaciones de procedimiento

Reaccion Comun 2,3 0 Comun 2,7 0
relacionada con la
perfusion!

Investigaciones

Disminucion de Peso | Muy frecuente 16.7 1.2 Comun 6.1 0.4
Aumento de la Muy frecuente 13,6 0.4 Muy frecuente 115 0

fosfatasa alcalina en

sangre

Aumento de la Comun 8.6 0.4 Comun 6.1 0.4
bilirrubina en

sangre™

Aumento de la Comun 4.3 0 Comun 1.1 0

creatinina en sangre

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Disminucion del Muy frecuente 29.2 1.6 Muy frecuente 16.9 0.4
apetito

Hipopotasemia” Muy frecuente 12,8 3.5 Comun 10,09 0.8
Deshidratacion Comun 4.3 0.4 N/A 0 0

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor Muy comudn 31,1 1.2 Muy frecuente 25,3 0,4
musculoesquelético °©

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabezaf Muy comudn 21.8 04 Muy frecuente 16.1 0
Mareos Muy comudn 12,5 0.4 Comin 8,4 0
Disgeusia Comun 5.8 0 Comun 3.1 0

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
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Epistaxis Muy comudn 11.3 0 Muy comun 16.1 0,4

Tos Muy comun 10.5 0.4 Comun 10,0¢ 0

Enfermedad Muy frecuente 10,5 0.8 Comun 1.9 0
pulmonar intersticiald

Disnea Comun 8.2 0.4 Comun 5.0 0

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia Muy frecuente 37.0 0.4 Comun 3.1 0
Prurito Comun 8.2 0 Comun 6,9 0.4
Hiperpigmentacion Comun 5.8 0 N/A 0 0
de la piel '

MedDRA = Diccionario médico para actividades regulatorias

PT = término preferido

aNo se notificaron reacciones adversas de grado 5 en ninguno de los grupos.

b El término agrupado de neutropenia incluye PT de neutropenia y disminucién del recuento de neutrofilos.

¢ El término agrupado de anemia incluye PT de anemia, hemoglobina disminuida y recuento de glébulos
rojos disminuido.

4 El término agrupado de leucopenia incluye los TP de leucopenia y disminucién del recuento de glébulos
blancos.

¢ El término agrupado de trombocitopenia incluye PT de trombocitopenia y recuento plaquetario disminuido.

fEl término agrupado de linfopenia incluye PT de linfopenia y recuento de linfocitos disminuido.

9 Numero real antes del redondeo = 9,96.

h El término agrupado de dolor abdominal incluye los TP de dolor abdominal, malestar abdominal, dolor
abdominal inferior y dolor abdominal superior.

'El término agrupado de estomatitis incluye PT de estomatitis, Glcera aftosa, ulceracién de la boca, erosion
de la mucosa oral y erupcién de la mucosa oral.

JEl término agrupado de fatiga incluye PT de fatiga, astenia, malestar general y letargo.

KEl término agrupado de transaminasas aumentadas incluye PT de transaminasas aumentadas, aspartato
aminotransferasa aumentada, alanina aminotransferasa aumentada, gamma-glutamiltransferasa
aumentada, prueba de funcién hepética anormal y funcién hepética anormal.

'El término agrupado de la reaccion relacionada con la perfusion incluye PT para Enhertu® (reaccion
relacionada con la perfusion n=5, hipersensibilidad n=1) y trastuzumab emtansina (reaccién relacionada
con la perfusion n = 6, reaccion de hipersensibilidad relacionada con la perfusion n=1).

M El término agrupado de aumento de la bilirrubina en sangre incluye los TP de aumento de la bilirrubina
en sangre, hiperbilirrubinemia, aumento de la bilirrubina conjugada y aumento de la bilirrubina en sangre
no conjugada.

" El término agrupado de hipopotasemia incluye PT de hipopotasemia y disminucion de potasio en sangre.

Eltérmino agrupado de dolor musculoesquelético incluye PT de dolor de espalda, mialgia, dolor en las
extremidades, dolor musculoesquelético, espasmos musculares, dolor éseo, dolor de cuello, dolor de
pecho musculoesquelético y malestar en las extremidades.

P El término agrupado de dolor de cabeza incluye dolor de cabeza y migrafia.

9 La enfermedad pulmonar intersticial incluye eventos que fueron adjudicados como EPI por el Enhertu®:
neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, neumonia organizada, neumonia y masa pulmonar. Para
trastuzumab emtansina: neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, neumonia organizada y embolia
pulmonar. No se informaron eventos de EIP adjudicados relacionados con el farmaco de grado 4 o
grado en ninguno de los dos grupos.

" El término agrupado de hiperpigmentacion de la piel incluye PT de hiperpigmentacion de la piel,
decoloracion de la piel y trastorno de la pigmentacion.
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DESTINY-Breast01 y Estudio DS8201-A-J101

La seguridad de Enhertu® se ha evaluado en un andlisis agrupado de 234 pacientes
con cancer de mama HER2 positivo irresecable o metastasico que recibieron al menos
una dosis de Enhertu® 5,4 mg/kg en DESTINY-Breast01 y el Estudio DS8201-A-J101.
Enhertu® se administré por infusién intravenosa una vez cada tres semanas. La
mediana de duracién del tratamiento fue de 9,8 meses (rango: 0,7 a 37,1).

En los pacientes tratados con Enhertu® (n = 234), la mediana de edad fue de 56 afios
(rango de 28 a 96); El 99,6% eran mujeres; El 50,9% eran blancos, el 41,5% eran
asiaticos, el 3,0% eran negros o afroamericanos; y el 57,7% tenia un estado de
rendimiento del Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG) y el 41,9% tenia un estado de rendimiento del ECOG de 1. Los estudios
excluyeron a los pacientes con antecedentes de EIP tratada en la seleccion y a los
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca clinicamente significativa.

Las reacciones adversas mas frecuentes (frecuencia 220%) fueron nauseas (79,9 %),
fatiga (60,3 %), vomitos (48,7 %), alopecia (46,2 %), estrefliimiento (35,9 %), disminucién
del apetito (34,6 %), (33,8 %), neutropenia (32,5 %), diarrea (30,8 %), trombocitopenia
(23,1 %), tos (21,4%), leucopenia (20,5%) y dolor de cabeza (20,1%). Los criterios de
terminologia comuln para eventos adversos del National Cancer Institute (NCI CTCAE
v.4.03) mas frecuentes fueron reacciones adversas de grado =3 (frecuencia> 1%),
neutropenia (18,8 %), anemia ( 9,0 %), nauseas (6,8%), ( 6,4 %), leucopenia ( 5,6 %),
linfopenia (5,1%), vomitos (4,3 %), trombocitopenia (4,3 %), hipopotasemia ( 3,4 %), EPI
(3,0 %), diarrea (2,6%), neutropenia febril (1,7%), disnea (1,7%) , dolor abdominal
(1,3%), disminucion del apetito (1,3%) y aumento de la alanina aminotransferasa (1,3%)
. En seis pacientes (2,6%), la EPI provocé la muerte.

Se produjeron interrupciones de la dosis debidas a reacciones adversas en el 25% de
los pacientes tratados con Enhertu®. Las reacciones adversas mas frecuentes (>2%)
asociadas con la interrupcién de la dosis fueron neutropenia (14,5%), anemia (3,4%),
infeccion del tracto respiratorio superior (3,0%), leucopenia (3,0%), EPI (2,6%),
trombocitopenia (2,6%) y fatiga (2,1%). Se produjeron reducciones de dosis en el 15%
de los pacientes tratados con Enhertu®. Las reacciones adversas mas frecuentes (>2%)
asociadas con la reduccién de la dosis fueron fatiga (3,8%), nauseas (3,4%) y
neutropenia (3,4%). La interrupcion del tratamiento debido a una reaccion adversa se
produjo en el 11% de los pacientes tratados con Enhertu®. La reaccién adversa mas
frecuente (>2%) asociada con la interrupcion permanente fue la EPI (9,4%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas en 234 pacientes con cancer de mama no resecable o
metastasico HER2 positivo que recibieron al menos una dosis de Enhertu® 5,4 mg / kg
se presentan en la Tabla 7. Las reacciones adversas se enumeran por clasificacion de
organos y sistemas (SOC) del MedDRA vy categorias de frecuencia. Las categorias de
frecuencia se definen como muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1 / 100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1,000), muy raras (<1 /10,000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de
gravedad decreciente.
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Tabla 7: Lista tabulada de reacciones adversas en pacientes con cancer de mama HER2
positivo no resecable o metastasico tratados con trastuzumab deruxtecan 5,4 mg/kg

Clase de 6rganos del sistema MedDRA/Término
preferido o Término agrupado

Frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia a

Muy frecuente

AnemiaP

Muy comun

Leucopenia®

Muy frecuente

Linfopeniad

Muy comun

Trombocitopenia®

Muy frecuente

Neutropenia febril Comun
Trastornos oculares
Ojo seco Muy comun

Trastornos gastrointestinales

Nauseas Muy frecuente
Vomito Muy comudn
Diarrea Muy frecuente

Dolor abdominalf

Muy comun

Estrefiimiento

Muy frecuente

Estomatitis?

Muy comun

Dispepsia

Muy frecuente

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracién

Fatiga”

Muy comun

Infecciones e infestaciones

Infeccién del tracto respiratorio superior

Muy frecuente

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento

Reacciones relacionadas con la perfusioni Comun
Investigaciones

Aumento de la alanina aminotransferasa Muy comudn
Aumento de la aspartato aminotransferasa Muy comudn

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Hipopotasemia

Muy frecuente

Disminucion del apetito

Muy comudn
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Clase de 6rganos del sistema MedDRA/Término Frecuencia
preferido o Término agrupado

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabezak Muy comin

Mareos Muy frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar intersticial' Muy comun
Disnea Muy frecuente
Tos Muy frecuente
Epistaxis Muy comudn

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia Muy comudn

Erupcion™ Muy frecuente

MedDRA = Diccionario médico para actividades regulatorias

PT = término preferido

aEl término agrupado de neutropenia incluye PT de neutropenia y disminucion del recuento de neutrofilos.

b El término agrupado de anemia incluye PT de anemia, hemoglobina disminuida, recuento de glébulos
rojos disminuido y hematocrito disminuido.

¢ El término agrupado de leucopenia incluye PT de leucopenia y disminucién del recuento de glébulos
blancos.

dEl término agrupado de linfopenia incluye PT de linfopenia y recuento de linfocitos disminuido.

¢ El término agrupado de trombocitopenia incluye PT de trombocitopenia y recuento plaquetario
disminuido.

FEl término agrupado de dolor abdominal incluye PT de malestar abdominal, dolor gastrointestinal, dolor
abdominal, dolor abdominal inferior y dolor abdominal superior.

9 El término agrupado de estomatitis incluye PT de estomatitis, Ulcera aftosa, ulceracion de la boca,
erosion de la mucosa oral y ampollas de la mucosa oral.

h El término agrupado de fatiga incluye PT de fatiga y astenia.

PEl término agrupado de infeccidn del tracto respiratorio superior incluye PT de influenza, enfermedad
similar a la influenza e infeccién del tracto respiratorio superior.

I Los casos de reacciones relacionadas con la perfusion incluyen reaccion relacionada con la perfusion (n
= 4), hipersensibilidad (n = 1) y enrojecimiento (n = 1).

K El término agrupado de dolor de cabeza incluye los TP de dolor de cabeza, dolor de cabeza sinusal y
migrafia.

'La enfermedad pulmonar intersticial incluye eventos que se adjudicaron como EPI: neumonitis,
enfermedad pulmonar intersticial, insuficiencia respiratoria, neumonia organizadora, insuficiencia
respiratoria aguda, infiltracién pulmonar, linfangitis y alveolitis.

M E| término agrupado de erupcién incluye PT de erupcion, erupcién pustulosa y erupcién maculo-papular.

DESTINY-Breast04

La seguridad de Enhertu® se evalu6 en DESTINY-Breast04 en 371 pacientes con
cancer de mama HER2-bajo (IHC 1+ o IHC 2+/ISH-) no resecable o metastasico
(consulte “Propiedades farmacodinamicas”). La mediana de duracién del tratamiento fue
de 8,2 meses (rango: 0,2 a 33,3) en el grupo de Enhertu®y de 3,5 meses (rango: 0,3 a
17,6) en el grupo de quimioterapia.

En pacientes tratadas con Enhertu® en DESTINY-Breast04 (N=371), las reacciones
adversas mas frecuentes (frecuencia 220%) fueron nauseas (76,0%), fatiga (53,6%),
vomitos (40,4%), alopecia (39,6%), anemia (38,5%), estrefiimiento (34,0%), neutropenia
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(34,0%), aumento de las transaminasas (32,3%), disminucion del apetito (31,8%),
diarrea (27,0%), dolor musculoesquelético (26,7%), trombocitopenia (25,6%) Yy
leucopenia (24,0%). Las reacciones adversas graves mas frecuentes (frecuencia >1%)
fueron EPI/neumonitis (4,3%), disnea (1,3%), dolor musculoesquelético (1,3%), anemia
(1,1%), neutropenia febril (1,1%), nduseas (1,1%), pirexia (1,1%) y vomitos (1,1%). Hubo
5 (1,3%) pacientes con reacciones adversas que condujeron a la muerte, 3 atribuidos a
EPI (0,8%) y 1 (0,3%) cada uno por disnea y neutropenia febril.

Se produjeron interrupciones de la dosis debidas a reacciones adversas en el 25,9% de
los pacientes tratados con Enhertu®. Las reacciones adversas mas frecuentes (>2%)
asociadas con la interrupcion de la dosis fueron neutropenia (9,2%), fatiga (5,1%),
anemia (4,6%), leucopenia (3,5%), EPI/neumonitis (3,0%), aumento de las
transaminasas (3,0%) y aumento de la bilirrubina en sangre (2,2%). Se produjeron
reducciones de dosis en el 19,9% de los pacientes tratados con Enhertu®. Las
reacciones adversas mas frecuentes (>2%) asociadas con la reduccion de la dosis
fueron fatiga (4,6%), nauseas (4,6%), trombocitopenia (3,5%) y neutropenia (3,0%). La
interrupcioén del tratamiento debido a una reaccion adversa se produjo en el 11,1% de
los pacientes tratados con Enhertu®. La reaccién adversa mas frecuente (>2%)
asociada con la interrupcion permanente fue EPl/neumonitis (8,4%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas en pacientes con cancer de mama HER2-bajo irresecable o
metastasico en DESTINY-Breast04 se presentan en la Tabla 8. Las reacciones adversas
se enumeran en el Diccionario Médico para Actividades Reguladoras (MedDRA)
sistema de clasificacion de 6rganos (SOC) y categorias de frecuencia. Las categorias
de frecuencia se definen como muy comunes (21/10), comunes (21/100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y
no conocidas (no se pueden estimar a partir de los datos disponibles). Dentro de cada
grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en el orden de gravedad
decreciente en el brazo Enhertu®.

Tabla 8: Lista tabulada de reacciones adversas en pacientes con cancer de mama HER2-
bajo irresecable o metastédsico en DESTINY-Breast-04

Clase de érganos Enhertu® Quimioterapia

del sistema 5,4 mg/kg N=172
MedDRA/Término N=371

preferido o Término Cualquier grado (%) Grado 30| Cualquier grado (%) |Grado 30
agrupado 4 (%) 4 (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia? Muy comudn 38,5 10.2 Muy frecuente 27.3 5.2
Neutropenia® Muy comun 34.0 14,0 Muy comun 52,3 41.3
Trombocitopenia® Muy frecuente 25.6 5.9 Comun 9.3 0.6
Leucopeniad Muy frecuente 24.0 6,7 Muy comudn 32.6 19,2
Linfopenia® Comun 8.6 5.4 Comun 7.6 3.5
Neutropenia febril Comun 1.1 0.8 Comun 35 3.5
Trastornos oculares

Visién borrosa’ \ Comiin 4.9 0 Comun 29 | o0
Trastornos gastrointestinales

Nauseas Muy comun 76.0 4,6 Muy frecuente 30.2 0
Vémitos Muy comun 40.4 1.6 Muy frecuente 134 0
Estrefiimiento Muy frecuente 34.0 0.8 Muy comun 22.1 0
Diarrea Muy frecuente 27,0 1.3 Muy comun 22.1 1,7
Dolor abdominald Muy frecuente 175 0.5 Muy comun 13,4 0
Estomatitis" Muy comun 13.2 0.3 Muy frecuente 11.0 0.6
Distensién abdominal Comdun 5.4 0 Comin 2.9 0.6
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Gastritis Comun 2,7 0.3 Poco frecuente 0,6 0

Flatulencia Comdun 2.4 0 N/A 0 0

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién

Fatiga Muy comdn 53.6 8.6 Muy frecuente 48.3 4,7
Pirexia Muy comun 124 0.3 Muy frecuente 12.8 0

Trastornos hepatobiliares

Aumento de las Muy frecuente 32.3 5.7 Muy frecuente 314 9.9

transaminasas
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto Muy comun 13.7 0.3 Comun 5.2 0
respiratorio superiork
Lesiones, envenenamiento y complicaciones de procedimiento
Reaccién relacionada Raro 0.5 0 Comun 1.2 0,6
con la perfusién'
Investigaciones

Disminucién de peso Muy comdn 16.2 0.3 Comun 8.1 0
Aumento de la Comdn 9.7 0.3 Comdun 2.9 0
fosfatasa alcalina en

sangre

Aumento de la Comdn 8.6 2.2 Comiun 5.2 0.6
bilirrubina en sangre™

Aumento de la Comdn 3.8 0.5 Comun 4.1 0

creatinina en sangre
Trastornos del metabolismo y la nutricion

Disminucion del Muy frecuente 31,8 2.4 Muy frecuente 19.2 1.2
apetito

Hipopotasemia” Muy frecuente 11.1 2.7 Comun 7,6 12
Deshidratacion Comun 1.9 0.3 Comun 12 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor Muy comun 26,7 1.3 Muy frecuente 26.2 0

musculoesquelético®
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza? Muy frecuente 14.8 0.3 Comin 6.4 0
Disgeusia Comdun 10.0 0 Comin 9.3 0.6
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad Muy comudn 12.1 1.3 Raro 0.6 0
pulmonar intersticial 9

Epistaxis Muy comun 10.5 0 Comin 1.2 0
Disnea Muy frecuente 10.2 1.3 Comin 9.3 1.2
Tos Comun 9.7 0 Comun 8.1 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Alopecia Muy comudn 39,6 0 Muy comun 33,1 0
Erupcion ' Muy frecuente 10.8 0 Comun 8.7 0.6
Prurito Comun 3.2 0.3 Comun 4.1 0
Hiperpigmentacidneuta Comun 2.7 0 Raro 0.6 0

neas

MedDRA = Diccionario médico para actividades regulatorias

PT = término preferido

a El término agrupado de anemia incluye PT de anemia, hemoglobina disminuida, hematocrito disminuido
y recuento de glébulos rojos disminuido.

b El término agrupado de neutropenia incluye PT de neutropenia y disminucion del recuento de neutrdfilos.
¢ El término agrupado de trombocitopenia incluye PT de trombocitopenia y recuento plaquetario
disminuido.

d El término agrupado de leucopenia incluye PT de leucopenia y disminucion del recuento de glébulos
blancos.

¢ El término agrupado de linfopenia incluye PT de linfopenia y recuento de linfocitos disminuido.

T El término agrupado de vision borrosa incluye PT de vision borrosa y discapacidad visual.

9 El término agrupado de dolor abdominal incluye los TP de dolor abdominal, malestar abdominal, dolor
gastrointestinal, dolor abdominal inferior y dolor abdominal superior.

h El término agrupado de estomatitis incluye PT de estomatitis, Ulcera aftosa y ulceracion bucal.
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i El término agrupado de fatiga incluye PT de fatiga, astenia y malestar general.

I El término agrupado de transaminasas aumentadas incluye PT de aspartato aminotransferasa
aumentado, alanina aminotransferasa aumentada, gamma-glutamiltransferasa aumentada, prueba de
funcién hepatica anormal y funcién hepatica anormal.

K El término agrupado de infeccion del tracto respiratorio superior incluye PT de infeccion del tracto
respiratorio superior, influenza, enfermedad similar a la influenza, nasofaringitis, faringitis, sinusitis y rinitis.
I'El término agrupado de reaccion relacionada con la infusién incluye los TP para el Enhertu® (reaccién en
el lugar de la inyeccion n = 1, escalofrios n = 1) y quimioterapia (erupcion pustulosan =1,
hipersensibilidad n = 1).

M El término agrupado de aumento de bilirrubina en sangre incluye PT de bilirrubina en sangre
aumentada, hiperbilirrubinemia, bilirrubina conjugada aumentada y bilirrubina en sangre no conjugada
aumentada.

" El término agrupado de hipopotasemia incluye PT de hipopotasemia y disminucion de potasio en sangre.
° El término agrupado de dolor musculoesquelético incluye PT de dolor de espalda, mialgia, dolor en las
extremidades, dolor musculoesquelético, espasmos musculares, dolor 6seo, dolor de cuello y dolor
toracico musculoesquelético.

P El término agrupado de cefalea incluye PT de cefalea y migrafia.

9 La enfermedad pulmonar intersticial incluye eventos que fueron adjudicados como EPI para el Enhertu®:
neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, neumonia organizadora, neumonia y neumonitis por
radiacion. Para la quimioterapia: sarcoidosis.

" El término agrupado de erupcioén incluye los TP de erupcidn cutédnea, erupcidn pustulosa, erupcion
maculopapular, erupcion papular, erupcién macular y erupcion cutanea pruriginosa.

El'término agrupado de hiperpigmentacion de la piel incluye PT de hiperpigmentacién de la piel, decoloracion
de la piel y trastorno de pigmentacion.

SOBREDOSIS:

No hay informacion sobre la sobredosis con trastuzumab deruxtecan. En caso de
sobredosis, se debe controlar a los pacientes y brindarles los cuidados de apoyo
adecuados.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurra al Hospital méas cercano
0 comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Ninos “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION: Envase conteniendo un vial.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION:
Conservar refrigerado entre 2°C a 8 °C, en su envase original hasta el momento de la
preparacion. No congelar. No agitar.

Solucién reconstituida

Se recomienda usar la solucion reconstituida de inmediato. Si no se usa
inmediatamente, la solucion reconstituida puede almacenarse refrigerado entre 2 °C a
8 °C durante 24 horas desde el momento de la reconstitucion, protegida de la luz.

Solucion diluida

Se recomienda que la solucién diluida se use inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, la solucion diluida puede almacenarse a temperatura ambiente durante
un maximo de 4 horas o refrigerado entre 2°C a 8°C durante un maximo de 24 horas,
protegido de la luz. Estos tiempos de almacenamiento comienzan desde el momento de
la reconstitucion.

MANTENER ESTEY TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS
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Elaborado en: Baxter Oncology GmbH, Kantstrasse 2, 33790 Halle/Westfalen,
Alemania.

Acondicionamiento en: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Luitpoldstrasse 1, 85276
Pfaffenhofen, Alemania

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Sargento Mayor Cayetano
Beliera 3025, B1629, Pilar, Pcia. Buenos Aires Tel.: 0800-333-1247. Especialidad
medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° XX.XXX. Director
Técnico: Juan Martin Sauné — Farmacéutico.

Enhertu® es una marca registrada de Daiichi Sankyo Company, Limited usada bajo licencia
de AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT N°
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PROSPECTO
(Informacion para el paciente)

ENHERTU®
TRASTUZUMAB DERUXTECAN
100 mg/vial
Polvo para concentrado para solucion
para perfusion

Venta Bajo Receta Industria Alemana

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de a otras personas. Puede
perjudicarles, incluso si presentan los mismos sintomas que los suyos.

- Si considera que alguno de los efectos adversos se torna grave o Si experimenta
algun efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

Qué es ENHERTU® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de tomar ENHERTU®
Cémo tomar ENHERTU®

Posibles efectos adversos

Cémo conservar ENHERTU®

Contenido del envase e informacion adicional

1.
2.
3.
4.
5.
6.

. Qué es ENHERTU® y para qué se utiliza

ENHERTU® contiene el principio activo trastuzumab deruxtecan, que esta compuesto
por un anticuerpo monoclonal conectado a un medicamento destinado a atacar las
células cancerosas. El anticuerpo monoclonal suministra el medicamento a las células
cancerosas que expresan las proteinas del receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano 2. Una vez que ENHERTU® ingresa a la célula, el medicamento se activa y
destruye las células cancerosas.

ENHERTU® se usa para tratar a adultos que tienen:

e Cancer de mama positivo para HER2 que se disemin6 a otras partes del cuerpo o
gue no se puede extirpar mediante cirugia y que también recibié un tratamiento
previo dirigido al cancer de mama positivo para HER2.

e Cancer de mama HER2 bajo que no se puede extirpar mediante cirugia o que se
ha diseminado a otras partes del cuerpo (metastésico) y que ha recibido terapia
previa para la enfermedad metastasica, o que su enfermedad ha regresado durante
o dentro de los 6 meses posteriores a la finalizacion de la quimioterapia (después
de la cirugia). Si el cancer de mama también es receptor de hormonas positivo (HR
+), debe haber recibido terapia hormonal. Se realizard una prueba para asegurarse
de que ENHERTU® sea adecuado para usted.
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2. Qué necesita saber antes de tomar ENHERTU®

Antes de que le administren ENHERTU®, informe a su médico si tiene o ha tenido
problemas pulmonares, problemas cardiacos o problemas en la sangre (recuento
sanguineo bajo).

Advertencias y precauciones

Cuando reciba este medicamento por primera vez y durante el tratamiento, informe

inmediatamente a su médico si:

o tiene tos, falta de aire, fiebre u otros problemas respiratorios nuevos o que
empeoran. Estos pueden ser sintomas de una enfermedad pulmonar grave y
potencialmente mortal (enfermedad pulmonar intersticial [EPI]).

o tiene escalofrios, fiebre, llagas en la boca, dolor de estbmago o dolor al orinar. Estos
pueden ser sintomas de una infeccién causada por niveles bajos de un tipo de
glébulos blancos llamados neutréfilos (neutropenia).

o tiene falta de aire nueva o que empeora, tos, fatiga, hinchazén de los tobillos o las
piernas, latidos cardiacos irregulares, aumento de peso repentino, mareos o pérdida
del conocimiento. Estos pueden ser sintomas de un problema con la capacidad del
corazon para bombear sangre (disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo [FEVI]).

Nifios y adolescentes
ENHERTU® no se recomienda para menores de 18 afios.

Otros medicamentos y ENHERTU®
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tomar cualquier
otro medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo:

« ENHERTU®no se recomienda si estd embarazada porque este medicamento puede
causar dafio al bebé en gestacion.

e Informe a su médico antes de usar ENHERTU® si estd embarazada, cree que podria
estarlo o planea tener un bebé.

e Use un método anticonceptivo eficaz para evitar quedar embarazada mientras recibe
tratamiento con ENHERTU®. Hable con su médico sobre cuél es el mejor método
anticonceptivo para usted.

e Las mujeres deben continuar tomando anticonceptivos durante al menos 7 meses
después de su ultima dosis de ENHERTU®. Hable con su médico antes de
interrumpir su anticoncepcion.

e Los pacientes de sexo masculino con una pareja de sexo femenino que puedan
guedar embarazadas deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y durante al menos 4 meses después de la Ultima dosis de ENHERTU®.

e Siqueda embarazada durante el tratamiento con ENHERTU®, informe a su médico
de inmediato.

Lactancia:
e No debe amamantar durante el tratamiento con ENHERTU®.

e No debe amamantar durante al menos 7 meses después de su Ultimo tratamiento
con ENHERTU®,
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e Se desconoce si los ingredientes de ENHERTU® pasan a la leche materna. Hable
con su médico sobre esto.

Fertilidad:

e Hable con su médico sobre el almacenamiento de esperma antes del tratamiento
con ENHERTU® porque el medicamento puede reducir su fertilidad. No congele ni
done esperma durante el periodo de tratamiento y durante al menos 4 meses
después de la dosis final de ENHERTU®.

3. Cémo tomar ENHERTU®

RecibirA ENHERTU® en un hospital o clinica.

e La dosis recomendada de ENHERTU® para el tratamiento del cancer de mama
HER?2 positivo o HER2 bajo es de 5,4 mg por cada kilogramo de peso corporal, cada
3 semanas.

e Su médico o enfermero le administrara ENHERTU® a través de una infusién en una
vena (V).

e Se le administrard la primera infusién en un lapso de 90 minutos. Si no tiene
problemas con la primera infusién, la infusion en sus proximas visitas puede
administrarse durante 30 minutos.

e Su médico decidira cuantos tratamientos necesita.

e Antes de cada infusion de ENHERTU®, su médico puede darle medicamentos para
ayudar a prevenir nauseas y vomitos.

e Si experimenta sintomas relacionados con la infusién, su médico puede retrasar o
interrumpir su tratamiento.

Si pierde una cita para recibir ENHERTU®
e Llame a su médico de inmediato para reprogramar su cita.
e Es muy importante que no olvide una dosis de este medicamento.

Si deja de recibir ENHERTU®

e No interrumpa el tratamiento con ENHERTU®a menos que lo haya analizado con su
médico.

e Sitiene mas preguntas sobre su tratamiento, consulte a su médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurra al Hospital mas cercano
0 comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos adversos,
aunque no todas las personas los padecen. Informe a su médico si experimenta algin
efecto secundario, incluidos los que no se mencionan en este folleto.

Mientras reciba ENHERTU®

e Su médico realizara pruebas antes y durante su tratamiento con ENHERTU®.

e Segun los efectos secundarios que experimente, su médico puede decidir reducir su
dosis, interrumpir temporalmente su tratamiento o interrumpirlo de forma
permanente.
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Informe a su médico de inmediato si nota alguno de los siguientes sintomas, ya
que algunos de ellos pueden ser signhos de una afeccidn grave o posiblemente
mortal. Ver 2.Qué necesita saber antes de tomar ENHERTU®

Obtener tratamiento médico de inmediato puede ayudar a evitar que estos problemas se

agraven.

o tos, falta de aire, fiebre u otros problemas respiratorios huevos o que empeoran, ya
gue pueden ser sintomas de un problema pulmonar.

o escalofrios, fiebre, llagas en la boca, dolor de estdbmago o dolor al orinar, ya que
pueden ser sintomas de una infeccion.

o dificultad para respirar de nueva aparicion o empeoramiento, tos, fatiga, hinchazén
de los tobillos o piernas, latidos cardiacos irregulares, aumento repentino de peso,
mareos o0 pérdida del conocimiento, ya que estos pueden ser sintomas de un
problema cardiaco.

Puede experimentar los siguientes efectos secundarios mientras recibe tratamiento con
ENHERTU®:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

o Nauseas

e Sensacion de cansancio (fatiga)

e VOmitos

o Perdida de apetito

e Disminucion de la cantidad de glébulos rojos (anemia)

e Disminucién de la cantidad de neutréfilos (neutropenia)

o Pérdida de cabello (alopecia)

e Estrefiimiento

e Diarrea

e Disminucién del nUmero de plaquetas (trombocitopenia)

e Disminucion del numero de glébulos blancos (leucopenia).

e Andlisis de sangre que muestran un aumento del nivel de enzimas hepéticas, como
las transaminasas.

e Dolor en musculos y huesos.

e Infecciones de las vias respiratorias superiores.

e Dolor de estbmago (abdominal)

e Pérdida de peso

e Llagas en la boca o alrededor de ella (estomatitis)

o Fiebre (pirexia)

e Dolor de cabeza

e Problemas pulmonares (enfermedad pulmonar intersticial)

o Toser

o Nivel bajo de potasio en la sangre (hipopotasemia)

e Disminucion de la cantidad de linfocitos (linfopenia)

o Dificultad para respirar (disnea)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
e Sangrados nasales graves (epistaxis)

o Andlisis de sangre anormal (aumento de la fosfatasa alcalina en sangre)
e Mareos
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Hinchazon de los tobillos o los pies (edema periférico)

Erupcion

Mal sabor de boca (disgeusia)

Indigestion (dispepsia)

Tos con flema, fiebre, escalofrios (neumonia)

Andlisis de sangre anormal (aumento de los niveles de bilirrubina en sangre o
creatinina en sangre)

Picazén (prurito)

Oscurecimiento de la piel (hiperpigmentacion cutanea)

Exceso de gases en el estbmago o intestino, hinchazon

Vision borrosa

Sensacioén de sed, boca seca (deshidratacion).

Fiebre junto con una disminucion en la cantidad de neutréfilos (neutropenia febril)
Reacciones relacionadas con la infusion del medicamento.

Inflamacion del estbmago (gastritis)

Notificacion de efectos secundarios
Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye cualquier posible
efecto secundario no mencionado en este folleto.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234”

5. Cémo conservar ENHERTU®

Conservar refrigerado entre 2°C a 8 °C, en su envase original hasta el momento de la
preparacion. No congelar.
ENHERTU® sera conservado en el hospital o clinica. donde recibira el tratamiento.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Presentaciéon de ENHERTU®: Envase conteniendo un vial.

Principio activo: trastuzumab deruxtecan
Excipientes: L-histidina, clorhidrato de L-histidina monohidrato, sacarosa, polisorbato 80

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Elaborado en: Baxter Oncology GmbH, Kantstrasse 2, 33790 Halle/Westfalen,

Alemania.

Acondicionamiento en: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Luitpoldstrasse 1, 85276
Pfaffenhofen, Alemania.
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Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Avda. Sargento Mayor
Cayetano Beliera N° 3025, B1629, Pilar, Pcia Tel.: 0800-333-1247. Especialidad
medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° XX.XXX. Director
Técnico: Juan Martin Sauné — Farmacéutico.

ENHERTU® es una marca registrada de Daiichi Sankyo Company, Limited usada bajo
licencia de AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT N°
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“1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA"

AR Ministerio de Salud
> Argentina

aNMAQAt

Buenos Aires, 24 DE OCTUBRE DE 2023.-

pPSESRTEGN ¥
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERGHHAAPLOADOOK2

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: ASTRAZENECA S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6534

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: ENHERTU
Nombre Genérico (IFA/s): TRASTUZUMAB DERUXTECAN
Concentracién: 100 mg

Forma farmacéutica: POLVO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TRASTUZUMAB DERUXTECAN 107 mg

Excipiente (s)

POLISORBATO 80 1,61 mg

SACAROSA 482 mg

L-HISTIDINA 4,76 mg

L-HISTIDINA CLORHIDRATO MONOHIDRATO 21,6 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: BIOTECNOLOGICO

Envase Primario: VIAL VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON DE CAUCHO BUTILICO
LAMINADO CON FLUORORESINA Y SELLADO CON TAPA FLIP OFF DE
POLIPROPILENO/ALUMINIO

Contenido por envase primario: VIAL CONTENIENDO 10 ML

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO UN VIAL DE 10 ML
Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacion: CONSERVAR REFRIGERADO ENTRE 2°C A 8 °C, EN SU
ENVASE ORIGINAL HASTA EL MOMENTO DE LA PREPARACION. NO CONGELAR. NO
AGITAR.

Otras condiciones de conservacién: SE RECOMIENDA USAR LA SOLUCION
RECONSTITUIDA DE INMEDIATO. SI NO SE USA INMEDIATAMENTE, LA SOLUCION
RECONSTITUIDA PUEDE ALMACENARSE REFRIGERADO ENTRE 2° C A 8° C DURANTE
24 HORAS DESDE EL MOMENTO DE LA RECONSTITUCION, PROTEGIDA DE LA LUZ.

SOLUCION DILUIDA: SE RECOMIENDA QUE LA SOLUCION DILUIDA SE USE
INMEDIATAMENTE. SI NO SE UTILIZA INMEDIATAMENTE, LA SOLUCION DILUIDA
PUEDE ALMACENARSE A TEMPERATURA AMBIENTE DURANTE UN MAXIMO DE 4
HORAS O REFRIGERADO ENTRE 2°C A 8°C DURANTE UN MAXIMO DE 24 HORAS,
PROTEGIDO DE LA LUZ. ESTOS TIEMPOS DE ALMACENAMIENTO COMIENZAN DESDE
EL MOMENTO DE LA RECONSTITUCION.

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: LO1
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Accidn terapéutica: Agentes antineopldsicos, inhibidores de HER2
Codigo ATC: LO1FD04
Via/s de administracion: INTRAVENOSA

Indicaciones: Cancer de mama metastasico HER2-Positivo Enhertu® estd indicado
para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de mama HER2 positivo
irresecable o metastasico que han recibido un régimen previo basado en anti-HER2.
HER2-Bajo Enhertu® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultas con
cancer de mama HER2-bajo (IHC 1+ o IHC 2+/ISH-) no resecable o metastasico que
han recibido una terapia sistémica previa en el entorno metastdsico o han
desarrollado recurrencia de la enfermedad durante o dentro de los 6 meses
posteriores a la finalizacién de la quimioterapia adyuvante. Las pacientes con cancer
de mama con receptores hormonales positivos (HR+) también deben haber recibido
0 no ser elegibles para la terapia endocrina.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a) Elaboracion ingrediente farmacéutico activo:

Razon Social Domicilio de la planta Pais Etapa
DAIICHI Planta de Onaham, 389-4, Japdn Fabricante del
SANKYO Izumimachi Shimokawa Aza principio activo

CHEMICAL Otsurugi, Iwaki, Fukushima,

PHARMA Co., Ltd 971-8183
LONZA AG Lonzastrase, Visp 3930 Suiza Fabricante del

enlazador de
farmacos MAAA-1162.

CARBOGEN Hauptstrasse 171, Bubendore | Suiza Fabricante del
AMCIS AG. enlazador del
ingrediente

farmacéutico activo
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DAIICHI Planta Tatebayashi. 2716-1 Japon Fabricante del
SANKYO Aza Kurakake, Oaza Akaiwa, anticuerpo
CHEMICAL Chiyoda-Machi, Oura-gun, monoclonal MAAL-
PHARMA CO, Gunma 9001
LTD.

b) Producto terminado:

Razén Social Domicilio de la planta Pais Etapa
BAXTER Kantstrasse 2, Alemania Fabricante del
ONCOLOGY Halle/Westfalen, 33790 producto terminado

GmbH

c) Acondicionamiento secundario:

Razdn Social Domicilio de la planta Pais Etapa
DAIICHI Luitpoldstrasse 1, Alemania | Empaque secundario,

SANKYO EUROPE Pfaffenhofen, 85276 etiquetado y
GmbH liberacion de lotes

El presente Certificado tendra una validez de 5 afos a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2002-000674-22-4

- LIMERES Manuel
. Rodolfo
. CUIL 20047031932
anMmat
- ROSSI Marina

. Alejandra
CUIL 27171728539
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