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El CHMP recomienda la aprobacion de trastuzumab
deruxtecan en la Union Europea para pacientes con cancer de
mama HER2 positivo no resecable o metastasico que han
recibido un régimen previo anti-HER?2

e La recomendacion basada en los resultados del ensayo DESTINY-Breast03 muestran que el
anticuerpo conjugado (ADC) de la Alianza Daiichi Sankyo | AstraZeneca reduce el riesgo de
progresion de la enfermedad o muerte un 72% frente a trastuzumab emtansina (T-DM1)

Madrid, 29 de junio de 2022 —Trastuzumab deruxtecan, de la Alianza Daiichi Sankyo | AstraZeneca, ha

sido recomendado para su aprobacién en la Unién Europea (UE) como monoterapia para el tratamiento en
pacientes con cancer de mama HER2 positivo no resecable y/o metastasico que han recibido uno o mas
regimenes previos anti-HER2.

Este medicamento es un anticuerpo conjugado (ADC, del inglés antibody drug conjugate) dirigido
especificamente a HER2 que esta siendo desarrollado y comercializado conjuntamente por Daiichi Sankyo y
AstraZeneca.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha
basado su opinién positiva en los resultados del ensayo clinico de fase 3 DESTINY-Breast03 publicados
en_The New England Journal of Medicine. En este ensayo, el ADC de la Alianza redujo el riesgo de
progresiéon de la enfermedad o muerte en un 72% frente a trastuzumab emtansina (T-DM1) (Hazard
ratio [HR] = 0,28; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,22-0,37; p<0,0001) en pacientes con cancer de
mama HER2 positivo no resecable y/o metastasico previamente tratados con trastuzumab y un taxano. Adn
no se ha alcanzado la mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) en los pacientes tratados con
este ADC (IC del 95%: 18,5-NE) frente a los 6,8 meses de T-DM1 (IC del 95%: 5,6-8,2) segin un comité
ciego de revision central independiente (BICR, por sus siglas en inglés "blinded independent central
review").

La recomendacién sera revisada a continuacion por la Comisiéon Europea, que tiene la autoridad para
conceder las autorizaciones de comercializacion para los medicamentos en la UE.

En Europa, se diagnostican anualmente alrededor de 530.000 casos de cancer de mama’.
Aproximadamente, 1 de cada 5 casos de cancer de mama son considerados HER2 positivo®. Pese al
tratamiento inicial con trastuzumab, pertuzumab y un taxano, los pacientes con cancer de mama
metastasico HER2 positivo manifiestan una progresion de la enfermedad frecuentemente®“. Se necesitan
més opciones de tratamiento para retrasar alin mas la progresion y prolongar la supervivencia®>® .

“La opinion del CHMP revalida la importancia de los resultados del ensayo DESTINY-Breast03, que
mostraron por primera vez la superioridad de este anticuerpo conjugado para prolongar la supervivencia
libre de progresion en pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo previamente tratados en
comparacion con otros ADCs dirigidos a HER2", sefiala el Dr. Gilles Gallant, vicepresidente y director a nivel
mundial de Desarrollo Clinico e I+D en Daiichi Sankyo Oncologia. “Esta opinion positiva del CHMP, basada
en la reciente aprobacion del farmaco en EE.UU., es un paso importante para poner a disposicion de los
pacientes en Europa este medicamento que puede cambiar la practica en este ambito, utilizandolo antes en
el tratamiento del cancer de mama metastéasico HER2 positivo.”

“Esta recomendacion refleja el importante beneficio sobre la supervivencia libre de progresion observado en
el ensayo DESTINY-Breast03 en comparacion con T-DM1, lo que respalda el uso de este anticuerpo
conjugado como posible nuevo tratamiento de referencia y lo establece como nueva posible referencia en
pacientes previamente tratados con cancer de mama metastasico HER2 positivo”, ha declarado la Dra.
Susan Galbraith, vicepresidenta ejecutiva de I+D en Oncologia de AstraZeneca. “Si la Comisién Europea lo
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aprueba, los pacientes en Europa podran beneficiarse antes de esta innovacién, lo que aumentara las
posibilidades de alcanzar mejores resultados”.

Resultados adicionales del ensayo de fase 3 DESTINY-Breast03 mostraron que en el analisis del criterio de
valoracion secundario de la SLP evaluado por los investigadores, los pacientes tratados con este ADC
consiguieron una mejora en la SLP de 25,1 meses (IC del 95%: 22,1-NE) en comparacion con los 7,2 meses
(IC del 95%: 6,8-8,3) de T-DM1 (HR=0,26; IC del 95%: 0,20-0,35). Se observo una marcada tendencia hacia
la mejora de la supervivencia global (SG) con este ADC (HR=0,56; IC del 95%: 0,36-0,86; p=0,007172); sin
embargo, este andlisis aun no es maduro y no es estadisticamente significativo. Casi todos los pacientes
tratados con este ADC seguian con vida al cabo de un afio (94,1%; IC del 95%: 90,3-96,4) en comparacién
con el 85,9% de los pacientes tratados con T-DM1 (IC del 95%: 80,9-89,7). La tasa de respuesta objetiva
(TRO) confirmada en el grupo de este ADC fue mas del doble que en el grupo de T-DM1 (79,7% [n=208; IC
del 95%: 74,3-84,4] frente al 34,2% [n=90; IC del 95%: 28,5-40,3]).

El perfil de seguridad de los acontecimientos adversos mas frecuentes en DESTINY-Breast03 fue
consistente con el observado en ensayos clinicos previos, ya que no se han identificado nuevos problemas
de seguridad. Los acontecimientos adversos relacionados con el farmaco mas frecuentes de grado 3 o
superior en el grupo de este ADC fueron neutropenia (19,1%), trombocitopenia (7,0%), leucopenia (6,6%),
nauseas (6,6%), anemia (5,8%), fatiga (5,1%), vomitos (1,6%), elevacidon de alanina aminotransferasa
(1,6%), pérdida de apetito (1,2%), elevacidon de aspartato aminotransferasa (0,8%), diarrea (0,4%) y
alopecia (0,4%). En general, el 10,5% de los pacientes tuvo enfermedad pulmonar intersticial (EPI) o
neumonitis relacionada con el tratamiento segin determind un comité independiente de adjudicacion. La
mayoria de los casos de EPI (9,7%) fueron de bajo grado (grado 1 (2,7%) o grado 2 (7,0%)) con dos casos
notificados de grado 3 (0,8%). No se dio ningln caso de EPI ni neumonitis de grado 4 ni de grado 5.

Acerca de DESTINY-Breast03

DESTINY-Breast03 es un ensayo de fase 3, global, comparativo, aleatorizado, que evalla la eficacia y
seguridad de este ADC de la Alianza Daiichi Sankyo | AstraZeneca (5,4 mg/kg) frente a T-DM1 en pacientes
con cancer de mama HER2 positivo no resecable y/o metastasico previamente tratados con trastuzumab y
taxano. El criterio de valoracion principal de la eficacia de DESTINY-BreastO3 es la SLP basada en una
revision central ciega e independiente. Los criterios de valoracion secundarios incluyen la SG, la TRO, la
duracion de la respuesta, la SLP segun la evaluacion del investigador y la seguridad. DESTINY-Breast03
incluy6 a 524 pacientes en diversos centros en Asia, Europa, Norteamérica, Oceania y Sudamérica. Los
resultados de DESTINY-Breast03 se han publicado en_The New England Journal of Medicine. Para obtener
mas informacion del ensayo, visite ClinicalTrials.gov.

Acerca del cancer de mama HER2 positivo

El cAncer de mama es el cancer mas frecuente y una de las principales causas de muertes relacionadas con
el cancer en todo el mundo’. En 2020, se diagnosticaron mas de dos millones de casos de cancer de mama
y cerca de 685.000 muertes en todo el mundo’.En Europa, aproximadamente 530.000 casos de cancer de
mama son diagnosticados anualmente®. Aproximadamente, 1 de cada 5 casos de cancer de mama son
considerados HER2 positivo?.

HERZ2 es un receptor de la tirosina quinasa promotor del crecimiento que se expresa en la superficie de
muchos tipos de tumores, incluido el de mama, gastrico, de pulmén y en canceres colorrectales®. La
sobreexpresion de la proteina HER2 puede producirse como resultado de la amplificacion del gen HER2 y, a
menudo, se asocia con una enfermedad mas agresiva y de peor pronéstico en el cancer de mama®.

A pesar del tratamiento inicial con trastuzumab, pertuzumab y un taxano, los pacientes con cancer de mama
metastasico HER2 positivo suelen experimentar una progresioén de la enfermedad®*. Son necesarias mas
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opciones de tratamiento para retrasar la progresion de la enfermedad y prolongar la supervivencia®°*®.
Daiichi Sankyo | AstraZeneca, una alianza por la innovacién

Daiichi Sankyo y AstraZeneca comenzaron hace mas de dos afios una colaboracion para desarrollar y
comercializar un farmaco dirigido a cancer de mama metastasico. Desde julio de 2020, este acuerdo de
colaboracién entre ambas compaiiias incluye también el desarrollo y comercializacion de otro anticuerpo
conjugado como terapia dirigida contra tumores.

Sobre Daiichi Sankyo

Daiichi Sankyo crea nuevas modalidades terapéuticas y medicamentos innovadores aprovechando su
ciencia y tecnologia de vanguardia para contribuir a la mejora de la calidad de vida en todo el mundo.
Ademas de nuestra actual cartera de medicamentos de oncologia y enfermedades cardiovasculares, Daiichi
Sankyo esta centrado principalmente en el desarrollo de tratamientos innovadores para personas con
cancer y otras enfermedades en las que existe una importante necesidad médica no cubierta. Con mas de
100 afios de experiencia cientifica y presencia en mas de 20 paises, Daiichi Sankyo y sus 16.000
empleados en todo el mundo aprovechan el rico legado de innovacion de la compafiia para hacer realidad la
Vision 2030 y llegar a ser una Compafiia farmacéutica innovadora global que contribuye al Desarrollo
Sostenible de la Sociedad. Para més informacion: www.daiichi-sankyo.es

Siguenos en:

¢ Twitter Daiichi Sankyo ES
¢ LinkedIn Daiichi Sankyo Espafia

AstraZeneca Oncologia

AstraZeneca cuenta con una amplia y sélida experiencia en Oncologia y un porfolio en rapido crecimiento
de nuevos medicamentos con el potencial de transformar la vida de los pacientes y el futuro de la compaifiia.
Con siete nuevos medicamentos lanzados entre 2014 y 2020, y un so6lido pipeline de moléculas pequefias y
productos biolégicos en desarrollo, la compafiia estd comprometida con el avance de la Oncologia como un
motor clave de crecimiento de AstraZeneca, centrada en los cénceres de pulmoén, ovario, mama y los
canceres hematoldgicos.

Aprovechando el poder de seis plataformas cientificas: Inmuno-Oncologia, Tumor Drivers y Resistencia,
Respuesta al Dafio del ADN, Anticuerpos Conjugados, Epigenética y Terapias Celulares, asi como liderando
el desarrollo de terapias combinadas personalizadas, AstraZeneca tiene la vision de redefinir el tratamiento
del cancer y algun dia poder eliminarlo como causa de muerte.

Sobre AstraZeneca

AstraZeneca es una compafiia farmacéutica global e innovadora centrada en el descubrimiento, desarrollo y
comercializacion de medicamentos bajo prescripcion médica, principalmente para el tratamiento de
enfermedades en tres areas terapéuticas: oncologia, cardiovascular, renal y metabolismo y respiratorio e
inmunologia. Con sede en Cambridge (Reino Unido), AstraZeneca opera en mas de 100 paises y sus
medicamentos innovadores son utilizados por millones de pacientes en todo el mundo.

AstraZeneca es Top Employers en Espafia y en Europa y ha sido distinguida con el certificado EFR de
Empresa Familiarmente Responsable.

Para mas informacion: astrazeneca.es /Twitter: @AstraZenecaES / Instagram: @AstraZenecaEs

Nota: El Dr. Modi tiene intereses financieros relacionados con AstraZeneca y Daiichi Sankyo.
Mas informacién:
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