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ENHERTU® mejord significativamente la tasa de respuesta
tumoral y la supervivencia en pacientes con cancer gastrico
metastasico HER2 positivo en el ensayo clinico pivotal de fase
Il DESTINY-GastricOl

e Esta es la primera terapia dirigida a HER2 que muestra una mejora en la supervivencia global en
cancer gastrico metastasico previamente tratado, con una reduccion del 41% del riesgo de muerte
respecto a la quimioterapia

¢ ENHERTU recibié recientemente en EE.UU. la designacién de Breakthrough Therapy (terapia
innovadora) en este entorno

Madrid - (29 de mayo de 2020) — Los resultados positivos detallados del ensayo clinico pivotal de fase |l
aleatorizado, controlado DESTINY-Gastric01 de ENHERTU® (fam-trastuzumab deruxtecan-nxki) de Daiichi
Sankyo Company, Limited (en adelante, Daiichi Sankyo) y AstraZeneca, demostraron una mejoria
estadisticamente significativa y clinicamente relevante en la tasa de respuesta objetiva (TRO) y la
supervivencia global (SG), principal variable de valoracién secundaria, respecto a la quimioterapia.

El ensayo evalu6 a pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la unién gastroesofagica no resecable o
metastasico HER2 positivo, que habian manifestado progresién de la enfermedad tras dos 0 mas regimenes
de tratamiento previos, incluidos trastuzumab y quimioterapia. Estos resultados se presentaron hoy en el
transcurso del programa cientifico virtual en el encuentro de la American Society of Clinical Oncology de
2020 (#ASCO020) y se publicaron simultaneamente online en The New England Journal of Medicine.

El cancer gastrico es la tercera causa de mortalidad por cancer en todo el mundo, con una tasa de
supervivencia a cinco afios del cinco por ciento para la enfermedad metastasica’. Aproximadamente uno de
cada cinco canceres gastricos se consideran HER2 positivos?

La tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada, también llamada tasa de respuesta tumoral y evaluada por
un comité de revisién central independiente, era del 42,9% con ENHERTU en monoterapia (6,4 mg/kg)
(p<0,0001; IC: 33,8-52,3) frente al 12,5% con la quimioterapia elegida por el investigador (paclitaxel o
irinotecan). Se observaron diez respuestas completas (RC) y 41 respuestas parciales en pacientes tratados
con ENHERTU frente a ninguna respuesta completa y siete respuestas parciales en pacientes tratados con
guimioterapia.

Se observd una reduccion del 41% del riesgo de muerte en los pacientes tratados con ENHERTU, en
comparacioén con los que recibieron quimioterapia (basado en un hazard ratio [HR] de 0,59; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0,39-0,88; p=0,0097) en un analisis intermedio preespecificado de esta variable de
valoracidn secundaria de interés. La mediana de supervivencia global (SG) alcanzada con ENHERTU era
de 12,5 meses frente a 8,4 meses con la quimioterapia. La tasa de SG estimada a un afio era del 52,1% con
ENHERTU y 28,9% en el grupo de quimioterapia.

El perfil de seguridad y tolerabilidad de ENHERTU en el estudio DESTINY-GastricO1 fue consecuente con el
observado en el estudio de fase | en cancer géastrico y en los ensayos clinicos de ENHERTU notificados
previamente. Los eventos adversos mas frecuentes de grado ? 3 originados durante el tratamiento fueron
disminucién del recuento de neutrdéfilos (51,2%), anemia (37,6%), leucopenia (20,8%) y pérdida de apetito
(16,8%). Hubo 12 casos (9,6%) confirmados de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y neumonitis
relacionadas con el tratamiento, que fueron determinados por un comité de revision independiente. La
mayoria de estos casos fueron de grado 1 o 2, dos fueron de grado 3, uno de grado 4 y no hubo grado 5
(muertes relacionadas con EPI).

“Una vez que los pacientes con cancer gastrico metastasico HER2 positivoprogresan tras un tratamiento
inicial con una terapia anti-HER2, las opciones de tratamiento son limitadas y no hay terapias dirigidas a
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HER2 aprobadas” manifesté Kohei Shitara, MD, Chief of Department of Gastrointestinal Oncology, National
Cancer Center Hospital East, Chiba, Jap6n e investigador principal del estudio de fase || DESTINY-
GastricOl. “Basandose en los resultados convincentes del estudio DESTINY-GastricO, ENHERTU tiene el
potencial de convertirse en un nuevo tratamiento de referencia para estos pacientes.”

ENHERTU mostré una tasa de control de la enfermedad (TCE) confirmada del 85,7% (IC: 78,1-91,5) frente
al 62,5% (IC: 48,5-75,1) y una mediana de duracién de la respuesta (DR) confirmada de 11,3 meses (IC:
5,6-NE) frente a 3,9 meses (IC: 3,9-4,9) en comparacién con la quimioterapia.

“ENHERTU es la primera terapia dirigida a HER2 que ha mostrado una mejora en la supervivencia global
en pacientes con cancer gastrico metastasico HER2 positivo tratados previamente,” manifestd Antoine
Yver, MD, MSc, Executive Vice President and Global Head, Oncology Research and Development de
Daiichi Sankyo. “Estos datos son sumamente prometedores, puesto que para los pacientes con cancer
gastrico avanzado las opciones terapéuticas son limitadas una vez que se produce recurrencia y en estos
casos nos enfrentamos a tasas de mortalidad notablemente altas. Estamos trabajando con las autoridades
reguladoras para conseguir que ENHERTU llegue lo antes posible a los pacientes con cancer gastrico
metastasico.”

“En el estudio DESTINY-GastricO1, la tasa de respuesta a ENHERTU fue mas del triple que con
gquimioterapia. Ademas, mas de la mitad de los pacientes tratados con ENHERTU continuaban vivos al cabo
de un afio, frente a menos de la tercera parte de los que recibieron quimioterapia,” manifesté el Dr. José
Baselga, Executive Vice President, R&D Oncology de AstraZeneca. “Ademas de los impresionantes
resultados que vimos en el cancer de mama metastasico positivo de HER2 en DESTINY-Breast01, estos
resultados en el cancer gastrico ayudan a definir ain mas el papel de ENHERTU para transformar los
resultados clinicos de los pacientes en diversos tipos de tumores en los que se puede actuar
especificamente contra HER2".

Resumen de los resultados:'

Variable de eficacia Quimioterapia  elegida por el
ENHERTU investigador (Irinotecan o Paclitaxel)

en monoterapia’

n=119 n=56

TRO confirmada (%)" 42,9% 12,5%
(IC 95%) vV (33,8-52,3; p<0,0001) (5,2-24,1)

RC (%) 8,4% 0%

RP (%) 34,5% 12,5%

EE (%) 42,9% 50,0%
TCE confirmada (%)" 85,7% (78,1-91,5) 62,5% (48,5-75,1)
(IC 95%)
Mediana DR confirmada (meses) (IC 11,3 meses 3,9 meses
95%) (5,6- NE) (3,0-4.,9)

RP, respuesta parcial; EE, enfermedad estable; PE, progresion de la enfermedad
' La fecha de corte de datos era el 8 de noviembre de 2019.

"ENHERTU 6,4 mg/kg

I Evaluado por un comité de revisién central independiente.

Y TRO es (RC+RP)
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YLa TRO confirmada representa las respuestas confirmadas por un estudio radiol6gico de seguimiento ?4
semanas después de la RC/RP inicial; la TRO no confirmada era la variable de valoracion principal del
estudio [51,3% (IC del 95%: 41,9-60,5) versus 14,3% (IC del 95%: 6,4-26,2); p <0,0001]. . La TRO
confirmada y no confirmada fue evaluada por un comité de revision central independiente.

“'La TCE es (RC + RP + EE)

ENHERTU recibié recientemente una segunda designacién de Breakthrough Therapy (BTD) en EE.UU.
para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la unidn gastroesofagica no resecable o
metastasico HER2 positivo que han recibido dos o mas regimenes de tratamiento previos, incluido
trastuzumab. Basandose en estos datos, se presento al Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar (MHLW) de
Japoén una solicitud para un nuevo farmaco suplementaria (SNDA) y sera objeto de revision expeditiva como
medicamento con designacion SAKIGAKE para esta indicacion potencial.

Acerca de HER2

HER2 es una proteina promotora del crecimiento celular, miembro de la familia de receptores de tirosina
quinasa, que esta expresada en la superficie de muchos tipos de tumores, incluyendo cancer de mama,
gastrico, pulmén y colorrectal. En algunos tumores, la sobreexpresion de HER2 esta relacionada con una
alteracion especifica del gen HER2 que se conoce como amplificacion y esté asociada generalmente con
enfermedad agresiva y un prondstico mas desfavorable.[1]

Acerca del cancer gastrico

El cancer gastrico (de estdbmago) es el quinto tipo de cancer méas frecuente en todo el mundo y la tercera
causa principal de mortalidad por cancer, con una tasa de supervivencia a cinco afios del cinco por ciento
para la enfermedad metastasica. En el afio 2018 se notificaron aproximadamente un millén de casos nuevos
y 783.000 muertes a causa de la enfermedad.[2]

Aproximadamente uno de cada cinco canceres gastricos es HER2 positivo.[3] El cancer gastrico se suele
diagnosticar cuando se encuentra en un estadio avanzado, pero incluso cuando la enfermedad se
diagnostica en estadios mas tempranos, la tasa de supervivencia sigue siendo moderada.[4] El tratamiento
de primera linea recomendado para el cancer gastrico avanzado o metastasico HER2 positivo es la
guimioterapia en combinacién con trastuzumab, un agente anti-HER2 que ha demostrado mejorar los
resultados clinicos cuando se afiade a la quimioterapia.[5] En pacientes con cancer gastrico que presentan
progresioén de la enfermedad con el tratamiento de primera linea, trastuzumab no ha demostrado beneficios
adicionales y para estos casos no hay otras terapias dirigidas a HER2 aprobadas.®

Acerca del estudio DESTINY-GastricO1

El estudio DESTINY-GastricO1 es un ensayo clinico pivotal de fase Il multicéntrico, abierto, aleatorizado
para evaluar la seguridad y eficacia de ENHERTU en un cohorte principal de 188 pacientes de Jap6n y
Corea del Sur, con cancer gastrico o adenocarcinoma de la unién gastroesofagica avanzado con expresion
de HER2 (definida como IHC3+ o IHC2+/ISH+) que han manifestado progresion de la enfermedad con dos o
mas regimenes de tratamiento previos que incluian una fluoropirimidina (5-FU), quimioterapia basada en
platino y trastuzumab. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcion 2:1 para recibir
ENHERTU o la quimioterapia elegida por el investigador (paclitaxel o irinotecan en monoterapia). Los
pacientes fueron tratados con 6,4 mg/kg de ENHERTU una vez cada tres semanas o con quimioterapia.

La variable de valoracidn principal del estudio es la TRO, evaluada por un comité de revision independiente.
La TRO o tasa de respuesta tumoral, representa el porcentaje de pacientes cuya enfermedad disminuy6 y/o
desaparecio. La supervivencia global era una variable secundaria de interés que se analizaba de manera
jerarquica si la variable principal era estadisticamente significativa. Otras variables secundarias son la
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supervivencia libre de progresién (SLP), duracion de la respuesta (DR), tasa de control de la enfermedad
(TCE) y TRO confirmada, evaluada en las respuestas confirmadas por un estudio radiolégico de
seguimiento realizado, como minimo, 4 semanas después de la revisidn central independiente inicial.

Acercade ENHERTU

ENHERTU (fam-trastuzumab deruxtecan-nxki solo en EE.UU.; trastuzumab deruxtecan fuera de EE.UU.) es
un ADC dirigido a HER2 y es el producto lider de la cartera de oncologia de ADC de Daiichi Sankyo, asi
como el programa mas avanzado de la plataforma cientifica de ADC de AstraZeneca.

Los ADC son medicamentos dirigidos contra el cancer que distribuyen la quimioterapia citotéxica (“carga”)
a las células tumorales mediante un enlazador acoplado a un anticuerpo monoclonal que se une a una
diana especifica expresada en las células tumorales. Disefiado utilizando la tecnologia patentada DXd ADC
de Daiichi Sankyo, ENHERTU estd compuesto por un anticuerpo monoclonal dirigido a HER2 unido a un
nuevo inhibidor de la topoisomerasa | (carga) mediante un enlazador formado por tetrapéptidos.

ENHERTU (5,4 mg/kg) ha sido aprobado en EE.UU. y Jap6n para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama no resecable o metastasico HER2 positivo que han recibido dos 0 més terapias anti-HER2
previas, basandose en los resultados del estudio DESTINY-Breast01. ENHERTU no ha sido aprobado en la
UE ni en otros paises fuera de Japon y Estados Unidos para ninguna indicacion. Se considera un agente en
investigacién a nivel mundial para varias indicaciones. No se ha establecido la seguridad y la eficacia para el
uso pretendido.

Acerca del programa de desarrollo clinico de ENHERTU

Hay un amplio programa de desarrollo clinico de ENHERTU en curso en todo el mundo, que comprende
seis ensayos clinicos pivotales en los que se evalla la eficacia y seguridad de ENHERTU en monoterapia
en diversos tipos de tumores con alteracion de HER2, incluyendo cancer de mama, gastrico y de pulmén.
Hay también estudios en curso en combinacion con otros tratamientos antineoplasicos, tales como
inmunoterapia.

En mayo de 2020, ENHERTU recibio la designacién BTD por parte de la U.S. Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la union gastroesofagica no
resecable o metastasico HER2 positivo que han recibido dos o mas regimenes de tratamiento previos
incluido trastuzumab y designacion de medicamento huérfano para cancer gastrico, incluido el de la unién
gastroesofagica.. En marzo de 2018, ENHERTU recibié una designacion SAKIGAKE para su uso potencial
en la misma poblacién de pacientes HER2 positivo y en abril de 2020 se presentd una sNDA al Ministerio de
Salud, Trabajo y Bienestar (MHLW) de Jap6n para su aprobacion.

En mayo de 2020, ENHERTU recibié también una BTD para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmén no microcitico (CPNM) metastasico cuyos tumores son portadores de una mutacion HER2 y que
han manifestado progresion de la enfermedad durante o después de una terapia basada en platino.
ENHERTU recibié también una designacién SAKIGAKE del MHLW de Japén para la misma poblacién
potencial de pacientes de CPNM.

Acerca de la colaboracidn entre Daiichi Sankyo y AstraZeneca

En marzo de 2019, Daiichi Sankyo y AstraZeneca establecieron un acuerdo de colaboracién global para
desarrollar y comercializar conjuntamente ENHERTU en todo el mundo, excepto en Japdn, donde Daiichi
Sankyo mantiene los derechos exclusivos. Daiichi Sankyo es responsable Unicamente de la fabricacién y el
suministro.
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Indicacién para ENHERTU aprobada por la U.S. FDA

ENHERTU estd compuesto por un anticuerpo dirigido a HER2 conjugado con un inhibidor de la
topoisomerasa y esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama no resecable o
metastasico HER2 positivo que han recibido dos o mas terapias anti-HER2 previas en el entorno de la
enfermedad metastasica.

Esta indicacién ha recibido la aprobacién acelerada basandose en la tasa de respuesta tumoral y la
duracién de la respuesta. La posterior aprobacion de esta indicacién puede estar supeditada a la
verificacion y descripcién del beneficio clinico en un estudio confirmatorio.

ADVERTENCIA: ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL y TOXICIDAD EMBRIOFETAL

¢ Se ha notificado enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y neumonitis, incluidos casos de
desenlace fatal, con el uso de ENHERTU. Se deben vigilar e investigar de inmediato los
signos y sintomas, incluyendo tos, disnea, fiebre y otros sintomas respiratorios nuevos o
progresivos. La administracion de ENHERTU se suspenderd permanentemente en todos los
pacientes que presenten EPI/neumonitis de grado ? 2. Se debe advertir a los pacientes de
este riesgo y de la necesidad de notificar los sintomas de inmediato.

e La exposicion a ENHERTU durante el embarazo puede causar dafio embriofetal. Se debe
advertir a los pacientes de estos riesgos y de la necesidad de utilizar métodos
anticonceptivos eficaces.

Contraindicaciones
Ninguna.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Enfermedad pulmonar intersticial/Neumonitis

Se debe advertir a los pacientes que notifiqguen inmediatamente los siguientes sintomas: tos, disnea, fiebre
y/o cualquier otro sintoma respiratorio nuevo o progresivo. Se controlard a los pacientes para detectar
signos y sintomas de EPI y se investigara de inmediato si hay evidencia de EPI. Si se sospecha EPI,
evaluar a los pacientes mediante estudios radiolégicos. Considerar la consulta con un neumologo. En caso
de EPI/neumonitis asintomatica (grado 1), interrumpir la administracion de ENHERTU hasta que remita a
grado 0; después, si se resuelve en el transcurso de ?28 dias desde la fecha de comienzo, mantener la
dosis. Si se resuelve en >28 dias a partir de la fecha del comienzo, reducir la dosis un nivel. Considerar un
tratamiento con corticosteroides (p.ej., ?0,5 mg/kg de prednisolona o equivalente) en cuanto exista
sospecha de EPI/neumonitis. En caso de EPI/neumonitis sintomética (grado ? 2), suspender
permanentemente la administracion de ENHERTU. Instaurar de inmediato un tratamiento con
corticosteroides (p. ej., ?1 mg/kg de prednisolona o equivalente) tan pronto se sospeche EPIl/neumonitis.
Cuando se observe mejoria, reducir gradualmente la dosis de corticosteroides (p. €j., durante 4 semanas).

Existe la posibilidad de que los pacientes tratados con ENHERTU desarrollen enfermedad pulmonar
intersticial (EPI), incluyendo neumonitis, que puede ser grave, con riesgo para la vida o mortal. En los
estudios clinicos, de las 234 pacientes con cancer de mama no resecable o metastasico HER2 positivo
tratadas con ENHERTU, el 9% manifestaron EPI. La EPI y/o neumonitis tuvieron desenlace fatal en el 2,6%
de las pacientes tratadas con ENHERTU. La mediana del tiempo hasta el comienzo del primer episodio fue
de 4,1 meses (rango: 1,2 a 8,3).
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Neutropenia

Los pacientes tratados con ENHERTU pueden presentar neutropenia grave, incluyendo neutropenia febril.
En las 234 pacientes con cancer de mama no resecable o metastasico HER2 positivo que recibieron
ENHERTU, se notificé una disminucion del recuento de neutréfilos en el 30% de las pacientes, que fue de
grado 3 04 en el 16% de los casos. La mediana del tiempo hasta el comienzo del primer episodio fue de 1,4
meses (rango: 0,3 a 18,2). Se notifico neutropenia febril en el 1,7% de las pacientes.

Se realizara un hemograma completo antes de iniciar el tratamiento con ENHERTU y también antes de
administrar cada dosis y cuando esté indicado clinicamente. En funcién de la gravedad de la neutropenia,
puede que sea necesario interrumpir la administracion o reducir la dosis de ENHERTU. En caso de
neutropenia de grado 3 (recuento absoluto de neutréfilos [RAN] <1,0 a 0,5 x 10%I) interrumpir la
administracion de ENHERTU hasta que remita a grado ? 2, después mantener la dosis. Para la heutropenia
de grado 4 (RAN <0,5 x 10%1) interrumpir la administracion de ENHERTU hasta que remita a grado ? 2.
Reducir la dosis un nivel. En caso de neutropenia febril (RAN <1,0 x 10%! y fiebre >38,3°C o fiebre ?38°C
mantenida durante mas de 1 hora), interrumpir la administracién de ENHERTU hasta su resolucién. Reducir
la dosis un nivel.

Disfuncioén ventricular izquierda

Los pacientes tratados con ENHERTU pueden tener mayor riesgo de desarrollar disfuncion ventricular
izquierda. Se ha observado disminucion de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) con las
terapias anti-HERZ2, incluyendo ENHERTU. En las 234 pacientes con cancer de mama no resecable o
metastasico HER2 positivo que recibieron ENHERTU, se notificaron dos casos (0,9%) de disminucion
asintomatica de FEVI. El efecto del tratamiento con ENHERTU no se ha estudiado en pacientes con
antecedentes de cardiopatias clinicamente significativas o FEVI <50% antes del inicio del tratamiento.

Evaluar la FEVI antes de iniciar el tratamiento con ENHERTU y a intervalos regulares durante el tratamiento,
cuando esté indicado clinicamente. Interrumpir el tratamiento para controlar la disminucion de la FEVI.
Suspender permanentemente la administracion de ENHERTU si la FEVI es <40% o se confirma una
reduccién absoluta >20% respecto al valor basal. Si la FEVI es >45% y hay una reduccion absoluta del
10-20% respecto al valor basal, continuar administrando ENHERTU. Si la FEVI es del 40-45% y la reduccion
absoluta respecto al valor basal es <10%, continuar administrando ENHERTU vy repetir la evaluacion de la
FEVI en el transcurso de 3 semanas. Si la FEVI es del 40-45% y la reduccion absoluta respecto al valor
basal es del 10-20%, interrumpir la administracion de ENHERTU y repetir la evaluaciéon de la FEVI en el
transcurso de 3 semanas. Si la FEVI no se ha recuperado a un valor en el rango del 10% respecto al basal,
suspender permanentemente la administracion de ENHERTU. Si la FEVI se recupera a valores en el rango
del 10% respecto al basal, reanudar el tratamiento con ENHERTU a la misma dosis. Cuando la FEVI sea
<40% o la reduccion absoluta respecto al valor basal sea >20%, interrumpir la administracion de ENHERTU
y repetir la evaluacién de la FEVI en el transcurso de 3 semanas. Si la FEVI es <40% o se confirma una
reduccidon absoluta >20% respecto al valor basal, suspender permanentemente la administracion de
ENHERTU. La administracion de ENHERTU se suspendera permanentemente en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica.

Toxicidad embriofetal

ENHERTU puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Se debe advertir a las
pacientes de los riesgos potenciales para el feto. Se verificara la posibilidad de embarazo en las mujeres en
edad fértil antes de iniciar el tratamiento con ENHERTU. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que
usen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y como minimo hasta 7 meses después de la
administracion de la dltima dosis de ENHERTU. Se debe advertir a los pacientes varones con pareja
femenina en edad fértil que usen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con ENHERTU y
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como minimo hasta 4 meses después de la administracion de la Gltima dosis de ENHERTU.

Reacciones adversas

La seguridad de ENHERTU se evalud en un andlisis combinado de 234 pacientes con cancer de mama no
resecable o metastasico HER2 positivo que recibieron al menos una dosis de ENHERTU (5,4 mg/kg) en los
estudios DESTINY-Breast01l y DS8201-A-J101. ENHERTU se administré en infusién intravenosa una vez
cada tres semanas. La mediana de duracion del tratamiento fue de 7 meses (rango: 0,7 a 31).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 20% de las pacientes que recibieron ENHERTU. Las
reacciones adversas graves observadas en >1% de las pacientes que recibieron ENHERTU fueron
enfermedad pulmonar intersticial, neumonia, vomitos, nauseas, celulitis, hipopotasemia y obstruccion
intestinal. Las reacciones adversas tuvieron desenlace fatal en el 4,3% de las pacientes e incluyeron
enfermedad pulmonar intersticial en el 2,6% de los casos. Se observaron las reacciones siguientes en el
0,4% de las pacientes: insuficiencia hepatica aguda/lesion renal aguda, deterioro general de la salud fisica,
neumonia y shock hemorragico (cada una en una paciente).

El tratamiento con ENHERTU se suspendié permanentemente en el 9% de las pacientes y la EPI fue el
motivo en el 6% de estos casos. Las reacciones adversas requirieron la interrupcion del tratamiento en el
33% de las pacientes tratadas con ENHERTU. Las reacciones adversas mas frecuentes (>2%) asociadas
con la interrupcion del tratamiento fueron neutropenia, anemia, trombocitopenia, leucopenia, infecciones de
vias respiratorias altas, cansancio, nauseas y EPI. Fue necesario reducir la dosis en el 18% de las pacientes
tratadas con ENHERTU. Las reacciones adversas mas frecuentes (>2%) asociadas con la reduccién de la
dosis fueron cansancio, nauseas y neutropenia.

Las reacciones adversas mas frecuentes (frecuencia ?20%) fueron nauseas (79%), cansancio (59%),
vomitos (47%), alopecia (46%), estrefiimiento (35%), disminucién del apetito (32%), anemia (31%),
neutropenia (29%), diarrea (29%), leucopenia (22%), tos (20%) y trombocitopenia (20%).

Uso en poblaciones especificas

* Embarazo: ENHERTU puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Se
debe advertir a las pacientes de los riesgos potenciales para el feto. Hay consideraciones clinicas
para el uso de ENHERTU en mujeres embarazadas o en aquellas que se queden embarazadas en
los 7 meses siguientes a la administracién de la tltima dosis de ENHERTU.

e Lactancia: No hay datos relativos a la presencia de ENHERTU en la leche materna humana, los
efectos sobre el lactante o la produccion de leche. Debido al potencial de reacciones adversas
graves en el lactante, se debe advertir a las mujeres que eviten la lactancia durante el tratamiento
con ENHERTU y hasta 7 meses después de la administracion de la dltima dosis.

* Mujeres y varones en edad fértil: Pruebas de embarazo: Verificar la posibilidad de embarazo en
las mujeres en edad fértii antes de comenzar el tratamiento con ENHERTU. Medidas
anticonceptivas: Mujeres: ENHERTU puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que usen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con ENHERTU y como minimo hasta 7 meses después de la
administracion de la dltima dosis. Varones: Se debe advertir a los pacientes varones con pareja
femenina en edad fértil que usen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
ENHERTU y como minimo hasta 4 meses después de la administracion de la dltima dosis.
Infertilidad: ENHERTU puede deteriorar la funcion reproductora y la fertilidad en varones.

e Uso en pacientes pediatricos: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ENHERTU en
pacientes pediatricos.

e Uso en pacientes de edad avanzada: De las 234 pacientes con cancer de mama HER2 positivo
tratadas con ENHERTU (5,4 mg/kg), el 26% tenian ?65 afios y el 5% ?75 afios. No se observaron
diferencias generales en la eficacia entre las pacientes de ?65 afios comparado con las mas
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jévenes. Se observo una mayor incidencia de reacciones adversas de grado 3-4 en las pacientes de
?65 afios (53%) comparado con las mas jovenes (42%).

e Insuficiencia hepética: En las pacientes con insuficiencia hepatica moderada debido
potencialmente a una mayor exposicién, se vigilara estrechamente el riesgo del aumento de la
toxicidad relacionada con el inhibidor de la topoisomerasa.

Para la notificacién de SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, contactar con Daiichi Sankyo,
Inc. (1-877-437-7763), la FDA (1-800-FDA-1088) o fda.gov/medwatch.

Ver la ficha técnica completa adjunta, incluido el recuadro de ADVERTENCIA, y la guia de
medicacion.

Acerca de Daiichi Sankyo Cancer Enterprise

La misién de Daiichi Sankyo Cancer Enterprise es aprovechar nuestra ciencia innovadora de clase mundial
e ir mas alla del pensamiento tradicional para crear tratamientos que proporcionen resultados significativos
para los pacientes con cancer. Nos comprometemos a transformar la ciencia en valor para los pacientes y
este sentido del deber transmite todo lo que hacemos. Afianzados por nuestra tecnologia DXd de
inmunoconjugados (ADC), nuestros potentes motores de investigacion incluyen las areas de biol6gicos,
farmacoquimica y otras modalidades y otros laboratorios de investigacion en Japon, asi como Plexxikon
Inc., nuestro centro de | + D orientado a la estructura de moléculas pequefias en Berkeley, California. Para
obtener mas informacion, visite: www.DSCancerEnterprise.com.

Acerca de Daiichi Sankyo

El grupo Daiichi Sankyo se dedica a la creacién y el suministro de medicamentos innovadores para mejorar
los tratamientos de referencia y abordar las necesidades médicas diversificadas y no cubiertas de los
pacientes a nivel mundial, aprovechando nuestra ciencia y tecnologia de clase mundial. Con mas de 100
afios de experiencia cientifica y presencia en mas de 20 paises, Daiichi Sankyo y sus 15.000 empleados en
todo el mundo aprovechan un rico legado de innovacién y un solido pipeline de nuevos medicamentos
prometedores para ayudar a las personas. Ademas de contar con una sélida cartera de medicamentos para
enfermedades cardiovasculares, segin el objetivo de la Vision 2025 del Grupo de llegar a ser “una
compaifiia farmacéutica innovadora global con ventaja competitiva en oncologia”, Daiichi Sankyo se centra
principalmente en aportar nuevas terapias en oncologia, asi como en otras areas de investigacion centradas
en enfermedades raras y trastornos autoinmunes. Para obtener mas informacién, Vvisite:

www.daiichisankyo.com

Contactos medios comunicacion:

Global/EE.UU: Japon:

Jennifer Brennan Masashi Kawase

Daiichi Sankyo, Inc. Daiichi Sankyo, Co., Ltd
jbrennan2@dsi.com kawase.masashi.a2@daiichisankyo.co.jp
+1 908 992 6631 (oficina) +81 3 6225 1126 (oficina)

+1 201 709 9309 (movil)
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UE: Contacto relaciones con inversores:
Lydia Worms DaiichiSankyolR@daiichisankyo.co.jp

Daiichi Sankyo Europe GmbH
lydia.worms@daiichi-sankyo.eu
+49 (89) 7808751 (oficina)
+49 176 11780861 (mAvil)
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