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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enhertu 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga sisaldab 100 mg trastuzumabderukstekaani
(trastuzumabum deruxtecanum). Parast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks viaal 5 ml lahust
kontsentratsiooniga 20 mg/ml trastuzumabderukstekaani (vt 16ik 6.6).

Trastuzumabderukstekaan on antikeha-ravimi konjugaat (antibody-drug conjugate, ADC), mis
sisaldab humaniseeritud HER2-vastast [gG1 monoklonaalset antikeha (mAb), millel on sama
aminohapete jirjestus mis trastuzumabil, ning mida toodetakse imetaja rakkudes (hiina hamstri
munarakkudes) ja mis on tetrapeptiidipohise 15igatava ihenduslinkeri abil kovalentselt seotud
eksatekaani derivaadi ja topoisomeraas I inhibiitori DXd-ga. Iga antikeha molekuliga on {ihendatud
hinnanguliselt 8 derukstekaani molekuli.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 100 mg viaal sisaldab 1,5 mg poliisorbaat 80 (E433).

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

Valge kuni kollakasvalge liiofiliseeritud pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niaidustused
Rinnavihk

HER2-positiivne rinnavihk

Enhertu monoteraapiana on ndidustatud mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2-positiivse
rinnavéhi raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud vihemalt ihe HER2-vastase
ravikuuri.

Madala HER2-tasemega ja tilimadala HER2-tasemega rinnavihk
Enhertu monoteraapiana on nididustatud mitteresetseeritava voi metastaatilise
e hormoonretseptor-positiivse, madala HER2-tasemega voi iilimadala HER2-tasemega
rinnavahi raviks patsientidel, kes on eelnevalt saanud metastaatilise haiguse korral vidhemalt
ithe endokriinravi kuuri ja kellele ei peeta endokriinravi jargmise valiku raviks sobivaks (vt
16igud 4.2 ja 5.1);
e madala HER2-tasemega rinnavéhi raviks tdiskasvanud patsientidel, kes eelnevalt on saanud
metastaatilise haiguse korral keemiaravi voi kellel on haiguse taasteke adjuvantse keemiaravi
ajal voi 6 kuu jooksul parast selle I0petamist (vt 161k 4.2).
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Mitteviikerakk-kopsuvihk

Enhertu monoteraapiana on ndidustatud kaugelearenenud mittevéikerakk-kopsuvahi raviks
tdiskasvanud patsientidel, kelle kasvajal on aktiveeriv HER2 (ERBB2) mutatsioon ja kes vajavad
siisteemset ravi parast plaatinapdhist keemiaravi immuunraviga voi ilma.

Maovihk
Enhertu monoteraapiana on néidustatud kaugelearenenud HER2-positiivse mao vi mao-sédgitoru
ithenduskoha adenokartsinoomi raviks tdiskasvanutele, keda on varem ravitud trastuzumabil pShineva

raviskeemiga.

Teised mitteresetseeritavad voi metastaatilised soliidtuumorid

Enhertu monoteraapiana on néidustatud téiskasvanud patsientide raviks, kellel on mitteresetseeritavad
voi metastaatilised HER2-positiivsed (IHC3+) soliidtuumorid, kes on eelnevalt ravi saanud ja kellel ei
ole sobivaid ravivoimalusi (vt 16igud 4.4 ja 5.1; biomarkeritel pShineva patsientide valiku kohta vt
161k 4.2).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Enhertu méaérab arst ja seda tuleb manustada vihivastaste ravimpreparaatide kasutamises kogenud
tervishoiutootaja jarelevalve all. Ravimpreparaadiga seotud vigade ennetamiseks on oluline vaadata
viaalide silte, et ravimpreparaat, mida valmistatakse ette ja manustatakse, oleks Enhertu
(trastuzumabderukstekaan), mitte trastuzumab v0i trastuzumabemtansiin.

Enhertut ei tohi asendada trastuzumabi voi trastuzumabemtansiiniga.

Patsientide valik

HER2-positiivne rinnavihk

Rinnavéhi tottu trastuzumabderukstekaaniga ravitavatel patsientidel peab olema dokumenteeritud
kasvaja HER2-positiivne staatus, mida médratletakse immunohistokeemia (immunohistochemistry,
IHC) skooriga 3+ vdi suhtega > 2,0 in situ hiibridiseerimise (ISH) meetodil voi fluorestsents in situ
hiibridiseerimise (fluorescence in situ hybridization, FISH) meetodil, hinnatuna CE-mérgistusega
in vitro diagnostika (IVD) meditsiiniseadmega. Kui CE-mérgistusega [VD ei ole saadaval, tuleb
HER2-staatust hinnata alternatiivse valideeritud meetodiga.

Madala HER2-tasemega voi tilimadala HER2-tasemega rinnavihk

Trastuzumabderukstekaaniga ravitavatel patsientidel peab olema dokumenteeritud kasvaja madala
HER2-tasemega staatus, mida médratletakse IHC skooriga 1+ vdi skooriga IHC 2+/ISH—, vdi kasvaja
tilimadala HER2-tasemega staatus, mida mééaratletakse IHC skooriga 0 membraani varvumisel (IHC
> ( < 1+), mis on hinnatud CE-mérgistusega [VD-meditsiiniscadmega. Kui CE-mérgistusega [VD ei
ole saadaval, tuleb HER2-staatust hinnata alternatiivse valideeritud meetodiga (vt 16ik 5.1).

Mitteviikerakk-kopsuvihk

Trastuzumabderukstekaaniga ravitavatel kaugelearenenud mittevéikerakk-kopsuvihiga patsientidel
peab olema CE-maérgisega in vitro diagnostika (IVD) meditsiiniseadmega tuvastatud aktiveeriv HER2
(ERBB2) mutatsioon. Kui CE-mérgisega in vitro diagnostikaseadet ei ole saadaval, tuleb HER2-
mutatsiooni staatust hinnata alternatiivse valideeritud analiilisiga.

Maovihk

Mao vdi mao-sodgitoru ithenduskoha vihkkasvaja tottu trastuzumabderukstekaaniga ravitavatel
patsientidel peab olema dokumenteeritud kasvaja HER2-positiivne staatus, mida méaratletakse
immunohistokeemia (IHC) skooriga 3+ vdi in situ hiibridiseerimise (ISH) meetodil vdi fluorestsents
in situ hiibridiseerimise (FISH) meetodil suhtega > 2, hinnatuna CE-mérgisega in vitro diagnostika



(IVD) meditsiiniscadmega. Kui CE-mérgisega IVD ei ole saadaval, tuleb HER2-staatust hinnata
alternatiivse valideeritud meetodiga.

Teised mitteresetseeritavad voi metastaatilised soliidtuumorid

Trastuzumabderukstekaaniga ravitavatel soliidtuumoritega patsientidel peab olema dokumenteeritud
kasvaja HER2-positiivne (IHC 3+) staatus, mis on hinnatud CE-maérgisega in vitro diagnostilise (IVD)
meditsiiniseadmega. Kui CE-maérgisega IVD ei ole saadaval, tuleb HER2-staatust hinnata alternatiivse
valideeritud meetodiga.

Annustamine

Rinnavdihk, mittevdikerakk-kopsuvihk ja teised mitteresetseeritavad voi metastaatilised soliidtuumorid
Enhertu soovitatav annus on 5,4 mg/kg kehakaalu kohta, mida manustatakse intravenoosse
infusioonina iiks kord iga 3 nédala jérel (21-pdevane tsiikkel) kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Maovihk

Enhertu soovitatav annus on 6,4 mg/kg kehakaalu kohta manustatuna intravenoosse infusioonina iga
3 nddala tagant (21-péevase tsiiklina) kuni haiguse progresseerumise v3i vastuvoetamatu toksilisuse
tekkeni.

Algannus tuleb manustada 90-minutilise intravenoosse infusioonina. Kui patsient talus eelmist
infusiooni hésti, vOib jérgmisi Enhertu annuseid manustada 30-minutiliste infusioonidena.

Kui patsiendil tekivad infusiooniga seotud siimptomid, tuleb Enhertu infundeerimise kiirust vihendada
voi infundeerimine katkestada (vt 16ik 4.8). Raskete infusiooniga seotud reaktsioonide korral tuleb

Enhertu manustamine jaddavalt katkestada.

Premedikatsioon

Enhertu on emetogeenne (vt 16ik 4.8), pohjustades sealhulgas hilist iiveldust ja/v3i oksendamist.
Keemiaravist pohjustatud iivelduse ja oksendamise ennetamiseks tuleb enne iga Enhertu annust
patsientidel kasutada premedikatsiooni kahest v3i kolmest ravimist koosneva kombineeritud
raviskeemiga (nt deksametasoon koos 5-HT3 retseptori antagonistiga ja/vdi NK1 retseptori
antagonistiga, samuti teised ravimid vastavalt ndidustusele).

Annuse muutmine

Korvaltoimete haldamine voib nduda ravimi manustamise ajutist katkestamist, annuse vihendamist
vOi Enhertuga ravimise 10petamist tabelites 1 ja 2 toodud juhiste kohaselt.

Enhertu annust ei tohi uuesti suurendada, kui seda on juba viahendatud.

Tabel 1. Annuse vihendamise ajakava

Annuse vihendamise ajakava Rinnavihk, Maoviahk

mitteviikerakk-kopsuvihk
ja teised soliidtuumorid

Soovitatav algannus 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
Esimene annuse vidhendamine 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg
Teine annuse vihendamine 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg
Vajadus veelgi annust vihendada Katkestada ravi Katkestada ravi




Tabel 2. Annuse muutmine korvaltoimete korral

Korvaltoime

Raskusaste

Ravi muutmine

Interstitsiaalne
kopsuhaigus /
pneumoniit

Asiimptomaatiline interstitsiaalne
kopsuhaigus / pneumoniit (1. aste)

Katkestage Enhertu kasutamine, kuni
seisund on leevenenud 0. astmeni, ja
tehke seejdrel jargmist:

kui seisund laheneb kuni 28 pieva
jooksul alates probleemi
tekkimisest, jatke annus samaks;
kui seisund laheneb rohkem kui
28 pédeva pérast probleemi
tekkimist, vahendage annust iihe
taseme vorra (vt tabel 1);
kaaluge interstitsiaalse
kopsuhaiguse / pneumoniidi
kahtluse korral kohe
kortikosteroidravi (vt 16ik 4.4).

Stimptomaatiline interstitsiaalne
kopsuhaigus / pneumoniit (2. voi
korgem aste)

Lopetage Enhertu kasutamine
jaddavalt.

Alustage interstitsiaalse
kopsuhaiguse / pneumoniidi
kahtluse korral kohe
kortikosteroidravi (vt 16ik 4.4).

Neutropeenia

3. aste (alla 1,0...0,5 x 10%/1)

Katkestage Enhertu kasutamine,
kuni seisund on leevenenud

2. astmeni, ja jitke seejdrel annus
samaks.

4. aste (alla 0,5 x 10%/1)

Katkestage Enhertu kasutamine,
kuni seisund on leevenenud 2. voi
madalama astmeni.

Vihendage annust iihe taseme
vorra (vt tabel 1).

Febriilne
neutropeenia

Viiksem absoluutne neutrofiilide
arv kui 1,0 x 10%1 ning
temperatuur iile 38,3 °C v4i piisiv
temperatuur vihemalt 38 °C
rohkem kui tund aega.

Katkestage Enhertu kasutamine,
kuni seisund on leevenenud.
Vihendage annust iihe taseme
vorra (vt tabel 1).

Vasaku vatsakese
funktsioonihéire

Vasaku vatsakese
véljutusfraktsioon (LVEF) on iile
45% ja absoluutne vihenemine
ravieelse suhtes on 10...20%

Jatkake Enhertuga ravimist.

LVEF Ja absoluutne e Jitkake Enhertuga ravimist.
40...45% vihenemine e Korrake LVEF-i hindamist kolme
ravieelse suhtes on nidala jooksul.
10%
Ja absoluutne e Katkestage Enhertu kasutamine.
vihenemine e Korrake LVEF-i hindamist kolme
ravieelse suhtes on nidala jooksul.
10...20% e Kui LVEF ei ole taastunud 10%-ni

ravieelsest, katkestage Enhertu
kasutamine jaddavalt.

Kui LVEF taastub 10%-ni
ravieelsest, jiatkake Enhertu
kasutamist sama annusega.




Korvaltoime Raskusaste Ravi muutmine

LVEF on alla 40% voi absoluutne . Katkestage Enhertu kasutamine.
vihenemine ravieelse suhtes oniile | ¢ Korrake LVEF-i hindamist kolme
20% nidala jooksul.

e Kui kinnitatakse, et LVEF on alla
40% vo0i absoluutne vihenemine
ravieelse suhtes on iile 20%,
katkestage Enhertu kasutamine

jéddavalt.
Stimptomaatiline siidame o Katkestage Enhertu kasutamine
paispuudulikkus (congestive heart jaadavalt.

failure, CHF)

Toksilisuse astmed vastavad USA Riikliku Vahiinstituudi korvaltoimete iildiste terminoloogia
kriteeriumite versioonile 5.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 5.0, NCI-CTCAE v.5.0).

Annuse hilinemine v0i vahelejddmine

Kui plaanitud annuse manustamine viibib v0i jaab vahele, tuleb annus manustada vdimalikult ruttu,
ootamata jargmise plaanitud tsiiklini. Annustamise ajakava tuleb kohandada nii, et annuste vahele
jadks 3-nddalane intervall. Ravimit tuleb infundeerida sellises annuses ja sellise kiirusega, mida
patsient viimase infusiooni kdigus talus.

Patsientide eririhmad

Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole vaja Enhertu annust kohandada. 75-aastaste ja vanemate
patsientide kohta on andmeid piiratud hulgal.

Neerukahjustus

Kerge (kreatiniini kliirens [CLcr] > 60 ja < 90 ml/min) voi m&oduka (CLer > 30 ja < 60 ml/min)
neerukahjustusega patsientide puhul ei ole tarvis annust kohandada (vt 16ik 5.2). Véimalikku annuse
kohandamise vajadust raske neerukahjustusega voi 1oppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei saa
kindlaks teha, kuna raske neerukahjustus oli kliinilistes uuringutes véljajétu kriteerium. Modduka
neerukahjustusega patsientidel on tdheldatud 1. ja 2. astme interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi
sagedasemat esinemist, mis on suurendanud ravi katkestamise sagedust. Ravieelse mddduka
neerukahjustusega patsientidel, kes said Enhertut annuses 6,4 mg/kg, oli tdsiste kdrvaltoimete
esinemissagedus suurem kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Mooduka voi raske
neerukahjustusega patsiente tuleb hoolikalt jalgida korvaltoimete, sealhulgas interstitsiaalse
kopsuhaiguse / pneumoniidi tekkimise suhtes (vt 15ik 4.4).

Maksakahjustus

Patsientidel, kellel on iildbilirubiin < 1,5 korda normaalvéértuse iilempiirist (upper limit of normal,
ULN), olenemata aspartaadi transaminaasi (ASAT) véirtusest, ei ole tarvis annust kohandada.
Voimalikku annuse kohandamise vajadust patsientidel, kellel on iildbilirubiin > 1,5 korda
normaalviirtuse lilempiirist, olenemata ASAT-i véértusest, ei saa kindlaks méérata, kuna andmed
selle kohta on piiratud. Seetottu tuleb neid patsiente hoolikalt jélgida (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Enhertu ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.




Manustamisviis

Enhertu on mdeldud intravenoosseks kasutamiseks. Lahust peab valmistama ja lahjendama
tervishoiutdotaja ning ravimit tuleb manustada intravenoosse infusioonina. Enhertut ei tohi manustada
intravenoosse kiire siiste voi boolusena.

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ravimpreparaadiga seotud vigade ennetamiseks on oluline vaadata viaalide silte, et ravimpreparaat,

mida valmistatakse ette ja manustatakse, oleks Enhertu (trastuzumabderukstekaan), mitte trastuzumab
vOi trastuzumabemtansiin.

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit

Enhertu kasutamisega seoses on teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse ja/voi pneumoniidi juhtudest (vt
161k 4.8). Téheldatud on surmaga 16ppenud juhtumeid. Patsientidel tuleb paluda kohast, diispnoest,
palavikust ja/v0oi mis tahes dsja tekkinud voi halvenenud respiratoorsest stimptomist kohe teada anda.
Patsiente tuleb jélgida veendumaks, et neil ei esine interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi néhte ja
stimptomeid. Interstitsiaalsele kopsuhaigusele / pneumoniidile viitavaid néhte tuleb kohe uurida.
Patsiente, kellel kahtlustatakse interstitsiaalset kopsuhaigust / pneumoniiti, tuleb hinnata
radiograafiliselt, soovitatavalt kompuutertomograafia (KT) skaneeringu abil. Kaaluda tuleb
pulmonoloogi konsultatsiooni. Asiimptomaatilise (1. astme) interstitsiaalse kopsuhaiguse /
pneumoniidi korral kaaluge kortikosteroidravi (nt > 0,5 mg/kg 60pdevas prednisolooni vdi
samavadrset ravimit). Enhertu kasutamine tuleb katkestada, kuni seisund on leevenenud 0. astmeni, ja
ravi voib jitkata, jargides tabelis 2 toodud juhiseid (vt 16ik 4.2). Siimptomaatilise interstitsiaalse
kopsuhaiguse / pneumoniidi (2. voi korgem aste) korral alustage kohe kortikosteroidravi (nt > 1 mg/kg
O00paevas prednisolooni v3i samavadrset ravimit) ning jatkake vidhemalt 14 pieva, seejarel vihendada
ravi jark-jargult vihemalt 4 nddala jooksul. Enhertu kasutamine tuleb jaddavalt 1opetada patsientidel,
kellel diagnoositakse stimptomaatiline (2. voi kdrgema astme) interstitsiaalne kopsuhaigus /
pneumoniit (vt 16ik 4.2). Patsientidel, kellel on varem esinenud interstitsiaalset kopsuhaigust /
pneumoniiti voi on mdddukas voi raske neerukahjustus, voib olla suurem interstitsiaalse kopsuhaiguse
/ pneumoniidi tekkerisk ja neid tuleb hoolikalt jilgida (vt 15ik 4.2).

Neutropeenia

Enhertu kliinilistes uuringutes esines neutropeenia, sealhulgas surmaga 16ppenud febriilse
neutropeenia juhtumeid. Enne ravi alustamist Enhertuga ja enne iga annust ning kliinilise ndidustuse
korral tuleb teha téielik vererakkude arvu analiiiis. Olenevalt neutropeenia raskusastmest v3ib olla
vajalik Enhertu annustamine katkestada voi annust vihendada (vt 16ik 4.2).

Vasaku vatsakese funktsioonihdire

HER2-vastase ravi korral on tdheldatud vasaku vatsakese funktsioonihiiret.

LVEF-i hindamiseks tuleb teha enne Enhertuga ravi alustamist ja ravi kdigus regulaarsete
intervallidega standardne siidame talitluse analiiiis (ehhokardiogramm v&i MUGA-uuring [multigated
acquisition scanning]), kui see on kliiniliselt ndidustatud. Vasaku vatsakese funktsioonihéire raviks



tuleb ravi katkestada. Kui kinnitatakse, et LVEF on alla 40% v6i absoluutne vihenemine ravieelse
suhtes on iile 20%, tuleb Enhertu kasutamine jaddavalt 16petada. Enhertu kasutamine tuleb jaddavalt
16petada patsientidel, kellel diagnoositakse stimptomaatiline stidame paispuudulikkus (vt tabel 2, 151k
4.2).

Embriio- ja lootetoksilisus

Rasedale manustamisel voib Enhertu loodet kahjustada. Turuletulekujirgsetes teatistes kaasnes
trastuzumabi (HER2-retseptori antagonisti) raseduse ajal kasutamisega oligohiidramnion, mis
viljendus surmaga 16ppenud pulmonaalse hiipoplaasiana, skeleti vddrarengutena ja vastsiindinu
surmana. Loomkatsete kdigus saadud teabe ja toimemehhanismi pdhjal voib Enhertus sisalduv
topoisomeraas I inhibiitor DXd rasedale manustamisel kahjustada samuti embriiot ja loodet (vt
161k 4.6).

Enne Enhertuga ravi alustamist tuleb veenduda, et fertiilses eas naised poleks rasedad. Patsienti tuleb
teavitada voimalikest lootega seotud riskidest. Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja vihemalt 7 kuu
jooksul pdrast viimase Enhertu annuse manustamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid. Fertiilses eas naispartneriga meessoost patsiendid peavad Enhertuga ravimise ajal ja
viahemalt 4 kuu jooksul pérast viimase Enhertu annuse manustamist kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt 10ik 4.6).

Mooduka voi raske maksakahjustusega patsiendid

Mooduka maksakahjustusega patsientide kohta on andmeid piiratud hulgal ja raske maksakahjustusega
patsientide kohta andmed puuduvad. Kuna ainevahetuse ja sapiteede kaudu eritumine on
topoisomeraas I inhibiitori DXd peamised eritumisteed, tuleb olla ettevaatlik Enhertu manustamisel
patsientidele, kellel on moddukas ja raske maksakahjustus (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Efektiivsus teiste mitteresetseeritavate vOi metastaatiliste soliiddtuumorite korral

Enhertu efektiivsus teiste mitteresetseeritavate voi metastaatiliste HER2-positiivsete (IHC3+)
soliidtuumorite korral on kindlaks tehtud tdiskasvanud patsiente holmavates uuringutes (N = 192).
Enhertu soodsat toimet sellel ndidustusel on néidatud eri vahitiitipide puhul objektiivse ravivastuse
mééra ja ravivastuse kestuse pohjal. Olenevalt vihitiiiibist v3ib toime olla kvantitatiivselt erinev (vt
16ik 5.1). Nendel pohjustel tuleb Enhertut kasutada ainult juhul, kui puuduvad kliiniliselt tdestatud
ravivoimalused vGi kui sellised ravivoimalused on ammendunud (st sobivaid ravivoimalusi ei ole).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koos ritonaviiri (OATP1B, CYP3A ja P-gp inhibiitor) voi itrakonasooliga (CYP3A ja P-gp tugev
inhibiitor) manustamine ei pdhjustanud trastuzumabderukstekaani voi vabanenud topoisomeraas [
inhibiitori DXd kontsentratsiooni kliiniliselt olulist suurenemist (ligikaudu 10...20%).
Trastuzumabderukstekaani manustamisel koos ravimpreparaatidega, mis on CYP3A v6i OATP1B véi
P-gp transporterite inhibiitorid, ei ole tarvis annust kohandada (vt 15ik 5.2).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastaste vahendite kasutamine meestel ja naistel

Enne Enhertuga ravi alustamist tuleb veenduda, et fertiilses eas naised poleks rasedad.

Fertiilses eas naised peavad Enhertuga ravimise ajal ja vihemalt 7 kuu jooksul pérast viimase annuse
manustamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasestumisvoimelise naispartneriga mehed peavad Enhertuga ravimise ajal ja vihemalt 4 kuu jooksul
pérast viimase annuse manustamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.



Rasedus

Enhertu kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Samas voib trastuzumab, mis on HER2-
retseptori antagonist, rasedale manustamisel loodet kahjustada. Turuletulekujargsetes teatistes kaasnes
trastuzumabi raseduse ajal kasutamisega oligohiidramnion, mis viljendus monel juhul surmaga
16ppenud pulmonaalse hiipoplaasiana, skeleti vddrarengutena ja vastsiindinu surmana. Loomkatsete
kdigus saadud teabe ja toimemehhanismi pohjal kahjustab Enhertus sisalduv topoisomeraas I inhibiitor
DXd rasedale manustamisel eeldatavasti embriiot ja loodet (vt 16ik 5.3).

Enhertut ei tohi manustada raseduse ajal ja patsiente tuleb enne rasestumist teavitada voimalikest
lootega seotud riskidest. Rasestunud naised peavad votma viivitamatult {thendust oma arstiga. Kui
naine rasestub Enhertuga ravimise kdigus v3i 7 kuu jooksul pérast viimase Enhertu annuse
manustamist, on soovitatav teda hoolikalt jalgida.

Imetamine

Ei ole teada, kas trastuzumabderukstekaan eritub rinnapiima. Inimese IgG eritub inimese rinnapiima
ning potentsiaalne imendumine ja tosised korvaltoimed imikule pole teada. Seetottu ei tohi naised
Enhertuga ravimise ajal voi 7 kuu jooksul alates viimase annuse votmisest last rinnaga toita. Rinnaga
toitmise katkestamine voi ravi katkestamine Enhertuga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu
lapsele ja/voi ravi kasu emale.

Fertiilsus

Trastuzumabderukstekaaniga pole tehtud spetsiaalseid fertiilsuse uuringuid. Loomadega tehtud
toksilisuse uuringute pohjal voib Enhertu halvendada meeste reproduktiivtalitlust ja fertiilsust. Pole
teada, kas trastuzumabderukstekaani voi selle metaboliite leidub seemnevedelikus. Meessoost
patsientidel tuleb soovitada kiisida enne ravi alustamist ndu sperma siilitamise kohta. Meessoost
patsiendid ei tohi raviperioodi viéltel ja vihemalt 4 kuu jooksul pérast viimase Enhertu annuse
manustamist spermat kiilmutada ega annetada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Enhertu v3ib mdjutada kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Patsientidel tuleb
soovitada olla auto juhtimise v0i masinate késitsemise korral ettevaatlik, juhul kui neil esineb
Enhertuga ravimise korral vdsimust, peavalu voi pearinglust (vt 161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Enhertu 5,4 mg/kg

Ohutusalast koondpopulatsiooni hinnati patsientidel, kellele manustati kliinilistes uuringutes mitme
kasvajatiilibi puhul véhemalt {iks Enhertu annus 5,4 mg/kg (n = 3057). Selles koondpopulatsioonis oli
ravi mediaanne kestus 9,9 kuud (vahemik: 0,2 kuni 76,0 kuud).

Koige sagedamad korvaltoimed olid iiveldus (70,3%), vasimus (56,9%), oksendamine (36,5%),
neutropeenia (35,9%), aneemia (35,4%), alopeetsia (34,4%), k6hukinnisus (33,0%), kohulahtisus
(30,3%), s6ogiisu vihenemine (29,3%), transaminaaside aktiivsuse suurenemine (27,2%), lihaste,
luustiku valu (24,0%), trombotsiitopeenia (23,3%) ja leukopeenia (20,7%).

Koige sagedamad USA Riikliku Viahiinstituudi iihtse kdrvaltoimete terminoloogia kriteeriumite (NCI-
CTCAE v.5.0) jéargi 3. voi 4. astme korvaltoimed olid neutropeenia (18,5%), aneemia (9,9%), visimus
(8,2%), leukopeenia (5,8%), trombotsiitopeenia (5,2%), iiveldus (4,8%), liimfopeenia (4,2%),
hiipokaleemia (3,6%), transaminaaside aktiivsuse suurenemine (3,6%), kohulahtisus (2,5%),
oksendamine (2,4%), s66giisu vihenemine (1,6%), kopsupdletik (1,4%) ja véljutusfraktsiooni



vahenemine (1,0%). 5. astme korvaltoimeid esines 1,1%-1 patsientidest, sealhulgas interstitsiaalset
kopsuhaigust / pneumoniiti (1,0%).

Annustamine katkestati korvaltoimete tottu 34,2%-1 patsientidest, keda Enhertuga raviti. Annustamise
katkestamisega seotud koige sagedamad kdrvaltoimed olid neutropeenia (12,7%), vasimus (4,4%),
aneemia (4,3%), lilemiste hingamisteede infektsioon (3,8%), leukopeenia (3,1%), interstitsiaalne
kopsuhaigus / pneumoniit (3,0%), trombotsiitopeenia (2,8%) ja kopsupdletik (2,5%). Annust viahendati
21,1%-1 patsientidest, keda Enhertuga raviti. Annuse vihendamisega seotud kdige sagedamad
korvaltoimed olid vasimus (5,9%), iiveldus (4,9%), neutropeenia (3,3%) ja trombotsiitopeenia (2,2%).
Ravi katkestati korvaltoimete tottu 10,8%-1 patsientidest, keda Enhertuga raviti. Ravi jdddava
1opetamisega seotud kdige sagedam korvaltoime oli interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit (8,7%).

Enhertu 6,4 mg/kg

Ohutuse koondpopulatsioonina hinnati patsiente, kellele manustati kliinilistes uuringutes mitme
vahitiilibi puhul vihemalt iiks Enhertu annus 6,4 mg/kg (n = 1133). Selles koondpopulatsioonis oli ravi
mediaanne kestus 5,1 kuud (vahemik: 0,4 kuni 41,0 kuud).

Koige sagedamad korvaltoimed olid iiveldus (64,3%), vasimus (57,3%), aneemia (47,9%), sd0giisu
viahenemine (46,8%), neutropeenia (45,9%), oksendamine (34,7%), kdhulahtisus (33,0%),
trombotsiitopeenia (32,9%), leukopeenia (31,2%), alopeetsia (29,0%), kdhukinnisus (28,2%) ja
transaminaaside aktiivsuse suurenemine (26,4%).

USA Riikliku Véhiinstituudi {ihtse korvaltoimete terminoloogia kriteeriumite jirgi 3. vdi 4. astmele
vastavad korvaltoimed olid neutropeenia (28,4%), aneemia (22,8%), leukopeenia (12,3%),
trombotsiitopeenia (10,8%), vasimus (8,6%), hiipokaleemia (5,8%), pantsiitopeenia (5,6%), iiveldus
(5,6%), limfopeenia (5,5%), sd6giisu vahenemine (5,3%), transaminaaside aktiivsuse suurenemine
(3,6%), pneumoonia (3,0%), febriilne neutropeenia (2,6%), oksendamine (2,6%), kdhulahtisus (1,9%),
kehakaalu vahenemine (1,7%), kdhuvalu (1,5%), aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine veres
(1,2%), vere bilirubiinisisalduse suurenemine (1,2%), interstitsiaalne kopsuhaigus (1,1%) ja
valjutusfraktsiooni vihenemine (1,1%). 5. astme korvaltoimed tekkisid 2,2%-1 patsientidest,
sealhulgas interstitsiaalne kopsuhaigus (1,6%).

Annustamine katkestati korvaltoimete tottu 40,7%-1 patsientidest, keda Enhertuga raviti. Annustamise
katkestamisega seotud kodige sagedamad korvaltoimed olid neutropeenia (14,7%), aneemia (8,5%),
vasimus (6,0%), interstitsiaalne kopsuhaigus (4,7%), leukopeenia (3,9%), pneumoonia (3,3%),
trombotsiitopeenia (3,2%), s60giisu vihenemine (2,7%) ja lilemiste hingamisteede infektsioon (2,6%).
Annust vihendati 29,1%-1 patsientidest, keda Enhertuga raviti. Annuse vihendamisega seotud kdige
sagedamad korvaltoimed olid visimus (8,4%), neutropeenia (6,4%), iiveldus (5,6%), s66giisu
viahenemine (4,1%) ja trombotsiitopeenia (3,8%). Ravi katkestati korvaltoimete tdttu 13,8%-1
patsientidest, keda Enhertuga raviti. Ravi jiddava lopetamisega seotud koige sagedam korvaltoime oli
interstitsiaalne kopsuhaigus (10,1%).

Maovihiga patsientidest, keda raviti Enhertu annusega 6,4 mg/kg (n = 546), sai 19,2% vereiilekande
28 péaeva jooksul pérast aneemia voi trombotsiitopeenia tekkimist. Vereiilekandeid tehti peamiselt

aneemia tottu.

Korvaltoimete loetelu tabel

Tabelis 3 on toodud korvaltoimed, mis esinesid patsientidel, kes said kliiniliste uuringute kéigus
viahemalt ithe Enhertu annuse. Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside (SOC) ja
sageduskategooriate kaupa. Sageduskategooriad on jargmised: véiga sage (> 1/10), sage

(= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Korvaltoimed on igas
sagedusrithmas esitatud tosiduse viahenemise jérjekorras.
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Tabel 3. Trastuzumabderukstekaani annusega 5,4 mg/kg ja 6,4 mg/kg ravitud eri vihivormidega

atsientidel esinevad korvaltoimed

Organsiisteemi klass

Esinemissageduse kategooria

5,4 mg/kg

Korvaltoime

6,4 mg/kg

Korvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage Ulemiste hingamisteede Ulemiste hingamisteede
infektsioon® infektsioon®

Sage Kopsupdletik Kopsupdletik

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viéga sage Aneemia®, Aneemia®, neutropeenia®,
trombotsiitopeenia’, trombotsiitopeenia’,
neutropeenia®, leukopeenia® leukopeenia®, liimfopeenia®

Sage Liimfopeenial, Febriilne neutropeenia,
pantsiitopeenia® pantsiitopeenia®

Aeg-ajalt Febriilne neutropeenia

Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage Hiipokaleemia”, sodgiisu Hiipokaleemia”, sodgiisu
viahenemine viahenemine

Sage Dehiidratsioon Dehiidratsioon

Nérvisiisteemi hiired

Viga sage Peavalu'

Sage Pearinglus, diisgeusia Pearinglus, peavalu!, diisgeusia

Silma kahjustused

Sage

Silmade kuivus, ndgemise
dhmastumine’

Silmade kuivus, ndgemise
dhmastumine’

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Viga sage Interstitsiaalne kopsuhaigus®, | Interstitsiaalne kopsuhaigus,
koha koha
Sage Diispnoe, epistaksis Diispnoe, epistaksis

Seedetrakti hiired

kohupuhitus

Viga sage Oksendamine, iiveldus, liveldus, oksendamine,
kohulahtisus, kdhuvalu!, kohulahtisus, kdhukinnisus,
kohukinnisus, stomatiit™, kdhuvalu!, stomatiit™
diispepsia

Sage Gastriit, kohu paisumine, Diispepsia, kohu paisumine,

gastriit, kohupuhitus

Maksa ja sapiteede hiired

Viga sage

Transaminaaside aktiivsuse
suurenemine”

Transaminaaside aktiivsuse
suurenemine”
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Organsiisteemi klass 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg

Esinemissageduse kategooria Korvaltoime Korvaltoime

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage Alopeetsia Alopeetsia

Sage Lo6ve®, naha Loove°, siigelus, naha
hiiperpigmentatsioon®, hiiperpigmentatsioon®
stigelus

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Viga sage

Lihaste, luustiku valu?

Lihaste, luustiku valu?

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

suurenemine’, vere
kreatiniinisisalduse
suurenemine, aluselise
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres

Viga sage Visimus', palavik Visimus', palavik, perifeerne
6deem

Sage Perifeerne 6deem

Uuringud

Viga sage Viljutusfraktsiooni Viljutusfraktsiooni
viahenemine®, kehakaalu viahenemine®, kehakaalu langus
langus

Sage Vere bilirubiinisisalduse Aluselise fosfataasi aktiivsuse

suurenemine veres, vere
bilirubiinisisalduse
suurenemine!, vere
kreatiniinisisalduse
suurenemine

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Aeg-ajalt

Infusiooniga seotud
reaktsioonid"

Infusiooniga seotud
reaktsioonid"

2 Holmab grippi, gripilaadset haigust, nasofariingiiti, farlingiiti, sinusiiti, riniiti, lariingiiti ja tilemiste

hingamisteede infektsiooni.

b Annusega 5,4 mg/kg hdlmab kdigi vihitiiiipide puhul aneemiat, hemoglobiini vihenemist, vere punaliblede
arvu vihenemist ja hematokriti vihenemist. Annusega 6,4 mg/kg hdlmab kdigi vahitiiiipide puhul aneemiat,
hemoglobiini vihenemist, hematokriti vihenemist ja vere punaliblede arvu vahenemist.

¢ Holmab neutropeeniat ja neutrofiilide arvu vdhenemist.

¢ Holmab trombotsiitopeeniat ja trombotsiiiitide arvu vihenemist.

¢ Holmab leukopeeniat ja vere valgeliblede arvu vihenemist.

f Hdlmab liimfopeeniat ja liimfotsiiiitide arvu vihenemist.

¢ Pantsiitopeeniat médratleti uuringus osalejatel kdigi 3 kriteeriumi tditumisega: hemoglobiinisisaldus < 100 g/1,
neutrofiilid < 1,5 x 10%/1 ja trombotsiiiidid < 100 x 10%/1 samal laboriproovi vétmise kuupieval ja/voi

eelistermin pantsiitopeenia.

" Holmab hiipokaleemiat ja vere kaaliumisisalduse vihenemist.
i Annusega 5,4 mg/kg hdlmab kdigi vihitiilipide puhul peavalu, siinusega seotud peavalu ja migreeni. Annusega
6,4 mg/kg holmab koigi véhitiilipide puhul peavalu ja migreeni.

J Hdlmab nigemise dhmastumist ja nigemise halvenemist.

K Annusega 5,4 mg/kg hdlmab interstitsiaalne kopsuhaigus kdigi vihitiiiipide puhul interstitsiaalse
kopsuhaigusega seotud juhte: dgedat respiratoorset puudulikkust (n = 2), alveoliiti (n = 2), atiiiipilist
kopsupdletikku (n = 1), bronhektaasiat (n = 1), bronhiiti (n = 1), haiguse progresseerumist (n = 1),
iilitundlikkusest pohjustatud pneumoniiti (n = 1), idiopaatilist interstitsiaalset kopsupdletikku (n = 1),
interstitsiaalset kopsuhaigust (n = 121), alumiste hingamisteede infektsiooni (n = 1), kopsuhdiret (n = 1), kopsu
infiltratsiooni (n = 1), kopsuvarjustust (n = 4), limfangiiti (n = 1), organiseeruvat pneumooniat (n = 13),
pneumooniat (n = 9), bakteriaalset kopsupdletikku (n = 2), seentest pohjustatud kopsupdletikku (n = 1),
pneumoniiti (n = 160), kopsufibroosi (n = 2), massi kopsus (n = 1), pulmonaalset toksilisust (n = 4),
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kiirituspneumoniiti (n = 6) ja hingamispuudulikkust (n = 5). Annusega 6,4 mg/kg hdlmavad interstitsiaalseks
kopsuhaiguseks loetud juhud kdigi vihitiiiipide puhul alveoliiti (n = 1), interstitsiaalset kopsuhaigust (n = 68),
kopsuvarjustust (n = 2), organiseeruvat pneumooniat (n = 4), pneumooniat (n = 1), pneumoniiti (n = 98),
pulmonaalset toksilisust (n = 1), kiirguspneumoniiti (n = 1) ja respiratoorset puudulikkust (n = 5).

! Hdlmab ebamugavustunnet kdhus, seedetrakti valu, kdhuvalu, valu kdhu alumises ja iilemises osas.

™ Annusega 5,4 mg/kg holmab koigi vahitiilipide puhul stomatiiti, aftoosset haavandit, suuhaavandit, suu
limaskesta erosiooni ja suu limaskesta 166vet. Annusega 6,4 mg/kg hdlmab koigi vahitiitipide puhul stomatiiti,
aftoosset haavandit ja suuhaavandit.

" Holmab transaminaaside aktiivsuse suurenemist, alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemist, aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemist, gammaglutamiitiltransferaasi aktiivsuse suurenemist,
maksafunktsiooni hdireid, maksafunktsiooni analiiiiside kdrvalekallet, maksafunktsiooni analiiiisi niitajate
suurenemist ja hiipertransaminaseemiat.

° Annusega 5,4 mg/kg hdlmab koigi vahitiitipide puhul 166vet, pustuloosset 166vet, makulopapuloosset 166vet,
papuloosset 166vet, makulaarset 106vet ja stigelevat 166vet. Annusega 6,4 mg/kg hdlmab koigi véhitiitipide
puhul 166vet, pustuloosset 166vet, makulopapuloosset 166vet, papuloosset 160vet ja siigelevat 166vet.

P Annusega 5,4 mg/kg hdlmab kdigi vahitiiiipide puhul naha hiiperpigmentatsiooni, naha virvimuutust ja
pigmentatsioonihdiret. Annusega 6,4 mg/kg holmab kdigi véhitiitipide puhul naha hiiperpigmentatsiooni ja
pigmentatsioonihéiret

9 Holmab seljavalu, miialgiat, jasemevalu, lihaste, luustiku valu, lihasspasmi, luuvalu, kaelavalu, rindkere
lihaste, luustiku valu ja jiseme ebamugavustunnet.

" Holmab asteeniat, viasimust, halba enesetunnet ja letargiat.

s Annusega 5,4 mg/kg holmab véljutusfraktsiooni vihenemine kdigi vahitiitipide puhul LVEF-i vihenemise
laboratoorseid néitajaid (n = 434) ja/vodi eelistermineid véljutusfraktsiooni vahenemine (n = 170),
siidamepuudulikkus (n = 5), dge siidamepuudulikkus (n = 1), krooniline siidamepuudulikkus (n = 2), siidame
paispuudulikkus (n = 1) ja vasaku vatsakese funktsioonihiire (n = 4). Annusega 6,4 mg/kg holmab
viljutusfraktsiooni vihenemine koigi véhitiilipide puhul LVEF-i vihenemise laboratoorseid néitajaid (n = 125)
ja/voi eelistermineid véljutusfraktsiooni vahenemine (n = 20), vasaku vatsakese diisfunktsioon (n = 1),
stidamepuudulikkus (n = 2), dge siidamepuudulikkus (n = 1) ja siidame paispuudulikkus (n = 1).

' Annusega 5,4 mg/kg hdlmab koigi véhitiilipide puhul vere bilirubiinisisalduse suurenemist,
hiiperbilirubineemiat, konjugeeritud bilirubiini sisalduse suurenemist ja vere konjugeerimata bilirubiini
sisalduse suurenemist. Annusega 6,4 mg/kg hdlmab koigi vahitiitipide puhul vere bilirubiinisisalduse
suurenemist, hiiperbilirubineemiat ja konjugeeritud bilirubiini sisalduse suurenemist.

! Annusega 5,4 mg/kg hdlmavad infusiooniga seotud reaktsioonide juhud koigi véhitiitipide puhul infusiooniga
seotud reaktsiooni (n = 26) ja iilitundlikkust (n = 3). Annusega 6,4 mg/kg hdlmavad infusiooniga seotud
reaktsioonide juhud kdigi véhitiiiipide puhul infusiooniga seotud reaktsiooni (n = 6) ja iilitundlikkust (n = 1).
Koik infusiooniga seotud reaktsioonid olid 1. vdi 2. astme juhud.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit

Kliinilistes uuringutes Enhertu annusega 5,4 mg/kg ravitud eri vihivormidega patsientidel (n = 2553)
esines interstitsiaalset kopsuhaigust, pneumoniiti, organiseeruvat pneumooniat ja dgedat
interstitsiaalset kopsupdletikku uurija andmetel 13,8%-1 patsientidest. Interstitsiaalset kopsupdletikku /
pneumoniiti kinnitati otsusega 12,9%-1 patsientidest, see pohjustas ravimi kasutamise 1dpetamist
8,7%-1 patsientidest ja ravimi kasutamise katkestamist 3,0%-1 patsientidest. Enamik interstitsiaalse
kopsuhaiguse / pneumoniidi juhte olid 1. astme (3,0%) ja 2. astme (8,1%) juhud. 3. astme juhte esines
0,7%-1 ja esines iiks 4. astme juht. 5. astme (surmaga loppenud) juhte esines 1,0%-1 patsientidest.
Mediaanaeg interstitsiaalse kopsuhaiguse esmakordse avaldumiseni oli 5,5 kuud (vahemik: —
0,3...40,2), sealhulgas kahel patsiendil kinnitati varem olemas olnud interstitsiaalne kopsuhaigus.
Paranemist ei saavutatud 26,8%-1 patsientidest, kellel oli kinnitatud interstitsiaalne kopsuhaigus /
pneumoniit jérelkontrolli ajal, mille kestuse mediaan oli 279,5 péeva (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Kliinilistes uuringutes Enhertu annusega 6,4 mg/kg ravitud eri vihivormidega patsientidel (n = 1133)
teatas uurija interstitsiaalsest kopsuhaigusest, pneumoniidist, organiseeruvast pneumooniast ja dgedast
interstitsiaalsest pneumoniidist 16,9%-1 patsientidest. Interstitsiaalset kopsuhaigust / pneumoniiti
kinnitati otsusega 15,4%-1 patsientidel, see pohjustas ravimi kasutamise 16petamise 10,1%-1
patsientidest ja ravimi kasutamise katkestamise 4,7%-1 patsientidest. Enamik interstitsiaalse
kopsuhaiguse / pneumoniidi juhte olid 1. astme (4,1%) ja 2. astme (8,6%) juhud. 3. astme juhte esines
1,1%-1 ja iiks oli 4. astme juht. 5. astme (letaalseid) juhte esines 1,6%-1 patsientidest. Mediaanaeg

13



esmakordse avaldumiseni oli 4,1 kuud (vahemik: -0,5...21,0 kuud), sealhulgas kahel patsiendil leiti
olevat olemasolev interstitsiaalne kopsuhaigus. Paranemisest ei teatatud 37,4%-1 patsientidest, kellel
kinnitati interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi olemasolu, mediaanne jarelkontrolli kestus oli
251 péeva (vt 1oigud 4.2 ja 4.4).

Neutropeenia

Kliinilistes uuringutes Enhertu annusega 5,4 mg/kg ravitud eri vihivormidega patsientidel (n = 3057)
teatati neutropeeniast 35,9%-1 patsientidest ning 18,5%-1 patsientidel olid 3. voi 4. astme juhud.
Mediaanaeg avaldumiseni oli 43 pdeva (vahemik: 0 pdeva kuni 51,5 kuud) ja esmakordse juhu
mediaankestus oli 22 pdeva (vahemik: 1 pdev kuni 30,9 kuud). Febriilsest neutropeeniast teatati 0,9%-1
patsientidest ja < 0,1%-1 oli see 5. astmega (vt 101k 4.2).

Kliinilistes uuringutes Enhertu annusega 6,4 mg/kg ravitud eri vihivormidega patsientidel (n = 1133)
teatati neutropeeniast 45,9%-1 patsientidest ning 28,4%-1 olid 3. vdi 4. astme juhud. Mediaanaeg
avaldumiseni oli 16 péaeva (vahemik: 1 pdev kuni 24,8 kuud) ja esimese kdrvaltoime mediaankestus oli
9 pdeva (vahemik: 1 pdev kuni 17,2 kuud). Febriilsest neutropeeniast teatati 2,6%-1 patsientidest ning
0,1%-1 oli see 5. astmega (vt 161k 4.2).

Vasaku vatsakese funktsioonihdire

Kliinilistes uuringutes Enhertu annusega 5,4 mg/kg ravitud eri vihivormidega patsientidest (n = 3057)
esines vasaku vatsakese funktsioonihdiret 181 patsiendil (5,9%), kellest 17-1 (0,6%) oli see 1. astme,
147-1 (4,8%) 2. astme, 16-1 (0,5%) 3. astmega ja tihel (< 0,1%) 4. astmega. LVEF-i vihenemise
taheldatud esinemissagedus oli laboratoorsete parameetrite pdhjal (ehhokardiogramm voi MUGA
skaneerimine) 2. astmel 411/2740 (15,0%) ja 3. astmel 22/2740 (0,8%). Enhertu kasutamist
patsientidel, kellel oli enne ravi alustamist LVEF véhem kui 50%, ei ole uuritud (vt 16ik 4.2).

Vasaku vatsakese funktsioonihdire pohjustas ravi katkestamist 31/3057 (1,0%) patsiendil. Mediaanaeg
suurima raskusastmega LVEF-i tekkimiseni oli 6,9 kuud ja mediaanaeg suurima raskusastmega
LVEF-i paranemiseni (> 90% ravieelsest) oli 2,8 kuud.

Kliinilistes uuringutes Enhertu annusega 6,4 mg/kg ravitud eri vihivormidega patsientidel (n = 1133)
teatati LVEF-i vihenemisest 23 patsiendil (2,0%), neist iihel (0,1%) oli 1. astme, 16-1 (1,4%) 2. astme
ja 6-1(0,5%) 3. astme juhud. LVEF-i vihenemise tdheldatud esinemissagedus oli laboratoorsete
parameetrite pohjal (ehhokardiogramm vdi MUGA-uuring) 2. astmel 114/953 (12,0%) ja 3. astmel
11/953 (1,2%).

Vasaku vatsakese funktsioonihdire pohjustas ravi katkestamist 6/1133 (0,5%) patsiendil. Mediaanaeg
suurima raskusastmega LVEF-i tekkimiseni oli 5,5 kuud ja mediaanaeg suurima raskusastmega

LVEF-i paranemiseni (> 90% ravieelsest) oli 2,8 kuud.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes Enhertu 5,4 mg/kg annusega ravitud eri vahivormidega patsientidest (n = 3057)
esines infusiooniga seotud reaktsioone 29 patsiendil (0,9%) ja enamik neist oli 1. voi

2. raskusastmega. Kuuel juhul (0,2%) tuli infusiooniga seotud reaktsioonide tdttu annustamine
katkestada ja 1 juhul (< 0,1%) pShjustas see ravi Idpetamise.

Kliinilistes uuringutes Enhertu 6,4 mg/kg annusega ravitud eri vihivormidega patsientidest (n = 1133)
esines infusiooniga seotud reaktsioone 7 patsiendil (0,6%) ja need olid kdik 1. voi 2. raskusastmega.
3. astme reaktsioone ei esinenud. Uhel juhul (0,1%) tuli infusiooniga seotud reaktsiooni tdttu
annustamine katkestada ja mitte {ikski juhtum ravi 16petamist ei pohjustanud.

Immunogeensus

Nagu kodikide ravivalkude puhul, v3ib esineda immunogeensust. Kliiniliste uuringute kdigus hinnatud
annustega 5,4 mg/kg ja 6,4 mg/kg tekkisid 2,2%-1 (07/3124) hinnatavatest patsientidest parast
Enhertuga ravimist trastuzumabderukstekaani vastased antikehad. Trastuzumabderukstekaani vastaste
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ravi ajal tekkinud neutraliseerivate antikehade esinemissagedus oli 0,1% (3/3124). Antikehade
tekkimise ja Enhertu farmakokineetika, ohutuse ja/voi efektiivsuse vahel seoseid ei tuvastatud.

Lapsed

Selles patsientide rithmas pole ohutust hinnatud.
Eakad

Kliinilistes uuringutes Enhertu annusega 5,4 mg/kg ravitud eri vahivormidega patsientidest (n = 3057)
olid 27,1% vahemalt 65-aastased ja 5,8% vahemalt 75-aastased. Vahemalt 65-aastastel patsientidel
téaheldati 3. kuni 4. astme korvaltoimete sagedamat esinemist (48,2%) vorreldes nooremate kui 65-
aastaste patsientidega (44,3%), mistottu katkestati ravi kdrvaltoimete tdttu rohkem. Surmaga 16ppenud
kdrvaltoimete esinemissagedus oli 65-aastastel v3i vanematel 2,2% ja alla 65 aasta vanustel 0,8%.

Kliinilistes uuringutes Enhertu annusega 6,4 mg/kg ravitud eri vdhivormidega 1133 patsiendist olid
39,6% vahemalt 65-aastased ning 7,9% vdhemalt 75-aastased. 3. kuni 4. astme korvaltoimete
esinemissagedus oli 65-aastastel ja vanematel patsientidel 60,8% ning noorematel patsientidel 61,1%.
Vihemalt 75-aastastel patsientidel taheldati 3. kuni 4. astme kdrvaltoimete sagedamat esinemist
(64,4%) vorreldes nooremate kui 75-aastaste patsientidega (60,7%). Viahemalt 75-aastastel patsientidel
téaheldati sagedamini tdsiste korvaltoimete (34,4%) ja surmaga 16ppenud juhtusid (4,4%) vorreldes
nooremate kui 75-aastaste patsientidega (21,2% ja 1,6%). Andmed ohutuse kindlakstegemiseks 75-
aastastel ja vanematel patsientidel on piiratud.

Etnilised erinevused

Kliinilistes uuringutes ei taheldatud eri etnilistest rithmadest patsientide vahel olulisi erinevusi ei
siisteemses kontsentratsioonis ega efektiivsuses. Aasia péritolu patsientidel, kes said Enhertut annuses
6,4 mg/kg, esines mitte-Aasia paritolu patsientidega vorreldes sagedamini (erinevus > 10%)
neutropeeniat (58,3% vs. 29,4%), aneemiat (55,2% vs. 38,3%), leukopeeniat (46,7% vs. 10,5%) ja
trombotsiitopeeniat (43,1% vs. 19,3%). 14 péeva jooksul pérast trombotsiitopeenia tekkimist tekkis
veritsus 3,4%-1 Aasia péritolu patsientidest vorreldes 0,8%-ga mitte-Aasia péritolu patsientidest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Trastuzumabderukstekaani maksimaalset talutavat annust pole kindlaks méaratud. Qhekordseid
annuseid, mis on suuremad kui 8,0 mg/kg, pole kliinilistes uuringutes analiiiisitud. Uleannustamise
korral tuleb hoolikalt jalgida, kas patsientidel esineb korvaltoimete néhte v3i slimptomeid, ja alustada
asjakohast simptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: kasvajavastased ained, HER2 (inimese epidermaalse kasvufaktori 2. tiiiipi
retseptori) inhibiitorid, ATC-kood: LO1FD04
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Toimemehhanism

Enhertu, trastuzumabderukstekaan, on HER2-le sihitud antikeha-ravimi konjugaat. See antikeha on
humaniseeritud HER2-vastane IgG1, mis on ithendatud derukstekaani ehk topoisomeraas I
inhibiitoriga (DXd) tetrapeptiidipdhise 1ohustatava ihenduslinkeri abil. Antikeha-ravimi konjugaat on
plasmas stabiilne. Antikeha osa funktsioon on seonduda teatavate kasvajarakkude pinnal
ekspresseeruva HER2-ga. Pérast seondumist trastuzumabderukstekaani kompleks siseneb ja
liisosomaalsed ensiiiimid, mis on véhirakkudes tilesreguleeritud, 16hustavad konjugaadi
tthenduslinkeri. Pirast vabanemist pohjustab membraane 1dbiv DXd DNA-kahjustuse ja raku
apoptootilise surma. Eksatekaani derivaat DXd on ligikaudu 10 korda potentsem kui irinotekaani
aktiivne metaboliit SN-38.

In vitro uuringute kohaselt seondub trastuzumabderukstekaani antikeha osa, millel on sama
aminohappejérjestus kui trastuzumabil, samuti FcyRIIla-ga ja komplemendi C1g-ga. Antikeha
vahendab HER2 {ileekspresseerivates inimese rinnavéhirakkudes antikehast soltuvat rakulist
tsiitotoksilisust (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC). Peale selle inhibeerib antikeha
HER?2 iileekspresseerivates inimese rinnavéhirakkudes signaalide edastamist fosfatidiiiilinositool 3-
kinaasi (PI3-K) signaaliraja kaudu.

Kliiniline efektiivsus

HER2-positiivne rinnavihk

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

Enhertu efektiivsust ja ohutust uuriti mitmekeskuselises, avatud, aktiivravi kontrollrithmaga,
randomiseeritud, kahe riihmaga III faasi uuringus DESTINY-Breast03, millesse kaasati HER2-
positiivse mitteresetseeritava vOi metastaatilise rinnavéhiga patsiente, kes olid saanud varem
metastaatilise haiguse ravi trastuzumabi ja taksaaniga voi kellel oli haigus taastekkinud adjuvantravi
ajal voi 6 kuu jooksul parast selle 1opetamist.

Noutavad olid arhiveeritud rinnakasvaja proovid, mis olid HER2-positiivsed, mida méératleti HER2
IHC 3+ voi ISH-positiivsetena. Uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel oli esinenud steroidravi vajanud
interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit voi oli skriinimise ajal interstitsiaalne kopsuhaigus /
pneumoniit, ravimata ja siimptomaatiliste ajumetastaasidega patsiendid, varem esinenud kliiniliselt
olulise siidamehaigusega patsiendid ja varem metastaasidega haiguse raviks HER2-vastast antikeha-
ravimi konjugaati saanud patsiendid. Patsiendid randomiseeriti suhtega 1:1 saama kas Enhertut
annuses 5,4 mg/kg (N = 261) voi trastuzumabemtansiini annuses 3,6 mg/kg (N = 263), mida manustati
intravenoosse infusioonina iga kolme nidala jarel. Randomiseerimine stratifitseeriti hormoonretseptori
staatuse, varem pertuzumabiga saadud ravi ja varasema siseelundite haiguse jargi. Ravi manustati kuni
haiguse progresseerumiseni, surmani, ndusoleku tagasivotmiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse
tekkimiseni.

Esmane efektiisuse tulemusnditaja oli progresseerumisvaba elulemus (progression-free survival, PFS)
pimendatud soltumatu keskse hindamise (bl/inded independent central review, BICR) tulemusena
soliidtuumorite ravivastuse hindamiskriteeriumite (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours,
RECIST) v1.1 pdhjal. Uldine elulemus (overall survival, OS) oli pdhiline efektiivsuse teisene
tulemusnditaja. Teisesed tulemusnditajad olid ka progresseerumisvaba elulemus uurija hinnangul,
kinnitatud objektiivse ravivastuse méér (objective response rate, ORR) ja ravivastuse kestus (duration
of response, DOR).

Patsientide demograafilised ja ravieelsed haiguse andmed olid raviriihmade vahel tasakaalus.

524 randomiseeritud patsiendi ravieelsed demograafilised ja haiguse isedrasused olid jargmised:
mediaanne vanus 54 aastat (vahemik: 20 kuni 83); 65-aastased ja vanemad: 20,2%; naissoost: 99,6%;
asiaadid: 59,9%, europiidsest rassist: 27,3%, mustanahalised v0i afroameeriklased: 3,6%;
sooritusvoime Ida Onkoloogiaalase Koostdorithma (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
jargi 0 (62,8%) voi 1 (36,8%); hormoonretseptori staatus positiivne: 51,9%; siseelundite haiguse
olemasolu: 73,3%; ravieelsete aju metastaaside olemasolu: 15,6; ja 48,3% patsientidest olid saanud
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metastaaside korral iihe varasema siisteemse ravikuuri. Patsientide protsent, kes ei olnud varem saanud
metastaatilise haiguse ravi, oli 9,5%. Varem pertuzumabiga ravitud patsientide osakaal oli 61,1%.

Progresseerumisvaba elulemuse varem ettenidhtud vaheanaliiiisis 245 juhu pdhjal (73% kogu
16ppanaliiiisiks kavandatud juhtudest) niitas uuring pimendatud soltumatu keskse hindamise
tulemusena ravile Enhertuga randomiseeritud patsientidel trastuzumabemtansiiniga vorreldes
progresseerumisvaba elulemuse statistiliselt olulist paranemist. Progresseerumisvaba elulemus esmase
analiilisi andmete pimendatud sdltumatu keskse hindamise jargi (21. mai 2021 seisuga) ning iildise
elulemuse, objektiivse ravivastuse méira ja ravivastuse kestuse uuendatud tulemused 25. juuli

2022. aasta seisuga on esitatud tabelis 4.

Tabel 4. Efektiivsusega seotud tulemused uuringus DESTINY-Breast03

Efektiivsuse parameeter Enhertu trastuzumabemtansiin N = 263
N =261

Progresseerumisvaba elulemus (PFS) pimendatud séltumatu keskse hindamise tulemusena?®

Juhtude arv (%) 87 (33,3) 158 (60,1)

Mediaan, kuudes (95% CI) NR (18,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2)

Riskitiheduste suhe (95% 0,28 (0,22; 0,37)

CI)

p-viirtus p <0,000001F

Uldine elulemus (OS)"

Juhtude arv (%) 72 (27,6) 97 (36,9)

Mediaan, kuudes (95% CI) NR (40,5; NE) NR (34,0; NE)

Riskitiheduste suhe (95% 0,64 (0,47; 0,87)

CD

p-véirtus® p=0,0037

PFS pimendatud soltumatu keskse hindamise tulemusena (uuendatud)®

Juhtude arv (%) 117 (44,8) 171 (65,0)

Mediaan, kuudes (95% CI) 28,8 (22,4; 37,9) 6,8 (5,6; 8,2)

Riskitiheduste suhe (95%
CIh

0,33 (0,26; 0,43)

hindamise tulemusena®

Kinnitatud objektiivse ravivastuse esinemissagedus (ORR) pimendatud so6ltumatu keskse

n (%) 205 (78.,5) 92 (35,0)
95% CI (73,1; 83,4) (29,2; 41,1)
Tiielik ravivastus, n (%) 55 (21,1) 25(9,9)
Osaline ravivastus, n (%) 150 (57,5) 67 (25,5)

Ravivastuse Kestus pimendatud sdltumatu keskse hindamise tulemusena®

Mediaan, kuudes (95% CI) |

36,6 (22,4; NE)

| 23,8 (12,6; 34,7)

CI = usaldusvahemik; NE = mittehinnatav; NR = ei saavutatud

T Bsitatud 6 kiimnendkohaga

* Andmed 21. mai 2021. aasta seisuga.
> Andmed 25. juuli 2022. aasta seisuga eelnevalt kavandatud OS-i vaheanaliiiisiks.
¢ P-vidirtus pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil, {iletas efektiivsuspiiri 0,013.
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Joonis 1. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri diagramm (andmed 25. juuli 2022. aasta seisuga)
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Riskiga patsientidearv:
Enhertu
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Trastuzumabemtansiin
(263) 263 257 252240 243 242 237 233 232 227 224 217 211 203 199 197 191 186 183 179 172 169 167 164 164 158140 129117106 90 70 59 45 41 38 27 20 15 & 7 4 3 3 1 1 0O

Joonis 2. Progresseerumisvaba elulemuse Kaplani-Meieri diagramm pimendatud séltumatu
keskse hindamise tulemusena (andmed 25. juuli 2022. aasta seisuga)
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Riskiga patsientidearv:

Enhertu
(261) 261 256 250 244 240 225 216 207 205 191 176 173 167 154 146 140134 131 130125123 117113107 99 96 90 32 73 64 55 41 32 28 23 20 18 13 7 5 4 2 1 0

Trastuzumabemtansiin
(263) 263253201164 156 134 111 99 96 81 69 67 63 58 54 51 49 40 47 47 42 41 39 37 36 32 28 2y 22 19 15 14 8 7 6 4 2 2 2 1 1+ 1 1 1 1 0

Eelnevalt kindlaksméératud alariihmades, sealhulgas varem pertuzumabiga ravimise,
hormoonretseptori staatuse ja siseelundite haiguse jérgi, tdheldati sarnaseid tulemusi
progresseerumisvaba elulemuse suhtes.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

Enhertu efektiivsust ja ohutust hinnati uuringus DESTINY -Breast02, mis oli III faasi randomiseeritud,
mitmekeskuseline, avatud, aktiivse kontrollriihmaga uuring, millesse kaasati mitteresetseeritava voi
metastaatilise HER2-positiivse rinnavahiga patsiendid, kes olid olnud varasema T-DM1 ravi suhtes
resistentsed voOi refraktaarsed. HER2-positiivsuse tdendamiseks oli ndutav esitada rinna kasvaja
arhiiviproovid ja seda méératleti kui HER2 IHC 3+ v&i ISH-positiivsust. Uuringust jéeti vilja
patsiendid, kellel oli skriinimisel anamneesis steroidravi vajanud interstitsiaalne kopsuhaigus /
pneumoniit voi kellel olid ravimata ja siimptomaatilised ajumetastaasid voi kellel oli anamneesis
kliiniliselt oluline stidamehaigus. Patsiendid randomiseeriti suhtega 2 : 1 rithmadesse, kellele
manustati kas 5,4 mg/kg Enhertut (n = 406) intravenoosse infusioonina iga kolme nidala jarel voi arsti
valitud ravi (n = 202, trastuzumab pluss kapetsitabiin v3i lapatiniib pluss kapetsitabiin).
Randomiseerimine stratifitseeriti hormoonretseptori staatuse, varasema pertuzumabiga ravi ja
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varasema siseelundite haiguse jargi. Ravi manustati kuni haiguse progresseerumiseni, surmani,
nousoleku tagasivétmiseni vGi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Peamine efektiivsuse tulemusnéitaja oli progresseerumisvaba elulemus (PFS) pimendatud soltumatu
keskse hindamise (BICR) tulemusena RECIST v1.1 pohjal. Peamine sekundaarne efektiivsuse
tulemusnditaja oli iildine elulemus (OS). Sekundaarsed eesmargid olid PFS uurija hinnangu pdhjal,
kinnitatud objektiivse ravivastuse esinemissagedus (ORR) ja ravivastuse kestus (DOR).

Demograafilised ja ravieelsed isedrasused olid ravirithmadel sarnased. 608 randomiseeritud patsiendi
mediaanne vanus oli 54 aastat (vahemik 22 kuni 88); naisi oli 99,2%; valgenahalisi 63,2%, asiaate
29,3%, mustanahalisi voi afroameeriklasi 2,8%; Ida Onkoloogiaalase Koostdorithma (ECOG) jargi oli
sooritusvoime staatus 0 (57,4%) voi 1 (42,4%); hormoonretseptori staatus positiivne: 58,6%;
siseelundite haiguse olemasolu: 78,3%; ravieelsete ajumetastaaside olemasolu: 18,1%; ning 4,9%
patsientidest oli saanud metastaatilise haiguse raviks tihe varasema siisteemse ravikuuri.

Efektiivsusega seotud tulemused on kokkuvotlikult esitatud tabelis 5 ja joonistel 3 ja 4.

Tabel 5. Efektiivsusega seotud tulemused uuringus DESTINY-Breast(2
Enhertu Arsti valitud ravi

N =406 N =202

Efektiivsuse parameeter

PFS pimendatud soltumatu keskse hindamise tulemusena

Juhtude arv (%) 200 (49,3) 125 (61,9)
Mediaan, kuudes (95% CI) 17,8 (14,3; 20,8) 6,9 (5,5; 8,4)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,36 (0,28; 0,45)

p-vaértus p <0,000001*

Uldine elulemus (OS)

Juhtude arv (%) 143 (35,2) 86 (42,6)
Mediaan, kuudes (95% CI) 39,2 (32,7, NE) 26,5 (21,0; NE)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,66 (0,50; 0,86)

p-véartus® p=10,0021

PFS uurija hinnangul

Juhtude arv (%) 206 (50,7) 152 (75,2)
Mediaan, kuudes (95% CI) 16,7 (14,3; 19,6) 5,5 (4,4;7,0)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,28 (0,23; 0,35)

Kinnitatud objektiivse ravivastuse esinemissagedus (ORR) pimendatud s6ltumatu
keskse hindamise tulemusena

n (%) 283 (69,7) 59 (29,2)
95% CI (65,0; 74,1) (23,0; 36,0)
Taielik ravivastus, n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)
Osaline ravivastus, n (%) 226 (55,7) 49 (24,3)

Ravivastuse kestus pimendatud soltumatu keskse hindamise tulemusena

Mediaan, kuudes (95% CI) 19,6 (15,9; NE) 8,3(5,8;9,5)

CI = usaldusvahemik; NE = mittehinnatav
T Esitatud 6 kiimnendkohaga
2 p-vairtus pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil; iiletas efektiivsuspiiri 0,004.
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Joonis 3. Progresseerumisvaba elulemuse Kaplani-Meieri diagramm pimendatud s6ltumatu
keskse hindamise tulemusena
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100 HiFrig

80+

Uldine elulemus, %

204

=t Enhertu (n= 408}
Arsti valitud ravi(n = 202)

1T 1 1 T T T T T T TT T T T T 11 1 T+ 11T T 1T T T T T T T T T T T T T T T T T T T°T
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 4B

Aeg, kuudes
Riskiga patsientide arv:

Enhertu

(406} 406 404 400 350 385 382 374 366 357 352 350 346 339 331 317 306 295 282 277 257 234 215196 183 160144 139122 104 93 82 72 63 51 40 34 29 25 19 10 &8 & 3 1 1 1 0

Arstivalitudravi 202 192 187 182 178 173 167 161 157 151142 136 130 124 118 114 111110106 95 89 79 76 72 61 53 50 46 38 33 29 28 25 22 22 18 15 13 12 7 6 5 4 3 1 1 0
(202)

DESTINY-Breast01 (NCT03248492)

Enhertu efektiivsust ja ohutust vaadeldi mitmekeskuselises, avatud, {ihe uuritavate riihmaga II faasi
uuringus DESTINY-Breast01, mis holmas HER2-positiivse mitteresetseeritava ja/voi metastaatilise
rinnavéhiga patsiente, kes olid saanud varem vahemalt kaks korda HER2-vastast ravi, k.a
trastuzumabemtansiini (100%), trastuzumabi (100%) ja pertuzumabi (65,8%). HER2-positiivsuse
(maéiratud kui HER2 IHC 3+ vdi ISH-positiivne) nditamiseks olid ndutavad arhiveeritud rinnakasvaja
proovid. Uuringust jaeti vdlja patsiendid, kellel oli varem ravitud interstitsiaalset kopsuhaigust voi
kellel tuvastati skriiningu kdigus interstitsiaalne kopsuhaigus, ravimata voi siimptomaatiliste aju
metastaasidega patsiendid ja varasema kliiniliselt olulise siidamehaigusega patsiendid. Uuringusse
kaasatud patsientidel oli RECIST v1.1 kriteeriumite kohaselt vidhemalt 1 moddetav haiguskolle.
Enhertut manustati intravenoosse infusioonina annuses 5,4 mg/kg iga kolme néadala tagant kuni
haiguse progresseerumise, surma, ndusoleku tagasivotmise voi vastuvdetamatu toksilisuseni.
Primaarne efektiivsuse tulemusnditaja mdotmise alus oli RECIST v1.1 kohaselt kinnitatud objektiivse
ravivastuse maér (objective response rate, ORR) ravikavatsusega (intent-to-treat, ITT)
patsiendiriihmas sdltumatu keskse hinnangu (independent central review, ICR) pdhjal. Sekundaarne
efektiivsuse tulemusniitaja mootmise alus oli ravivastuse kestus (duration of response, DOR).

20



Uuringus DESTINY-BreastO1 osaleva 184 patsiendi demograafilised ja haigusega seotud pohinditajad
olid jargmised: vanuse mediaan 55 aastat (vahemik: 28...96); vihemalt 65-aastased (23,9%); naised
(100%); europiidsest rassist (54,9%), asiaadid (38,0%), mustanahalised vdi afroameeriklased (2,2%);
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sooritusvdoime 0 (55,4%) voi 1 (44,0%);
hormooniretseptori staatus (positiivne: 52,7%); vistseraalse haiguse esinemine (91,8%); varem ravitud
ja stabiilsed aju metastaasid (13,0%); varasemate ravikordade arvu mediaan metastaaside korral:

5 (vahemik: 2...17); sihtkollete 1dbimdotude summa (< 5 cm: 42,4%, > 5 cm: 50,0%).

Varasem analiilis (jarelkontrolli mediaanne kestus 11,1 kuud [vahemik: 0,7 kuni 19,9 kuud]) néitas
kinnitatud objektiivsete ravivastuste esinemissageduseks 60,9% (95% usaldusvahemik: 53,4; 68,0),
kusjuures 6,0% olid tdieliku ravivastusega ja 54,9% osalise ravivastusega; 36,4%-1 oli haigus stabiilne,
1,6%-1 oli haigus progresseerunud ja 1,1% ei olnud hinnatavad. Sel ajal oli ravivastuse mediaanne
kestus 14,8 kuud (95% usaldusvahemik: 13,8; 16,9), kusjuures 81,3%-1 ravivastusega osalejatest oli
ravivastus piisinud > 6 kuud (95% usaldusvahemik: 71,9; 87,8). Efektiivsusega seotud tulemuste
kokkuvdte uuendatud andmete pShjal, mis pohinesid jarelkontrollil mediaanse kestusega 20,5 kuud
(vahemik 0,7 kuni 31,4 kuud), on toodud tabelis 6.

Tabel 6. Efektiivsuse tulemused DESTINY-Breast01 puhul (ravikavatsuse analiiiisikogum)

DESTINY-Breast01

N=184
Kinnitatud objektiivse ravivastuse
esinemissagedus (95% CI)*f 61,4% (54,0; 68.5)
Taielik ravivastus (CR) 6,5%
Osaline ravivastus (PR) 54,9%
Ravivastuse kestus*
Mediaan, kuudes (95% CI) 20,8 (15,0; NR)
% ravivastuse kestuse korral > 6 kuud (95% CI)" 81,5% (72,2; 88,0)

ORR-i 95% usaldusintervall on arvutatud Clopperi-Pearsoni meetodil

CI = usaldusvahemik

95% usaldusintervallid on arvutatud Brookmeyeri-Crowley meetodil

* Kinnitatud ravivastused (pimendatud sdltumatu keskne hinnang) méérati kui CR-i/PR-ina registreeritud
ravivastused, mida kinnitati korduva piltuuringu abil vihemalt 4 nddalat pérast visiiti, mille kdigus tdheldati
ravivastust esimest korda.

7184 patsiendist 35,9%-1 oli stabiilne haigus, 1,6%-1 progresseeruv haigus ja 1,1% ei olnud hinnatavad.

! Holmab 73 patsienti tsenseeritud andmetega

$ Kaplani-Meieri hinnangu pohjal

NR = ei saavutatud

Eelmaéiratud alarithmades tdheldati pidevat kasvajavastast toimet, pohinedes varasemal ravil
pertuzumabiga ja hormooniretseptori olekul.

Madala HER2-tasemega ja iilimadala HER2-tasemega rinnavihk

DESTINY-Breast06 (NCT04494425)

Enhertu efektiivsust ja ohutust hinnati I1I faasi randomiseeritud, mitmekeskuselises avatud uuringus
DESTINY -Breast06, milles randomiseeriti 866 kaugelearenenud voi metastaatilise hormoonretseptor-
positiivse (HR+) rinnavéhiga tdiskasvanud patsienti, kellel oli madal HER2 ekspressioon (IHC 1+ voi
IHC 2+/ISH-) véi iilimadal HER2 ekspressioon, mis méérati keskses laboris PATHWAY/VENTANA
anti-HER-2/neu (4B5) abil. Ulimadalat HER2 ekspressiooni (IHC 0 membraani virvumisega,
kirjeldatud uuringus kui IHC > 0 < 14) méératletakse HER2 membraani 6rna, osalise virvumisena,
mida on néha 10%-1 v3i vahematel kasvajarakkudel. Patsiendid vastasid osalemise tingimustele, kui
nende haigus oli progresseerunud (a) metastaatilise haiguse korral parast vihemalt kahte endokriinravi
kuuri voi (b) metastaatilise haiguse korral pérast iihte endokriinravi kuuri ja progresseerunud 24 kuu
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jooksul alates adjuvantse endokriinravi alustamisest v0i metastaatilise haiguse korral 6 kuu jooksul
alates esimese valiku endokriinravi alustamisest kombinatsioonis CDK 4/6 inhibiitoriga. Varem
neoadjuvantset voi adjuvantset keemiaravi saanud patsiendid vastasid osalemise tingimustele, kui neil
oli olnud rohkem kui 12 kuu pikkune haigusevaba intervall. Uuringust jdeti vilja patsiendid, kes olid
varem saanud keemiaravi kaugelearenenud voi metastaatilise haiguse tottu, patsiendid, kellel oli
anamneesis steroidravi vajanud interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit voi oli skriinimise ajal
interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit voi kellel oli ravile mittealluv voi oluline siidame-
veresoonkonna haigus, ravimata ja siimptomaatilised aju metastaasid voi ECOG jargi sooritusvoime
staatus > 1.

Patsiendid randomiseeriti suhtega 1 : 1 riihmadesse, kellele manustati kas Enhertut 5,4 mg/kg

(N =436) intravenoosse infusioonina iga kolme nédala jérel voi arsti valitud keemiaravi ainsa
ravimiga (N = 430, kapetsitabiin 60%, nab-paklitakseel 24% vdi paklitakseel 16%).
Randomiseerimine stratifitseeriti varasema CDK4/6 inhibiitori kasutamise (jah voi ei), varasema
taksaanide kasutamise jdrgi mittemetastaatilise haiguse korral (jah voi ei) ja kasvajaproovide HER2
IHC-staatuse jérgi (IHC 2+/ISH—, IHC 1+, IHC > 0 < 1+). Ravi manustati kuni haiguse
progresseerumiseni, surmani, nousoleku tagasivotmiseni v3i vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli progresseerumisvaba elulemus (progression-free survival,
PFS) madala HER2-tasemega rinnavéhiga patsientidel, mida hinnati pimendatud sdltumatu keskse
hindamise kdigus RECIST v1.1 pohjal. Pohilised teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid PFS, mida
hinnati pimendatud séltumatu keskse hindamise kdigus RECIST v1.1 pohjal tildisel populatsioonil
(madala HER2-tasemega ja tilimadala HER2-tasemega patsiendid), iildine elulemus (overall survival,
0OS) madala HER2-tasemega patsientidel ja OS {ildisel populatsioonil. Teisesed tulemusniitajad olid
objektiivse ravivastuse maar (objective response rate, ORR) ja ravivastuse kestus (duration of
response, DOR).

Demograafilised andmed ja kasvaja ravieelsed omadused olid {ildises populatsioonis raviriihmadel
sarnased. 866 randomiseeritud patsiendi mediaanne vanus oli 57 aastat (vahemik: 28 kuni 87); 31%
olid 65-aastased voi vanemad; 99,9% olid naised; 53% olid europiidsest rassist, 35% olid asiaadid ja
1% olid mustanahalised vdi afroameeriklased. Patsientide ravieelne sooritusvéime ECOG jargi oli 0
(59%) voi 1 (39%); 18% olid IHC > 0 < 1+, 55% olid IHC 1+, 27% olid IHC 2+/ISH—; 67%-1 olid
metastaasid maksas, 32%-1 olid metastaasid kopsus, 8%-1 ajumetastaasid ja 3%-1 ainult luu
metastaasid. Metastaasidega patsiendid olid saanud mediaanselt 2 varasemat endokriinravi kuuri
(vahemik: 1 kuni 5), 17% oli saanud iihe ja 68% 2 varasemat kuuri. 89% patsientidest oli varem
saanud metastaatilise haiguse korral endokriinravi kombinatsioonis CDK4/6 inhibiitoriga, 47% oli
varem kasutanud antratsiikliine ja 41% oli varem kasutanud taksaane mittemetastaatilise haiguse
korral.

Efektiivsusega seotud tulemused on kokkuvotlikult esitatud tabelis 7 ja joonistel 5 ja 6.

Tabel 7. Efektiivsusega seotud tulemused uuringus DESTINY-Breast06

Madal HER2 Uldine populatsioon

Efektiivsuse (madal HER?2 ja iilimadal HER?2)
parameeter Enhertu Keemiaravi Enhertu Keemiaravi

(N =359) (N =354) (N =436) (N =430)
Progresseerumisvaba elulemus pimendatud soltumatu keskse hindamise tulemusena
Juhtude arv (%) 225 (62,7) 232 (65,5) 269 (61,7) 271 (63,0)
Mediaan, kuudes
(95% CI) 13,2 (11,4;15,2) | 8,1(7,0;9,0) |13,2(12,0; 15,2) 8,1 (7,0;9,0)
Riskitiheduste suhe
(95% CI) 0,62 (0,52; 0,75) 0,64 (0,54; 0,76)
p-vaartus <0,0001 <0,0001
Uldine elulemus*
Juhtudearv (%) | 136(37.9) | 146(412) | 161(369) | 174(40,5)
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Madal HER2 Uldine populatsioon

Efektiivsuse (madal HER?2 ja iilimadal HER2)
parameeter Enhertu Keemiaravi Enhertu Keemiaravi
(N=359) (N=354) (N =436) (N =430)

Mediaan, kuudes
(95% CI)
Riskitiheduste suhe
(95% CD)
Kinnitatud objektiivse ravivastuse miir pimendatud s6ltumatu keskse hindamise
tulemusena’
n (%) 203 (56,5) 114 (32,2) 250 (57,3) 134 (31,2)
95% CI 51,2; 61,7 27,4; 37,3 52,5; 62,0 26,8; 35,8

Ravivastuse kestus pimendatud soltumatu keskse hindamise tulemusena®

Mediaan, kuudes . . . .
(95% CI) 14,1 (11,8;15,9) | 8,6 (6,7;11,3) | 14,3 (12,5;15,9)| 8,6(6,9; 11,5)

Andmed 18. mirtsi 2024. aasta seisuga.

CI = usaldusvahemik

* Esimene kavandatud vaheanaliiiis

+ Tulemusi ei kontrollitud 1. tiilipi vigade suhtes ning neid tuleb tdlgendada kirjeldavalt

28,9 (25,7;33,7) | 27,1 (23.,5; 29,9) | 28,9 (26,4; 32,7) | 27,4 (23.,9; 29.,9)

0,83 (0,66; 1,05) 0,81 (0,66; 1,01)

Uhtlast kasulikkust progresseerumisvaba elulemuse suhtes tiheldati mitmes eelnevalt méaratletud
alarithmas, sealhulgas HER2 ekspressiooni (IHC > 0 < 1+, IHC 1+, IHC 2+/ISH-), varasema CDK4/6
inhibiitori kasutamise (jah voi ei), varasema taksaanide kasutamise mittemetastaatilise haiguse korral
(jah v&i ei) ning metastaatilise haiguse korral varasemate endokriinravi kuuride arvu pohjal.

Ulimadala HER2-tasemega alariihmas (n = 152) oli mediaanne progresseerumisvaba elulemus Enhertu
rihma randomiseeritud patsientidel (N = 76) 13,2 kuud (95% CI: 9,8; 17,3) ja keemiaravi rithma
randomiseeritud patsientidel 8,3 kuud (95% CI: 5,8; 15,2) riskitiheduste suhtega 0,78 (95% CI: 0,50;
1,21). Mediaanne iildine elulemus oli Enhertu rithma randomiseeritud patsientidel 29,5 kuud (95% CI:
27,9; mittehinnatav) ja keemiaravi rithma randomiseeritud patsientidel 27,4 kuud (95% CI: 19,4
mittehinnatav) riskitiheduste suhtega 0,75 (95% CI: 0,43; 1,29). Kinnitatud objektiivne ravivastuse
maéér oli Enhertu rithma ja keemiaravi rithma randomiseeritud patsientidel vastavalt 61,8% (95% CI:
50,0; 72,8) ja 26,3% (95% CI: 16,9; 37,7). Ravivastuse kestuse mediaan oli Enhertu rithma ja
keemiaravi riihma randomiseeritud patsientidel vastavalt 14,3 kuud (95% CI: 9,2; 20,7) ja 14,1 kuud
(95% CI: 5,9; mittehinnatav).
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Joonis 5. Progresseerumisvaba elulemuse Kaplani-Meieri diagramm (iildine populatsioon)
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Joonis 6. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri diagramm (iildine populatsioon)
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Keemiaravi 430 402 337 360 328 292 210 143 101 62 2T 9 3 1 1 0

DESTINY-Breast04 (NCT03734029)
Enhertu efektiivsust ja ohutust uuriti Il faasi randomiseeritud, mitmekeskuselises avatud uuringus
DESTINY -Breast04, millesse kaasati 557 mitteresetseeritava vOi metastaatilise madala HER2-
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tasemega rinnavahiga tdiskasvanud patsienti. Uuringus oli 2 kohorti: 494 hormoonretseptor-positiivset
(HR+) patsienti ja 63 hormoonretseptor-negatiivset (HR—) patsienti. Madalat HER2 ekspressiooni
madratleti IHC skoorina 1+ (méaédratletud membraani 6rna, osalise varvumisena rohkem kui 10%-1
viahirakkudest) voi IHC skoorina 2+/ISH—, mis méérati keskses laboris PATHWAY/VENTANA anti-
HER-2/neu (4B5) abil. Patsiendid pidid olema saanud metastaatilise haiguse keemiaravi voi neil pidi
olema haigus taastekkinud adjuvantse keemiaravi ajal voi 6 kuu jooksul pérast selle 10petamist.
Kaasamiskriteeriumite kohaselt pidid HR+ patsiendid olema saanud vdhemalt {ihte endokriinravi ja
olema randomiseerimise ajal edasiseks endokriinraviks sobimatud. Patsiendid randomiseeriti suhtega
2 : 1 riihmadesse, kellele manustati kas Enhertut 5,4 mg/kg (N = 373) intravenoosse infusioonina iga
kolme nédala jdrel voi arsti valitud keemiaravi (N = 184, eribuliin 51,1%, kapetsitabiin 20,1%,
gemtsitabiin 10,3%, nab-paklitakseel 10,3% voi paklitakseel 8,2%). Randomiseerimine stratifitseeriti
kasvajaproovide HER2 IHC-staatuse jérgi (IHC 1+ voi IHC 2+/ISH-), varasemate metastaatilise
haiguse keemiaravi kuuride arvu (1 voi 2) ja HR-staatuse / varasema CDK4/6i ravi jérgi (HR+
varasema raviga CDK4/6 inhibiitoriga, HR+ ilma varasema ravita CDK4/6 inhibiitoriga voi HR-).
Ravi manustati kuni haiguse progresseerumiseni, surmani, ndusoleku tagasivotmiseni voi
vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni. Uuringust jaeti vilja patsiendid, kellel oli olnud steroidravi
vajanud interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit voi oli skriinimise ajal interstitsiaalne kopsuhaigus /
pneumoniit ja kliiniliselt oluline siidamehaigus. Samuti jdeti vilja ravimata voi slimptomaatiliste
ajumetastaasidega patsiendid voi kellel oli sooritusvéime staatus ECOG jargi > 1.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli progresseerumisvaba elulemus (progression-free survival,
PFS) HR+ rinnavéhiga patsientidel, mida hinnati pimendatud sdltumatu keskse hindamise kéigus
RECIST v1.1 pdhjal. Pohilised teisesed efektiivsuse tulemusniitajad olid PFS, mida hinnati
pimendatud soltumatu keskse hindamise kdigus RECIST v1.1 pohjal iildisel populatsioonil (kdik
randomiseeritud HR+ ja HR— patsiendid), iildine elulemus (overall survival, OS) HR+ patsientidel ja
OS iildisel populatsioonil. Teisesed tulemusnditajad olid objektiivse ravivastuse maar (objective
response rate, ORR), ravivastuse kestus (duration of response, DOR) ja patsientide teatatud
ravitulemused (patient-reported outcomes, PROs).

Demograafilised andmed ja kasvaja ravieelsed omadused olid raviriihmadel sarnased.

557 randomiseeritud patsiendi mediaanne vanus oli 57 aastat (vahemik: 28 kuni 81); 23,5% olid 65-
aastased voi vanemad; 99,6% olid naised ja 0,4% olid mehed; 47,9% olid europiidsest rassist, 40,0%
olid asiaadid ja 1,8% olid mustanahalised vdi afroameeriklased. Patsientide ravieelne sooritusvdime
ECOG- jérgi oli 0 (54,8%) vdi 1 (45,2%); 57,6% olid IHC 1+, 42,4% olid IHC 2+/ISH—; 88,7% olid
HR+ ja 11,3% HR—; 69,8%-1 olid metastaasid maksas, 32,9%-1 olid metastaasid kopsus ja 5,7%-1
ajumetastaasid. Antratsiikliini oli varem kasutanud (neo)adjuvantravina 46,3%-1 patsientidest ja
19,4%-1 paikselt levinud ja/v0i metastaasidega haiguse korral. Metastaasidega patsiendid olid saanud
mediaanselt 3 varasemat siisteemse ravi kuuri (vahemik: 1 kuni 9), 57,6% oli saanud iihe ja 40,9%

2 varasemat keemiaraviskeemi; 3,9%-1 oli haigus varakult progresseerunud (progresseerumine
(neo)adjuvantravi ajal). HR+ patsientidel oli varasemate endokriinravi kuuride mediaanarv 2
(vahemik: 0 kuni 9) ja 70% oli varem saanud ravi CDK4/6 inhibiitoriga.

Efektiivsusega seotud tulemused on kokkuvotlikult esitatud tabelis 8 ja joonistel 7 ja 8.

25



Tabel 8. Efektiivsusega seotud tulemused uuringus DESTINY-Breast(04

HR+ Kkohort Uldine populatsioon
Efektiivsuse (HR+ ja HR- kohort)
parameeter Enhertu Keemiaravi Enhertu Keemiaravi
(N =331) (N =163) (N =373) (N =184)
Uldine elulemus
g};oh)mde arv 126 (38,1) 73 (44.8) 149 (39,9) 90 (48,9)
Mediaan,
kuudes (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)
CI)
Riskitiheduste ] )
suhe (95% CI) 0,64 (0,48; 0,86) 0,64 (0,49; 0,84)
p-vaértus 0,0028 0,001

Progresseerumisvaba elulemus pimendatud s6éltumat

u keskse hindamise tulemusena

Juhtude arv

(%) 211 (63,7) 110 (67,5) 243 (65,1) 127 (69,0)
(1]

Mediaan,

kuudes (95% 10,1 (9,5; 11,5) 5,4 (4,4;7,1) 9,9 (9,0; 11,3) 5,1 (4,2; 6,8)
CI)

Riskitiheduste . :

suhe (95% CI) 0,51 (0,40; 0,64) 0,50 (0,40; 0,63)
p-vairtus <0,0001 <0,0001
Kinnitatud objektiivse ravivastuse miir pimendatud s6ltumatu keskse hindamise
tulemusena®

n (%) 175 (52,6) 27 (16,3) 195 (52,3) 30 (16,3)
95% CI 47,0; 58,0 11,0; 22,8 47,1; 57,4 11,3; 22,5
Taielik

ravivastus, n 12 (3,6) 1(0,6) 13 (3,9) 2(L,1)
(%)

Osaline

ravivastus, n 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
(%)

Ravivastuse kestus pimendatud soltumatu keskse hindamise tulemusena*

Mediaan,

kuudes (95% 10,7 (8,5; 13,7) 6,8 (6,5; 9,9) 10,7 (8,5; 13,2) 6,8 (6,0; 9,9)
CD

CI = usaldusvahemik
* HR+ kohordi elektroonilise osaleja andmekaardi andmete pShjal: N = 333 Enhertu rithmas ja N = 166

keemiaravi rithmas.

Eelnevalt kindlaksméératud alariihmades tiheldatud iildine elulemus ja progresseerumisvaba elulemus
olid omavahel kooskdlas, sealhulgas HR-staatus, varasem ravi CDK4/6i-ga, varasemate keemiaravide

arv ning IHC 1+ ja IHC 2+/ISH- staatus. HR— alariihmas oli Enhertu riithma randomiseeritud
patsientide mediaanne iildine elulemus 18,2 kuud (95% usaldusvahemik: 13,6; mittehinnatav)

vorreldes 8,3 kuuga (95% usaldusvahemik: 5,6; 20,6) keemiaravi rithma randomiseeritud patsientidel,

riskitiheduste suhtega 0,48 (95% usaldusvahemik: 0,24; 0,95). Mediaanne progresseerumisvaba

elulemus oli Enhertu rithma randomiseeritud patsientidel 8,5 kuud (95% usaldusvahemik: 4,3; 11,7) ja

keemiaravi riihma randomiseeritud patsientidel 2,9 kuud (95% usaldusvahemik: 1,4; 5,1),
riskitiheduste suhtega 0,46 (95% usaldusvahemik: 0,24; 0,89).
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Uuendatud kirjeldavas analiiiisis mediaanse jarelkontrolli kestusega 32 kuud olid iildise elulemuse
paranemised kooskdlas esmase analiiiisiga. Uldise populatsiooni riskitiheduste suhe oli 0,69

(95% usaldusvahemik: 0,55; 0,86) mediaanse iildise elulemusega Enhertu rithmas 22,9 kuud

(95% usaldusvahemik: 21,2; 24,5) vorreldes 16,8 kuuga (95% usaldusvahemik: 14,1; 19,5) keemiaravi
riihmas. Uldise elulemuse uuendatud analiiiisi Kaplani-Meieri diagramm on esitatud joonisel 7.

Joonis 7. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri diagramm (iildine populatsioon) (uuendatud analiiiis)

+ Tsenseeritud
== Enhertu (373)
—=+— Keemiaravi (184)
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Riskiga patsientide arv Aeg (kUUdes)
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Keemiaravi (184) WIS MO IS I S T IR IIINT N0 S M A1 M T S M S U D H B B U T VT B2V L2220

Joonis 8. Progresseerumisvaba elulemuse Kaplani-Meieri diagramm pimendatud s6ltumatu
keskse hindamise tulemusena (iildine populatsioon)
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Aeg (kuudes)
Riskiga patsientide arv
Enhertu (373) 373 365 325 295 290 272 233 217 201 183 156 142 118 100 88 &1 71 53 42 35 32 21 18 15 & 4 4 1 1 0
Keemiaravi (184) 184 166 119 93 90 73 60 51 45 34 32 29 26 22 15 13 9 5 4 3 1 1 1 1 1 1 0
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Mitteviikerakk-kopsuvihk

DESTINY-Lung02 (NCT04644237)

Enhertu efektiivsust ja ohutust uuriti uuringus DESTINY-Lung02, mis oli II faasi randomiseeritud
uuring kahe annusetaseme hindamiseks. Raviannuse méadramine toimus patsientidele ja uurijatele
pimendatult. Uuringus osalesid metastaatilise HER2-mutatsiooniga vdikerakk-kopsuvahiga
taiskasvanud patsiendid, keda oli ravitud véhemalt {ihe plaatinapdhise keemiaraviskeemiga.
Aktiveeriva HER2 (ERBB2) mutatsiooni olemasolu méaérati kasvajakoes prospektiivselt kohalikes
laborites, kasutades valideeritud testi, nagu jargmise pdlvkonna sekveneerimine, poliimeraasi
ahelreaktsioon v0i mass-spektromeetria. Patsiendid randomiseeriti suhtega 2 : 1 rilhmadesse, kellele
manustati Enhertut vastavalt 5,4 mg/kg voi 6,4 mg/kg iga 3 nédala jarel. Randomiseerimine
stratifitseeriti varasema ravi jargi kas programmeeritud rakusurma retseptor-1 (PD-1) ja/voi
programmeeritud rakusurma ligand 1 (PD-L1) antikehadega (jah voi ei). Ravi manustati kuni haiguse
progresseerumiseni, surmani, nousoleku tagasivotmiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.
Uuringust jéeti vélja patsiendid, kelle interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit oli vajanud ravi
steroididega, voi patsiendid, kellel oli skriinimise ajal interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit ja
kliiniliselt oluline stidamehaigus. Vélja jdeti ka patsiendid, kellel olid ravimata ja stimptomaatilised aju
metastaasid voi ECOG sooritusvdime staatus > 1.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli kinnitust leidnud ORR, mida hinnati pimendatud sdltumatu
keskse hindamise teel, kasutades RECIST v1.1. Teisene ravi efektiivsuse néitaja oli DOR.

5,4 mg/kg riihma kaasatud 102 patsiendil olid jirgmised demograafilised ja ravieelsed isedrasused:
mediaanne vanus 59,4 aastat (vahemik 31 kuni 84); naised (63,7%); asiaadid (63,7%), valgenahalised
(22,5%) voi muud (13,7%); ECOG sooritusvoime staatus 0 (28,4%) voi 1 (71,6%); 97,1%-1 oli
mutatsioon ERBB2 kinaasi domeenis, 2,9% rakuvilises domeenis; 96,1%-1 oli HER2-mutatsioon

19. eksonis voi 20. eksonis; 34,3%-1 olid stabiilsed ajumetastaasid; 46,1% olid endised suitsetajad,
praegusi suitsetajaid ei olnud; 21,6%-1 oli olnud kopsu resektsioon. Metastaasidega haiguse korral olid
32,4% saanud rohkem kui 2 varasemat siisteemset ravi, 100% olid saanud plaatinapohist ravi, 73,5%
olid saanud ravi PD-1/PD-L1 antikehadega ning 50,0% olid saanud varem plaatinapohise ravi ja PD-
1/PD-L1 antikehade kombinatsioonravi.

Efektiivsusega seotud tulemused on kokkuvotlikult esitatud tabelis 9. Mediaanne jérelkontrolli kestus
oli 11,5 kuud (andmed 23. detsembri 2022 seisuga).

Tabel 9. Efektiivsusega seotud tulemused uuringus DESTINY-Lung(2

DESTINY-Lung02
Efektiivsuse parameeter 5,4 mg/kg
N =102

Kinnitatud objektiivse ravivastuse maéir (ORR) pimendatud sdltumatu keskse hindamise
tulemusena

n (%) 50 (49,0)

(95% usaldusvahemik)* (39,0; 59,1)
Téielik ravivastus (CR), n (%) 1(1,0)

Osaline ravivastus (PR), n (%) 49 (48,0)
Ravivastuse kestus

Mediaan, kuudes (95% usaldusvahemik) 16,8 (6,4; mittehinnatav)

*95% usaldusvahemik arvutatud Clopperi-Pearsoni meetodil
795% usaldusvahemik arvutatud Brookmeyeri-Crowley meetodil

Maovihk

DESTINY-Gastric04 (NCT04704934)
Enhertu efektiivsust ja ohutust hinnati III faasi randomiseeritud, mitmekeskuselises avatud, aktiivse
ravi kontrollriihmaga uuringus DESTINY -Gastric04. Uuringusse kaasati tdiskasvanud patsiendid,
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kellel oli lokaalselt levinud, mitteresetseeritav voi metastaatiline HER2-positiivne mao vdi mao-
s0ogitoru ithenduskoha adenokartsinoom ning kelle haigus oli varasema trastuzumabi sisaldava
raviskeemi ajal vOi pérast seda progresseerunud. Patsiendid randomiseeriti suhtega 1 : 1 riihmadesse,
kellele manustati kas Enhertut (N = 246) voi ramutsirumabi pluss paklitakseeli (N = 248).
Randomiseerimine stratifitseeriti HER2-staatuse jargi (IHC 3+ voi IHC 2+/ISH-positiivne),
geograafilise piirkonna jargi (Aasia [vélja arvatud Hiina mandriosa] versus Laane-Euroopa versus
Hiina mandriosa / iilejdénud maailm) ja esmavaliku raviga progresseerumiseni kulunud aja jérgi

(< 6 kuud voi > 6 kuud). Kasvajaproovidel pidi olema kohapeal v3i tsentraalselt kinnitatud HER2-
positiivsus, méératletud kui IHC 3+ voi IHC 2+/ISH-positiivne. Uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel
oli anamneesis steroidravi vajanud interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit voi skriinimise ajal
interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit; patsiendid, kellel oli anamneesis kliiniliselt oluline
siidamehaigus, ning aktiivsete ajumetastaasidega patsiendid. Ravi manustati kuni haiguse
progresseerumiseni, surmani voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni. Esmane efektiivsuse
tulemusnéitaja oli iildine elulemus (overall survival, OS). Teisesed tulemusnéitajad olid
progresseerumisvaba elulemus (progression-free survival, PFS), kinnitatud objektiivse ravivastuse
madr (objective response rate, ORR) ja ravivastuse kestus (duration of response, DOR).

Demograafilised ja uuringueelsed haiguse niitajad olid raviriihmadel sarnased. Uuringusse DESTINY-
Gastric04 kaasatud 494 patsiendi vanuse mediaan oli 63,7 aastat (vahemik: 21,1 kuni 87,0); 79,4%
olid mehed; 49,8% valgenahalised, 40,1% Aasia péritolu ja 0,4% mustanahalised voi
afroameeriklased. Patsientide sooritusvoime staatus ECOG jargi oli kas 0 (37,4%) voi 1 (61,9%);
61,1%-1 oli mao adenokartsinoom ja 38,9%-1 mao-s6dgitoru iihenduskoha adenokartsinoom; 84% oli
IHC 3+ ja 16% oli IHC 2+/ISH-positiivsed; 70%-1 oli kaks vdi enam metastaasikollet, 61,7%-1 olid
maksametastaasid, 6,9%-1 olid ajumetastaasid; 15,6% patsientidest oli varem saanud immuunravi.

Efektiivsuse tulemused on kokkuvotlikult esitatud tabelis 10 ja joonisel 9.

Tabel 10. Efektiivsuse tulemused uuringus DESTINY-Gastric04

Enhertu Ramutsirumab pluss

Efektiivsuse niitaja N =246 paklitakseel
N =248

Uldine elulemus (OS)
Juhtude arv (%) 124 (50,4) 142 (57,3)
Mediaan, kuudes (95% CI) 14,7 (12,1; 16,6) 11,4 (9,9; 15,5)
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,70 (0,55; 0,90)
p-viirtus’ P =0,0044
Progresseerumisvaba elulemus (PFS) uurija hinnangul
Juhtude arv (%) 166 (67.5) 156 (62,9)
Mediaan, kuudes (95% CI) 6,7 (5,6;7,1) 5,6 (4,9; 5,8)
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,74 (0,59; 0,92)
p-védrtus’ p=0,0074
Kinnitatud objektiivse ravivastuse miir (ORR) uurija hinnangulf
n (%) 104 (44,3) 69 (29,1)
95% CI (37,8; 50,9) (23,4; 35,3)
p-viirtus$ p = 0,0006
Taielik ravivastus, n (%) 7 (3,0) 3(1,3)
Osaline ravivastus, n (%) 97 (41,3) 66 (27,8)
Ravivastuse kestus (DOR) uurija hinnangul
Mediaan, kuudes (95% CI) | 7,4 (5,7, 10,1) | 53 (4,1;5,7)

CI = usaldusvahemik

* Kahepoolne p-véirtus stratifitseeritud logaritmilise astaktesti ja stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli
pohjal, mis on kohandatud IRT stratifitseerimisteguritega: HER2 staatusega (IHC 3+ v&i IHC 2+/ISH+).

T HER?2 staatuse jargi (IHC3+ voi [HC2+/ISH+) stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pohjal.

* ORR-i médramise tingimustele vastavad uuringus osalejad randomiseeriti vihemalt 77 pieva (s.t 2 x 6 nidalat
— 1 nédal) enne vaheanaliilisi andmete 16pu kuupéeva. Kinnitatud ORR on arvutatud, kasutades nimetajana
tingimustele vastavate uuringus osalejate arvu: Enhertu = 235, ramutsirumab pluss paklitakseel = 237
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$ ORR-ide vahe p-viirtus on miiratud Cochrani-Manteli-Haenszeli testiga, mida on kohandatud
stratifitseerimisteguriga: HER2 staatusega (IHC 3+ vo6i IHC 2+/ISH+).

Joonis 9. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri diagramm (tiielik analiiiisikogum)
100 +

80

60

40

Uldine elulemus, %

20

——+—— Enhertu (n=246)
Ramutsirumab pluss paklitakseel (n = 248)

T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Aeg (kuudes)
Riskiga osalejate arv:

Enhertu (246) 246 219 185 134 94 65 45 30 21 12 2 1 1 1 0

Ramutsirumab pluss 248 204 150 109 76 52 36 18 9 4 3 3 0
paklitakseel (n = 248))

DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

Enhertu ohutust ja efektiivsust uuriti II faasi mitmekeskuselises avatud, iihe raviriihmaga uuringus
DESTINY-Gastric02, mis viidi 1ibi Euroopa ja Ameerika Uhendriikide uuringukeskustes. Uuringusse
kaasati patsiendid, kellel oli lokaalselt levinud voi metastaatiline HER2-positiivne mao vdi mao-
so0gitoru ithenduskoha adenokartsinoom ning kelle haigus oli varasema trastuzumabipohise
raviskeemiga progresseerunud. Patsientidel pidi olema tsentraalselt kinnitatud HER2-positiivsus,
maéératletud kui IHC 3+ voi IHC 2+/ISH-positiivne. Uuringust jdeti vélja patsiendid, kellel oli
anamneesis steroidravi vajanud interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit, voi patsiendid, kellel oli
skriinimisperioodil interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit; patsiendid, kellel oli anamneesis
kliiniliselt oluline siidamehaigus, ning aktiivsete ajumetastaasidega patsiendid. Enhertut manustati
intravenoosse infusioonina annuses 6,4 mg/kg kohta iga kolme nédala jirel kuni haiguse
progresseerumiseni, surmani, ndusoleku tagasivGtmiseni voi vastuvdetamatu toksilisuseni. Esmane
efektiivsuse tulemusnditaja oli soltumatu keskse hinnangu (ICR) pdhjal RECIST v1.1 kohaselt
kinnitatud objektiivse ravivastuse maédr (ORR). Teisesed tulemusniitajad olid ravivastuse kestus
(DOR) ja iildine elulemus (OS).

Uuringusse DESTINY-Gastric02 kaasatud 79 patsiendi demograafilised ja uuringueelsed haiguse
niitajad olid: vanuse mediaan 61 aastat (vahemik: 20 kuni 78); 72% olid mehed; 87% valgenahalised,
5,0% Aasia pdritolu ja 1,0% mustanahalised voi afroameeriklased. Patsientide sooritusvéime ECOG
jérgi oli kas 0 (37%) voi 1 (63%); 34%-1 oli mao adenokartsinoom ja 66%-1 mao-s66gitoru
ithenduskoha adenokartsinoom; 86% olid IHC 3+ ja 13% olid IHC 2+/ISH-positiivsed ning 63%-1 olid
maksametastaasid.

Efektiivsuse tulemused objektiivse ravivastuse méira ja lildise elulemuse osas on kokkuvotlikult
esitatud tabelis 11.
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Tabel 11. Efektiivsuse tulemused uuringus DESTINY-Gastric02 (tdisanaliiiisi kogum*)

Efektiivsuse niitaja DESTINY-Gastric02
N=79

Andmete kogumise lopp: 8. november 2021

Kinnitatud objektiivse ravivastuse miir’

% (95% CI)* 41,8 (30,8; 53,4)

Taielik ravivastus n (%) 4(5,1)

Osaline ravivastus n (%) 29 (36,7)

Ravivastuse kestus

Mediaan®, kuudes (95% CI)" 8,1 (5,9; NE)

NE = mittehinnatav (not estimable)

* Sh koik patsiendid, kes said vihemalt iithe annuse Enhertut
T S6ltumatu keskse hinnangu pdhjal

¥ Arvutatud Clopperi-Pearsoni meetodil

$ Pohineb Kaplani-Meieri hinnangul

T Arvutatud Brookmeyeri ja Crowley meetodil

DESTINY-Gastric0l (NCT03329690)

Enhertu ohutust ja efektiivsust uuriti II faasi mitmekeskuselises avatud randomiseeritud uuringus
DESTINY-Gastric01, mis viidi ldbi Jaapani ja Louna-Korea uuringukeskustes. Sellesse toetavasse
uuringusse kaasati tdiskasvanud patsiendid, kellel oli lokaalselt levinud voi metastaatiline HER2-
positiivne mao voi mao-sodgitoru lihenduskoha adenokartsinoom ning kelle haigus oli
progresseerunud vihemalt kahe varasema raviskeemiga, mis holmas trastuzumabi, fluoropiirimidiini ja
plaatinapohist ainet. Patsiendid randomiseeriti suhtega 2 : 1 saama kas Enhertut (N = 126) v0i arsti
valitud keemiaravimit: kas irinotekaani (N = 55) vdi paklitakseeli (N = 7). Tsentraalselt HER2-
positiivsuse kinnitamiseks IHC 3+ v&i IHC 2+/ISH-positiivsena vajati kasvajaproove. Uuringust jaeti
vilja patsiendid, kellel oli anamneesis steroidravi vajanud interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit,
voi patsiendid, kellel oli skriinimisperioodil interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit; patsiendid,
kellel oli anamneesis kliiniliselt oluline siidamehaigus, ning aktiivsete ajumetastaasidega patsiendid.
Ravimit manustati kuni haiguse progresseerumiseni, surmani, ndusoleku tagasivotmiseni voi
vastuvdetamatu toksilisuseni. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli sdltumatu keskse hinnangu
(ICR) pohjal RECIST vl.1 kohaselt kinnitamata objektiivse ravivastuse mair (ORR). Teisesed
tulemusnditajad olid iildine elulemus (OS), progresseerumisvaba elulemus (PFS), ravivastuse kestus
(DOR) ja kinnitatud objektiivse ravivastuse méir (ORR).

Demograafilised ja uuringueelsed haiguse néitajad olid ravirithmades sarnased. 188 patsiendi vanuse
mediaan oli 66 aastat (vahemik: 28...82); 76% olid mehed; 100% Aasia péritolu. Patsientide
sooritusvoime ECOG jargi oli kas 0 (49%) voi 1 (51%); 87%-1 oli mao adenokartsinoom ja 13%-1
mao-soogitoru ithenduskoha adenokartsinoom; 76% olid IHC 3+ ja 23% olid IHC 2+/ISH-positiivsed,
54%-1 olid maksametastaasid; 29%-1 olid kopsumetastaasid; sihtkollete l&bimodtude summa oli 47%-1
<5 cm, 30%-1> 5 kuni < 10 cm ja 17%-1 > 10 cm; lokaalselt levinud voi metastaatilises staadiumis
olid 55% eelnevalt saanud kahte ja 45% kolme v&i enamat raviskeemi.

Efektiivsuse tulemused (andmete kogumise 16pp: 3. juuni 2020) Enhertu (n = 126) kasutamisel
vorreldes arsti valitud keemiaraviga (n = 62) olid kinnitatud ORR 39,7% (95% usaldusvahemik: 31,1;
48,8) vs. 11,3% (95% usaldusvahemik: 4,7; 21,9). Taieliku ravivastuse méaér oli 7,9% vs. 0% ja osalise
ravivastuse maar 31,7% vs. 11,3%. Tdiendavad efektiivsustulemused Enhertu kasutamisel vorreldes
arsti valitud keemiaraviga olid mediaanne DOR 12,5 kuud (95% usaldusvahemik: 5,6; mittehinnatav)
vs. 3,9 kuud (95% usaldusvahemik: 3,0; 4,9). Mediaanne PFES oli 5,6 kuud (95% usaldusvahemik: 4,3;
6,9) vs. 3,5 kuud (95% usaldusvahemik: 2,0; 4,3; riskitiheduste suhe = 0,47 [95% usaldusvahemik:
0,31; 0,71]). Uldise elulemuse analiiiis eelmiiratletud 133 surma jérel niitas Enhertu-ravi eeliseid
elulemuse osas vorreldes arsti valitud ravi riithmaga (riskitiheduste suhe = 0,60). Uldise elulemuse

31



mediaan Enhertu rithmas oli 12,5 kuud (95% usaldusvahemik: 10,3; 15,2) ja arsti valitud ravi rithmas
8,9 kuud (95% usaldusvahemik: 6,4; 10,4).

Teised mitteresetseeritavad voi metastaatilised soliidtuumorid

Enhertu efektiivsust ja ohutust hinnati tdiskasvanud patsientidel, kellel oli varem ravitud
mitteresetseeritavad voi metastaatilised HER2-positiivsed soliidtuumorid ja kes osalesid tihes kolmest
11 faasi mitmekeskuselisest uuringust: DESTINY-PanTumor02 ja toetavates uuringutes DESTINY-
Lung01 ja DESTINY-CRCO02.

DESTINY-PanTumor(02

DESTINY-PanTumor02 oli II faasi mitmekeskuseline avatud raviga uuring, kuhu kaasati ja kus raviti
267 tiiskasvanud patsienti, kellel olid lokaalselt levinud, mitteresetseeritavad voi metastaatilised
HER?2 ekspresseerivad (IHC3+, IHC2+) soliidtuumorid, mis olid progresseerunud pérast vidhemalt
iihte eelnevat siisteemset ravi voi mille jaoks puudus sobiv alternatiivne ravivoimalus. Patsiendid said
Enhertut 5,4 mg/kg intravenoosse infusioonina iga kolme nédala jérel. Ravi manustati kuni haiguse
progresseerumise, surma, ndusoleku tagasivotmise voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni. Uuringust
jaeti vélja patsiendid, kellel oli anamneesis steroidravi vajav interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit
vOi sdelumise ajal interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit ja kliiniliselt oluline siidamehaigus.
Patsiendid jdeti vélja ka ravimata ja simptomaatiliste ajumetastaaside korral voi kui sooritusvdime
staatus ECOG jérgi oli > 1.

Efektiivsust hinnati post hoc HER2-positiivsete (IHC3+ kas lokaalse voi tsentraalse hinnangu alusel)
soliidtuumoritega patsientide alarithmas (N = 111). Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli uurija
hinnatud kinnitatud objektiivse ravivastuse maar (ORR) ja teisene efektiivsuse tulemusnéitaja oli
ravivastuse kestus (DOR). Uuringus rakendati retrospektiivselt RECIST v1.1-1 pohinevat soltumatut
keskset hindamist.

111 patsiendi demograafilised ja haiguse ravieelsed nditajad olid jirgmised: mediaanvanus 64 aastat
(vahemik 23 kuni 85); 59,5% olid naised; 57,7% olid europiidsest rassist, 34,2% olid asiaadid ja 3,6%
olid mustanahalised voi afroameeriklased. Patsientide ravieelne sooritusvdime staatus ECOG jargi oli
kas 0 (48,6%) voi 1 (51,4%). Varasemate ravikuuride mediaanarv oli 2 (vahemik: 0 kuni 9).

Efektiivsuse tulemused HER2-positiivsete (IHC3+) soliidtuumorite puhul on kokku voetud
tabelites 12 ja 13.

Tabel 12. Efektiivsuse tulemused HER2-positiivsetel (IHC3+) patsientidel uuringus DESTINY-
PanTumor(02

DESTINY-PanTumor(2

Efektiivsuse niitaja

N=111
Kinnitatud objektiivse ravivastuse miir®
n (%) 58 (52,3)
95% CI (42,6; 61,8)
Taielik ravivastus, n (%) 12 (10,8)
Osaline ravivastus, n (%) 46 (41,4)

Ravivastuse kestus’

Mediaan®, kuud (95% CI)" 21,1 (10,6; 25,0)

CI = usaldusvahemik (confidence interval)

T Uurija hinnangul

£ CI tuletatakse Clopper-Pearsoni meetodil

$ Arvutatud Kaplani-Meieri meetodil

1 CI tuletatud Brookmeyeri-Crowley meetodil.
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Tabel 13. Efektiivsuse tulemused HER2-positiivsetel (IHC3+) patsientidel vihitiiiibi jargi
uuringus DESTINY-PanTumor(2

Vihitiiiip Patsientide Ki(l)mitatud ORR' . DOR
arv %o (95% CI)* Mediaan$, kuud (95% CI)*

Kusepoievihk 27 44,4 (25,5; 64,7) 8,7 (4,1; 10,6)
Sapiteede vihk 22 40,9 (20,7; 63,6) 8,6 (2,1; NE)
Endomeetriumi viahk 16 62,5 (35,4; 84,8) 28,8 (4,2; NE)
Munasarjavahk 15 73,3 (44,9; 92,2) 22,1 (2,8; NE)
Emakakaelavihk 10 80,0 (44.,4; 97.5) NE (9,3; NE)
Siiljenddrmevihk 9 55,6 (21,2; 86,3) 10,9 (4,1; NE)
Ko&hundidrmevihk 5 0,0 (0,0; 52,2) NE
Ekstramammaarne Pageti 1 100,0 (2,5; 100,0) 23,6 (NE, NE)
tObi
Pea- ja kaelapiirkonna 1 100,0 (2,5; 100,0) NE
vihk
Huule- ja/voi suudoneviahk 1 0,0 (0; 97.5) NE
So6o6gitoru 1 100 (2,5; 100) NE
adenokartsinoom
S66gitoru lamerakk- 1 0,0 (0; 97.5) NE
kartsinoom
Suu-neelukasvaja 1 100,0 (2,5; 100,0) 21,1 (NE, NE)
Hébemevihk 1 100,0 (2,5; 100,0) NE

CI = usaldusvahemik, NE = mittehinnatav (not estimable)
T Uurija hinnangul

£ CI tuletaud Clopperi-Pearsoni meetodil

$ Arvutatud Kaplani-Meieri meetodil

Toetavad uuringud

DESTINY-LungO1 oli II faasi mitmekeskuseline avatud raviga kahe kohordiga uuring, kuhu kaasati ja
kus raviti 181 patsienti, kellel oli varem ravitud mitteresetseeritav voi metastaatiline, HER2-
ekspresseeriv (IHC3+ vai IHC2+) voi HER2-mutatsiooniga mittevéikerakk-kopsuvéhk. Patsiendid
said Enhertut 5,4 mg/kg intravenoosse infusioonina iga kolme nédala tagant. Efektiivsust hinnati
patsientide alarithmas (N = 17), kellel oli tsentraalselt kinnitatud HER2-positiivne (IHC3+)
mittevidikerakk-kopsuvahk. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja, kinnitatud tildise ravivastuse maar
(ORR) oli 52,9% (95% CI: 27,8; 77,0) ja peamine teisene efektiivsuse tulemusnditaja, ravivastuse
kestus (DOR) oli 6,9 kuud (95% CI: 4,0; 9,8). Koiki tulemusi hindas sdltumatu keskne hindaja
RECIST v1.1 pdhjal.

DESTINY-CRCO2 oli II faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, kahe riihmaga uuring, kuhu kaasati
ja kus raviti 122 patsienti, kellel oli varem ravitud mitteresetseeritav voi metastaatiline HER2-
ekspressiooniga (IHC3+ voi IHC2+/ISH+) kolorektaalvihk. Patsiendid said Enhertut 5,4 mg/kg
intravenoosse infusioonina iga kolme nédala jarel. Efektiivsust hinnati patsientide alariihmas (N = 64),
kellel oli tsentraalselt kinnitatud HER2-positiivne (IHC3+) kolorektaalvdhk. Esmane efektiivsuse
tulemusnditaja, kinnitatud iildise ravivastuse mdar (ORR) oli 46,9% (95% CI: 34,3; 59,8) ja peamine
teisene efektiivsuse tulemusnéitaja, ravivastuse kestus (DOR) oli 5,5 kuud (95% CI: 4,2; 8,1). K&iki
tulemusi hindas soltumatu keskne hindaja (ICR) RECIST v1.1 pohjal.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama 1&bi viidud uuringute tulemusi laste koikide alariihmade kohta
rinnavéhi, mittevdikerakk-kopsuvihi ja maovéahi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

Ravimpreparaat on saanud miitigiloa tingimusliku heakskiidu alusel.
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See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.
Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Enhertu soovitatava annuse korral metastaatilise rinnanddrmevahi, mittevaikerakk-kopsuvéhi ja
HER2-positiivsete (IHC 3+) soliidtuumoritega patsientidele (5,4 mg/kg) oli trastuzumabderukstekaani
ja topoisomeraas I inhibiitori DXd geomeetriline keskmine (variatsioonikordaja [CV]%) Ciax
tasakaalukontsentratsiooni korral vastavalt 131 pg/ml (22%) ja 5,1 ng/ml (47%) ning AUC
trastuzumabderukstekaani ja DXd tasakaalukontsentratsiooni korral oli vastavalt 739 ug paev/ml
(34%) ja 30,7 ng paev/ml (49%).

Enhertu soovitatava annuse korral HER2-positiivse maovéhiga patsientidele (6,4 mg/kg) oli
trastuzumabderukstekaani ja DXd geomeetriline keskmine Cnax tasakaalukontsentratsiooni korral
vastavalt 131 pg/ml (21%) ja 5,2 ng/ml (42,0%) ning AUC trastuzumabderukstekaani ja DXd
tasakaalukontsentratsiooni korral oli vastavalt 762 g paev/ml (29%) ja 32,1 ng paev/ml (44,1%).

Imendumine

Trastuzumabderukstekaani manustatakse intravenoosselt. Teisi manustamisteid pole uuringutes
kasitletud.

Jaotumine

Patsiendirithma farmakokineetika analiiiisi pohjal oli trastuzumabderukstekaani ja DXd tsentraalse
kambri jaotusruumala (Vc) hinnangu kohaselt 2,8 1 ja 28,0 1. Trastuzumabderukstekaani perifeerse
kambri jaotusruumala (Vp) oli hinnanguliselt 6,0 1.

Invitro oli DXd inimplasmavalguga seondumise protsent ligikaudu 97%.

In vitro oli DXd vere ja plasma kontsentratsioonisuhe ligikaudu 0,6.

Biotransformatsioon

Liisosomaalsed ensiilimid 16hustavad trastuzumabderukstekaani linkeri intratsellulaarselt, et DXd
vabastada.

Humaniseeritud HER2 IgG1 monoklonaalne antikeha lagundatakse eeldatavalt kataboolsete radade
kaudu viikesteks peptiidideks ja aminohapeteks, nagu endogeenne IgG.

Inimese maksa mikrosoomide ainevahetuse in vitro uuringud néitavad, et DXd metaboliseeritakse
peamiselt CYP3A4 oksiidatiivsete radade kaudu ning see ei metaboliseeru oluliselt uridiindifosfaat-
gliikuronosiiiiltransferaaside (UGT) ega teiste CYP-ensiiiimide vahendusel.

Eritumine

Pérast trastuzumabderukstekaani intravenoosset manustamist metastaatilise HER2-positiivse, madala
HER2-ga rinnavahiga voi HER2-mutatsiooniga mittevéikerakk-kopsuvahiga patsientidele oli
trastuzumabderukstekaani kliirens populatsiooni farmakokineetika analiitisi pohjal arvutuslikult 0,4 1
O0péevas ja DXd kliirens oli 18,4 1/h. Lokaalselt levinud v3i metastaatilise mao voi mao-sd6dgitoru
tthenduskoha adenokartsinoomiga patsientidel oli trastuzumabderukstekaani kliirens ligikaudu 20%
suurem kui metastaatilise HER2-positiivse rinnavéhiga patsientidel. 3. tsiiklis oli néiv eritumise
poolvéirtusaeg (i) trastuzumabderukstekaani ja vabanenud DXd puhul ligikaudu 7 péeva. Taheldati
trastuzumabderukstekaani mdddukat akumulatsiooni (ligikaudu 35% 3. tsiiklis vorreldes 1. tsiikliga).
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Pérast Dxd intravenoosset manustamist rottidele oli peamine eritumistee roojaga sapiteede kaudu.
DXd-d leidus koige rohkem uriinis, roojas ja sapis. Parast trastuzumabderukstekaani (6,4 mg/kg)
ithekordset intravenoosset manustamist ahvidele leidus muutumatut vabanenud DXd-d kdige rohkem
uriinis ja roojas. DXd eritumist inimestel ei uuritud.

In vitro koostoimed

Enhertu moju teiste ravimpreparaatide farmakokineetilistele omadustele

In vitro uuringud néitavad, et DXd ei inhibeeri peamisi CYP450 ensiiiime, sh CYP1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 ja 3A. In vitro uuringud néitavad, et DXd ei inhibeeri OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATPI1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP voi BSEP transportereid.

Teiste ravimpreparaatide moju Enhertu farmakokineetilistele omadustele

In vitro uuringus oli DXd P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 ja BCRP substraat.
Ravimpreparaatide puhul, mis on MATE2-K, MRP1, P-gp, OATP1B v&i BCRP transporterite
inhibiitorid, ei eeldata kliiniliselt olulist koostoimet (vt 101k 4.5).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Trastuzumabderukstekaani ja vabanenud DXd kontsentratsioon suurenes intravenoosse manustamise
korral annuse suhtes proportsionaalselt annusevahemikus 3,2...8,0 mg/kg (soovitatava annuse suhtes
ligikaudu 0,6 kuni 1,5 korda), nii et uuringus osalejate vaheline variatiivsus oli madal kuni mdddukas.
Patsiendirithma farmakokineetika analiiiisi pGhjal oli trastuzumabderukstekaani ja DXd eritumise
kliirensi varieeruvus uuringus osalejate vahel vastavalt 24% ja 28% ning keskse jaotusruumala puhul
vastavalt 16% ja 55%. Trastuzumabderukstekaani ja DXd AUC-viirtuste (seerumi kontsentratsiooni
ja aja kdvera alune pindala) puhul oli uuringus osalejatel individuaalne varieeruvus vastavalt ligikaudu
8% ja 14%.

Patsientide eririhmad

Patsiendiriihma farmakokineetika analiiiisi pohjal ei avaldanud vanus (20...96 aastat), rass, etniline
paritolu, sugu ega kehakaal trastuzumabderukstekaani v&i vabanenud DXd toimele kliiniliselt olulist
moju.

Eakad
Patsiendirithma farmakokineetika analiiiis nditas, et vanus (vahemik: 20...96 aastat) ei mojutanud
trastuzumabderukstekaani farmakokineetilisi omadusi.

Neerukahjustus

Spetsiaalset neerukahjustuse uuringut ei tehtud. Patsiendiriihma farmakokineetika analiiiisi pohjal, mis
holmas ka kerge (kreatiniini kliirens [CLcr] > 60 ja < 90 ml/min) voi mddduka (CLcr > 30 ja

< 60 ml/min) neerukahjustusega (hinnatuna Cockcroft-Gaulti jargi) patsiente, ei mdjutanud kerge voi
moddukas neerukahjustus normaalse neerutalitlusega vorreldes (CLcr > 90 ml/min) vabanenud Dxd
farmakokineetilisi omadusi.

Maksakahjustus

Spetsiaalset maksakahjustuse uuringut ei tehtud. Patsiendiriihma farmakokineetika analiiiisi pShjal ei
ole trastuzumabderukstekaani farmakokineetiliste omaduste muutuste moju patsientidel, kellel on
tildbilirubiin < 1,5 korda normi iilempiirist, olenemata ASAT-i aktiivsusest, kliiniliselt oluline.
Patsientide kohta, kellel on iildbilirubiin > 1,5...3 korda normi ilempiirist, olenemata ASAT-i
aktiivsusest, on andmed jarelduste tegemiseks piiratud, ja patsientide kohta, kellel on tildbilirubiin

> 3 korda normi lilempiirist, olenemata ASAT-i aktiivsusest, andmed puuduvad (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Lapsed

Pole tehtud tihtki uuringut, mis uuriks trastuzumabderukstekaani farmakokineetilisi omadusi lastel voi
noorukitel.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomadel tdheldati parast trastuzumabderukstekaani manustamist liimfi- ja vereloomeelundites,
sooltes, neerudes, kopsudes, munandites ja nahas toksilisust topoisomeraas I inhibiitori (DXd)
sisaldustel, mis on kliinilistest plasmakontsentratsioonidest madalamad. Nende loomade puhul olid
ravimi-antikeha konjugaadi (antibody-drug conjugate, ADC) kontsentratsioonide tasemed kliiniliste
plasmakontsentratsioonidega sarnased voi neist korgemad.

DXd oli klastogeenne nii in vivo roti luuiidi mikrotuuma analiiiisis kui ka in vitro hiina hamstri
kopsude kromosoomide aberratsiooni analiiiisis ning polnud mutageenne in vitro bakteriaalse
p6ordmutatsiooni analiiiisis.

Trastuzumabderukstekaaniga pole tehtud kantserogeensuse uuringuid.

Trastuzumabderukstekaaniga pole tehtud spetsiaalseid fertiilsuse uuringuid. Loomadega tehtud tildiste
toksilisuse uuringute pohjal v4ib trastuzumabderukstekaan halvendada meeste reproduktiivtalitlust ja
fertiilsust.

Trastuzumabderukstekaaniga ei ole tehtud loomadel reproduktiiv- voi arengutoksilisuse uuringuid.
Loomadega tehtud tildiste toksilisuse uuringute tulemuste pohjal on trastuzumabderukstekaan ja DXd
toksilised kiiresti jagunevate rakkude suhtes (liimfi-’hematopoeetilised organid, soolestik voi
munandid) ja DXd on genotoksiline, viidates potentsiaalsele embriiotoksilisusele ja teratogeensusele.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat

Sahharoos

Poliisorbaat 80 (E433)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada, vélja arvatud
nendega, mis on loetletud 16igus 6.6.

Lahuse manustamiskdlblikuks muutmiseks voi lahjendamiseks ei tohi kasutada naatriumkloriidi
sisaldavat infusioonilahust, kuna see v3ib pdhjustada tahkete osakeste moodustumist.

6.3 Kaolblikkusaeg
Avamata viaal
4 aastat.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 48 tunni jooksul temperatuuril
2°C...8°C.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C...8 °C, vilja arvatud juhul, kui manustamiskdlblikuks muutmine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.
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Lahjendatud lahus

Lahjendatud lahus tuleb kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vdib 5% gliikoosilahust
sisaldavates infusioonikottides lahjendatud lahust séilitada valguse eest kaitstult toatemperatuuril
(£30 °C) kuni 4 tundi (kaasa arvatud ettevalmistamise ja infusiooni aeg) vdi kiillmkapis temperatuuril
2 °C...8 °C kuni 24 tundi.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalkarbis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist vt
16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Enhertut tarnitakse 10 ml 1. tiiiipi merevaikkollases boorsilikaatklaasist viaalis, mis on suletud
fluorvaiguga lamineeritud butiitilkummist punnkorgi ja poliipropiileenist/alumiiniumist kollase
eemaldatava kattega.

Igas karbis on 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Ravimpreparaadiga seotud vigade ennetamiseks on oluline kontrollida viaalide etikette, et
ravimpreparaat, mida ette valmistatakse ja manustatakse, oleks Enhertu (trastuzumabderukstekaan),
mitte trastuzumab voi trastuzumabemtansiin.

Jargida tuleb keemiaravis kasutatavate ravimpreparaatide jaoks ette ndhtud
ettevalmistamisprotseduure. Lahuse jargmiselt manustamiskolblikuks muutmisel ja lahjendamisel

tuleb jérgida aseptika ndudeid.

Manustamiskolblikuks muutmine

o Muutke lahus manustamiskolblikuks vahetult enne selle lahjendamist.

o Vajaliku annuse saamiseks vOib olla tarvis mitut viaali. Arvutage vélja annus (mg), ndutava
manustamiskolblikuks muudetud Enhertu lahuse kogumabht ja vajalike Enhertu viaalide arv (vt
161k 4.2).

o Muutke iga 100 mg viaal manustamiskolblikuks, siistides steriilse siistla abil igasse viaali

aeglaselt 5 ml siistevett, et saavutada 15plik kontsentratsioon 20 mg/ml.

. Poodrake viaali ettevaatlikult {imber, kuni selle sisu on tdielikult lahustunud. Arge raputage.

. Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata
kohe dra, on keemilis-fiiiisikaline stabiilsus kasutamisel toestatud temperatuuril 2 °C...8 °C kuni
48 tunni jooksul. Manustamiskdlblikuks muudetud lahust sisaldavaid Enhertu viaale tuleb hoida
valguse eest kaitstult kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C. Mitte lasta kiilmuda.

o Manustamiskdlblikuks muudetud ravim ei sisalda séilitusaineid ja on ette nidhtud ainult
ithekordseks kasutamiseks.

Lahjendamine

o Tommake arvutatud kogus viaali(de)st steriilse siistlaga vilja. Kontrollige
manustamiskdlblikuks muudetud lahust osakeste sisaldumise voi varvimuutuse suhtes. Lahus
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peab olema selge ja virvitu kuni helekollane. Arge kasutage lahust, kui tiheldate nihtavaid
osakesi vOi kui lahus on hdgune véi selle varvus on muutunud.

Lahjendage vajalik kogus manustamiskdolblikuks muudetud Enhertu lahust infusioonikotis, mis
sisaldab 100 ml 5% gliikoosi infusioonilahust. Arge kasutage naatriumkloriidilahust (vt

161k 6.2). Soovitatav on kasutada poliiviniiiilkloriidist v3i poliiolefiinist (etiileeni ja
poliipropiileeni kopoliimeer) infusioonikotti.

Poorake infusioonikotti ettevaatlikult iimber, et lahust pdhjalikult segada. Arge raputage.
Katke infusioonikott, et seda valguse eest kaitsta.

Kui lahust ei kasutata kohe dra, sdilitage seda valguse eest kaitstult toatemperatuuril (< 30 °C)
kuni 4 tundi (k.a ettevalmistamine ja infusioon) voi kuni 24 tundi kiilmkapis temperatuuril

2 °C...8 °C. Mitte lasta kiilmuda.

Havitage viaali jddnud kasutamata lahus.

Manustamine

Kui ettevalmistatud infusioonilahust on hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C juures), on soovitatav
lasta lahusel enne manustamist toatemperatuurini soojeneda, kaitstes seda valguse eest.
Manustage Enhertut intravenoosse infusioonina, kasutades iiksnes 0,20- voi 0,22-mikronist
slisteemisisest poliieetersulfoonist (PES) voi poliisulfoonist (PS) filtrit.

Algannus tuleb manustada 90-minutilise intravenoosse infusioonina. Kui patsient talus eelmist
infusiooni histi, vdib jargmisi Enhertu annuseid manustada 30-minutiliste infusioonidena. Arge
manustage ravimpreparaati kiire intravenoosse siiste voi boolussiistena (vt 10ik 4.2).
Infusioonikott tuleb valguse eest kaitsmiseks katta.

Arge segage Enhertut teiste ravimpreparaatidega ega manustage sama intravenoosse siisteemi
kaudu teisi ravimpreparaate.

Korvaldamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.

MUUGILOA HOIDJA

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Saksamaa

8.

MUUGILOA NUMBER

EU/1/20/1508/001

9.

ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 18. jaanuar 2021
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 21. november 2025

10.

TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

(PP. kuu AAAA}

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveits

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud mizruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miiiigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu
jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

Ravimi ohutuks ja efektiivseks kasutamiseks on vajalikud riski minimeerimise lisameetmed.
Enne trastuzumabderukstekaani turuletoomist igas liikkmesriigis peab miiiigiloa hoidja kooskdlastama

litkkmesriigi pddeva ametiasutusega teabematerjalide (juhend tervishoiutéotajatele, patsiendikaart
interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi kohta ning ravimite segiajamisest pdhjustatud ravivigade
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juhend tervishoiutotajatele) vormi ja sisu, sealhulgas teavitamiskanalid, levitamisviisid ja programmi
muud aspektid.

Teabeprogrammi eesmérk on:

)

1)

tagada interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi varakult diagnoosimine kiire sobiva
ravi voimaldamiseks ja seisundi halvenemise leevendamiseks;

tervishoiutdotajate teadlikkuse tostmine ravimi segiajamisest pohjustatud ravivigade
tekkimise vOimalikust riskist, sest lisaks on saadaval mitu trastuzumabi sisaldavat ravimit
ja trastuzumabemtansiin.

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas litkmesriigis, kus trastuzumabderukstekaan turule tuuakse, varustatakse
jérgmiste teabematerjalidega kdik tervishoiutdotajad, kes eeldatavalt trastuzumabderukstekaani
manustavad, ja patsiendid, kellele seda manustatakse.

I) Juhend tervishoiutootajatele teabega interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi kohta

Juhend tervishoiutdotajatele sisaldab jargmisi pohielemente:

kokkuvote olulistest leidudest kliinilistes uuringutes trastuzumabderukstekaani poolt
esilekutsutud interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi kohta (nt esinemissagedus,
raskusaste, aeg tekkimiseni)

trastuzumabderukstekaani saavate patsientide interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi
suhtes sobiva jélgimise ja hindamise kirjeldus

trastuzumabderukstekaani saavate patsientide interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi
ravi liksikasjalik kirjeldus, sealhulgas juhised annustamise katkestamise, annuse
viahendamise ja ravi l10petamise kohta interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi tekkimisel
meeldetuletus tervishoiutodtajale korrata patsiendile igal visiidil teavet interstitsiaalse
kopsuhaiguse / pneumoniidi ndhtude ja simptomite kohta, sealhulgas, millal patsient peab
poorduma tervishoiutodtaja poole (nt milliste simptomite suhtes jilgida, ettendhtud visiitide
jargimise tdhtsus)

meeldetuletus tervishoiutootajale anda patsiendile patsiendikaart, sealhulgas soovitada kanda
patsiendikaarti alati kaasas

1) Juhend tervishoiutéétajale ravi méairamise vigade ennetamiseks

Juhend tervishoiutdotajatele sisaldab jargmisi pohielemente:

tervishoiutootaja tahelepanu juhtimine Enhertu (trastuzumabderukstekaan) teiste
trastuzumabi sisaldavate ravimitega ja HER2-le suunatud antikeha-ravimi konjugaadi
Kadcyla-ga (trastuzumabemtansiin) segiajamisega seotud potentsiaalsele ohule
leevendusmeetmed ravi méddramise vigade korral toimeaine nimetuse sarnasuse tottu ja
meetmed arstile ravi médramisel vigade véltimiseks

Enhertu (trastuzumabderukstekaan) ja teiste trastuzumabi sisaldavate ravimite ja HER2-le
suunatud antikeha-ravimi konjugaadi Kadcyla (trastuzumabemtansiin) kaubanduslike
pakendite vordlus

potentsiaalsed vigade véltimise leevendamisstrateegiad apteekritele ettevalmistamise etapil
iiksikasjalik teave annustamise, manustamisviisi ja valmistamise kohta koos juhistega
meditsiiniddedele ravimi manustamisel vigade valtimiseks

III) Patsiendikaart

Patsiendikaart sisaldab jérgmisi pohielemente:

trastuzumabderukstekaani kasutamisel esinevate tihtsate interstitsiaalse kopsuhaiguse /
pneumoniidi tekkimise riskide kirjeldus

interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi pohiliste ndhtude ja stimptomite kirjeldus ja
juhised selle kohta, millal tervishoiutodtaja poole podrduda

trastuzumabderukstekaani viljakirjutaja kontaktandmed

viited pakendi infolehele
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E. ERIKOHUSTUS TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev

Enhertu efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks kaugelearenenud véikerakk- 31. detsember 2026
kopsuvihi raviks aktiveeriva HER2 (ERBB2) mutatsiooniga kasvajaga
taiskasvanud patsientidel, kes vajavad siisteemset ravi parast plaatinapohist
keemiaravi koos immuunraviga voi ilma, peab miiiigiloa hoidja esitama
uuringu DESTINY-Lung04 tulemused, mis on III faasi avatud,
randomiseeritud, mitmekeskuseline uuring trastuzumabderukstekaani
efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks mitteresetseeritava, lokaalselt levinud
vOi metastaatilise mitteviikerakk-kopsuvéhi esmavaliku ravina patsientidel,
kellel on 19. vdi 20. eksonis HER2-mutatsioon.

Enhertu efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks tdiskasvanud patsientide ravis, | 30. juuni 2027
kellel on mitteresetseeritavad vGi metastaatilised HER2-positiivsed (IHC3+)
soliidtuumorid, kes on saanud eelnevalt ravi ja kellel puuduvad sobivad
ravivoimalused, peab miiiigiloa hoidja esitama 2. osa kohordi A tulemused
uuringust DESTINY-PanTumor02, mis on II faasi mitmekeskuselise avatud
uuring trastuzumabderukstekaani (T-DXd, DS-8201a) efektiivsuse ja ohutuse
hindamiseks HER2-ekspresseerivate kasvajate ravis.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enhertu 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
trastuzumabum deruxtecanum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks viaal infusioonilahuse kontsentraadi pulbrit sisaldab: 100 mg trastuzumabderukstekaani.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks viaal 5 ml lahust kontsentratsiooniga 20 mg/ml
trastuzumabderukstekaani.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, sahharoos, poliisorbaat 80 (E433).

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline

Enhertut ei tohi asendada trastuzumabi voi trastuzumabemtansiiniga.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalkarbis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/20/1508/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Enhertu 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
trastuzumabum deruxtecanum
Intravenoosne parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 mg

6. MUU

Tsiitotoksiline
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Enhertu 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
trastuzumabderukstekaan (trastuzumabum deruxtecanum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne, kui teile ravimit manustatakse, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku
teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
. Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Enhertu ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne, kui teile Enhertut manustatakse
Kuidas Enhertut teile manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Enhertut séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e

1. Mis ravim on Enhertu ja milleks seda kasutatakse
Mis on Enhertu

Enhertu on vihiravim, mis sisaldab toimeainena trastuzumabderukstekaani. Uks osa ravimist on
monoklonaalne antikeha, mis kinnitub spetsiifiliselt rakkudele, mille pinnal on HER2 (HER2-
positiivsed), nagu see on mdningatel vahirakkudel. Enhertu teine aktiivne osa on aine DXd, mis on
suuteline hivitama vihirakke. Kui ravim on kinnitunud HER2-positiivsetele vahirakkudele, siseneb
DXd rakkudesse ja havitab need.

Milleks Enhertut kasutatakse

Enhertut kasutatakse tdiskasvanute raviks, kellel on:

. HER2-positiivne rinnavihk, mis on levinud teistesse kehaosadesse (metastaatiline haigus) voi
mida ei saa kirurgiliselt eemaldada, ning kellel on proovitud varem iiht voi mitut spetsiaalselt
HER2-positiivse rinnavéhi ravi;

. madala HER2-tasemega voi iilimadala HER2-tasemega rinnavihk, mis on levinud teistesse
kehaosadesse (metastaatiline haigus) voi mida ei saa kirurgiliselt eemaldada, ning mida on
varem ravitud. Tehakse uuring, et veenduda, et Enhertu sobib teile;

. HER2-mutatsiooniga mitteviikerakk-kopsuvihk, mis on levinud teistesse kehaosadesse voi
mida ei saa kirurgiliselt eemaldada ning kellel on varem proovitud muud ravi. Tehakse uuring,
et veenduda, et Enhertu sobib teile;

. HER2-positiivne maovihk, mis on levinud teistesse kehaosadesse voi mao ldhedal asuvatesse
piirkondadesse ja mida ei saa kirurgiliselt eemaldada, ning kellel on proovitud ka muud
spetsiifilist HER2-positiivse maovéhi ravi;

. teised HER2-positiivsed soliidtuumorid, mis on levinud teistesse kehaosadesse (metastaatiline
haigus) voi mida ei saa kirurgiliselt eemaldada ning mida on eelnevalt ravitud ja millel
puuduvad sobivad ravivoimalused. Tehakse uuring, et veenduda Enhertu sobivuses teile.
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2. Mida on vaja teada enne, kui teile Enhertut manustatakse
Enhertut ei tohi kasutada,

. kui olete trastuzumabderukstekaani vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.

Kui te ei ole kindel, kas olete allergiline, pidage enne Enhertu kasutamist ndu oma arsti voi
meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Enhertu kasutamist voi ravi kdigus pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega, kui teil esinevad

jargmised nahud:

. koha, Shupuudus, palavik voi muud &sja tekkinud voi halvenevad hingamisprobleemid. Need
voivad olla raske ja potentsiaalselt surmava kopsuhaiguse ehk interstitsiaalse kopsuhaiguse
siimptomid. Varem poetud kopsuhaigus voi varasemad neeruhdired voivad suurendada
interstitsiaalse kopsuhaiguse tekkimise riski. Teie arstil v3ib olla vajalik selle ravimi kasutamise

ajal teie kopse jélgida;

. kiilmavérinad, palavik, suuhaavandid, kohuvalu véi valu urineerimisel. Need vGivad olla
infektsiooni siimptomid, mida pShjustab teatud vere valgeliblede, neutrofiilide, vahesus;

. dsja tekkinud voi halvenev Shupuuduse tunne, kdha, vasimus, pahkluude voi jalgade turse,

ebaregulaarne siidame 166gisagedus, dkiline kaalutdus, pearinglus voi teadvusekaotus. Need
siimptomid v&ivad viidata seisundile, mille korral siida ei suuda piisavalt verd pumbata (vasaku
vatsakese funktsioonihdire);

. maksaprobleemid. Arst voib jélgida ravimi votmise ajal teie maksa.

Arst teeb enne ja pérast Enhertuga ravimist analiiiise.
Lapsed ja noorukid

Enhertut ei soovitata kasutada alla 18 aasta vanustel isikutel, kuna ravimi toime kohta selles
vanuserithmas andmed puuduvad.

Muud ravimid ja Enhertu

Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te vGtate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis
tahes muid ravimeid.

Rasedus, imetamine, rasestumisest hoidumine ja viljakus

. Rasedus
Enhertut ei tohi kasutada raseduse ajal, kuna ravim vdib siindimata last kahjustada.
Kui te olete rase, arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist v3i ravi ajal viivitamata ndu oma arstiga.

. Imetamine
Enhertuga ravimise ajal ja vdhemalt 7 kuu jooksul alates viimase annuse vOtmisest ei tohi last
rinnaga toita. Ei ole teada, kas Enhertu eritub rinnapiima. Pidage ndu oma arstiga.

. Rasestumisest hoidumine
Kasutage Enhertuga ravimise ajal raseduse viltimiseks efektiivseid rasestumisvastaseid

vahendeid.

Enhertut kasutavad naised peavad jétkama rasestumisvastaste vahendite kasutamist vihemalt
7 kuud pérast viimase Enhertu annuse votmisest.
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Rasestumisvoimelise partneriga mehed, kes kasutavad Enhertut, peavad kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid:

- ravi kdigus ja

- vihemalt 4 kuud pérast viimase Enhertu annuse v3tmist.

Pidage ndu oma arstiga teie jaoks sobivaima rasestumisvastase vahendi leidmiseks. Pidage nou
arstiga ka enne rasestumisvastaste vahendite kasutamise lopetamist.

. Viljakus
Kui olete mees, keda ravitakse Enhertuga, ei tohi te eostada last 4 kuud pérast ravi 1dppu ning
peate kiisima enne ravi alustamist ndu sperma séilitamise kohta, kuna ravim v3ib vihendada
teie viljakust. Pidage enne ravi alustamist nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Enhertu tdendoliselt ei vihenda teie voimet autot juhtida vOi masinatega todtada. Olge ettevaatlik, kui
tunnete vasimust, pearinglust voi peavalu.

Enhertu sisaldab poliisorbaat 80

Ravim sisaldab 1,5 mg poliisorbaat 80 iihes 100 mg viaalis.
Poliisorbaadid voivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas Enhertut teile manustatakse

Enhertut manustatakse teile haiglas vdi paevaravi osakonnas.
. Soovitatav Enhertu annus on:

- HER2-positiivse voi madala HER2-tasemega voi iilimadala HER2-tasemega rinnavéhi,
HER2-mutatsiooniga mittevdikerakk-kopsuvihi voi teiste HER2-positiivsete soliidtuumorite
korral 5,4 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta manustatuna iga 3 nédala tagant.

- HER2-positiivse maoviahi korral 6,4 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta manustatuna iga
3 nddala tagant.

. Arst voi meditsiinidde manustab Enhertut teile (tilk)infusioonina veeni.

. Esimene infusioon votab aega 90 minutit. Kui see dnnestub, voidakse jargmistel visiitidel
infundeerida ravimit 30 minuti jooksul.

. Arst otsustab, mitut ravikorda vajate.

. Arst annab teile enne igat Enhertu infusiooni ravimeid, mis aitavad viltida iivelduse ja
oksendamise tekkimist.

. Kui teil tekivad infusiooniga seotud siimptomid, v&ib arst voi meditsiinidde infusiooni
aeglustada voi katkestada voi ravi peatada.

. Arst teeb enne Enhertuga ravimist ja ravi ajal analiilise, sealhulgas:

- vereanaliiiisid vererakkude arvu, maksa ja neerude kontrollimiseks;
- analiiiisid teie siidame ja kopsude kontrollimiseks.
. Arst voib olenevalt korvaltoimetest annust vihendada voi ravi ajutiselt voi jaddavalt peatada.
Kui Enhertu manustamiseks ettenihtud visiit jdfib vahele
Votke kohe uue visiidiaja kokkuleppimiseks iihendust oma arstiga.
On véga oluline, et likski ravimiannus ei jddks manustamata.

Kaui teile Iopetatakse Enhertu manustamine

Arge 1dpetage Enhertuga ravimist ilma arstiga ndu pidamata.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Kui teil tekib
iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles
infolehes ei ole nimetatud.

Pidage kohe nou oma arstiga, kui tdheldate mond jargmistest siimptomitest. Need vGivad viidata
tosisele, potentsiaalselt surmaga 16ppevale seisundile. Kohene meditsiiniline ravi voib ennetada

probleemide tdsisemaks muutumist.

Viga sage (vOib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

. Kopsuhaigus nimetusega interstitsiaalne kopsuhaigus, mille stimptomid vdivad olla koha,
ohupuudus, palavik véi muud &sja tekkinud vo6i halvenevad hingamisprobleemid.

. Neutrofiilide (vere valgeliblede tiilip) vahesusest pdhjustatud infektsioon, mille siimptomid
voivad olla kiilmavérinad, palavik, suuhaavandid, kdhuvalu véi valu urineerimisel.

. Stidameprobleem nimetusega vasaku vatsakese funktsioonihdire, mille siimptomid on &sja

tekkinud voi halvenev dhupuuduse tunne, k6éha, vasimus, pahkluude voi jalgade turse,
ebaregulaarne siidame 166gisagedus, dkiline kaalutdus, pearinglus voi teadvusekaotus.

Muud kérvaltoimed
Korvaltoimete sagedus ja raskus voib olenevalt ravimi annusest varieeruda. Votke kohe tihendust oma
arsti vOi meditsiinidega, kui tdheldate mond jargmistest siimptomitest.

Viga sage (vOib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)
iiveldus, oksendamine

. véisimus (kurnatus)

. s00giisu vihenemine

. vereanaliiiisides vere puna- voi valgeliblede voi vereliistakute vidhenemine
. juuste viljalangemine (alopeetsia)

. k&hulahtisus

. k&hukinnisus

o vereanaliilisides maksaensiiiimide, néiteks transaminaaside aktiivsuse suurenemine
. luu- ja lihasevalu

. kohuvalu

. palavik (piireksia)

. kehakaalu langus

. nina- ja kurguinfektsioonid, sh gripilaadsed stimptomid

. peavalu

. villid suus voi suu timber (stomatiit)

o koha

. vereanaliiiisides madal vere kaaliumisisaldus

. kopsuhaigused (interstitsiaalne kopsuhaigus)

. stidame pumbafunktsiooni ndrgemine

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

. koha koos rogaeritusega, palavik, kiilmavérinad (kopsupdletik)
. seedehdired (diispepsia)

. hingamisraskused (diispnoe)

. pahkluude ja labajalgade turse (perifeerne 6deem)

. ninaverejooks (epistaksis)

. muutunud/halb maitse suus (diisgeusia)

. pearinglus

. 166ve
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o vereanaliiisides bilirubiini voi kreatiniini sisalduse vdi aluselise fosfataasi aktiivsuse

suurenemine

. vereanaliilisides vere punaliblede, vere valgeliblede ja trombotsiiiitide arvu vihenemine
(pantsiitopeenia)

. siigelus

. silmade kuivus

. naha tumenemine (naha hiiperpigmentatsioon)

. dhmastunud ndgemine

. janu, suukuivus (dehiidratsioon)

. mao limaskesta poletik (gastriit)

. liigne gaas kdhus voi sooles, puhitus (kGhupuhitus)

. ravimi infusiooniga seotud reaktsioonid, milleks vdivad olla palavik, kiilmavirinad, ohetus,
stigelus voi 160ve

. palavik koos neutrofiilideks nimetatavate valgeliblede arvu vihenemisega

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Enhertut siilitada

Tervishoiutdotajad séilitavad Enhertut haiglas voi kliinikus, kus teid ravitakse. Sdilitamise iiksikasjad

on jargmised.

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viliskarbil ja viaalil pdrast
,EXP*, Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

o Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Hoida originaalkarbis, valguse eest kaitstult. Mitte lasta
kiilmuda.

o Ettevalmistatud infusioonilahus on stabiilne kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C siilitamisel
valguse eest kaitstult, parast seda tuleb ravim hévitada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Enhertu sisaldab

. Toimeaine on trastuzumabderukstekaan.
Uks viaal infusioonilahuse kontsentraadi pulbrit sisaldab 100 mg trastuzumabderukstekaani.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks viaal 5 ml lahusega kontsentratsiooniga
20 mg/ml trastuzumabderukstekaani.

o Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, sahharoos, poliisorbaat 80
(E433).

Kuidas Enhertu vilja néeb ja pakendi sisu
Enhertu on valge kuni kollakasvalge liiofiliseeritud pulber, mida tarnitakse labipaistvas

merevaikkollases viaalis kummist punnkorgi, alumiiniumiimbrise ja eemaldatava plastkattega.
Igas karbis on 1 viaal.
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Miiiigiloa hoidja

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Saksamaa

Tootja

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80

bbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Temn.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf.: +45 80 83 12 11

Deutschland
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91 53999 11

France
Daiichi Sankyo France S.A.S.
Tel: +33 (0) 1 55 62 14 60

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 20 4 07 20 72

Norge
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +4580 83 12 11

Osterreich
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 48586420

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 245 73 00

Portugal
Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA
Tel: +351 21 4232010

Romaénia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41



Ireland
Daiichi Sankyo Ireland Ltd
Tel: +353-(0) 1 489 3000

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Daiichi Sankyo Italia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Puh/Tel: +45 80 83 12 11

Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokevtik Atd Daiichi Sankyo Nordics ApS
TnA: +357 22490305 Tel: +45 8083 12 11
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud {kuu AAAA}

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu.

See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1&bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Ravimpreparaadiga seotud vigade ennetamiseks tuleb kontrollida viaalide etikette, et ravimpreparaat,
mida ette valmistatakse ja manustatakse, oleks Enhertu (trastuzumabderukstekaan), mitte trastuzumab
vOi trastuzumabemtansiin.

Jérgida tuleb keemiaravis kasutatavate ravimpreparaatide jaoks ette ndhtud
ettevalmistamisprotseduure. Lahuse jargmiselt manustamiskdlblikuks muutmisel ja lahjendamisel

tuleb jérgida aseptika ndudeid.

Manustamiskolblikuks muutmine

o Muutke lahus manustamiskolblikuks vahetult enne selle lahjendamist.

o Vajaliku annuse saamiseks vOib olla tarvis mitut viaali. Arvutage vélja annus (mg), ndutava
manustamiskdlblikuks muudetud Enhertu lahuse kogumaht ja vajalike Enhertu viaalide arv.

o Muutke iga 100 mg viaal manustamiskSlblikuks, siistides steriilse siistla abil igasse viaali
aeglaselt 5 ml siistevett, et saavutada 10plik kontsentratsioon 20 mg/ml.

o Poorake viaali ettevaatlikult imber, kuni selle sisu on tiielikult lahustunud. Arge raputage.

o Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata

kohe é&ra, on keemilis-fiiiisikaline stabiilsus kasutamisel toestatud temperatuuril 2 °C...8 °C kuni
48 tunni jooksul. Manustamiskdlblikuks muudetud lahust sisaldavaid Enhertu viaale tuleb hoida
valguse eest kaitstult kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C. Mitte lasta kiilmuda.

o Manustamiskdlblikuks muudetud ravim ei sisalda sdilitusaineid ja on ette ndhtud ainult
ithekordseks kasutamiseks.
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Lahjendamine

Tommake arvutatud kogus viaali(de)st steriilse siistlaga vilja. Kontrollige
manustamiskolblikuks muudetud lahust osakeste sisaldumise voi virvimuutuse suhtes. Lahus
peab olema selge ja virvitu kuni helekollane. Arge kasutage lahust, kui tiheldate nihtavaid
osakesi voi kui lahus on hdgune véi selle varvus on muutunud.

Lahjendage vajalik kogus manustamiskdlblikuks muudetud Enhertu lahust infusioonikotis, mis
sisaldab 100 ml 5% gliikoosi infusioonilahust. Arge kasutage naatriumkloriidilahust. Soovitatav
on kasutada poliiviniiiilkloriidist voi poliiolefiinist (etiileeni ja poliipropiileeni kopoliimeer)
infusioonikotti.

Podrake infusioonikotti ettevaatlikult iimber, et lahust pdhjalikult segada. Arge raputage.
Katke infusioonikott, et seda valguse eest kaitsta.

Kui lahust ei kasutata kohe éra, séilitage seda valguse eest kaitstult toatemperatuuril (< 30 °C)
kuni 4 tundi (k.a ettevalmistamine ja infusioon) voi kuni 24 tundi kiilmkapis temperatuuril

2 °C...8 °C. Mitte lasta kiilmuda.

Havitage viaali jddnud kasutamata lahus.

Manustamine

Kui ettevalmistatud infusioonilahust on hoitud kiilmkapis (2°C...8 °C juures), on soovitatav
lasta lahusel enne manustamist toatemperatuurini soojeneda, kaitstes seda valguse eest.
Manustage Enhertut intravenoosse infusioonina, kasutades tiksnes 0,20- vdi 0,22-mikronist
siisteemisisest poliieetersulfoonist (PES) voi poliisulfoonist (PS) filtrit.

Algannus tuleb manustada 90-minutilise intravenoosse infusioonina. Kui patsient talus eelmist
infusiooni histi, vdib jargmisi Enhertu annuseid manustada 30-minutiliste infusioonidena. Arge
manustage ravimpreparaati kiire intravenoosse siiste voi boolussiistena.

Infusioonikott tuleb valguse eest kaitsmiseks katta.

Arge segage Enhertut teiste ravimpreparaatidega ega manustage sama intravenoosse siisteemi
kaudu teisi ravimpreparaate.

Korvaldamine
Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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