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La UE aprueba una nueva combinacion en primera linea del
cancer de mama metastasico HER2 positivo, tras mas de una
década: trastuzumab deruxtecan mas pertuzumab

¢ La aprobacién se basa en el ensayo DESTINY-Breast09, cuyos resultados mostraron que este ADC
de la Alianza Daiichi Sankyo | AstraZeneca, en combinacion con pertuzumab, redujo un 44% el
riesgo de progresién o muerte frente al estdndar taxano + trastuzumab + pertuzumab (THP), con una
mediana de supervivencia libre de progresién superior a tres afios(1)

¢ Se trata de la segunda aprobacién para este ADC en la UE en los Ultimos dos meses

Madrid, 03 de septiembre de 2026 — Trastuzumab deruxtecan, en combinacion con pertuzumab, ha sido
aprobado en la Unién Europea (EU) como tratamiento de primera linea para pacientes adultos con cancer
de mama HER2 positivo no resecable o metastasico (inmunohistoquimica [IHC] 3+ o hibridacion in situ
[ISH]+). Este anticuerpo conjugado (ADC) disefiado por Daiichi Sankyo para actuar especificamente sobre
HER?2 esta siendo desarrollado y comercializado por la Alianza Daiichi Sankyo | AstraZeneca.

La aprobacion por parte de la Comisidon Europea (CE) se produce tras la opinion positiva del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y se basa en los
resultados del ensayo de fase 3 DESTINY-Breast09(1), presentados en la reunién anual de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) de 2025 y publicados en The New England Journal of Medicine(1).

En DESTINY-Breast09, este ADC mas pertuzumab redujo un 44 % el riesgo de progresion de la
enfermedad o muerte (variable principal) frente a taxano, trastuzumab y pertuzumab (THP) (Hazard Ratio:
0,56; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,44-0,71; p < 0,00001) en pacientes (n=383) con cancer de
mama metastasico HER2 positivo que no habian recibido quimioterapia previa ni tratamiento dirigido a
HERZ2, o que habian recibido tratamiento dirigido a HER2 en el contexto neoadyuvante o adyuvante mas de
seis meses antes del diagnostico de enfermedad avanzada o metastasica. La mediana de supervivencia
libre de progresion (SLP) fue de 40,7 meses (IC del 95 %: 36,5-no estimable [NE]) con este
ADC en combinacién con pertuzumab, frente a 26,9 meses (IC del 95 %: 21,8-NE) de THP, segln una
revision central independiente y ciega (BICR, del inglés blinded independent central review). La tasa de
respuesta objetiva (TRO) confirmada fue del 85,1% (IC del 95%: 81,2-88,5) en combinacién con
pertuzumab, frente al 78,6% (IC del 95%: 74,1-82,5) con THP(1).

“Para las pacientes diagnosticadas con cancer de mama metastasico HER2 positivo lograr un control
potencial de la enfermedad durante el mayor tiempo posible desde la primera linea es clave” afirmé Cristina
Saura, M.D., del Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona e investigadora del ensayo DESTINY-
Breast09. “Con una mediana de supervivencia libre de progresion superior a tres afos, frente a
aproximadamente dos afios con el estandar actual, esta combinacion supone un avance terapéutico
significativo, con el potencial de establecer un nuevo estandar de tratamiento en primera linea”.

El perfil de seguridad de este ADC en combinacion con pertuzumab se evalud en pacientes con cancer de
mama irresecable 0 metastasico que recibieron este anticuerpo conjugado en combinacion con pertuzumab
en DESTINY-Breast09. Este fue consistente con los perfiles conocidos de cada tratamiento por separado,
sin identificarse nuevas sefiales de seguridad. Las reacciones adversas de grado 3 o 4 incluyeron:
neutropenia (23,9%), hipopotasemia (10,2%), anemia (8,4%), diarrea (6,8%), fatiga (7,9%), trombocitopenia
(6,3%), aumento de transaminasas (4,5%), leucopenia (4,5%), nauseas (5,0%), disminucion de la fraccion
de eyeccion (1,8%), disminucion del peso (2,6%), disminucion del apetito (2,4%) y vomitos (2,4%). Se
produjeron también reacciones adversas de grado 5 en el 1,6% de los pacientes, incluyendo enfermedad
pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis (0,5%)(1).

“Este hito supone la segunda nueva indicacion de este ADC en la UE en tan solo dos meses, tras la
reciente aprobacién en tumor agndstico(24), y refuerza nuestro compromiso de hacer llegar este tratamiento
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a mas pacientes elegibles lo antes posible”, asegura Ken Keller, director de Oncologia y presidente y
director ejecutivo de Daiichi Sankyo. “Esta aprobacion tiene el potencial de transformar la préctica clinica en
el tratamiento de primera linea de las pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo”.

“Con esta aprobacion, incorporamos este ADC a una fase mas temprana del tratamiento del cancer de
mama metastasico HER2 positivo y establecemos una nueva referencia en supervivencia libre de
progresion en primera linea”, sefiala Dave Fredrickson vicepresidente ejecutivo de Oncologia y Hematologia
de AstraZeneca. “El cancer de mama metastasico HER2 positivo es una enfermedad agresiva, por lo que
actuar de forma temprana con un tratamiento dirigido a HER2 y mantenerlo mientras aporte beneficio es
clave para mejorar los resultados a largo plazo”.

Baséandose en los resultados del estudio DESTINY-Breast09, este ADC en combinacion con pertuzumab ha
sido incluido en las Guias de Préactica Clinica de ESMO como una opcion terapéutica de primera linea con
categoria IA para pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo independientemente del
estado de RH(2).

Este tratamiento (5.4 mg/kg) en combinacion con pertuzumab estd aprobado en mas de 40 paises y
regiones de todo el mundo como tratamiento de primera linea para pacientes adultos con cancer de mama
HER2 positivo (IHC 3+ o ISH+) irresecable o metastasico, determinado mediante una prueba validada a
nivel local o regional, sobre la base de los resultados del ensayo DESTINY-Breast09.

Asi mismo, esta siendo evaluado por la UE para pacientes con cancer de mama HER2 positivo que
presentan enfermedad invasiva residual tras un tratamiento neoadyuvante dirigido a HER2, en base a los
datos del ensayo DESTINY-Breast05(3).

Sobre DESTINY-Breast09

DESTINY-Breast09 es un ensayo global, multicéntrico, aleatorizado, abierto, de fase Il que evalia la
eficacia y seguridad de este anticuerpo conjugado (5.4 mg/kg), ya sea en monoterapia o en combinacién
con pertuzumab, en comparacion con el tratamiento estandar con THP (un taxano [docetaxel o paclitaxel],
trastuzumab y pertuzumab) como tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de mama
metastasico HER2 positivo.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcién 1:1:1 para recibir: el ADC en monoterapia
con un placebo que simula pertuzumab; el ADC en combinacién con pertuzumab; o THP. La aleatorizacion
se estratific6 segun tratamiento previo (enfermedad metastasica de novo frente a progresiéon desde
enfermedad en estadio temprano), estado del receptor hormonal (HR) y estado de mutaciéon del gen
PIK3CA.

El objetivo principal del estudio DESTINY-Breast09 es la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada
por revision central independiente y ciega, tanto en el brazo de monoterapia, como en el de combinacion de
los dos farmacos. Los objetivos secundarios incluyen la SLP evaluada por el investigador, la supervivencia
global, la tasa de respuesta objetiva (TRO), la duracién de la respuesta (DR), el tiempo hasta la segunda
progresién o muerte evaluado por el investigador, la tolerabilidad informada por los pacientes, la
farmacocinética y la seguridad.

DESTINY-Breast09 incluy6 a 1.157 pacientes en mdltiples centros de Africa, Asia, Europa, América del
Norte y América del Sur. Para obtener mas informacion sobre el estudio, visita ClinicalTrials.gov.
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Acerca del cancer de mama metastasico HER2 positivo

El cancer de mama es el segundo cancer mas comun y una de las principales causas de muerte por cancer
en todo el mundo(4). En 2022 se diagnosticaron mas de dos millones de casos de cancer de mama, con
mas de 665.000 muertes en todo el mundo. Aunque las tasas de supervivencia son altas para las personas
diagnosticadas con cancer de mama en fase inicial, solo alrededor del 30% de los pacientes diagnosticados
0 que progresan a enfermedad metastasica siguen vivos cinco afios después del diagndstico(4).

HER2 es una proteina promotora del crecimiento del receptor tirosina quinasa que se expresa en la
superficie de muchos tipos de tumores, incluido el cancer de mama(5). La sobreexpresion de la proteina
HERZ2 puede producirse como resultado de la amplificacion del gen HER25. Aproximadamente uno de cada
cinco casos de cancer de mama se considera HER2 positivo(6)

El cancer de mama metastasico HER2 positivo es una enfermedad agresiva provocada por la
sobreexpresion o amplificacion de HER2 que afecta a entre el 15% y el 20% de las pacientes con cancer de
mama metastasico(7). Aunque las terapias dirigidas contra el HER2 han mejorado los resultados, el
prondstico sigue siendo subdptimo, ya que la mayoria de las pacientes experimentan una progresion de la
enfermedad en los dos afios siguientes al tratamiento de primera linea con THP, que ha sido el tratamiento
estandar durante mas de una década(7,8,9) . Ademas, aproximadamente una de cada tres pacientes no
recibe tratamiento tras la terapia de primera linea debido a la progresion de la enfermedad o a la
muerte(10,11).

Sobre este ADC

Es un anticuerpo conjugado dirigido a HER2. Disefiado con la tecnologia de ADC DXd patentada por Daiichi
Sankyo, es el principal ADC de la cartera de oncologia de Daiichi Sankyo y el programa mas avanzado de la
plataforma cientifica de ADC de AstraZeneca. Consiste en un anticuerpo monoclonal HER2 unido a una
serie de cargas Utiles inhibidoras de la topoisomerasa | (un derivado del exatecan, DXd) mediante enlaces
escindibles basados en tetrapéptidos.

El ADC (5,4 mg/kg) en combinacion con pertuzumab estd aprobado en EE. UU. como tratamiento de
primera linea para pacientes adultos con cancer de mama HER2 positivo (IHC 3+ o ISH+) no resecable o
metastasico, segun lo determinado por una prueba aprobada por la FDA basada en los resultados del
ensayo DESTINY-Breast09(12).

El ADC (5.4mg/kg) esta aprobado en mas de 100 paises en todo el mundo para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama HER2-positivo no resecable o metastasico (inmunohistoquimica [IHC 3+ o
hibridacion in situ [ISH]+) que han recibido un (0o méas) régimen previo basado en anti-HER2, ya sea en el
contexto metastasico o en el contexto neoadyuvante o adyuvante, y que han desarrollado recurrencia de la
enfermedad durante o dentro de los seis meses posteriores a la finalizacion de la terapia, segin los
resultados del ensayo DESTINY-Breast03(13).

El ADC (5.4mg/kg) esta aprobado en mas de 100 paises en todo el mundo para pacientes adultos con
cancer de mama HER2-low (IHC 1+ o IHC 2+/ISH-) no resecable o metastasico que han recibido
quimioterapia previa en el contexto metastasico o que han desarrollado recurrencia de la enfermedad
durante o dentro de los seis meses posteriores a la finalizacién de la quimioterapia adyuvante, segun los
resultados del ensayo DESTINY-Breast04(14).

El ADC (5.4 mg/kg) esta aprobado en mas de 75 paises para pacientes adultos con cancer de mama RH-
positivo HER2-low (IHC 1+ o IHC 2+/ISH-) 0 HER2-ultralow (IHC 0 con tincion de membrana) no resecable o
metastasico, segun una prueba aprobada local o regionalmente, que haya progresado tras uno o mas
tratamientos con terapias endocrinas en el contexto metastasico, segun los resultados del ensayo DESTINY-
Breast06(15).
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El ADC (5.4mg/kg) esta aprobado en méas de 80 paises en todo el mundo para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) no resecable o metastasico, cuyos tumores presentan
mutaciones activadoras de HER2 (ERBB2), detectadas por un test aprobado local o regionalmente, y que
han recibido una terapia sistémica previa, segin los resultados de los ensayos DESTINY-
Lung02(16) y/o DESTINY-Lung05(17). La aprobacion continuada en China y EE. UU. para esta indicacién
puede depender de la verificacion y descripcion del beneficio clinico en un ensayo confirmatorio.

El ADC (6.4mg/kg) esta aprobado en méas de 90 paises en todo el mundo para el tratamiento de pacientes
adultos con adenocarcinoma gastrico o de la unién gastroesofagica (UGE) HER2-positivo (IHC 3+ o
2+/ISH+) localmente avanzado o metastasico, que han recibido un régimen previo basado en trastuzumab,
segun los resultados de los ensayos DESTINY-Gastric01(18), DESTINY-Gastric02(19) y/o DESTINY-
Gastric06(20). La aprobacion continuada en China para esta indicacion dependera de si un ensayo clinico
aleatorizado controlado puede demostrar un beneficio clinico en esta poblacion.

El ADC (5.4mg/kg) esta aprobado en mas de 45 paises para el tratamiento de pacientes adultos con
tumores sélidos HER2-positivos (IHC 3+) no resecables o metastasicos, que han recibido un tratamiento
sistémico previo y no cuentan con opciones alternativas de tratamiento satisfactorias, segun los resultados
de los ensayos DESTINY-PanTumor02(21), DESTINY-Lung01(22) y DESTINY-CRCO02(23). La continuacion
de la aprobacion para esta indicacion puede estar supeditada a la verificacion y descripcion del beneficio
clinico en un ensayo confirmatorio.

Sobre el programa de desarrollo clinico de este ADC

Se esta llevando a cabo un amplio programa mundial de desarrollo clinico para evaluar la eficacia y la
seguridad del farmaco en monoterapia en multiples tipos de cancer HER2. También se estan realizando
ensayos en combinacidn con otros tratamientos contra el cAncer, como la inmunoterapia.

Acerca de la colaboracion Daiichi Sankyo y AstraZeneca

Daiichi Sankyo y AstraZeneca iniciaron una colaboracién global para desarrollar y comercializar
conjuntamente el ADC dirigido a HER2 en marzo de 2019 y el ADC dirigido a TROP2, en julio de 2020,
excepto en Japon, donde Daiichi Sankyo mantiene los derechos exclusivos. Daiichi Sankyo es responsable
de la fabricacién y el suministro de ambos anticuerpos conjugados.

Sobre la cartera de ADC de Daiichi Sankyo

El portfolio de anticuerpos conjugados (ADC) de Daiichi Sankyo esta compuesto por nueve ADCs en
desarrollo clinico, basados en la tecnologia ADC descubierta internamente por Daiichi Sankyo.

La plataforma tecnol6gica mas avanzada es la de ADC DXd, compuesta por siete ADC formados por un
anticuerpo monoclonal unido a varios agentes inhibidores de la topoisomerasa | (un derivado de exatecan,
DXd) mediante enlazadores escindibles basados en tetrapéptidos.

Entre los ADC DXd se encuentran este ADC dirigido a HER2, y datopotamab deruxtecan, dirigido a TROP2,
ambos desarrollados y comercializados globalmente en colaboracién con AstraZeneca; asi como , asi como
ifinatamab deruxtecan (I-DXd), raludotatug deruxtecan (R-DXd) y patritumab deruxtecan (HER3-DXd),
desarrollados y comercializados conjuntamente a nivel mundial con MSD Merck & Co., Inc. DS-3939 y
DS3790 estan siendo desarrollados por Daiichi Sankyo.

Otros ADC en desarrollo por Daiichi Sankyo son DS3610, compuesto por un anticuerpo unido a un nuevo
payload que actla como agonista de STING, y DS1025, compuesto por un anticuerpo dirigido contra CD25
unido a un payload citotéxico optimizado para inmuno-oncologia.

Ifinatamab deruxtecan, raludotatug deruxtecan, patritumab deruxtecan, DS-3939, DS3610, DS3790 y
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DS1025 son medicamentos en investigacion que no han sido aprobados para ninguna indicacién en ningun
pais. No se ha establecido su seguridad ni eficacia.

Sobre Daiichi Sankyo

Daiichi Sankyo es una compafiia farmacéutica innovadora global que descubre, desarrolla y distribuye
nuevos tratamientos de referencia para mejorar la calidad de vida en todo el mundo para contribuir al
desarrollo sostenible de la sociedad. Con més de 120 afios de experiencia, Daiichi Sankyo se apoya en la
ciencia y la tecnologia de vanguardia para crear nuevas modalidades terapéuticas y medicamentos
innovadores para las personas con cancer, enfermedades cardiovasculares y otras patologias en las que
existe una importante necesidad médica no cubierta. Para mas informacion, visita www.daiichi-sankyo.es.

Siguenos en: X @Daiichi Sankyo ES, LinkedIn Daiichi Sankyo Espafia e Instagram @DaiichiSankyo_es

Sobre AstraZeneca

AstraZeneca es una compafiia biofarmacéutica global con mas de 25 afios de historia. Guiada por la
ciencia, AstraZeneca se centra en el descubrimiento, desarrollo y comercializacion de medicamentos bajo
prescripcion médica, para el tratamiento de enfermedades en Oncologia, Enfermedades Raras,
Cardiovascular, Renal y Metabolismo, Respiratorio e Inmunologia y Enfermedades Infecciosas. Con sede en
Cambridge (Reino Unido), comercializa sus medicamentos innovadores en mas de 125 paises, ayudando a
millones de pacientes en todo el mundo.

Espafia es un pais prioritario en la estrategia global de AstraZeneca y actualmente estd formada por méas de
2.700 empleados. Con sede en Madrid, la compafiia cuenta ademas con el AstraZeneca Global Hub de
Barcelona, consolidado como uno de los principales motores de innovacion biomédica, digital y comercial en
Europa. AstraZeneca ha sido reconocida por Merco como una de las compafias con mejor reputacion
sanitaria del sector en Espafia, situandose en el Top 3, y como la segunda ‘Mejor empresa en Atraer y
Fidelizar Talento en Espafa’. Su estrategia para abordar los grandes retos sociales, sanitarios y
medioambientales tiene una fuerte relacién con los principios ESG y se sustenta en tres pilares: facilitar el
acceso a la salud, proteger el medioambiente y fomentar la ética y la transparencia.

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

Mas informacion:

Daiichi Sankyo AstraZeneca
Paula Malingre Ana Navarro
651 816 280 681 185 284
paula.malingre@daiichisankyo.com ana.navarro@astrazeneca.com
ATREVIA
Andrea Molestina
6724471 11

amolestina@atrevia.com

Andrés Lijarcio
667 63 19 35
alijarcio@atrevia.com

La informacién de esta nota de prensa tiene un fin exclusivamente informativo no siendo en ninglin caso de
caracter promocional. Su divulgacion en la prensa generalista se lleva a cabo al amparo del derecho a
informar recogido en el anexo tercero del CAdigo de Buenas Practicas de Farmaindustria.
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