PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Enhertu 100 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica praska za koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi 100 mg trastuzumab derukstekana.
Nakon rekonstitucije, jedna boc€ica s 5 ml otopine sadrzi 20 mg/ml trastuzumab derukstekana (vidjeti
dio 6.6).

Trastuzumab derukstekan konjugat je protutijela i lijeka koji sadrzi humanizirano anti-HER2 IgG1
monoklonsko protutijelo istog slijeda aminokiselina kao trastuzumab, koje je proizvedeno u stanicama
sisavaca (jajnika kineskog hr¢ka) i kovalentno vezano za DXd, derivat eksatekana i inhibitor
topoizomeraze I, preko tetrapeptidne poveznice koja se cijepa. Za svaku molekulu protutijela spojeno
je priblizno 8 molekula derukstekana.

Pomocéna tvar s poznatim u¢inkom

Jedna bocica od 100 mg sadrzi 1,5 mg polisorbata 80 (E433).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.

Bijeli do zuc¢kasto bijeli liofilizirani praSak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Rak dojke

HER2-pozitivan rak dojke

Enhertu je indiciran kao monoterapija za lije¢enje odraslih bolesnika s neresektabilnim ili
metastatskim HER2-pozitivnim rakom dojke koji su prethodno primili jedan ili viSe protokola
temeljena na anti-HER?2 terapiji.

Rak dojke slabo i ultraslabo pozitivnog HER? statusa
Enhertu je indiciran kao monoterapija za lijecenje odraslih bolesnika s neresektabilnim ili
metastatskim rakom dojke
e pozitivnim na hormonske receptore (HR) i slabo ili ultraslabo pozitivnim HER2 statusom koji
su primili najmanje jednu endokrinu terapiju za metastatsku bolest i koji se ne smatraju
pogodnima za endokrinu terapiju kao sljedecu liniju lijeenja (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1)
e slabo pozitivnog HER2 statusa koji su prethodno primili kemoterapiju za metastatsku bolest ili
se u njih bolest vratila tijekom ili unutar 6 mjeseci od zavrSene adjuvantne kemoterapije
(vidjeti dio 4.2).



Rak plu¢a nemalih stanica (NSCLC)

Enhertu je indiciran kao monoterapija za lijecenje odraslih bolesnika s uznapredovalim rakom pluca
nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) u kojih tumor ima aktiviraju¢u mutaciju u
HER2 (ERBB2) i kojima je potrebna sistemska terapija nakon kemoterapije temeljene na platini s
imunoterapijom ili bez nje.

Rak zeluca
Enbhertu je indiciran kao monoterapija za lijecenje odraslih bolesnika s uznapredovalim HER2-
pozitivnim adenokarcinomom Zeluca ili gastroezofagealnog spoja koji su prethodno primili protokol

temeljen na trastuzumabu.

Drugi neresektabilni ili metastatski solidni tumori

Enhertu je indiciran kao monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika s neresektabilnim ili
metastatskim HER2-pozitivnim (IHK 3+) solidnim tumorima koji su prethodno lijeceni i nemaju
druge mogucénosti zadovoljavajuceg lijeCenja (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1; za odabir bolesnika na temelju
biomarkera vidjeti dio 4.2).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Enhertu mora propisati lijecnik i taj se lijek mora primjenjivati pod nadzorom zdravstvenog radnika s
iskustvom u primjeni antitumorskih lijekova. Da bi se sprijecile medikacijske pogreske, vazno je
provjeriti naljepnice na bocicama radi sigurnosti da je lijek koji se priprema i primjenjuje Enhertu
(trastuzumab derukstekan), a ne trastuzumab ili trastuzumab emtanzin.

Enhertu se ne smije zamijeniti trastuzumabom ili trastuzumab emtanzinom.

QOdabir bolesnika

HER? pozitivan rak dojke

Bolesnici lijeceni trastuzumab derukstekanom za rak dojke moraju imati dokumentiran HER2-
pozitivan tumor, definiran kao imunohistokemijski nalaz (IHK) od 3+ ili omjer > 2,0 na in situ
hibridizaciji (ISH) ili fluorescentnoj in situ hibridizaciji procijenjen pomocu in vitro dijagnostickog
medicinskog proizvoda s oznakom CE. Ako in vitro dijagnosticki medicinski proizvod s oznakom CE
nije dostupan, status HER2 treba odrediti drugim validiranim testom.

Slabo ili ultraslabo pozitivan HER?2 status raka dojke

Bolesnici lijeceni trastuzumab derukstekanom moraju imati dokumentiran tumor slabo pozitivnog
HER?2 statusa, definiranog kao imunohistokemijski nalaz IHK 1+ ili IHK 2+/ISH-, ili tumor ultraslabo
pozitivnog HER2 statusa, definiranog kao IHK nalaz 0 s bojenjem membrane (IHK > 0 < 1+),
procijenjen pomocu in vitro dijagnostickog medicinskog proizvoda s oznakom CE. Ako in vitro
dijagnosti¢ki medicinski proizvod s oznakom CE nije dostupan, status HER2 treba odrediti drugim
validiranim testom (vidjeti dio 5.1).

NSCLC

Bolesnici lijeceni trastuzumab derukstekanom zbog uznapredovalog NSCLC-a moraju imati
aktiviraju¢u mutaciju u HER2 (ERBB2) otkrivenu pomocu in vitro dijagnostickog medicinskog
proizvoda s oznakom CE. Ako in vitro dijagnosticki medicinski proizvod s oznakom CE nije
dostupan, status mutacije HER2 treba odrediti drugim validiranim testom.

Rak Zeluca

Bolesnici s rakom Zeluca ili gastroezofagealnog spoja lijeeni trastuzumab derukstekanom moraju
imati dokumentiran HER2-pozitivan tumor, definiran kao imunohistokemijski (IHK) nalaz od 3+ ili
omjer > 2 na in situ hibridizaciji (ISH) ili fluorescentnoj in situ hibridizaciji (FISH) procijenjen
pomocu in vitro dijagnostickog medicinskog proizvoda s oznakom CE. Ako in vitro dijagnostic¢ki
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medicinski proizvod s oznakom CE nije dostupan, HER2 status mora se odrediti drugim validiranim
testom.

Drugi neresektabilni ili metastatski solidni tumori

Bolesnici sa solidnim tumorima lijeeni trastuzumab derukstekanom moraju imati dokumentiran
HER2-pozitivan tumor (IHK 3+) procijenjen pomoéu in vitro dijagnostickog medicinskog proizvoda s
oznakom CE. Ako in vitro dijagnosticki medicinski proizvod s oznakom CE nije dostupan, HER2
status treba odrediti drugim validiranim testom

Doziranje

Rak dojke, NSCLC i drugi neresektabilni ili metastatski solidni tumori
Preporucena doza lijeka Enhertu iznosi 5,4 mg/kg tjelesne teZine, a daje se kao intravenska infuzija
jednom svaka 3 tjedna (21-dnevni ciklus) do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Rak Zeluca
Preporucena doza lijeka Enhertu iznosi 6,4 mg/kg tjelesne teZine, a daje se kao intravenska infuzija
jednom svaka 3 tjedna (21-dnevni ciklus) do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Pocetnu dozu treba primijeniti kao 90-minutnu intravensku infuziju. Ako je bolesnik dobro podnio
prethodnu infuziju, sljedece doze lijeka Enhertu mogu se primijeniti kao 30-minutne infuzije.

Ako bolesnik razvije simptome povezane s infuzijom (vidjeti dio 4.8), infuziju lijeka Enhertu treba
usporiti ili privremeno prekinuti. U slucaju teskih reakcija na infuziju potrebno je trajno prekinuti
primjenu lijeka Enhertu.

Premedikacija

Enhertu je emetogen (vidjeti dio 4.8), §to ukljucuje odgodenu mucninu i/ili povracanje. Radi
sprjecavanja mucnine i povrac¢anja koje izaziva kemoterapija, bolesniku je prije svake doze lijeka
Enhertu potrebno primijeniti kombinaciju dva ili tri lijeka za premedikaciju (npr. deksametazon s

antagonistom receptora 5-HT3 i/ili antagonistom receptora NK1, kao i druge lijekove kako je
indicirano).

Prilagodbe doze

Zbog lijeCenja nuspojava moze biti potrebno privremeno prekinuti primjenu, smanjiti dozu ili potpuno
prekinuti lijeCenje lijekom Enhertu prema smjernicama opisanima u tablicama 11 2.

Doza lijeka Enhertu ne smije se ponovno povecati nakon §to je bila smanjena.

Tablica 1: Raspored smanjenja doze

Raspored smanjenja doze Rak dojke, NSCLC i Rak Zeluca
drugi solidni tumori

Preporucena pocetna doza 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg

Prvo smanjenje doze 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg

Drugo smanjenje doze 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg

Potrebno je dodatno smanjenje doze trajno prekinuti lijeCenje trajno prekinuti lijeCenje




Tablica 2: Prilagodba doze zbog nuspojava

Nuspojava Tezina Prilagodba lijeenja
Intersticijska bolest | Asimptomatski IBP/pneumonitis Prekinuti primjenu lijeka Enhertu do
pluca (1. stupnja) smanjenja tezine na 0. stupanj, a onda:

(IBP) / pneumonitis

ako se povuce u roku od 28 dana
od pojave, zadrzati dozu

ako se povuce nakon vise od

28 dana od pojave, smanjiti dozu za
jednu razinu (vidjeti tablicu 1)

¢im se posumnja na
IBP/pneumonitis, razmotriti
lijeCenje kortikosteroidima (vidjeti
dio 4.4).

Simptomatski IBP/pneumonitis
(2. ili viSeg stupnja)

Trajno prekinuti primjenu lijeka
Enhertu.

Cim se posumnja na
IBP/pneumonitis, odmah zapoceti
lijeCenje kortikosteroidima (vidjeti
dio 4.4).

Neutropenija 3. stupnja (manje od e  Prekinuti primjenu lijeka Enhertu

1,0 - 0,5 x 10%/1) do smanjenja tezine na 2. ili nizi
stupanj, a zatim zadrzati dozu.

4. stupnja (manje od 0,5 x 10%/1) e Prekinuti primjenu lijeka Enhertu
do smanjenja tezine na 2. ili nizi
stupanj.

e  Smanjiti dozu za jednu razinu
(vidjeti tablicu 1).
Febrilna Apsolutni broj neutrofila manji od e Prekinuti primjenu lijeka Enhertu
neutropenija 1,0 x 10%11i tjelesna temperatura do povla¢enja nuspojave.

visa od 38,3 °C ili temperatura koja
je neprekidno 38 °C ili visa dulje od
jednog sata.

Smanjiti dozu za jednu razinu
(vidjeti tablicu 1).

Disfunkcija lijeve
klijetke (engl. left
ventricular
dysfunction, LVD)

Ejekcijska frakcija lijeve klijetke
(engl. left ventricular ejection
fraction, LVEF) ve¢aod 45 % 1
apsolutno smanjenje od pocetne
vrijednosti 10 % do 20 %

Nastaviti lijecenje lijekom Enhertu.

LVEF apsolutno

40 % do 45 % | smanjenje od
pocetne vrijednosti
manje je od 10 %

Nastaviti lije¢enje lijekom Enhertu.
Ponoviti procjenu LVEF-a unutar
3 tjedna.

apsolutno
smanjenje od
pocetne vrijednosti
1znosi

10 % do 20 %

Prekinuti primjenu lijeka Enhertu.
Ponoviti procjenu LVEF-a unutar
3 tjedna.

Ako se LVEF ne vrati na
vrijednosti unutar 10 % od pocetne
vrijednosti, trajno prekinuti
primjenu lijeka Enhertu.

Ako se LVEF vrati na vrijednosti
unutar 10 % od pocetne vrijednosti,
nastaviti lijeCenje lijekom Enhertu
u istoj dozi.




Nuspojava TeZina Prilagodba lijecenja

LVEF manji od 40 % ili je e Prekinuti primjenu lijeka Enhertu.
apsolutno smanjenje od pocetne e Ponoviti procjenu LVEF-a unutar
vrijednosti vece od 20 % 3 tjedna.

e Ako se potvrdi LVEF manji od
40 % ili apsolutno smanjenje od
pocetne vrijednosti za vise od
20 %, trajno prekinuti primjenu

lijeka Enhertu.
Simptomatsko kongestivno e Trajno prekinuti primjenu lijeka
zatajenje srca Enhertu.

Stupnjevi toksi¢nosti odgovaraju Zajedni¢kim terminoloskim kriterijima za Stetne dogadaje
Nacionalnog instituta za rak, verzija 5.0 (engl. National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events Version 5.0, NCI-CTCAE v.5.0).

Propustena ili odgodena primjena doze

Ako je primjena planirane doze odgodena ili propustena, potrebno ju je primijeniti Sto prije, bez
¢ekanja do sljedeceg planiranog ciklusa. Raspored primjene potrebno je prilagoditi tako da se zadrzi 3-
tjedni razmak izmedu doza. Infuziju treba primijeniti u dozi i brzinom koje je bolesnik dobro podnio
kod prethodne infuzije.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze lijeka Enhertu u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih. Za bolesnike u
dobi od > 75 godina dostupni su ograniceni podaci.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim (klirens kreatinina [CLcr] > 60 i < 90 ml/min) ili
umjerenim (CLcr > 30 i < 60 ml/min) ostecenjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2). Moguca potreba
za prilagodbom doze u bolesnika s teSkim oste¢enjem bubrezne funkcije ili zavr$nim stadijem
bubrezne bolesti ne moze se utvrditi jer je teSko oste¢enje bubrezne funkcije bio kriterij iskljucenja iz
klinickih ispitivanja. U bolesnika s umjerenim oSte¢enjem bubrezne funkcije opaZena je veca
incidencija IBP-a/pneumonitisa 1. i1 2. stupnja $to je dovelo do ucestalijih prekida terapije. U bolesnika
koji su na pocetku ispitivanja imali umjereno oste¢enje bubrezne funkcije i primali su Enhertu u dozi
od 6,4 mg/kg zabiljeZena je veca incidencija ozbiljnih nuspojava u usporedbi s bolesnicima s
normalnom bubreznom funkcijom. Bolesnike s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije
treba pazljivo pratiti zbog moguéih nuspojava, ukljuc¢ujucéi IBP/pneumonitis (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s ukupnim bilirubinom < 1,5 puta gornje granice normale
(GGN) neovisno o vrijednosti aspartat transaminaze (AST). Moguca potreba za prilagodbom doze u
bolesnika s ukupnim bilirubinom > 1,5 puta GGN neovisno o vrijednosti AST-a ne moze se utvrditi jer
su podaci ograniceni; stoga je ove bolesnike potrebno pazljivo pratiti (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Enhertu u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Enhertu je namijenjen za intravensku primjenu. Lijek mora rekonstituirati i razrijediti zdravstveni
radnik i primijeniti ga kao intravensku infuziju. Enhertu se ne smije primijeniti kao brza intravenska ili
bolus injekcija.




Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Da bi se sprijecile medikacijske pogreske, vazno je provjeriti naljepnice na bocicama radi sigurnosti

da je lijek koji se priprema i primjenjuje Enhertu (trastuzumab derukstekan), a ne trastuzumab ili
trastuzumab emtanzin.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Intersticijska bolest plu¢a / pneumonitis

Uz lijek Enhertu zabiljezeni su slucajevi intersticijske bolesti pluca (IBP) i/ili pneumonitisa (vidjeti
dio 4.8). Opazeni su smrtni ishodi. Bolesnicima treba savjetovati da odmah prijave kasalj, dispneju,
vrucicu 1/ili svaki respiratorni simptom koji je nov ili se pogor$ava. Bolesnike je potrebno pratiti zbog
moguce pojave znakova i simptoma IBP-a/pneumonitisa. Znakovi IBP-a/pneumonitisa moraju se
odmabh istraziti. U bolesnika sa sumnjom na IBP/pneumonitis treba provesti radiografsku pretragu, po
moguénosti snimanje kompjutoriziranom tomografijom (CT). Treba razmotriti savjetovanje s
pulmologom. Za asimptomatski (1. stupnja) IBP/pneumonitis, razmotrite lijecenje kortikosteroidima
(npr. > 0,5 mg/kg na dan prednizolona ili ekvivalentom). Primjenu lijeka Enhertu treba prekinuti do
poboljsanja na 0. stupanj, a zatim se moze nastaviti s primjenom prema uputama u tablici 2 (vidjeti
dio 4.2). Za simptomatski IBP/pneumonitis (2. ili viSeg stupnja), potrebno je odmah zapoceti lijecenje
kortikosteroidima (npr. > 1 mg/kg na dan prednizolona ili ekvivalentom) i nastaviti tijekom najmanje
14 dana, a nakon toga postupno smanjivati dozu tijekom najmanje 4 tjedna. Primjenu lijeka Enhertu
treba trajno prekinuti u bolesnika kojima je dijagnosticiran simptomatski (2. ili viSeg stupnja)
IBP/pneumonitis (vidjeti dio 4.2). Bolesnici koji su preboljeli IBP/pneumonitis ili bolesnici s
umjerenim ili teskim oStecenjem bubrezne funkcije mogu imati povecan rizik od razvoja IBP-
a/pneumonitisa pa ih je potrebno pazljivo pratiti (vidjeti dio 4.2).

Neutropenija

U klini¢kim ispitivanjima lijeka Enhertu zabiljezeni su slu¢ajevi neutropenije, medu kojima i febrilne
neutropenije sa smrtnim ishodom. Potrebno je odrediti kompletnu krvnu sliku prije pocetka lijecenja
lijekom Enhertu i prije svake doze, kao i kad je to klini¢ki indicirano. Ovisno o tezini neutropenije,
mozda bude potrebno privremeno prekinuti ili smanjiti dozu lijeka Enhertu (vidjeti dio 4.2).

Disfunkcija lijeve klijetke

Uz anti-HER?2 terapiju opaZena je disfunkcija lijeve klijetke (LVD).

Prije pocetka primjene lijeka Enhertu te u redovitim vremenskim razmacima tijekom lije¢enja prema
klini¢koj indikaciji, potrebno je provoditi standardne pretrage sréane funkcije (ehokardiogram ili
ekvilibrijsku radionuklidnu ventrikulografiju [engl. multigated acquisition, MUGAY]) radi procjene
LVEF-a. LVD treba lijeciti privremenim prekidima u lije¢enju. Primjena lijeka Enhertu mora se trajno
prekinuti ako se potvrdi LVEF manji od 40 % ili apsolutno smanjenje od pocetne vrijednosti za vise
od 20 %. Primjena lijeka Enhertu mora se trajno prekinuti u bolesnika sa simptomatskim kongestivnim
zatajenjem srca (vidjeti tablicu 2 u dijelu 4.2).



Embriofetalna toksi¢nost

Enhertu moze uzrokovati fetalna oste¢enja kad se primjenjuje tijekom trudnoce. Prema izvje$¢ima
nakon stavljanja lijeka u promet, primjena antagonista receptora HER2, trastuzumaba, tijekom
trudnoce rezultirala je sluajevima oligohidramniona koji se manifestirao kao smrtonosna hipoplazija
plu¢a, abnormalnosti skeleta i neonatalna smrt. Na temelju nalaza u Zivotinja i njegovog mehanizma
djelovanja, i inhibitor topoizomeraze I DXd, koji je sastojak lijeka Enhertu, moze uzrokovati
embriofetalna oste¢enja kad se primjenjuje tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.6).

Prije pocetka primjene lijeka Enhertu u zZena reproduktivne dobi potrebno je iskljuciti trudnocu.
Bolesnicu treba upoznati s moguéim rizicima za fetus. Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati da
primjenjuju ucinkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i najmanje 7 mjeseci nakon zadnje doze lijeka
Enhertu. Muskim bolesnicima Cije su partnerice Zene reproduktivne dobi treba savjetovati da
primjenjuju uc¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja lijekom Enhertu i najmanje 4 mjeseca nakon
zadnje doze lijeka Enhertu (vidjeti dio 4.6).

Bolesnici s umjerenim ili teSkim o$te¢enjem jetrene funkcije

Za bolesnike s umjerenim ostecenjem jetrene funkcije podaci su ogranic¢eni, dok za bolesnike s teSkim
ostecenjem jetrene funkcije podataka nema. Buduéi da su metabolizam i izlu¢ivanje putem zuci glavni
putevi eliminacije inhibitora topoizomeraze I, DXd-a, Enhertu se mora primjenjivati s oprezom u
bolesnika s umjerenim i teskim oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Djelotvornost kod drugih neresektabilnih ili metastatskih solidnih tumora

Djelotvornost lijeka Enhertu u lijeCenju drugih neresektabilnih ili metastatskih HER2-pozitivnih
(IHK 3+) solidnih tumora ustanovljena je u ispitivanjima koja su obuhvacala odrasle bolesnike

(N =192). Povoljni ucinci lijeka Enhertu u ovoj indikaciji pokazali su se na temelju stope objektivnih
odgovora i trajanja odgovora u svim vrstama tumora. U¢inak se moze broj¢ano razlikovati ovisno o
vrsti tumora (vidjeti dio 5.1). Zbog toga se Enhertu smije primjenjivati samo ako nema drugih
mogucénosti lijeenja za koje je ustanovljena klinicka korist ili kad su te mogucénosti lijeCenja vec
iscrpljene (tj. nema zadovoljavaju¢ih moguénosti lijeenja).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena s ritonavirom, inhibitorom prijenosnika OATP1B, CYP3A i P-gp-a, ili s
itrakonazolom, jakim inhibitorom CYP3A i P-gp-a, nije izazvala klinicki znacajno (priblizno

10 — 20 %) povecanje izloZenosti trastuzumab derukstekanu ili oslobodenom inhibitoru
topoizomeraze I, DXd-u. Nije potrebna prilagodba doze kod istodobne primjene trastuzumab
derukstekana s lijekovima koji inhibiraju CYP3A ili prijenosnike OATPI1B ili P-gp (vidjeti dio 5.2).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zena

Prije pocetka primjene lijeka Enhertu u Zena reproduktivne dobi potrebno je iskljuéiti trudnocu.

Zene reproduktivne dobi moraju primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom
Enhertu i najmanje 7 mjeseci nakon zadnje doze.

Muskarci ¢ije su partnerice zene reproduktivne dobi moraju primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju
tijekom terapije lijekom Enhertu i najmanje 4 mjeseca nakon zadnje doze.

Trudnoca

Nema dostupnih podataka o primjeni lijeka Enhertu u trudnica. Medutim, trastuzumab, antagonist
receptora HER2, moze uzrokovati oStecenja fetusa kad se primjenjuje tijekom trudnoce. Prema
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izvje$¢ima nakon stavljanja lijeka u promet, primjena trastuzumaba tijekom trudnoce rezultirala je
slucajevima oligohidramniona koji se katkad manifestirao kao smrtonosna hipoplazija pluca,
abnormalnosti skeleta i neonatalna smrt. Na temelju nalaza u zivotinja i njegovog mehanizma
djelovanja, od inhibitora topoizomeraze I DXd-a, sastojka lijeka Enhertu, moze se oCekivati da ¢e
uzrokovati embriofetalna osteCenja kad se primjenjuje tijekom trudnoce (vidjeti dio 5.3).

Ne preporucuje se primjena lijeka Enhertu u trudnica, a bolesnice moraju biti upoznate s moguéim
rizicima za fetus prije nego §to zatrudne. Zene koje zatrudne moraju se odmah obratiti svom lije¢niku.
Ako Zena zatrudni tijekom lije¢enja lijekom Enhertu ili unutar 7 mjeseci nakon zadnje doze lijeka
Enhertu, preporucuje se pazljivo pracenje.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se trastuzumab derukstekan u maj¢ino mlijeko. Ljudski IgG izlu¢uje se u
majc¢ino mlijeko, moze li se apsorbirati i izazvati ozbiljne nuspojave u dojenceta nije poznato. Stoga
zene ne smiju dojiti tijekom lijeCenja lijekom Enhertu i 7 mjeseci nakon zadnje doze. Potrebno je
odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i/ili
korist lijecenja lijekom Enhertu za majku.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja usmjerena na ucinak trastuzumab derukstekana na plodnost. Na temelju
rezultata ispitivanja toksi¢nosti na zivotinjama, Enhertu moze ostetiti musku reproduktivnu funkciju i
plodnost. Nije poznato nalaze li se trastuzumab derukstekan ili njegovi metaboliti u sjemenoj tekuéini.
Prije pocetka lijeCenja, muske bolesnike treba uputiti da potraze savjet o pohrani sjemena. Muski
bolesnici ne smiju zamrzavati ili donirati sjeme tijekom razdoblja lijeCenja i najmanje 4 mjeseca nakon
zadnje doze lijeka Enhertu.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enhertu malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnicima treba
savjetovati oprez za vrijeme upravljanja vozilima ili strojevima u slucaju da tijekom lijecenja lijekom
Enhertu osje¢aju umor, glavobolju ili omaglicu (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Enhertu 5,4 mg/kg

U objedinjenoj populaciji za ocjenu sigurnosti procijenjeni su bolesnici koji su u klini¢kim
ispitivanjima razlicitih tipova tumora primili najmanje jednu dozu lijeka Enhertu od 5,4 mg/kg
(n=3057). Medijan trajanja lijeCenja u toj populaciji bio je 9,9 mjeseci (raspon: od 0,2 do
76,0 mjeseci).

Najcesce nuspojave bile su mucnina (70,3 %), umor (56,9 %), povracanje (36,5 %), neutropenija
(35,9 %), anemija (35,4 %), alopecija (34,4 %), konstipacija (33,0 %), proljev (30,3 %), smanjeni
apetit (29,3 %), poviSene transaminaze (27,2 %), miSi¢no-kostana bol (24,0 %), trombocitopenija
(23,3 %) i leukopenija (20,7 %).

Najées¢e nuspojave 3. ili 4. stupnja prema Zajednickim terminoloskim kriterijima za nuspojave
Nacionalnog instituta za rak (NCI-CTCAE v.5.0) bile su neutropenija (18,5 %), anemija (9,9 %),
umor (8,2 %), leukopenija (5,8 %), trombocitopenija (5,2 %), mucnina (4,8 %), limfopenija (4,2 %),
hipokalijemija (3,6 %), poviSene transaminaze (3,6 %), proljev (2,5 %), povracanje (2,4 %), smanjeni
apetit (1,6 %), pneumonija (1,4 %) i smanjena ejekcijska frakcija (1,0 %). Nuspojave 5. stupnja
zabiljezene suu 1,1 % bolesnika, ukljucujuci IBP/pneumonitis (1,0 %).



Privremeni prekid primjene doza zbog nuspojava dogodio se u 34,2 % bolesnika lijecenih lijekom
Enhertu. Naj¢es$ce nuspojave povezane s privremenim prekidom primjene doza bile su neutropenija
(12,7 %), umor (4,4 %), anemija (4,3 %), infekcija gornjih diSnih puteva (3,8 %), leukopenija (3,1 %),
IBP/pneumonitis (3,0 %), trombocitopenija (2,8 %) i pneumonija (2,5 %). Doza je bila smanjena u
21,1 % bolesnika lijecenih lijekom Enhertu. Najcesc¢e nuspojave povezane sa smanjenjem doze bile su
umor (5,9 %), mucnina (4,9 %), neutropenija (3,3 %) i trombocitopenija (2,2 %). Terapija je prekinuta
zbog nuspojave u 10,8 % bolesnika lijecenih lijekom Enhertu. Najcesc¢a nuspojava povezana s trajnim
prestankom primjene bio je IBP/pneumonitis (8,7 %).

Enhertu 6,4 mg/kg

U objedinjenoj populaciji za ocjenu sigurnosti procijenjeni su bolesnici koji su u klinickim
ispitivanjima razlicitih tipova tumora primili najmanje jednu dozu lijeka Enhertu od 6,4 mg/kg
(n=1133). Medijan trajanja lijecenja u toj populaciji bio je 5,1 mjesec (raspon: od 0,4 do

41,0 mjeseci).

Najéesée nuspojave bile su mucnina (64,3 %), umor (57,3 %), anemija (47,9 %), smanjeni apetit
(46,8 %), neutropenija (45,9 %), povracanje (34,7 %), proljev (33,0 %), trombocitopenija (32,9 %),
leukopenija (31,2 %), alopecija (29,0 %), konstipacija (28,2 %) i poviSene transaminaze (26,4 %).

Najces¢e nuspojave 3. ili 4. stupnja prema Zajednickim terminoloskim kriterijima za nuspojave
Nacionalnog instituta za rak (NCI-CTCAE v.5.0) bile su neutropenija (28,4 %), anemija (22,8 %),
leukopenija (12,3 %), trombocitopenija (10,8 %), umor (8,6 %), hipokalijemija (5,8 %), pancitopenija
(5,6 %), mucnina (5,6 %), limfopenija (5,5 %), smanjeni apetit (5,3 %), poviSene transaminaze

(3,6 %), pneumonija (3,0 %), febrilna neutropenija (2,6 %), povracanje (2,6 %), proljev (1,9 %),
smanjena tjelesna tezina (1,7 %), bol u abdomenu (1,5 %), poviSena razina alkalne fosfataze u krvi
(1,2 %), povisen bilirubin u krvi (1,2 %), intersticijska bolest plu¢a (IBP, 1,1 %) i smanjena ejekcijska
frakcija (1,1 %). Nuspojave 5. stupnja zabiljezene su u 2,2 % bolesnika, ukljucujuéi IBP (1,6 %).

Privremeni prekid primjene zbog nuspojava dogodio se u 40,7 % bolesnika lijecenih lijekom Enhertu.
Najcesce nuspojave povezane s privremenim prekidom primjene bile su neutropenija (14,7 %),
anemija (8,5 %), umor (6,0 %), IBP (4,7 %), leukopenija (3,9 %), pneumonija (3,3 %),
trombocitopenija (3,2 %), smanjeni apetit (2,7 %) 1 infekcija gornjih di$nih puteva (2,6 %). Doza je
bila smanjena u 29,1 % bolesnika lijeCenih lijekom Enhertu. Naj¢eS¢e nuspojave povezane sa
smanjenjem doze bile su umor (8,4 %), neutropenija (6,4 %), mucnina (5,6 %), smanjeni apetit

(4,1 %) i trombocitopenija (3,8 %). Do prestanka primjene zbog nuspojave doslo je u 13,8 %
bolesnika lijeCenih lijekom Enhertu. Naj¢e$c¢a nuspojava povezana s trajnim prestankom primjene bio
je IBP (10,1 %).

Medu bolesnicima s rakom Zeluca lijecenih lijekom Enhertu 6,4 mg/kg (n = 546), njih 19,2 % primilo
je transfuziju unutar 28 dana od pocetka anemije ili trombocitopenije. Transfuzije su bile prvenstveno

zbog anemije.

Tabli¢ni popis nuspojava

U tablici 3 prikazane su nuspojave u bolesnika koji su u klinickim ispitivanjima primili najmanje
jednu dozu lijeka Enhertu. Nuspojave su navedene prema MedDRA-inoj klasifikaciji organskih
sustava i kategorijama ucestalosti. Kategorije ucestalosti definirane su na sljedeci nacin: vrlo Cesto
(= 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000),
vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
skupine po ucestalosti, nuspojave su navedene slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.
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Tablica 3: Nuspojave u bolesnika s razli¢itim tipovima tumora lije¢enih trastuzumab
derukstekanom u dozi od 5,4 mg/kg i 6,4 mg/kg

Klasifikacija organskih
sustava

Kategorija ucestalosti

5,4 mg/kg
Nuspojava

6,4 mg/kg
Nuspojava

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto

infekcija gornjih disnih
puteva?

infekcija gornjih diS$nih puteva®

éesto

pneumonija

pneumonija

Poremecaji krvi i limfnog sus

tava

vrlo Cesto

anemija®, trombocitopenija¥,
neutropenija®, leukopenija®

anemija®, neutropenija®,
trombocitopenija’, leukopenija®,
limfopenija’

cesto

limfopenija’, pancitopenija?

febrilna neutropenija,
pancitopenija®

manje ¢esto

febrilna neutropenija

Poremecéaji metabolizma i prehrane

vrlo ¢esto

hipokalijemija”, smanjeni
apetit

hipokalijemija®, smanjeni apetit

Cesto dehidracija dehidracija
Poremecaji Zivéanog sustava
vrlo &esto glavobolja’

¢esto

omaglica, disgeuzija

omaglica, glavoboljal, disgeuzija

Poremecaji oka

éesto

suho oko, zamagljen vid’

suho oko, zamagljen vid

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

vrlo ¢esto

intersticijska bolest pluca¥,
kasalj

intersticijska bolest plu¢a¥, kasalj

éesto

dispneja, epistaksa

dispneja, epistaksa

Poremecaji probavnog sustava

vrlo ¢esto

povracanje, mucnina, proljev,
bol u abdomenu!, konstipacija,
stomatitis™, dispepsija

mucnina, povracanje, proljev,
konstipacija, bol u abdomenu',
stomatitis™

éesto

gastritis, distenzija abdomena,
flatulencija

dispepsija, distenzija abdomena,
gastritis, flatulencija

Poremecaji jetre i Zuci

vrlo Cesto

povisene transaminaze"

povisene transaminaze”

Poremecaji koZe i potkoZnog

tkiva

vrlo ¢esto

alopecija

alopecija

¢esto

osip°®, hiperpigmentacija
kozeP, pruritus

osip°®, pruritus, hiperpigmentacija
kozeP
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Klasifikacija organskih
sustava

Kategorija ucestalosti

5,4 mg/kg
Nuspojava

6,4 mg/kg
Nuspojava

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

vrlo ¢esto

misi¢no-koS§tana bold

miSiéno-koStana bold

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

vrlo Cesto

umor"’, pireksija

umor", pireksija, periferni edem

¢esto

periferni edem

Pretrage

vrlo ¢esto

smanjena ejekcijska frakcija®,
smanjena tjelesna tezina

smanjena ejekcijska frakcija,
smanjena tjelesna tezina

¢esto

povisen bilirubin u krvi',
povisen kreatinin u krvi,
povisena alkalna fosfataza u
krvi

poviSena alkalna fosfataza u krvi,
povisen bilirubin u krvi', povisen
kreatinin u krvi

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

manje ¢esto

reakcije povezane s infuzijom"

reakcije povezane s infuzijom"

@ Ukljucuje gripu, bolest nalik na gripu, nazofaringitis, faringitis, sinusitis, rinitis, laringitis i infekciju gornjih

di$nih puteva.

b Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 5,4 mg/kg ukljucuje anemiju, sniZeni hemoglobin, smanjeni broj
crvenih krvnih stanica i snizeni hematokrit. Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 6,4 mg/kg ukljucuje
anemiju, snizeni hemoglobin, snizeni hematokrit i smanjeni broj crvenih krvnih stanica.

¢ Ukljucuje neutropeniju i smanjen broj neutrofila.

4 Ukljucuje trombocitopeniju i smanjen broj trombocita.

¢ Ukljucuje leukopeniju i smanjen broj leukocita.

f Uklju€uje limfopeniju i smanjen broj limfocita.

¢ Pancitopenija je definirana u ispitanika koji je ispunio sva 3 kriterija koja su obuhvacala razinu
hemoglobina < 100 g/1, broj neutrofila < 1,5 x 10%11 broj trombocita < 100 x 10%1 na temelju laboratorijskog
uzorka prikupljenog istoga dana i/ili preporuc¢enog pojma ,,pancitopenija“.

" Uklju¢uje hipokalijemiju i sniZene razine kalija u krvi.

i Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 5,4 mg/kg ukljucuje glavobolju, sinusnu glavobolju i migrenu. Za
sve vrste tumora, uz primjenu doze od 6,4 mg/kg ukljucuje glavobolju i migrenu.

§ Ukljucuje zamagljen vid i ostecenje vida.

k' Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 5,4 mg/kg, intersticijska bolest plu¢a ukljutuje dogadaje koji su
procijenjeni kao IBP: akutno respiratorno zatajenje (n = 2), alveolitis (n = 2), atipi¢na pneumonija (n = 1),
bronhiektazija (n = 1), bronhitis (n = 1), napredovanje bolesti (n = 1), hipersenzitivni pneumonitis (n = 1),

idiopatska intersticijska pneumonija (n = 1), intersticijska bolest plu¢a (n = 121), infekcija donjih disnih puteva

(n=1), pluéni poremecaj (n = 1), infiltracija pluca (n = 1), zasjenjenje na pluc¢ima (n = 4), limfangitis (n = 1),
organiziraju¢a pneumonija (n = 13), pneumonija (n = 9), bakterijska pneumonija (n = 2), gljivina pneumonija
(n = 1), pneumonitis (n = 160), pluéna fibroza (n = 2), tvorba u plu¢ima (n = 1), pluéna toksic¢nost (n = 4),
radijacijski pneumonitis (n = 6) i respiratorno zatajenje (n = 5). Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od
6,4 mg/kg, intersticijska bolest plu¢a ukljucuje dogadaje koji su procijenjeni kao IBP: alveolitis (n = 1),
intersticijska bolest pluca (n = 68), zasjenjenje na plu¢ima (n = 2), organiziraju¢a pneumonija (n = 4),
pneumonija (n = 1), pneumonitis (n = 98), plu¢na toksi¢nost (n = 1), radijacijski pneumonitis (n =1) i

respiratorno zatajenje (n =5).

! Uklju¢uje nelagodu u abdomenu, gastrointestinalni bol, bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena i bol u

gornjem dijelu abdomenu.

™ Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 5,4 mg/kg ukljucuje stomatitis, aftozni ulkus, ulceraciju u ustima,
eroziju oralne sluznice i erupcije na oralnoj sluznici. Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 6,4 mg/kg
ukljucuje stomatitis, aftozni ulkus i ulceraciju u ustima.

" Ukljucuje povisene transaminaze, povisenu alanin aminotransferazu, poviSenu aspartat aminotransferazu,

poviSenu gama glutamiltransferazu, poremecenu funkciju jetre, odstupanja u testovima funkcije jetre, povisene

vrijednosti u pretragama funkcije jetre i hipertransaminazemiju.
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© Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 5,4 mg/kg, ukljucuje osip, pustulozni osip, makulopapularni osip,
papularni osip, makularni osip i pruriticki osip. Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 6,4 mg/kg, ukljucuje
osip, pustulozni osip, makulopapularni osip, papularni osip i pruriti¢ki osip.

P Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 5,4 mg/kg ukljucuje hiperpigmentaciju koze, promjenu boje koze i

poremecaj pigmentacije. Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 6,4 mg/kg ukljuéuje hiperpigmentaciju

koze i poremecaj pigmentacije.

Ukljucuje bol u ledima, mialgiju, bol u udovima, misi¢no-kostana bol, spazme misica, bol u kostima, bol u

vratu, miSi¢no-kostana bol prsnog kosa i nelagodu u udovima.

Ukljucuje asteniju, umor, malaksalost i letargiju.

Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 5,4 mg/kg, smanjena ejekcijska frakcija ukljucuje laboratorijske

parametre smanjenja LVEF-a (n = 434) i/ili preporuc¢ene pojmove: smanjenje ejekcijske frakcije (n = 170),

zatajenje srca (n = 5), akutno zatajenje srca (n = 1), kroni¢no zatajenje srca (n = 2), kongestivno zatajenje srca

(n = 1) i disfunkcija lijeve klijetke (n = 4). Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 6,4 mg/kg, smanjena

ejekcijska frakcija ukljucuje laboratorijske parametre smanjenja LVEF-a (n = 125) i/ili preporucene pojmove:

smanjena ejekcijska frakcija (n = 20), disfunkcija lijeve klijetke (n = 1), zatajenje srca (n = 2), akutno zatajenje

srca (n = 1) i kongestivno zatajenje srca (n = 1).

Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 5,4 mg/kg ukljucuje povisen bilirubin u krvi, hiperbilirubinemiju,

poviSen konjugirani bilirubin i poviSen nekonjugirani bilirubin u krvi. Za sve vrste tumora, uz primjenu doze

od 6,4 mg/kg ukljucuje povisen bilirubin u krvi, hiperbilirubinemiju i povisSen konjugirani bilirubin u krvi.

Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od 5,4 mg/kg, slucajevi reakcija povezanih s infuzijom ukljucuju

reakciju povezanu s infuzijom (n = 26) i preosjetljivost (n = 3). Za sve vrste tumora, uz primjenu doze od

6,4 mg/kg, slucajevi reakcija povezanih s infuzijom ukljucuju reakciju povezanu s infuzijom (n = 6) i

preosjetljivost (n = 1). Svi slucajevi reakcija povezanih s infuzijom bili su 1. i 2. stupnja.

=l
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Opis odabranih nuspojava

Intersticijska bolest pluca / pneumonitis

U bolesnika koji su u klinickim ispitivanjima razli¢itih tipova tumora lijeCeni lijekom Enhertu u dozi
od 5,4 mg/kg (n = 2553), prema izvje$cu ispitivaca, IBP, pneumonitis, organizirajuéu pneumoniju i
akutni intersticijski pneumonitis imalo je 13,8 % bolesnika. IBP/pneumonitis potvrden je procjenom u
12,9 % bolesnika, $to je dovelo do prestanka primjene lijeka u 8,7 % bolesnika i privremenog prekida
primjene lijeka u 3,0 % bolesnika. Slucajevi IBP-a/pneumonitisa ve¢inom su bili 1. stupnja (3,0 %) i
2. stupnja (8,1 %). Slucajevi 3. stupnja zabiljeZeni su u 0,7 % bolesnika, dok je 4. stupnja bio samo
jedan slucaj. Dogadaji 5. stupnja (sa smrtnim ishodom) zabiljezeni su u 1,0 % bolesnika. Medijan
vremena do prvog nastupa ove nuspojave iznosio je 5,5 mjeseci (raspon: od -0,3 do 40,2), ukljucujuci
dva bolesnika za koje je procijenjeno da otprije imaju IBP. Za medijan trajanja pra¢enja od

279,5 dana, u 26,8 % bolesnika za koje je procijenjeno da imaju IBP/pneumonitis oporavak nije
zabiljezen (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

U bolesnika koji su u klini¢kim ispitivanjima razlicitih tipova tumora lijeCeni lijekom Enhertu u dozi
od 6,4 mg/kg (n = 1133), IBP, pneumonitis, organiziraju¢u pneumoniju i akutni intersticijski
pneumonitis imalo je prema izvjeScu ispitivaca 16,9 % bolesnika. IBP/pneumonitis potvrden je prema
prosudbi u 15,4 % bolesnika i doveo je do prestanka primjene lijeka u 10,1 % bolesnika, a do prekida
primjene lijeka u 4,7 % bolesnika. Slu¢ajevi IBP-a/pneumonitisa ve¢inom su bili 1. stupnja (4,1 %) i
2. stupnja (8,6 %). Slucajevi 3. stupnja zabiljezeni su u 1,1 % bolesnika, a zabiljeZen je jedan slucaj
4. stupnja. Dogadaji 5. stupnja (sa smrtnim ishodom) zabiljezeni su u 1,6 % bolesnika. Medijan
vremena do prvog nastupa ove nuspojave iznosio je 4,1 mjesec (raspon: od -0,5 do 21,0) ukljucujuci
dva bolesnika za koje je procijenjeno da su otprije imali IBP. U 37,4 % bolesnika za koje je
procijenjeno da imaju IBP/pneumonitis s medijanom trajanja prac¢enja do 251 dan, oporavak nije
zabiljezen (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Neutropenija

U bolesnika koji su u klini¢kim ispitivanjima razlicitih tipova tumora lijeCeni lijekom Enhertu u dozi
od 5,4 mg/kg (n = 3057), neutropenija je zabiljezena u 35,9 % bolesnika, dok je njih 18,5 % imalo
dogadaje 3. ili 4. stupnja. Medijan vremena do nastupa ove nuspojave iznosio je 43 dana (raspon: od

0 dana do 51,5 mjeseci), dok je medijan trajanja prvog dogadaja iznosio 22 dana (raspon: od 1 dana do
30,9 mjeseci). Febrilna neutropenija zabiljezena je u 0,9 % bolesnika, a od toga je u < 0,1 % bolesnika
bila 5. stupnja (vidjeti dio 4.2).
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U bolesnika koji su u klinickim ispitivanjima razli¢itih tipova tumora lijeceni lijekom Enhertu u dozi
od 6,4 mg/kg (n = 1133), neutropenija je zabiljeZena u 45,9 % bolesnika, dok je njih 28,4 % imalo
dogadaje 3. ili 4. stupnja. Medijan vremena do nastupa ove nuspojave iznosio je 16 dana (raspon: od
1 dana do 24,8 mjeseci), dok je medijan trajanja prvog dogadaja iznosio 9 dana (raspon: od 1 dana do
17,2 mjeseca). Febrilna neutropenija zabiljezena je u 2,6 % bolesnika, u 0,1 % bolesnika bila je

5. stupnja (vidjeti dio 4.2).

Disfunkcija lijeve klijetke

U bolesnika koji su u klini¢kim ispitivanjima razlicitih tipova tumora lijeceni lijekom Enhertu u dozi
od 5,4 mg/kg (n =3057), disfunkcija lijeve klijetke zabiljezena je u 181 bolesnika (5,9 %), od kojih je
17 slucajeva (0,6 %) bilo 1. stupnja, 147 (4,8 %) 2. stupnja, 16 (0,5 %) 3. stupnja, a 1 (< 0,1 %)

4. stupnja. OpaZena ucestalost smanjenja LVEF-a na temelju laboratorijskih parametara
(ehokardiogram ili snimanje MUGA) iznosila je 411/2740 (15,0 %) za slucajeve 2. stupnja i

22/2740 (0,8 %) za slucajeve 3. stupnja. LijeCenje lijekom Enhertu nije se ispitivalo u bolesnika s
vrijedno$¢u LVEF manjom od 50 % prije pocetka lijeCenja (vidjeti dio 4.2).

Disfunkcija lijeve klijetke dovela je do prekida lije¢enja u 31/3057 (1,0 %) bolesnika. Medijan
vremena do LVEF-a najgoreg stupnja iznosio je 6,9 mjeseci, a medijan vremena do oporavka od
LVEF-a najgoreg stupnja (> 90 % pocetnog stanja) iznosio je 2,8 mjeseci.

U bolesnika koji su u klini¢kim ispitivanjima razlicitih tipova tumora lijeCeni lijekom Enhertu u dozi
od 6,4 mg/kg (n = 1133), smanjenje LVEF-a zabiljezeno je u 23 bolesnika (2,0 %), od kojih je 1 slucaj
(0,1 %) bio 1. stupnja, 16 slucajeva (1,4 %) bilo je 2. stupnja, a 6 slucajeva (0,5 %) 3. stupnja.
Opazena ucestalost smanjenja LVEF-a na temelju laboratorijskih parametara (ehokardiogram ili
snimanje MUGA) iznosila je 114/953 (12,0 %) za slucajeve 2. stupnjai 11/953 (1,2 %) za slucajeve

3. stupnja.

Disfunkcija lijeve klijetke dovela je do prekida lijeenja u 6/1133 (0,5 %) bolesnika. Medijan vremena
do LVEF-a najgoreg stupnja iznosio je 5,5 mjeseci, a medijan vremena do oporavka (> 90 % pocetnog

stanja) od LVEF-a najgoreg stupnja iznosio je 2,8 mjeseci.

Reakcije povezane s infuzijom

U bolesnika koji su u klinickim ispitivanjima razlicitih tipova tumora lijeceni lijekom Enhertu u dozi
od 5,4 mg/kg (n =3057), reakcije povezane s infuzijom zabiljezene su u 29 bolesnika (0,9 %) i
veéinom su bile 1. ili 2. stupnja tezine. Sest dogadaja (0,2 %) reakcija povezanih s infuzijom dovela su
do privremenog prekida primjene, a 1 dogadaj (< 0,1 %) doveo je do prestanka primjene.

U bolesnika koji su u klini¢kim ispitivanjima razlicitih tipova tumora lijeceni lijekom Enhertu u dozi
od 6,4 mg/kg (n = 1133), reakcije povezane s infuzijom zabiljezene su u 7 bolesnika (0,6 %) i sve su
bile 1. ili 2. stupnja tezine. Dogadaji 3. stupnja nisu zabiljeZeni. Jedan dogadaj (0,1 %) reakcije
povezane s infuzijom doveo je do privremenog prekida primjene, ali nijedan dogadaj nije doveo do
prestanka primjene.

Imunogeni¢nost

Kao i sa svim terapijskim proteinima, postoji moguénost imunogeni¢nosti. Pri dozama od 5,4 mg/kg i
6,4 mg/kg procijenjenima u klinickim ispitivanjima, 2,2 % (70/3124) bolesnika koje se moglo
procijeniti razvilo je protutijela na trastuzumab derukstekan nakon lijecenja lijekom Enhertu.
Incidencija neutralizirajuéih protutijela na trastuzumab derukstekan nastalih tijekom lije¢enja bila je
0,1 % (3/3124). Nije bilo vidljivog uinka razvoja protutijela na farmakokinetiku, sigurnost i/ili
uc¢inkovitost lijeka Enhertu.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost primjene u ovoj populaciji nije ustanovljena.

14



Starije osobe

U bolesnika koji su u klinickim ispitivanjima razli¢itih tipova tumora lijeceni lijekom Enhertu u dozi
od 5,4 mg/kg (n=3057), 27,1 % bilo je u dobi od 65 godina ili starije, a 5,8 % bilo je u dobi od

75 godina ili starije. U bolesnika u dobi od 65 godina i starijih opazena incidencija nuspojava

3. — 4. stupnja bila je visa (48,2 %) nego u bolesnika mladih od 65 godina (44,3 %), §to je dovelo do
ucestalijeg prestanka lijeenja zbog nuspojava. Incidencija nuspojava sa smrtnim ishodom iznosila je
2,2 % u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih i 0,8 % u bolesnika mladih od 65 godina.

Od 1133 bolesnika koji su u klinickim ispitivanjima razlicitih tipova tumora lijeceni lijekom Enhertu u
dozi od 6,4 mg/kg, 39,6 % bolesnika bilo je u dobi od 65 godina ili starije, a 7,9 % u dobi od

75 godina ili starije. U bolesnika u dobi od 65 godina i starijih opazena incidencija nuspojava

3. — 4. stupnja bila je 60,8 %, a u bolesnika mladih od 65 godina 61,1 %. U bolesnika u dobi od

75 godina i starijih opaZena incidencija nuspojava 3. — 4. stupnja (64,4 %) bila je visa nego u
bolesnika mladih od 75 godina (60,7 %). U bolesnika u dobi od 75 godina i starijih zabiljezena je viSa
incidencija ozbiljnih nuspojava (34,4 %) i dogadaja sa smrtnim ishodom (4,4 %) u usporedbi s
bolesnicima mladim od 75 godina (21,2 % odnosno 1,6 %). Zbog ograni¢enih podataka nije moguée
odrediti sigurnost primjene u bolesnika u dobi od 75 godina ili starijih.

Etnicke razlike

U klinickim ispitivanjima nisu opazene relevantne razlike u izloZenosti ili djelotvornosti izmedu
bolesnika razliCitih etni¢kih skupina. U usporedbi s bolesnicima koji nisu bili Azijci, u bolesnika
Azijaca koji su primali Enhertu u dozi od 6,4 mg/kg zabiljeZena je viSa incidencija (razlika > 10 %)
neutropenije (58,3 % naspram 29,4 %), anemije (55,2 % naspram 38,3 %), leukopenije (46,7 %
naspram 10,5 %) i trombocitopenije (43,1 % naspram 19,3 %). U 3,4 % bolesnika azijskog podrijetla
dogodilo se krvarenje unutar 14 dana nakon pocetka trombocitopenije u usporedbi s 0,8 % bolesnika
koji nisu Azijci.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Najvisa podnosljiva doza trastuzumab derukstekana nije utvrdena. U klinickim ispitivanjima nisu

provjerene jednokratne doze vise od 8,0 mg/kg. U slucaju predoziranja bolesnike se mora pazljivo
pratiti radi moguéih znakova i simptoma nuspojava i zapocinjanja odgovaraju¢eg simptomatskog

lijeCenja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplasti¢ni lijekovi, inhibitori HER2 (receptora 2 za ljudski
epidermalni faktor rasta), ATK oznaka: LO1FD04

Mehanizam djelovanja

Enbhertu, trastuzumab derukstekan, konjugat je protutijela usmjerenog na HER?2 i lijeka. Protutijelo je
humanizirani anti-HER2 IgG1 spojen na derukstekan, inhibitor topoizomeraze I (DXd) vezan
tetrapeptidnom poveznicom koja se cijepa. Konjugat protutijelo-lijek stabilan je u plazmi. Funkcija
protutijela u lijeku jest da se veze na HER2 izrazen na povrSini odredenih tumorskih stanica. Nakon
Sto se veze, kompleks trastuzumab derukstekan se internalizira, a lizosomski enzimi unutar stanice,
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koji su pojacano prisutni u stanicama raka, cijepaju poveznicu. Nakon §to bude osloboden, DXd koji
moze pro¢i kroz membranu uzrokuje oste¢enje DNA i apoptozu (programiranu smrt stanice). DXd,
derivat eksatekana, otprilike je deseterostruko potentniji od SN-38, aktivnog metabolita irinotekana.

In vitro ispitivanja pokazuju da se protutijelo u trastuzumab derukstekanu, koje ima isti slijed
aminokiselina kao i trastuzumab, takoder veze za FcyRlIIla i komplement C1q. Protutijelo posreduje u
staninoj citotoksi¢nosti ovisnoj o protutijelima (engl. antibody-dependent cellular cytotoxicity,
ADCC) u ljudskim stanicama raka dojke s prekomjernom ekspresijom HER2. Osim toga, protutijelo
inhibira signale putem fosfatidilinozitol 3-kinaze (PI3-K) u ljudskim stanicama raka dojke s
prekomjernom ekspresijom HER2.

Klini¢ka djelotvornost

HER2-pozitivan rak dojke

Ispitivanje DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

Djelotvornost i sigurnost primjene lijeka Enhertu ispitane su u ispitivanju DESTINY-Breast03,
multicentricnom, otvorenom, aktivnim lijekom kontroliranom, randomiziranom ispitivanju faze 3
provedenom u dvije skupine bolesnika s HER2-pozitivnim, neresektabilnim ili metastatskim rakom
dojke, koji su prethodno primili terapiju trastuzumabom i taksanom zbog metastatske bolesti ili im se
bolest vratila tijekom ili unutar 6 mjeseci od zavrSene adjuvantne terapije.

Za utvrdivanje HER2 pozitivnosti definirane kao HER2 THK 3+ ili pozitivan ISH test upotrijebljeni su
pohranjeni uzorci tumora dojke. 1z ispitivanja su isklju¢eni bolesnici s anamnezom IBP-
a/pneumonitisa kojima je bilo potrebno lijeCenje steroidima ili s IBP-om/pneumonitisom na probiru,
bolesnici s nelijeCenim i simptomatskim metastazama na mozgu, bolesnici s anamnezom klinicki
znacajne srcane bolesti i bolesnici prethodno lijeceni konjugatom protutijela i lijeka anti-HER2 u
metastatskoj fazi. Bolesnici su randomizirani 1:1 kako bi primali ili lijek Enhertu u dozi od 5,4 mg/kg
(N =261) ili trastuzumab emtanzin u dozi od 3,6 mg/kg (N = 263) primjenjivan intravenskom
infuzijom jednom svaka tri tjedna. Randomizacija je stratificirana na temelju statusa hormonskih
receptora, prethodnog lijeCenja pertuzumabom i visceralne bolesti u anamnezi. LijeCenje je
primjenjivano do progresije bolesti, smrti, povlacenja pristanka ili neprihvatljive toksi¢nosti.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-
free survival, PFS) prema procjeni zaslijepljenog neovisnog srediSnjeg povjerenstva (engl. blinded
independent central review, BICR) na temelju kriterija za procjenu odgovora solidnih tumora

(engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST v1.1). Klju¢na sekundarna mjera
ishoda za djelotvornost bilo je ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS). Sekundarne mjere
ishoda bile su prezivljenje bez progresije bolesti na temelju procjene ispitivaca, stopa potvrdenih
objektivnih odgovora (engl. objective response rate, ORR) 1 trajanje odgovora (engl. duration of
response, DOR).

Demografske znacajke bolesnika i poCetne znacajke bolesti bile su slicno raspodijeljene u obje
skupine bolesnika. U 524 randomizirana bolesnika, po¢etne demografske znacajke i znacajke bolesti
bile su: medijan dobi 54 godine (raspon: od 20 do 83); 65 godina ili stariji (20,2 %); zene (99,6 %);
Azijci (59,9 %), bijelci (27,3 %), crnci ili Afroamerikanci (3,6 %); funkcionalni status prema Istocnoj
kooperativnoj skupini za onkologiju (engl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 0 (62,8 %)
ili 1 (36,8 %); status hormonskih receptora (pozitivan: 51,9 %); prisutna visceralna bolest (73,3 %);
prisutnost metastaza na mozgu na pocetku ispitivanja (15,6 %); 48,3 % bolesnika prethodno je primilo
jednu liniju sistemske terapije za metastatsku bolest. Postotak bolesnika koji prethodno nisu primili
terapiju za lijeCenje metastatske bolesti iznosio je 9,5 %. Postotak bolesnika koji su prethodno lijeceni
pertuzumabom iznosio je 61,1 %.

Na unaprijed odredenoj interim analizi za PFS na temelju 245 dogadaja (73 % ukupnih dogadaja
planiranih za kona¢nu analizu), ispitivanje je pokazalo statisticki znacajno poboljSanje PFS-a prema
BICR-u u bolesnika randomiziranih na Enhertu u usporedbi s trastuzumab emtanzinom. Podaci PFS-a
prema BICR-u, dobiveni primarnom analizom podataka (prikupljenih do 21. svibnja 2021.), i azurirani
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rezultati za OS, ORR i DOR na temelju podataka prikupljenih do 25. srpnja 2022. prikazani su u

tablici 4.

Tablica 4: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju DESTINY-Breast03

Parametar djelotvornosti Enhertu Trastuzumab emtanzin
N =261 N =263

Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) prema BICR-u*

Broj dogadaja (%) 87 (33,3) 158 (60,1)

Medijan, mjeseci (95 % CI) ND (18,5; NP) 6,8 (5,6; 8,2)

Omjer hazarda (95 % CI) 0,28 (0,22; 0,37)

p-vrijednost p <0,000001°

Ukupno preZivljenje (OS)°

Broj dogadaja (%) 72 (27,6) 97 (36,9)

Medijan, mjeseci (95 % CI) ND (40,5; NP) ND (34,0; NP)

Omjer hazarda (95 % CI) 0,64 (0,47; 0,87)

p-vrijednost® p =0,0037

PFS prema BICR-u (aZurirano)”

Broj dogadaja (%) 117 (44,8) 171 (65,0)

Medijan, mjeseci (95 % CI)

28,8 (22,4; 37.9)

6,8 (5,6; 8,2)

Omjer hazarda (95 % CI)

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

Stopa potvrdenih objektivnih odgovora (ORR) prema BICR-u"

n (%) 205 (78,5) 92 (35,0)

95 % CI (73,1; 83.4) (29,2; 41,1)
Potpuni odgovor n (%) 55 (2L1) 25 (9,9)
Djelomiéni odgovor n (%) 150 (57.,5) 67 (25,5)
Trajanje odgovora prema BICR-u"

Medijan, mjeseci (95 % CI) | 36,6 (22,4; NP) | 23,8 (12,6; 34,7)

CI = interval pouzdanosti; NP = ne moze se procijeniti; ND = nije dosegnuto

T Prikazano sa 6 decimalnih mjesta

2 Datum prestanka prikupljanja podataka: 21. svibnja 2021.
®Datum prestanka prikupljanja podataka za unaprijed planiranu interim analizu OS-a: 25. srpnja 2022.
¢ P-vrijednost temelji se na stratificiranom log-rang testu; premasena je granica djelotvornosti od 0,013.

Slika 1: Kaplan-Meierov dijagram ukupnog preZivljenja (datum prestanka prikupljanja

podataka: 25. srpnja 2022.)
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Slika 2: Kaplan-Meierov dijagram preZivljenja bez progresije bolesti prema BICR-u (datum
prestanka prikupljanja podataka: 25. srpnja 2022.)
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Sli¢ni rezultati za PFS opaZeni su u podskupinama unaprijed definiranim prema prethodnoj terapiji
pertuzumabom, statusu hormonskih receptora i prisutnosti visceralne bolesti.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

Djelotvornost i sigurnost primjene lijeka Enhertu procijenjene su u ispitivanju DESTINY -Breast(2,
randomiziranom, multicentricnom, otvorenom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju faze 3 u
koje su bili ukljuceni bolesnici s neresektabilnim ili metastatskim HER2-pozitivnim rakom dojke,
rezistentnim ili refraktornim na prethodnu T-DM1 terapiju. Za utvrdivanje HER2 pozitivnosti
definirane kao HER2 THK 3+ ili pozitivan ISH test, upotrijebljeni su pohranjeni uzorci tumora dojke.
1z ispitivanja su iskljuceni bolesnici s anamnezom IBP-a/pneumonitisa kojima je bilo potrebno
lijecenje steroidima ili s IBP-om/pneumonitisom na probiru, bolesnici s nelije¢enim i simptomatskim
metastazama na mozgu i bolesnici s anamnezom klini¢ki znacajne sréane bolesti. Bolesnici su
randomizirani u omjeru 2:1 kako bi primali ili lijek Enhertu u dozi od 5,4 mg/kg (n = 406)
intravenskom infuzijom svaka tri tjedna ili terapiju prema izboru lije¢nika (n = 202, trastuzumab plus
kapecitabin ili lapatinib plus kapecitabin). Randomizacija je stratificirana na temelju statusa
hormonskih receptora, prethodnog lijecenja pertuzumabom i visceralne bolesti u anamnezi. Terapija je
primjenjivana do progresije bolesti, smrti, povlacenja pristanka ili neprihvatljive toksi¢nosti.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) prema procjeni
zaslijepljenog neovisnog srediSnjeg povjerenstva (BICR) na temelju kriterija za procjenu odgovora
solidnih tumora RECIST v1.1. Klju¢na sekundarna mjera ishoda za djelotvornost bila je ukupno
prezivljenje (OS). Sekundarni ciljevi bili su PFS na temelju procjene ispitivaca, stopa potvrdenih
objektivnih odgovora (ORR) i trajanje odgovora (DOR).

Demografske znacajke i poCetne znacajke bolesti bile su sli¢ne u obje lijeCene skupine. U 608
randomiziranih bolesnika medijan dobi iznosio je 54 godine (raspon: od 22 do 88); Zene (99,2 %);
bijelci (63,2 %), Azijci (29,3 %), crnci ili Afroamerikanci (2,8 %); funkcionalni status prema Isto¢noj
kooperativnoj skupini za onkologiju (engl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 0 (57,4 %)
ili 1 (42,4 %); status hormonskih receptora (pozitivan: 58,6 %); prisutna visceralna bolest (78,3 %);
prisutnost metastaza na mozgu na pocetku ispitivanja (18,1 %) 14,9 % bolesnika prethodno je primilo
jednu liniju sistemske terapije za metastatsku bolest.

Rezultati djelotvornosti saZeto su prikazani u tablici 5 i slikama 3 i 4.
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Tablica 5: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju DESTINY-Breast(02

Parametar djelotvornosti ];nilzl;)tz Lljecenifigél:illl(lz tzbor
N =202

PFS prema BICR-u

Broj dogadaja (%) 200 (49,3) 125 (61,9)

Medijan, mjeseci (95 % CI) 17,8 (14,3; 20,8) 6,9 (5,5; 8,4)

Omjer hazarda (95 % CI) 0,36 (0,28; 0,45)

p-vrijednost p <0,000001%

Ukupno preZivljenje (OS)

Broj dogadaja (%) 143 (35,2) 86 (42,6)

Medijan, mjeseci (95 % CI) 39,2 (32,7; NP) 26,5 (21,0; NP)

Omjer hazarda (95 % CI) 0,66 (0,50; 0,86)

p-vrijednost® p=0,0021

PFS prema procjeni ispitivaca

Broj dogadaja (%) 206 (50,7) 152 (75,2)

Medijan, mjeseci (95 % CI) 16,7 (14,3; 19,6) 5,5(4.,4;7,0)

Omjer hazarda (95 % CI) 0,28 (0,23; 0,35)

Stopa potvrdenih objektivnih odgovora (ORR) prema BICR-u

n (%) 283 (69,7) 59 (29,2)

95 % CI (65,0; 74,1) (23,05 36,0)

Potpuni odgovor n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)

Djelomican odgovor n (%) 226 (55,7) 49 (24,3)

Trajanje odgovora prema BICR-u

Medijan, mjeseci (95 % CI) 19,6 (15,9; NP) 8,3 (5,8;9.,9)

CI = interval pouzdanosti; NP = ne moze se procijeniti
T Prikazano sa 6 decimalnih mjesta
2 P-vrijednost temelji se na stratificiranom log-rang testu; premasena je granica djelotvornosti od 0,004.
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Slika 3: Kaplan-Meierov dijagram preZivljenja bez progresije bolesti prema BICR-u
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Slika 4: Kaplan-Meierov dijagram ukupnog preZivljenja
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Ispitivanje DESTINY-Breast01 (NCT03248492)

Djelotvornost i sigurnost lijeka Enhertu ispitane su u ispitivanju DESTINY-Breast01,
multicentri¢cnom, otvorenom ispitivanju faze 2, s jednom skupinom u koju su bile uklju¢ene bolesnice
s HER2-pozitivnim, neresektabilnim i/ili metastatskim rakom dojke koje su prethodno primile dva ili
viSe protokola na temelju anti-HER?2 terapije, koji su ukljucivali trastuzumab emtanzin (100 %),
trastuzumab (100 %) i pertuzumab (65,8 %). Kako bi se pokazala HER2 pozitivnost, definirana kao
HER?2 IHK 3+ ili ISH-pozitivnost, upotrijebljeni su pohranjeni uzorci tumora dojke. Iz ispitivanja su
iskljucene bolesnice s ve¢ lijeCenim IBP-om ili s IBP-om na probiru, bolesnice s nelijecenim ili
simptomatskim metastazama na mozgu i bolesnice koje su u anamnezi imale klini¢ki zna¢ajnu sréanu
bolest. Ukljucene bolesnice imale su najmanje 1 mjerljivu leziju prema kriterijima RECIST v1.1.
Enhertu je primijenjen intravenskom infuzijom u dozi od 5,4 mg/kg jednom svaka tri tjedna do
progresije bolesti, smrti, povlacenja pristanka ili neprihvatljive toksi¢nosti. Primarna mjera ishoda za
djelotvornost bila je stopa potvrdenih objektivnih odgovora (ORR) prema kriterijima RECIST v1.1 u
populaciji predvidenoj za lijeenje (engl. intent-to-treat) na temelju procjene neovisnog sredisnjeg
povjerenstva (engl. independent central review, ICR). Sekundarna mjera ishoda za djelotvornost bila
je trajanje odgovora (DOR).
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Pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti u 184 bolesnice ukljuéene u ispitivanje DESTINY-
Breast01 bile su: medijan dobi 55 godina (raspon: od 28 do 96); 65 godina ili starije (23,9 %); Zene
(100 %); bjelkinje (54,9 %), Azijke (38,0 %), crnkinje ili Afroamerikanke (2,2 %); procjena
funkcionalnog statusa ECOG 0 (55,4 %) ili 1 (44,0 %); status hormonskih receptora (pozitivan:

52,7 %); prisutna visceralna bolest (91,8 %); prethodno lijecene i stabilne metastaze na mozgu

(13,0 %); medijan broja prethodnih terapija u metastatskoj fazi: 5 (raspon: od 2 do 17); zbroj promjera
ciljanih lezija (< 5 cm: 42,4 %, > 5 cm: 50,0 %).

Ranija analiza (medijan trajanja prac¢enja od 11,1 mjeseci [raspon: od 0,7 do 19,9 mjeseci]) pokazala je
stopu potvrdenih objektivnih odgovora od 60,9 % (95 % CI: 53,4; 68,0), od ¢ega je bilo 6,0 %
potpunih odgovora i 54,9 % djelomic¢nih odgovora; 36,4 % bolesnica imalo je stabilnu bolest, 1,6 %
imalo je progresivnu bolest, a 1,1 % nije se mogao procijeniti. Medijan trajanja odgovora u to vrijeme
bio je 14,8 mjeseci (95 % CI: 13,8; 16,9), a odgovor je u 81,3 % bolesnica s odgovorom trajao

> 6 mjeseci (95 % CI: 71,9; 87,8). Rezultati analize podataka prikupljenih do novijeg datuma
prestanka njihovog prikupljanja, s medijanom trajanja pracenja od 20,5 mjeseci (raspon: od 0,7 do
31,4 mjeseca), prikazani su u tablici 6.

Tablica 6: Rezultati za djelotvornost u ispitivanju DESTINY-Breast01 (analiza skupa podataka
bolesnica predvidenih za lijeCenje)

DESTINY-Breast01

N=184
Stopa potvrdenih objektivnih odgovora (95 % CI)*f 61,4 % (54,0; 68,5)
Potpuni odgovor (CR) 6,5 %
Djelomic¢ni odgovor (PR) 54,9 %
Trajanje odgovorat
Medijan, mjeseci (95 % CI) 20,8 (15,0; ND)
% s trajanjem odgovora > 6 mjeseci (95 % CI)* 81,5 % (72,2; 88,0)

ORR 95 % CI izracunan Clopper-Pearsonovom metodom

CI = interval pouzdanosti

95 % CI izra¢unani Brookmeyer-Crowleyevom metodom

*Potvrdeni odgovori (zaslijepljeno neovisno sredi$nje povjerenstvo) definirani su kao zabiljezeni odgovor bilo
CRili PR, potvrden ponovljenom slikovnom pretragom najmanje 4 tjedna nakon kontrolnog pregleda kad je prvi
put opazen odgovor.

TOd 184 bolesnice, 35,9 % imalo je stabilnu bolest, 1,6 % imalo je progresivnu bolest, a 1,1 % nije se mogao
procijeniti.

tUkljucuje 73 bolesnice s cenzuriranim podacima.

Na temelju Kaplan-Meierove procjene

ND = nije dosegnuto

Dosljedno antitumorsko djelovanje opazeno je u svim podskupinama unaprijed definiranim na temelju
prethodne terapije pertuzumabom i statusa hormonskih receptora.

Rak dojke slabo i ultraslabo pozitivnog HER? statusa

Ispitivanje DESTINY-Breast06 (NCT04494425)

Djelotvornost i sigurnost primjene lijeka Enhertu ispitane su u ispitivanju DESTINY -Breast06,
randomiziranom, multicentri¢nom, otvorenom ispitivanju faze 3 provedenom u 866 odraslih bolesnika
s uznapredovalim ili metastatskim HR+ rakom dojke sa slabom ekspresijom HER2 (IHK 1+ ili

IHK 2+/ISH-) ili ultraslabom ekspresijom HER2, §to je bilo odredeno testom PATHWAY/VENTANA
anti-HER2/neu (4B5) provedenim u sredisnjem laboratoriju. Ultraslaba ekspresija HER2 (IHK 0 s
bojenjem membrane, u ispitivanju opisano kao IHK > 0 < 1+) definirana je kao slabo i nepotpuno
bojenje membrane na HER2 vidljivo u 10 % ili manje tumorskih stanica. Bolesnici su bili pogodni za
ukljucenje ako su imali progresiju bolesti uz (a) najmanje 2 linije endokrine terapije za metastatsku
bolest ili (b) jednu liniju endokrine terapije za metastatsku bolest i dokazanu progresiju bolesti u roku
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od 24 mjeseca od pocetka adjuvantne endokrine terapije, ili u roku od 6 mjeseci od pocetka primjene
prve linije endokrine terapije u kombinaciji s inhibitorom CDK 4/6 za metastatsku bolest. Bolesnici
koji su ranije primali kemoterapiju kao dio neoadjuvantne ili adjuvantne terapije bili su pogodni za
ukljucenje ako im je interval bez bolesti trajao dulje od 12 mjeseci. 1z ispitivanja su bili iskljuceni
bolesnici koji su prethodno primali kemoterapiju zbog uznapredovale ili metastatske bolesti, bolesnici
s anamnezom IBP-a/pneumonitisa kojima je bilo potrebno lijeenje steroidima ili IBP-
om/pneumonitisom pri probiru, nekontroliranom ili znacajnom kardiovaskularnom boles¢u,
nelijeCenim i simptomatskim metastazama na mozgu ili funkcionalnim ECOG statusom > 1.

Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1 ili u skupinu koja je primala lijek Enhertu u dozi od

5,4 mg/kg (N = 436) intravenskom infuzijom svaka tri tjedna ili u skupinu koja je primala
kemoterapiju jednim lijekom prema izboru lijecnika (N = 430, kapecitabin 60 %, nab-paklitaksel 24 %
ili paklitaksel 16 %). Randomizacija je bila stratificirana prema prethodnoj primjeni inhibitora
CDK4/6 (da ili ne), prethodnoj primjeni taksana kod nemetastatske bolesti (da ili ne) i HER2 ITHK
statusu tumorskih uzoraka (IHK 2+/ISH-, THK 1+, IHK > 0 < 1+). Lije€enje lijekom Enhertu
provodilo se do progresije bolesti, smrti, povla¢enja pristanka ili neprihvatljive toksi¢nosti.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) u bolesnika s
rakom dojke slabo pozitivnog HER?2 statusa prema procjeni zaslijepljenog neovisnog sredisnjeg
povjerenstva (BICR) na temelju kriterija za procjenu odgovora solidnih tumora RECIST v1.1. Klju¢ne
sekundarne mjere ishoda za djelotvornost bile su PFS prema procjeni BICR-a na temelju RECIST v1.1
kriterija u ukupnoj populaciji (slabo i ultraslabo pozitivan HER2 status), OS u bolesnika sa slabo
pozitivnim HER2 i OS u ukupnoj populaciji. ORR i DOR bili su sekundarne mjere ishoda.

U ukupnoj populaciji, demografske znacajke i pocetne znacajke tumora nisu se razlikovale izmedu
lijeCenih skupina. Od 866 randomiziranih bolesnika, ¢iji je medijan dobi bio 57 godina (raspon: od

28 do 87), 31 % bilo je u dobi od 65 godina ili starije; 99,9 % bile su zene; 53 % bili su bijelci, 35 %
Azijci, a 1 % crnci ili Afroamerikanci. Funkcionalni ECOG status bolesnika bio je 0 (59 %) ili 1

(39 %) na pocetku ispitivanja; 18 % imalo je IHK tumora > 0 < 1+, 55 % imalo je IHK 1+, 27 % imalo
je IHK 2+/ISH-; 67 % imalo je metastaze na jetri, 32 % metastaze na plu¢ima, 8 % metastaze na
mozgu, a 3 % metastaze samo na kostima. Bolesnici su primili medijan od 2 prethodne linije
endokrine terapije za metastatsku bolest (raspon: od 1 do 5) s time da ih je 17 % primilo jednu, a 68 %
2 terapije. Osamdeset devet posto bolesnika prethodno je primilo endokrinu terapiju u kombinaciji s
inhibitorom CDK4/6 za metastatsku bolest, 47 % prethodno je primilo antraciklin, a 41 % prethodno
je primalo taksane za nemetastatsku bolest.

Rezultati za djelotvornost sazeto su prikazani u tablici 7 i slikama 51 6.

Tablica 7: Rezultati za djelotvornost u ispitivanju DESTINY-Breast06

Slabo pozitivan HER2 Ukupna populacija

Parametar (slabo i ultraslabo pozitivan HER2)
djelotvornosti Enhertu kemoterapija Enhertu kemoterapija

(N =359) (N =354) (N =436) (N =430)
Prezivljenje bez progresije bolesti prema BICR-u
Broj dogadaja (%) 225 (62,7) 232 (65,5) 269 (61,7) 271 (63,0)
Medijan, mjeseci
95 (yi ch ! 132 (11,4; 152) | 8,1(7,0;9,0) |13,2(12,0;15,2)| 8,1 (7,0;9,0)
Omjer hazarda
(%J% cn 0,62 (0,52; 0,75) 0,64 (0,54; 0,76)
p-vrijednost <0,0001 <0,0001
Ukupno preZivljenje*
Broj dogadaja (%) 136 (37,9) 146 (41,2) 161 (36,9) 174 (40,5)

Medijan, mjeseci

(95 % CI) 28,9 (25,7; 33,7) | 27,1 (23,5; 29,9) | 28,9 (26,4; 32,7) | 27,4 (23,9; 29,9)
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Slabo pozitivan HER2 Ukupna populacija

Parametar (slabo i ultraslabo pozitivan HER2)
djelotvornosti Enhertu kemoterapija Enhertu kemoterapija

(N =359) (N =354) (N =436) (N =430)
Omjer hazarda . )
(95 % CI) 0,83 (0,66; 1,05) 0,81 (0,66; 1,01)
Stopa potvrdenih objektivnih odgovora prema BICR-uf
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
Trajanje odgovora prema BICR-u'
Medijan, mjeseci ] ) ] ]
(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)

Datum prestanka prikupljanja podataka: 18. ozujka 2024.

CI = interval pouzdanosti

*Prva planirana interim analiza.

tRezultati nisu bili kontrolirani na pogresku tipa 1 pa ih je potrebno tumaciti deskriptivno.

Dosljedno koristan u¢inak na PFS opazen je u vise unaprijed definiranih podskupina, ukljucujuci
podskupine definirane prema ekspresiji HER2 (IHK > 0 < 1+, IHK 1+, IHK 2+/ISH-), prethodnoj
primjeni inhibitora CDK4/6 (da ili ne), prethodnoj primjeni taksana kod nemetastatske bolesti (da ili
ne) i broju prethodnih linija endokrine terapije za metastatsku bolest.

U podskupini s ultraslabo pozitivnim HER2 statusom (n = 152), medijan PFS-a iznosio je

13,2 mjeseca (95 % CI: 9,8; 17,3) u bolesnika randomiziranih da primaju lijek Enhertu (N =76) i

8,3 mjeseca (95 % CI: 5,8; 15,2) u bolesnika randomiziranih da primaju kemoterapiju uz omjer
hazarda od 0,78 (95 % CI: 0,50; 1,21). Medijan OS-a iznosio je 29,5 mjeseci (95 % CI: 27,9; NP) u
bolesnika randomiziranih da primaju lijek Enhertu, a 27,4 mjeseca (95 % CI: 19,4; NP) u bolesnika
randomiziranih da primaju kemoterapiju uz omjer hazarda od 0,75 (95 % CI: 0,43; 1,29). Stopa
potvrdenih objektivnih odgovora bila je 61,8 % (95 % CI: 50,0; 72,8) 1 26,3 % (95 % CI: 16,9; 37,7) u
bolesnika randomiziranih da primaju lijek Enhertu odnosno kemoterapiju. Medijan trajanja odgovora
iznosio je 14,3 mjeseca (95 % CI: 9,2; 20,7) i 14,1 mjesec (95 % CI: 5,9; nije se moglo procijeniti) u
bolesnika randomiziranih da primaju lijek Enhertu odnosno kemoterapiju.
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Slika 5: Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez progresije bolesti (ukupna populacija)
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Slika 6: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja (ukupna populacija)
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Ispitivanje DESTINY-Breast04 (NCT03734029)

Djelotvornost i sigurnost primjene lijeka Enhertu ispitane su u ispitivanju DESTINY -Breast(04,
randomiziranom, multicentri¢nom, otvorenom ispitivanju faze 3 provedenom u 557 odraslih bolesnika
s neresektabilnim ili metastatskim rakom dojke slabo pozitivnog HER?2 statusa. Ispitivanje je
obuhvacalo 2 kohorte: 494 bolesnika s pozitivnim hormonskim receptorom (HR+) i 63 bolesnika s
negativnim hormonskim receptorom (HR-). Niska razina ekspresije hormonskih receptora, tj. slabo
pozitivan HER?2 status, definirana je kao IHK 1+ (definirano kao slabo vidljivo, djelomi¢no bojenje
membrane u vise od 10 % tumorskih stanica) ili IHK 2+/ISH-, §to je odredeno testom
PATHWAY/VENTANA anti-HER2/neu (4B5) provedenim u sredi$njem laboratoriju. Bolesnici su
morali primiti kemoterapiju zbog metastaza ili imati recidiv bolesti tijekom ili unutar 6 mjeseci od
zavrSene adjuvantne kemoterapije. Prema kriterijima ukljucenja, bolesnici koji su bili HR+ morali su
primiti najmanje jednu endokrinu terapiju i biti neprikladni za daljnju endokrinu terapiju u vrijeme
randomizacije. Bolesnici su randomizirani u omjeru 2:1 u skupinu koja je primala lijek Enhertu u dozi
od 5,4 mg/kg (N = 373) intravenskom infuzijom svaka tri tjedna ili u skupinu koja je primala
kemoterapiju prema izboru lije¢nika (N = 184, eribulin 51,1 %, kapecitabin 20,1 %, gemcitabin

10,3 %, nab-paklitaksel 10,3 % ili paklitaksel 8,2 %). Randomizacija je stratificirana na temelju
imunohistokemijskog HER2 statusa uzoraka tumora (IHK 1+ ili IHK 2+/ISH-), broja prethodno
primljenih kemoterapija zbog metastaza (1 ili 2) i statusa HR / prethodnog lijecenja inhibitorom
CDK4/6 (HR+ uz prethodno lijecenje inhibitorom CDK4/6, HR+ bez prethodnog lijecenja inhibitorom
CDKA4/6 ili HR-). Lijecenje je primjenjivano do progresije bolesti, smrti, povlacenja pristanka ili
neprihvatljive toksi¢nosti. 1z ispitivanja su iskljuceni bolesnici s anamnezom IBP-a/pneumonitisa
kojima je bilo potrebno lijecenje steroidima ili s IBP-om/pneumonitisom na probiru i klini¢ki
znacajnom sr¢anom bolesti. Iskljuceni su bili 1 bolesnici s nelijecenim ili simptomatskim metastazama
u mozgu ili s procjenom funkcionalnog statusa ECOG > 1.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) u bolesnika s
HR+ rakom dojke prema procjeni zaslijepljenog neovisnog srediSnjeg povjerenstva (BICR) na temelju
kriterija za procjenu odgovora solidnih tumora RECIST v1.1. Klju¢ne sekundarne mjere ishoda bile su
prezivljenje bez progresije bolesti prema procjeni BICR-a na temelju RECIST v1.1 u ukupnoj
populaciji (svi randomizirani bolesnici HR+ i HR-), ukupno prezivljenje (OS) u HR+ bolesnika i OS u
ukupnoj populaciji. Stopa objektivnog odgovora (ORR), trajanje odgovora (DOR) i ishodi prema
samoprocjeni bolesnika (engl. patient-reported outcomes, PRO) bile su sekundarne mjere ishoda.

Demografske znacajke i poCetne znacajke tumora bile su sli¢ne u obje lijecene skupine. U 557
randomiziranih bolesnika medijan dobi iznosio je 57 godina (raspon: od 28 do 81); 23,5 % bilo je u
dobi od 65 godina ili starije; 99,6 % bile su zene, a 0,4 % muskarci; 47,9 % bolesnika bili su bijelci,
40,0 % Azijci, a 1,8 % crnci ili Afroamerikanci. Bolesnici su na pocetku imali funkcionalni status
ECOG 0 (54,8 %) ili 1 (45,2 %); 57,6 % imalo je status IHK 1+, 42,4 % IHK 2+/ISH-; 88,7 % HR+1i
11,3 % HR-; 69,8 % bolesnika imalo je metastaze u jetri, 32,9 % metastaze u plu¢ima, a 5,7 %
metastaze u mozgu. Postotak bolesnika koji su u (neo)adjuvantnoj terapiji primili antraciklin zbog
lokalno uznapredovalih i/ili metastaziranih tumora iznosio je 46,3 % odnosno 19,4 %. U slucaju
metastaza, bolesnici su primili medijan od 3 prethodne linije sistemske terapije (raspon: od 1 do 9) pri
¢emu je 57,6 % prethodno primilo 1, a 40,9 % bolesnika 2 protokola kemoterapije; 3,9 % bili su
bolesnici u kojih je bolest rano napredovala (progresija bolesti uz neo/adjuvantnu terapiju). U HR+
bolesnika medijan broja prethodnih linija endokrine terapije iznosio je 2 (raspon: od 0 do 9), a 70 %
bolesnika prethodno je lijeceno inhibitorom CDK4/6.

Rezultati za djelotvornost sazeto su prikazani u tablici 8 i na slikama 7 1 8.
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Tablica 8: Rezultati za djelotvornost u ispitivanju DESTINY-Breast04

Kohorta HR+ Ukupna populacija

Parametar (kohorte HR+ i HR-)

djelotvornosti Enhertu Kemoterapija Enhertu Kemoterapija
(N =331) (N =163) (N =373) (N=184)

Ukupno preZivljenje
5}‘;1 dogadaja 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48.9)

(1]
Medijan,
mjeseci 23,9(20,8;24,8) | 17,5(15,2;22,4) | 23,4(20,0;24.,8) | 16,8 (14,5;20,0)
(95 % CI)
Omjer hazarda ) )
(95 % CI) 0,64 (0,48; 0,86) 0,64 (0,49; 0,84)
p-vrijednost 0,0028 0,001

Prezivljenje bez progresije bolesti prema BICR-u

g/ro‘;l dogadaja 211 (63,7) 110 (67,5) 243 (65,1) 127 (69,0)
Medijan,

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

Omjer hazarda ] )

(95 % CI) 0,51 (0,40; 0,64) 0,50 (0,40; 0,63)
p-vrijednost <0,0001 <0,0001

Stopa potvrdenih objektivnih odgovora prema BICR-u*

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
Potpuni

odgovor n (%) 12 (3,6) 1 (0,6) 13 (3,5) 2(1,1)
Djelomicni

odgovor n (%) 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
Trajanje odgovora prema BICR-u*

Medijan,

mjeseci 10,7 (8,5; 13,7) 6,8 (6,5;9,9) 10,7 (8,5; 13,2) 6,8 (6,0; 9,9)
(95 % CI)

CI = interval pouzdanosti
*Na temelju elektronicke test-liste ispitanika iz kohorte HR+: N = 333 u skupini koja je primala Enhertu i
N = 166 u skupini na kemoterapiji.

U svim unaprijed definiranim podskupinama bolesnika opazena je postojana korist u pogledu ukupnog
prezivljenja i prezivljenja bez progresije bolesti, uklju¢ujuéi podskupine prema HR statusu,
prethodnom lijecenju inhibitorom CDK4/6, broju prethodnih kemoterapija i statusu IHK 1+ 1

IHK 2+/ISH-. U podskupini HR-, u bolesnika randomiziranih na Enhertu, medijan ukupnog
prezivljenja iznosio je 18,2 mjeseca (95 % CI: 13,6; nije se moglo procijeniti) u usporedbi s

8,3 mjeseca (95 % CI: 5,6; 20,6) u bolesnika randomiziranih na kemoterapiju s omjerom hazarda od
0,48 (95 % CI: 0,24; 0,95). U bolesnika randomiziranih na Enhertu, medijan preZivljenja bez
progresije bolesti iznosio je 8,5 mjeseci (95 % CI: 4,3; 11,7), a u bolesnika randomiziranih na
kemoterapiju 2,9 mjeseci (95 % CI: 1,4; 5,1) s omjerom hazarda od 0,46 (95 % CI: 0,24; 0,89).

U azuriranoj deskriptivnoj analizi s medijanom pracenja od 32 mjeseca, poboljSanje u ukupnom

prezivljenju bilo je sukladno onom u primarnoj analizi. Omjer hazarda u ukupnoj populaciji iznosio je
0,69 (95 % CI: 0,55; 0,86), s medijanom ukupnog prezivljenja od 22,9 mjeseci (95 % CI: 21,2; 24,5) u
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skupini koja je primala Enhertu naspram 16,8 mjeseci (95 % CI: 14,1; 19,5) u skupini na kemoterapiji.
Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezivljenja na temelju aZurirane analize prikazana je na slici 7.

Slika 7: Kaplan-Meierov dijagram ukupnog preZivljenja (ukupna populacija) (aZurirana
analiza)
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Slika 8: Kaplan-Meierov dijagram preZivljenja bez progresije bolesti prema BICR-u (ukupna

populacija)
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Ispitivanje DESTINY-Lung02 (NCT04644237)
Djelotvornost i sigurnost lijeka Enhertu ispitane su u randomiziranom ispitivanju faze 2, DESTINY-
Lung02, u kojemu su ocijenjene dvije razine doze. Ni bolesnici ni ispitivaci nisu znali koja se
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terapijska doza primjenjuje. U ispitivanje su bili ukljuceni odrasli bolesnici s metastatskim NSCLC-
om s mutacijom HER2 koji su primili najmanje jedan kemoterapijski protokol na temelju platine.
Aktivirajucu mutaciju HER2 (ERBB2) prospektivno su u tumorskom tkivu utvrdili lokalni laboratoriji
primjenom validiranog testa kao $to je sekvenciranje sljedece generacije, lancana reakcija
polimerazom ili masena spektrometrija. Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 2:1 u skupinu koja je
primala Enhertu u dozi od 5,4 mg/kg odnosno 6,4 mg/kg svaka 3 tjedna. Randomizacija je
stratificirana na temelju prethodnog lijecenja protutijelima na receptor programirane stani¢ne smrti 1
(PD-1) 1/ili ligand receptora programirane stani¢ne smrti 1 (PD-L1) (,,da“ naspram ,,ne). Lijeenje se
provodilo do progresije bolesti, smrti, povlacenja pristanka ili neprihvatljive toksi¢nosti. Iz ispitivanja
su bili iskljuceni bolesnici s anamnezom IBP-a/pneumonitisa kojima je bilo potrebno lijecenje
steroidima ili s IBP-om/pneumonitisom na probiru i s klini¢ki znac¢ajnom sréanom bolescu. Iskljuceni
su i bolesnici s nelije¢enim simptomatskim metastazama u mozgu ili s funkcionalnim statusom
ECOG > 1.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je stopa potvrdenih objektivnih odgovora (ORR) prema
procjeni BICR-a na temelju kriterija RECIST v1.1. Sekundarna mjera ishoda za djelotvornost bila je
trajanje odgovora (DOR).

Demografske znacajke i po¢etne znacajke bolesti u 102 ukljucena bolesnika u skupini koja je primala
5,4 mg/kg bile su sljedece: medijan dobi 59,4 godine (raspon: od 31 do 84); zene (63,7 %); Azijci
(63,7 %), bijelci (22,5 %) ili ostali (13,7 %); funkcionalni status ECOG 0 (28,4 %) ili 1 (71,6 %);

97,1 % imalo je mutaciju u domeni kinaze ERBB2, 2,9 % u izvanstani¢noj domeni; 96,1 % imalo je
HER2 mutaciju u eksonu 19 ili eksonu 20; 34,3 % imalo je stabilne metastaze u mozgu; 46,1 % bili su
bivsi pusaci, nijedan nije bio aktivan pusac; 21,6 % bolesnika imalo je prethodnu resekciju pluca. Uz
prisutnu metastatsku bolest, 32,4 % primilo je prethodno vise od 2 sistemske terapije, 100 % primalo
je terapiju temeljenu na platini, 73,5 % primalo je anti-PD-1/PD-L1 terapiju, a 50,0 % bolesnika bilo
je prethodno lije¢eno kombinacijom terapije temeljene na platini i anti-PD-1/PD-L1 terapije.

Rezultati djelotvornosti sazeto su prikazani u tablici 9. Medijan trajanja pracenja iznosio je
11,5 mjeseci (datum prestanka prikupljanja podataka: 23. prosinca 2022.).

Tablica 9: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju DESTINY-Lung(2

DESTINY-Lung02

Parametri djelotvornosti 5,4 mg/kg

N=102
Stopa potvrdenih objektivnih odgovora (ORR) prema BICR-u
n (%) 50 (49,0)
(95 % CI)* (39,0; 59,1)
Potpuni odgovor (CR) n (%) 1 (1,0)
Djelomic¢ni odgovor (PR) n (%) 49 (48,0)
Trajanje odgovora
Medijan, mjeseci (95 % CI) T 16,8 (6,4; NP)

*Vrijednost 95 % CI izra¢unana Clopper-Pearsonovom metodom.
CI = interval pouzdanosti, NP = ne moZe se procijeniti
"Vrijednost 95 % CI izradunana Brookmeyer-Crowleyevom metodom.

Rak Zeluca

DESTINY-Gastric04 (NCT04704934)

Djelotvornost i sigurnost lijeka Enhertu procijenjene su u ispitivanju DESTINY -Gastric04,
randomiziranom, multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze 3 s aktivnom kontrolom. U ispitivanje
su bili ukljuceni odrasli bolesnici s HER2-pozitivnim, lokalno uznapredovalim, neresektabilnim ili
metastatskim adenokarcinomom Zeluca ili gastroezofagealnog spoja u kojih je doslo do progresije
tijekom ili nakon protokola s trastuzumabom. Bolesnici su bili randomizirani 1 : 1 na Enhertu

(N = 246) ili ramucirumab plus paklitaksel (N = 248). Randomizacija je stratificirana prema statusu
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HER?2 (IHK 3+ ili IHK 2+/ISH-pozitivan), geografskoj regiji (Azija [isklju¢ujuéi kontinentalnu Kinu]
naspram Zapadne Europe, naspram kontinentalne Kine / ostatka svijeta) i vrijeme do progresije uz
prvu liniju terapije (< 6 mjeseci ili > 6 mjeseci). Uzorci tumora morali su imati HER2 pozitivan status
definiran kao IHK 3+ ili IHK 2+/ISH-pozitivan status potvrden u lokalnom ili centralnom laboratoriju.
Iz ispitivanja su bili isklju¢eni bolesnici s anamnezom IBP-a/pneumonitisa kojima je bilo potrebno
lijeCenje steroidima ili s IBP-om/pneumonitisom na probiru, bolesnici s anamnezom klinicki zna¢ajne
sr¢ane bolesti i bolesnici s aktivnim metastazama u mozgu. Terapija je primjenjivana do progresije
bolesti, smrti ili neprihvatljive toksi¢nosti. Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je ukupno
prezivljenje (OS). Sekundarne mjere ishoda bile su prezivljenje bez progresije bolesti (PFS), stopa
potvrdenih objektivnih odgovora (ORR) i trajanje odgovora (DOR).

Demografske znacajke i poéetne znacajke bolesti bile su slicne u obje skupine. U 494 bolesnika
ukljucena u ispitivanje DESTINY-Gastric04 medijan dobi bio je 63,7 godina (raspon:

od 21,1 do 87,0), 79,4 % bolesnika bili su muskarci, 49,8 % bili su bijelci, 40,1 % bili su Azijci, a
0,4 % crnci ili Afroamerikanci. Bolesnici su imali funkcionalni status ECOG ili 0 (37,4 %)

ili 1 (61,9 %); 61,1 % bolesnika imalo je adenokarcinom Zeluca, a 38,9 % adenokarcinom
gastroezofagealnog spoja; 84 % bolesnika imalo je IHK 3+, a 16 % IHK 2+/ISH-pozitivan tumor;
70 % bolesnika imalo je dva ili viSe metastatskih sijela, 61,7 % imalo je jetrene metastaze, 6,9 %
metastaze na mozgu, 15,6 % bolesnika prethodno je primalo imunoterapiju.

Rezultati djelotvornosti saZeto su prikazani na tablici 10 i slici 9.

Tablica 10: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju DESTINY-Gastric04

Enhertu Ramucirumab plus

Parametar djelotvornosti N = 246 paklitaksel
N =248

Ukupno preZivljenje (OS)
Broj dogadaja (%) 124 (50,4) 142 (57,3)
Medijan, mjeseci (95 % CI) 14,7 (12,1; 16,6) 11,4 (9,9; 15,5)
Omjer hazarda (95 % CI)" 0,70 (0,55; 0,90)
p-vrijednost’ p=0,0044
Prezivljenje bez progresije bolesti prema procjeni ispitivaca
Broj dogadaja (%) 166 (67,5) 156 (62,9)
Medijan, mjeseci (95 % CI) 6,7 (5,6; 7,1) 5,6 (4,9; 5,8)
Omjer hazarda (95 % CI)" 0,74 (0,59; 0,92)
p-vrijednost p=0,0074
Stopa potvrdenih objektivnih odgovora (ORR) prema ocjeni ispitivaa’
n (%) 104 (44,3) 69 (29,1)
95 % CI (37,8; 50,9) (23,4; 35,3)
p-vrijednost’ p =0,0006
Potpuni odgovor n (%) 7(3,0) 3(L,3)
Djelomic¢ni odgovor n (%) 97 (41,3) 66 (27,8)
Trajanje odgovora (DOR) prema ocjeni ispitivaca
Medijan, mjeseci (95 % CI) | 7.4 (5,7, 10,1) | 53 (4,1;5,7)

CI = interval pouzdanosti

“Dvostrana p-vrijednost iz stratificiranog log-rang testa i stratificiranog Coxovog modela proporcionalnih
hazarda prilagodenog za stratifikacijske faktore na temelju interaktivne tehnologije (engl. Interactive Response
Technology, IRT): HER?2 status (IHK 3+ ili IHK 2+/ISH+).

"Na temelju log-rang testa stratificiranog prema HER2 statusu (IHK 3+ ili IHK 2-+/ISH+).

Tspitanici prikladni s obzirom na ORR jesu oni koji su bili randomizirani najmanje 77 dana (j. 2 x 6 tjedana -
1 tjedan) prije datuma prestanka prikupljanja podataka (engl. data cut-off date, DCO) za interim analizu.
Potvrdena vrijednost ORR-a izraunana je na temelju prikladnih ispitanika kao denominator: Enhertu = 235,
ramucirumab plus paklitaksel = 237.

$P-vrijednost za razliku u ORR-u na temelju Cochran-Mantel-Haenszelovog testa prilagodenog za stratifikacijski
faktor: HER2 status (IHK 3+ ili [HK 2+/ISH+).
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Slika 9: Kaplan-Meierov dijagram ukupnog prezivljenja (potpuni skup podataka za analizu)
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Ispitivanje DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

Djelotvornost i sigurnost lijeka Enhertu ispitane su u ispitivanju DESTINY-Gastric02,
multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze 2 s jednom skupinom ispitanika, provedenom u
ispitivackim centrima u Europi i Sjedinjenim Americkim Drzavama. U ispitivanje su bili ukljuceni
bolesnici s HER2-pozitivnim, lokalno uznapredovalim ili metastatskim adenokarcinomom zeluca ili
gastroezofagealnog spoja u kojih je zabiljezena progresija uz prethodnu terapiju protokolom
temeljenim na trastuzumabu. Bolesnici su morali imati HER2-pozitivan status tumora definiran kao
IHK 3+ ili [HK 2+/ISH-pozitivnost, potvrden u centralnom laboratoriju. Iz ispitivanja su bili iskljuceni
bolesnici s anamnezom IBP-a/pneumonitisa kojima je bilo potrebno lijecenje steroidima ili s IBP-
om/pneumonitisom na probiru, bolesnici s anamnezom klinicki znacajne sr¢ane bolesti i bolesnici s
aktivnim metastazama u mozgu. Enhertu je primjenjivan intravenskom infuzijom u dozi od 6,4 mg/kg
jednom svaka tri tjedna do progresije bolesti, smrti, povlacenja pristanka ili neprihvatljive toksicnosti.
Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je stopa potvrdenih objektivnih odgovora (ORR) prema
procjeni ICR-a na temelju kriterija RECIST v1.1. Sekundarne mjere ishoda bile su trajanje odgovora
(DOR) i ukupno prezivljenje (OS).

U 79 bolesnika ukljucenih u ispitivanje DESTINY-Gastric02, demografske znacajke i pocetne
znacajke bolesti bile su: medijan dobi 61 godina (raspon: od 20 do 78); 72 % bolesnika bili su
muskarci; 87 % bili su bijelci, 5,0 % Azijci, a 1,0 % crnci ili Afroamerikanci. Bolesnici su imali
funkcionalni status ECOG 0 (37 %) ili 1 (63 %); 34 % bolesnika imalo je adenokarcinom zeluca, a
66 % adenokarcinom gastroezofagealnog spoja; 86 % bilo je IHK 3+, 13 % IHK 2+/ISH-pozitivno, a
63 % bolesnika imalo je metastaze u jetri.

Rezultati djelotvornosti za stopu objektivnih odgovora (ORR) i trajanje odgovora (DOR) sazeto su
prikazani u tablici 11.
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Tablica 11: Rezultati za djelotvornost u ispitivanju DESTINY-Gastric02 (potpuni skup
odataka za analizu*)

Parametar djelotvornosti DESTINS{-GastrlcOZ
N=79

Datum prestanka prikupljanja podataka: 8. studenoga 2021.

Stopa potvrdenih objektivnih odgovora®

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

Potpuni odgovor n (%) 4(5,1)

Djelomi¢an odgovor n (%) 29 (36,7)

Trajanje odgovora

medijan®, mjeseci (95 % CD' 8,1 (5,9; NP)

NP = ne moze se procijeniti

*Ukljucuje sve bolesnike koji su primili najmanje jednu dozu lijeka Enhertu
TPrema procjeni neovisnog srediSnjeg povjerenstva

Izradunano Clopper-Pearsonovom metodom

% Na temelju Kaplan-Meierove procjene

flzraGunano Brookmeyer-Crowleyevom metodom

DESTINY-Gastric0l (NCT03329690)

Djelotvornost i sigurnost lijeka Enhertu ispitane su u ispitivanju DESTINY - GastricO1,
multicentricnom, otvorenom, randomiziranom ispitivanju faze 2, provedenom u ispitivackim centrima
u Japanu i Juznoj Koreji. U ovo potporno ispitivanje bili su uklju¢eni odrasli bolesnici s HER2-
pozitivnim, lokalno uznapredovalim ili metastatskim adenokarcinomom zeluca ili gastroezofagealnog
spoja u kojih je zabiljezena progresija uz najmanje dva ili vise prethodnih protokola koji su ukljucivali
trastuzumab, fluoropirimidin i platinu. Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 2:1 u skupinu koja je
primala Enhertu (N = 126) i skupinu koja je primala kemoterapiju prema izboru lije¢nika: ili
irinotekan (N = 55) ili paklitaksel (N = 7). Uzorci tumora morali su imati HER2-pozitivan status
definiran kao IHK 3+ ili [HK 2+/ISH-pozitivnost, potvrden u centralnom laboratoriju. Iz ispitivanja su
bili iskljuéeni bolesnici s IBP-om/pneumonitisom u anamnezi kojima je bilo potrebno lijeCenje
steroidima ili s IBP-om/pneumonitisom na probiru, bolesnici s klinicki zna¢ajnom sréanom boles¢u u
anamnezi i bolesnici s aktivnim metastazama u mozgu. LijeCenje je primjenjivano do progresije
bolesti, smrti, povlacenja pristanka ili neprihvatljive toksi¢nosti. Primarna mjera ishoda za
djelotvornost bila je stopa nepotvrdenih objektivnih odgovora (ORR) prema procjeni neovisnog
srediSnjeg povjerenstva (ICR) na temelju kriterija RECIST v1.1. Sekundarne mjere ishoda bile su
ukupno prezivljenje (OS), prezivljenje bez progresije bolesti (PFS), trajanje odgovora (DOR) i stopa
potvrdenih objektivnih odgovora (ORR).

Demografske znacajke i1 pocetne znacajke bolesti bile su slicne u obje skupine. Od 188 bolesnika s
medijanom dobi 66 godina (raspon: od 28 do 82), 76 % bolesnika bili su muskarci, 100 % bolesnika
bili su Azijci. Bolesnici su imali funkcionalni status ECOG 0 (49 %) ili 1 (51 %); 87 % bolesnika
imalo je adenokarcinom Zeluca, a 13 % adenokarcinom gastroezofagealnog spoja; 76 % bolesnika
imalo je IHK 3+, a 23 % IHK 2+/ISH-pozitivnost; 54 % bolesnika imalo je jetrene metastaze, 29 %
pluéne metastaze; zbroj promjera ciljnih lezija bio je <5 cmu 47 %, >5 do <10 cm u 30 %, > 10 cm
u 17 %; 55 % bolesnika primilo je prethodno dva, a 45 % tri ili viSe protokola za lijeCenje lokalno
uznapredovalog ili metastatskog raka.

Rezultati djelotvornosti (datum prestanka prikupljanja podataka: 3. lipnja 2020.) za Enhertu (n = 126)
naspram kempoterapije prema izboru lije¢nika (n = 62) bile su stope potvrdenih objektivnih odgovora
(ORR) 39,7 % (95 % CI: 31,1; 48,8) naspram 11,3 % (95 % CI: 4,7; 21,9). Stopa potpunih odgovora
iznosila je 7,9 % naspram 0 %, a stopa djelomi¢nih odgovora iznosila je 31,7 % naspram 11,3 %.
Dodatni rezultati djelotvornosti za Enhertu naspram kemoterapije prema izboru lije¢nika bili su
medijan trajanja odgovora (DOR) od 12,5 mjeseci (95 % CI: 5,6; NP) naspram 3,9 mjeseci (95 % CI:
3,0; 4,9). Medijan prezivljenja bez progresije bolesti (PFS) iznosio je 5,6 mjeseci (95 % CI: 4,3; 6,9)
naspram 3,5 mjeseci (95 % CI: 2,0; 4,3; omjer hazarda = 0,47 [95 % CI: 0,31; 0,71]). Analiza ukupnog

31



prezivljenja (OS), za koju je unaprijed odredeno da ¢e se provesti kad broj smrtnih slu¢ajeva bude 133,
pokazala je porast prezivljenja uz lije¢enje lijekom Enhertu u usporedbi sa skupinom lijeCenom prema
izboru lije¢nika (omjer hazarda = 0,60). Medijan ukupnog prezivljenja (OS) iznosio je 12,5 mjeseci
(95 % CI: 10,3; 15,2) u skupini koja je primala Enhertu i 8,9 mjeseci (95 % CI: 6,4; 10,4) u skupini
lijeGenoj prema izboru lije¢nika.

Ostali neresektabilni ili metastatski solidni tumori

Djelotvornost i sigurnost lijeka Enhertu procijenjene su u odraslih bolesnika s prethodno lijeCenim
neresektabilnim ili metastatskim HER2-pozitivnim solidnim tumorima koji su bili uklju¢eni u jedno
od tri multicentri¢na ispitivanja faze 2, a to su: DESTINY-PanTumor02 i potporna ispitivanja

DESTINY-LungO1 i DESTINY-CRCO02.

DESTINY-PanTumor02

Ispitivanje DESTINY-PanTumor02 bilo je multicentri¢no, otvoreno ispitivanje faze 2 u kojemu je
lijeceno 267 odraslih bolesnika s lokalno uznapredovalim, neresektabilnim ili metastatskim solidnim
tumorima s ekspresijom HER2 (IHK 3+, IHK 2+) koji su napredovali nakon najmanje jednog
prethodnog sistemskog protokola ili za koje nije bilo druge zadovoljavajuée mogucnosti lijeenja.
Bolesnici su primali Enhertu u dozi od 5,4 mg/kg intravenskom infuzijom svaka tri tjedna. LijeCenje
se provodilo do napredovanja bolesti, smrti, povlacenja pristanka ili neprihvatljive toksicnosti. 1z
ispitivanja su bili iskljuceni bolesnici s IBP-om/pneumonitisom u anamnezi kojima je bilo potrebno
lijecenje steroidima ili s IBP-om/pneumonitisom na probiru i klinicki znac¢ajnom sréanom boles¢u.
Iskljuceni su i bolesnici s nelijeCenim i simptomatskim metastazama u mozgu ili funkcionalnim
statusom ECOG > 1.

Djelotvornost je procijenjena post hoc u podskupini bolesnika (N = 111) s HER2-pozitivnim (IHK 3+
prema lokalnoj ili sredi$njoj procjeni) solidnim tumorima. Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila
je potvrdena stopa objektivnih odgovora (ORR) prema procjeni ispitivaca, a sekundarna mjera ishoda
za djelotvornost bilo je trajanje odgovora (DOR). Procjena neovisnog srediSnjeg povjerenstva (ICR)
na temelju kriterija RECIST v1.1 provedena je retrospektivno u ispitivanju.

U 111 bolesnika demografske znacajke i pocetne znacajke bolesti bile su: medijan dobi 64 godine
(raspon: od 23 do 85); 59,5 % bile su zene, 57,7 % bili su bijelci, 34,2 % Azijci, a 3,6 % crnci ili
Afroamerikanci. Bolesnici su na po¢etku imali funkcionalni status ECOG 0 (48,6 %) ili 1 (51,4 %).
Medijan broja prethodnih terapija bio je 2 (raspon: od 0 do 9).

Rezultati djelotvornosti za HER2-pozitivne (IHK 3+) solidne tumore sazeto su prikazani u tablici 12 i
tablici 13.

Tablica 12: Rezultati djelotvornosti u HER2-pozitivnih (IHK 3+) bolesnika u ispitivanju
DESTINY-PanTumor(02

Parametar djelotvornosti DESTIN;I{ -=le1;1;1" umor02
Stopa potvrdenih objektivnih odgovora®

n (%) 58 (52,3)

95 % CI* (42,6; 61,8)
Potpuni odgovor, n (%) 12 (10,8)
Djelomican odgovor, n (%) 46 (41,4)
Trajanje odgovora'

Medijan®, mjeseci (95 % CI)7 21,1 (10,6; 25,0)

CI = interval pouzdanosti
"Procjena ispitivaca
CI dobiven Clopper-Pearsonovom metodom
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S[zratunano Kaplan-Meierovom tehnikom
CI dobiven Brookmeyer-Crowleyevom metodom

Table 13: Rezultati djelotvornosti u HER2-pozitivnih (IHK 3+) bolesnika prema vrsti tumora u
ispitivanju DESTINY-PanTumor02

Vrsta tumora Bolesnici Potvrdeni ORR" DOR
N % (95 % CI)} Medijan$, mjeseci (95 % CI)*

Rak mokra¢nog mjehura 27 44,4 (25,5; 64,7) 8,7 (4,1; 10,6)
Rak Zu¢nog sustava 22 40,9 (20,7; 63,6) 8,6 (2,1; NP)
Rak endometrija 16 62,5 (35,4; 84,8) 28,8 (4,2; NP)
Rak jajnika 15 73,3 (44,9; 92,2) 22,1 (2,8; NP)
Rak vrata maternice 10 80,0 (44,4; 97,5) NP (9,3; NP)
Rak Zlijezda slinovnica 9 55,6 (21,2; 86,3) 10,9 (4,1; NP)
Rak gusterace 5 0,0 (0,0; 52,2) NP
Ekstramamarna Pagetova 1 100,0 (2,5; 100,0) 23,6 (NP; NP)
bolest dojke
Glava i vrat 1 100,0 (2,5; 100,0) NP
Rak usana 1/ili usne 1 0,0 (0; 97.5) NP
Supljine
Ezofagealni 1 100 (2,5; 100) NP
adenokarcinom
Ezofagealni karcinom 1 0,0 (0; 97.5) NP
skvamoznih stanica
Orofaringealna neoplazma 1 100,0 (2,5; 100,0) 21,1 (NP; NP)
Rak vulve 1 100,0 (2,5; 100,0) NP

CI = interval pouzdanosti, NP = ne mozZe se procijeniti
"Procjena ispitivaca

CI dobiven na temelju Clopper-Pearsonove metode
SIzradunano Kaplan-Meierovom tehnikom

Potporna ispitivanja

Ispitivanje DESTINY-LungO1 bilo je multicentri¢no, otvoreno ispitivanje faze 2 provedeno s

2 kohorte u koje je bio ukljucen i lijecCen 181 bolesnik s prethodno lijeCenim, neresektabilnim ili
metastatskim rakom plu¢a nemalih stanica (NSCLC) s ekspresijom HER2 (IHK 3+ ili [HK 2+) ili s
mutacijom u HER2. Bolesnici su primali Enhertu u dozi od 5,4 mg/kg intravenskom infuzijom svaka
tri tjedna. Djelotvornost je procijenjena u podskupini bolesnika (N = 17) sa sredi$nje potvrdenim
HER2-pozitivnim (IHK 3+) rakom plu¢a nemalih stanica. Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila
je stopa potvrdenih objektivnih odgovora (ORR) od 52,9 % (95 % CI 27,8; 77,0), a klju¢na
sekundarna mjera ishoda djelotvornosti, trajanje odgovora (DOR), iznosila je 6,9 mjeseci (95 % CI
4,0; 9,8). Sve mjere ishoda procijenilo je neovisno sredi$nje povjerenstvo (ICR) na temelju kriterija
RECIST v1.1.

Ispitivanje DESTINY-CRCO02 bilo je multicentri¢no, randomizirano ispitivanje faze 2 provedeno s

2 skupine u koje su bila ukljucena i lije¢ena 122 bolesnika s prethodno lije¢enim, neresektabilnim ili
metastatskim HER2-eksprimiraju¢im (IHK 3+ ili IHK 2+/ISH+) rakom debelog crijeva. Bolesnici su
primali Enhertu u dozi od 5,4 mg/kg intravenskom infuzijom svaka tri tjedna. Djelotvornost je
procijenjena u podskupini bolesnika (N = 64) sa srediSnje potvrdenim HER2-pozitivnim (IHK 3+)
rakom debelog crijeva. Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je stopa potvrdenih objektivnih
odgovora (ORR) od 46,9 % (95 % CI 34,3; 59,8), a kljucna sekundarna mjera ishoda djelotvornosti,
trajanje odgovora (DOR), iznosila je 5,5 mjeseci (95 % CI 4,2; 8,1). Sve mjere ishoda procijenilo je
neovisno sredi$nje povjerenstvo (ICR) na temelju kriterija RECIST v1.1.
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja u svim podskupinama
pedijatrijske populacije za rak dojke, NSCLC i rak zeluca (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se o¢ekuju dodatni
podaci o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Primjenom preporucene doze lijeka Enhertu bolesnicima s metastatskim rakom dojke, NSCLC-om 1
HER2-pozitivnim (IHK 3+) solidnim tumorima (5,4 mg/kg), geometrijska srednja vrijednost
(koeficijent varijacije [CV]%) Cmax u stanju dinamicke ravnoteze trastuzumab derukstekana i
inhibitora topoizomeraze I, DXd, bila je 131 pg/ml (22 %) odnosno 5,1 ng/ml (47 %), a AUC u stanju
dinamicke ravnoteze trastuzumab derukstekana i DXd-a iznosio je 739 pg/ml na dan (34 %) odnosno
30,7 ng/ml na dan (49 %).

Primjenom preporucene doze lijeka Enhertu bolesnicima s HER2-pozitivnim rakom Zeluca

(6,4 mg/kg), geometrijska srednja vrijednost Cmax u stanju dinamicke ravnoteze trastuzumab
derukstekana i DXd-a bila je 131 pg/ml (21 %) odnosno 5,2 ng/ml (42 %), a AUC u stanju dinamicke
ravnoteze trastuzumab derukstekana i DXd-a iznosio je 762 pg/ml na dan (29 %) odnosno 32,1 ng/ml
na dan (44,1 %).

Apsorpcija

Trastuzumab derukstekan primjenjuje se intravenski. Nisu provedena ispitivanja s drugim putevima
primjene.

Distribucija

Procjena volumena distribucije sredi$njeg odjeljka (Vc¢) trastuzumab derukstekana na temelju analize
populacijske farmakokinetike iznosila je 2,8 1, a DXd-a 28,0 1. Procjena volumena distribucije
perifernog odjeljka (Vp) trastuzumab derukstekana iznosila je 6,0 1.

In vitro, srednja vrijednost vezanja DXd-a za proteine ljudske plazme iznosila je otprilike 97 %.

In vitro, omjer koncentracije DXd-a u krvi i plazmi iznosio je otprilike 0,6.

Biotransformacija

Lizosomski enzimi u stanici cijepaju trastuzumab derukstekan i oslobada se DXd.

Ocekuje se da ¢e humanizirano monoklonsko protutijelo HER2 IgGl1 biti razgradeno u male peptide i
aminokiseline katabolickim putevima na isti na¢in kao i endogeni IgG.

In vitro ispitivanja metabolizma u mikrosomima ljudske jetre pokazuju da se DXd metabolizira

oksidativnim putevima uglavnom putem CYP3A4 i da ne podlijeZe zna¢ajnom metabolizmu putem
uridin difosfat-glukuronoziltransferaza (UGT) ni drugih CYP enzima.

Eliminacija
Nakon intravenske primjene trastuzumab derukstekana u bolesnika s metastatskim HER2-pozitivnim,

HER?2 slabo pozitivnim rakom dojke ili NSCLC-om s mutacijom HER2, klirens trastuzumab
derukstekana na temelju analize populacijske farmakokinetike iznosio je 0,4 1 na dan, a klirens DXd-a
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18,4 1/h. U bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim adenokarcinomom Zeluca ili
gastroezofagealnog spoja, klirens trastuzumab derukstekana bio je priblizno 20 % visi nego u
bolesnika s metastatskim HER2-pozitivnim rakom dojke. U 3. ciklusu, prividni poluvijek eliminacije
(t12) trastuzumab derukstekana i oslobodenog DXd-a bio je priblizno 7 dana. OpaZena je umjerena
akumulacija trastuzumab derukstekana (priblizno 35 % u 3. ciklusu u odnosu na 1. ciklus).

Nakon intravenske primjene DXd-a Stakorima, glavni put izluc¢ivanja bio je fecesom putem zuci. DXd
je bio najzastupljenija komponenta u mokraci, fecesu i zu¢i. Nakon jedne intravenske primjene
trastuzumab derukstekana (6,4 mg/kg) majmunima, oslobodeni DXd u neizmijenjenom obliku bio je
najzastupljenija komponenta u mokraci i fecesu. Izlu€ivanje DXd-a nije ispitano u ljudi.

In vitro interakcije

Ucinci lijeka Enhertu na farmakokinetiku drugih lijekova

In vitro ispitivanja pokazuju da DXd ne inhibira glavne enzime CYP450 ukljucuju¢i CYP1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 1 3A. In vitro ispitivanja pokazuju da DXd ne inhibira prijenosnike OATI1,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP ili BSEP.

Ucinci drugih lijekova na farmakokinetiku lijeka Enhertu

In vitro je DXd bio supstrat prijenosnika P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 i BCRP.
Ne ocekuje se klinicki znacajna interakcija s lijekovima koji su inhibitori prijenosnika MATE2-K,
MRPI1, P-gp, OATP1B ili BCRP (vidjeti dio 4.5).

Linearnost/nelinearnost

Izlozenost trastuzumab derukstekanu i oslobodenom DXd-u nakon intravenske primjene povecala se
proporcionalno dozi u rasponu doza od 3,2 mg/kg do 8,0 mg/kg (priblizno 0,6 do 1,5 puta preporuc¢ena
doza) uz malu do umjerenu varijabilnost medu ispitanicima. Na temelju analize populacijske
farmakokinetike, varijabilnost eliminacijskog klirensa trastuzumab derukstekana i DXd-a medu
ispitanicima iznosila je priblizno 24 % odnosno 28 %, dok je za sredisnji volumen distribucije iznosila
16 % odnosno 55 %. U pojedinog bolesnika varijabilnost AUC vrijednosti (povr$ina ispod krivulje
odnosa koncentracije u serumu i vremena) trastuzumab derukstekana i DXd-a iznosila je priblizno 8 %
odnosno 14 %.

Posebne populacije

Na temelju analize populacijske farmakokinetike, dob (20 — 96 godina), rasa, etnicitet, spol i tjelesna
tezina nisu imali klini¢ki zna¢ajan uc¢inak na izlozenost trastuzumab derukstekanu ili oslobodenom
DXd-u.

Starije osobe
Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da dob (raspon: od 20 do 96 godina) nije utjecala
na farmakokinetiku trastuzumab derukstekana.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nisu provedena ispitivanja usmjerena na utjecaj oStecenja bubrezne funkcije. Na temelju analize
populacijske farmakokinetike koja je ukljucila bolesnike s blagim (klirens kreatinina [CLcr] > 60 i
<90 ml/min) ili umjerenim (CLcr > 30 i < 60 ml/min) oste¢enjem bubrezne funkcije (procijenjene
pomocu Cockcroft-Gaultove formule), blago ili umjereno oste¢enje bubrezne funkcije nije utjecalo na
farmakokinetiku oslobodenog DXd-a u usporedbi s normalnom bubreznom funkcijom

(CLcr > 90 ml/min).

Ostecenje jetrene funkcije

Nisu provedena ispitivanja usmjerena na utjecaj oStecenja jetrene funkcije. Na temelju analize
populacijske farmakokinetike, utjecaj promjena na farmakokinetiku trastuzumab derukstekana u
bolesnika s ukupnim bilirubinom < 1,5 puta GGN, neovisno o razini AST-a, nije klinicki znacajan. Za
bolesnike s ukupnim bilirubinom > 1,5 do 3 puta GGN, neovisno o razini AST-a, podaci su ograniceni
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i ne mogu se izvesti zakljucci, a za bolesnike s ukupnim bilirubinom > 3 puta GGN, neovisno o razini
AST-a, nema dostupnih podataka (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena ispitivanja kojima bi se istrazila farmakokinetika trastuzumab derukstekana u djece i
adolescenata.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nakon primjene trastuzumab derukstekana kod Zivotinja su opazeni toksi¢ni ucinci na limfnim 1
krvotvornim organima, crijevima, bubrezima, plu¢ima, testisima i koZi pri razini izlozenosti inhibitoru
topoizomeraze I (DXd) nizoj od klini¢ke izloZenosti u plazmi. U tih je zivotinja razina izloZenosti
konjugatu protutijela i lijeka bila sli¢na razini ili visa od razine klinicke izloZenosti u plazmi.

DXd je bio klastogenican i u in vivo mikronukleusnom testu na kostanoj srzi $takora i u in vitro testu
kromosomskih aberacija na plu¢ima kineskog hrcka, a nije bio mutagen u in vitro testu povratnih
mutacija bakterija.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti trastuzumab derukstekana.

Nisu provedena ispitivanja usmjerena na utjecaj trastuzumab derukstekana na plodnost. Na temelju
rezultata ispitivanja opée toksi¢nosti u Zivotinja, trastuzumab derukstekan moze oStetiti musku
reproduktivnu funkciju i plodnost.

Nisu bila provedena ispitivanja reproduktivne i razvojne toksicnosti trastuzumab derukstekana u
zivotinja. Na temelju rezultata ispitivanja opce toksi¢nosti u zivotinja, trastuzumab derukstekan i DXd

bili su toksicni za stanice koje se brzo dijele (limfaticki/krvotvorni organi, crijeva ili testisi), a DXd je
bio genotoksican, $to upucuje na to da ima embriotoksi¢ni i teratogeni potencijal.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
L-histidin

L-histidinklorid hidrat

saharoza

polisorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim
onih navedenih u dijelu 6.6.

Za rekonstituciju ili razrjedivanje ne smije se upotrijebiti otopina natrijeva klorida za infuziju zato $to
moze uzrokovati stvaranje Cestica.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bodica

4 godine

Rekonstituirana otopina

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost otopine u primjeni u razdoblju do 48 sati na temperaturi od
2°Cdo 8°C.
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S mikrobioloSkog gledista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika i normalno se lijek ne bi smio ¢uvati dulje od
24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je rekonstitucija provedena u kontroliranim i
validiranim asepti¢nim uvjetima.

Razrijedena otopina

Preporucuje se odmah primijeniti razrijedenu otopinu. Ako se ne primijeni odmah, rekonstituirana
otopina razrijedena u infuzijskoj vre¢ici koja sadrzi 5 %-tnu otopinu glukoze moZze se cuvati na sobnoj
temperaturi (< 30 °C) do 4 sata, ukljucujuci vrijeme pripreme i trajanje infuzije, ili u hladnjaku na
temperaturi od 2 °C do 8 °C do 24 sata, zaSticena od svjetlosti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Enhertu se isporucuje u bocici od smedeg borosilikatnog stakla tipa 1 volumena 10 ml koja je
nepropusno zatvorena cepom od butilne gume laminirane fluornom smolom i Zutim poklopcem od
polipropilena s aluminijskim prstenom.

Jedna kutija sadrzi 1 boCicu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Da bi se sprijecile medikacijske pogreske, vazno je provjeriti naljepnice na bo¢icama radi sigurnosti
da je lijek koji se priprema i primjenjuje Enhertu (trastuzumab derukstekan), a ne trastuzumab ili

trastuzumab emtanzin.

Treba primjenjivati odgovarajuée postupke za pripremu kemoterapijskih lijekova. U sljede¢im
postupcima rekonstitucije i razrjedivanja treba primijeniti asepti¢ne tehnike.

Rekonstitucija

o Rekonstituirajte lijek neposredno prije razrjedivanja.

o Za punu dozu moze biti potrebno vise od jedne bocice. Izracunajte dozu (mg), ukupni potrebni
volumen rekonstituirane otopine lijeka Enhertu i potreban broj bocica lijeka Enhertu (vidjeti
dio 4.2).

o Rekonstituirajte svaku bocicu od 100 mg tako $to ¢ete u bo¢icu pomocu sterilne Strcaljke polako
ustreati 5 ml vode za injekciju kako biste dobili konacnu koncentraciju od 20 mg/ml.

. Lagano vrtite bo¢icu kruznim pokretima dok se sadrzaj potpuno ne otopi. Nemojte tresti bocicu.

o S mikrobioloskog gledista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmabh,

kemijska i fizikalna stabilnost otopine u primjeni dokazana je u razdoblju do 48 sati na
temperaturi od 2 °C do 8 °C. Bocice s rekonstituiranim lijekom Enhertu ¢uvajte u hladnjaku na
temperaturi od 2 °C do 8 °C zasti¢ene od svjetlosti. Ne zamrzavati.

o Rekonstituirani lijek ne sadrzi konzervanse i namijenjen je samo za jednokratnu primjenu.

37



Razrjedivanje

o Iz bocice(a) izvucite izracunanu koli¢inu lijeka pomocu sterilne strcaljke. Provjerite da
rekonstituirana otopina ne sadrzi Cestice i da nije promijenila boju. Otopina mora biti bistra i
bezbojna do svijetlo Zuta. Nemojte je primijeniti ako sadrzi vidljive Cestice, ako je zamucena ili
je promijenila boju.

o Razrijedite izracunani volumen rekonstituiranog lijeka Enhertu u infuzijskoj vrecici koja sadrzi
100 ml 5 %-tne otopine glukoze za infuziju. Nemojte upotrijebiti otopinu natrijeva klorida
(vidjeti dio 6.2). Preporucuje se infuzijska vrec¢ica od poli(vinilklorida) ili poliolefina
(kopolimer etilena i polipropilena).

o Pazljivim preokretanjem infuzijske vrecice temeljito promijesajte otopinu. Nemojte tresti
vredicu.

o Pokrijte infuzijsku vre€icu radi zastite od svjetlosti.

o Ako ne primijenite odmah, ¢uvajte na sobnoj temperaturi (< 30 °C) do 4 sata ukljucujuci

vrijeme pripreme i trajanje infuzije ili u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C do 24 sata,
zaSti¢eno od svjetlosti. Ne zamrzavati.

o Bacite lijek koji je nakon primjene preostao u bocici.

Primjena

o Ako se pripremljenu infuzijsku otopinu ¢uvalo u hladnjaku (od 2 °C do 8 °C), preporucuje se
pustiti da se temperatura otopine izjednaci sa sobnom temperaturom prije primjene, zasti¢ena od
svjetlosti.

o Primijenite Enhertu kao intravensku infuziju samo kroz infuzijsku liniju s ugradenim filtrom od
poli(etersulfona) (PES) ili polisulfona (PS) veli¢ine pora od 0,20 ili 0,22 mikrona.

o Pocetnu dozu treba primijeniti kao 90-minutnu intravensku infuziju. Ako je bolesnik dobro

podnio prethodnu infuziju, sljedeé¢e doze lijeka Enhertu mogu se primijeniti kao 30-minutne
infuzije. Nemojte primijeniti lijek kao brzu intravensku ili bolus injekciju (vidjeti dio 4.2).

o Pokrijte infuzijsku vre€icu radi zastite od svjetlosti.

o Nemojte mijesati Enhertu s drugim lijekovima ili primjenjivati druge lijekove kroz istu
intravensku liniju.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1508/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18. sijenja 2021.
Datum posljednje obnove odobrenja: 21. studenoga 2025.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{DD mjesec GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svicarska

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ) br. 507/2006 i
u skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati PSUR-eve svakih 6
mjeseci.

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).

Za sigurnu i uc¢inkovitu primjenu lijeka neophodne su dodatne mjere minimizacije rizika.
Prije stavljanja trastuzumab derukstekana u promet u pojedinoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja mora
s nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskog programa (vodi¢ za

zdravstvene radnike, kartica za bolesnike za IBP/pneumonitis i vodi¢ za zdravstvene radnike vezano
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za pogreske zbog zamjene lijekova), ukljucujuc¢i nacine priop¢avanja, oblike distribucije i sve druge
vidove programa.

Svrha edukacijskog programa je sljedeca:

)

1)

da se osigura rano prepoznavanje intersticijske bolesti plu¢a (IBP)/pneumonitisa kako bi
se omogucilo brzo uvodenje odgovarajuceg lijeCenja i i ublazilo pogorSavanje stanja

da zdravstveni radnici postanu svjesniji moguceg rizika od medikacijskih pogresaka zbog
zamjene lijekova s obzirom na dostupnost veceg broja lijekova koji sadrze trastuzumab i
trastuzumab emtanzin.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet osigurat ¢e da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je
trastuzumab derukstekan stavljen u promet, svi zdravstveni radnici za koje se o¢ekuje da ¢e
primjenjivati trastuzumab derukstekan i bolesnici koji ¢e ga primati dobiju sljedece edukacijske
materijale.

I) Vodi¢ za zdravstvene radnike o IBP-u/pneumonitisu

Vodi¢ za zdravstvene radnike sadrzi sljedece klju¢ne informacije:

SaZetak vaznih saznanja o IBP-u/pneumonitisu izazvanom trastuzumab derukstekanom
(npr. ucestalost, stupanj, vrijeme do pojave bolesti) opazenih u okviru klinickih ispitivanja.
Opis odgovarajuceg pracenja i procjene IBP-a/pneumonitisa u bolesnika koji primaju
trastuzumab derukstekan.

Detaljni opis lijeenja IBP-a/pneumonitisa u bolesnika lijecenih trastuzumab derukstekanom,
ukljuéujuci 1 smjernice za privremeni prekid ili smanjenje doze lijeka te prestanak lijeCenja
zbog IBP-a/pneumonitisa.

Podsjetnik zdravstvenim radnicima da bolesnicima ponove informacije o znakovima i
simptomima IBP-a/pneumonitisa prilikom svakog kontrolnog pregleda, $to ukljucuje i
informaciju kada bolesnik mora potraziti pomo¢ zdravstvenog radnika (npr. na koje
simptome mora paziti; vaznost dolaska na svaki dogovoreni kontrolni pregled).

Podsjetnik zdravstvenim radnicima da bolesniku uruc¢e Karticu za bolesnika i savjetuju mu
da Karticu uvijek nosi sa sobom.

II) Vodic za zdravstvene radnike radi sprjecavanja medikacijskih pogreSaka

Vodi¢ za lijecnike sadrzi sljedece klju¢ne informacije:

Upozorenje lije¢nicima o moguéem riziku od zamjene lijeka Enhertu (trastuzumab
derukstekan) i drugih lijekova koji sadrze trastuzumab i konjugata protutijela i lijeka
usmjerenog na HER2 pod nazivom Kadcyla (trastuzumab emtanzin).

Mjere za smanjenje rizika od pogresaka u propisivanju lijeka zbog sli¢nosti u nazivu djelatne
tvari 1 mjere za izbjegavanje lijecnickih pogreSaka u fazi propisivanja lijeka.

Usporedba izgleda pakiranja lijeka Enhertu (trastuzumab derukstekan) i drugih lijekova koji
sadrze trastuzumab i konjugata protutijela i lijeka usmjerenog na HER2 pod nazivom
Kadcyla (trastuzumab emtanzin).

Moguce strategije smanjenja i izbjegavanja pogreSaka ljekarnika u fazi pripreme lijeka.
Detaljne informacije o dozi, na¢inu primjene i pripremi, kao i upute medicinskim sestrama o
tome kako izbje¢i medikacijske pogreske u fazi primjene lijeka.

IIT) Kartica za bolesnika

Kartica za bolesnika sadrzi sljedece klju¢ne informacije:

Opis vaznih rizika za IBP/pneumonitis povezan s primjenom trastuzumab derukstekana.
Opis glavnih znakova i simptoma IBP-a/pneumonitisa i smjernice kada da potraze lijeCnicku
pomoc¢.

Kontakt-podaci lijecnika koji im propisuje trastuzumab derukstekan.

Upucivanje na uputu o lijeku.
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E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD

UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

Opis

Do datuma

Da bi se potvrdile djelotvornost i sigurnost primjene lijeka Enhertu u lijeenju
odraslih bolesnika s uznapredovalim NSCLC-om u kojih tumori imaju
aktiviraju¢u mutaciju HER2 (ERBB2) i kojima je potrebna sistemska terapija
nakon kemoterapije temeljene na platini s imunoterapijom ili bez nje, nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora dostaviti rezultate ispitivanja
DESTINY-Lung04, otvorenog, randomiziranog, multicentri¢nog ispitivanja
faze 3 radi procjene djelotvornosti i sigurnosti trastuzumab derukstekana kao
prve linije terapije neresektabilnog, lokalno uznapredovalog ili metastatskog
NSCLC-a koji sadrzi mutacije HER2 u eksonu 19 ili 20.

31. prosinca 2026.

Da bi se potvrdile djelotvornost i sigurnost primjene lijeka Enhertu u lijeenju
odraslih bolesnika s neresektabilnim ili metastatskim HER2-pozitivnim

(IHK 3+) solidnim tumorima koji su prethodno bili lijeceni i nemaju druge
mogucénosti zadovoljavajuceg lijeCenja, nositelj odobrenja dostavit ¢e rezultate
2. dijela, kohorta A, ispitivanja DESTINY-PanTumor(02, multicentri¢nog
otvorenog ispitivanja faze 2 provedenog radi procjene djelotvornosti i
sigurnosti trastuzumab derukstekana (T-DXd, DS-8201a) za lijeCenje
odabranih tumora s ekspresijom HER2.

30. lipnja 2027.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Enhertu 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
trastuzumab derukstekan

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna bocica praska za koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi: 100 mg trastuzumab derukstekana.
Nakon rekonstitucije, jedna boc€ica od 5 ml otopine sadrzi 20 mg/ml trastuzumab derukstekana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, saharoza, polisorbat 80 (E433).

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 bocCica

S. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

citotoksi¢no

Enhertu se ne smije zamijeniti trastuzumabom ili trastuzumab emtanzinom.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Njemacka

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1508/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Enhertu 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
trastuzumab derukstekan
Za i.v. primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

100 mg

6. DRUGO

Citotoksi¢no
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Enhertu 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
trastuzumab derukstekan

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Enhertu i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Enhertu
3. Kako se daje Enhertu

4. Moguce nuspojave

5. Kako cuvati Enhertu

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Enhertu i za §to se koristi

Sto je Enhertu

Enhertu je antitumorski lijek koji sadrzi djelatnu tvar trastuzumab derukstekan. Dio lijeka ¢ini
monoklonsko protutijelo koje se veze specifi¢no za stanice s proteinom HER2 na svojoj povrsini
(HER2-pozitivne), kao $to su neke stanice raka. Drugi djelatni dio lijeka Enhertu je DXd, tvar koja
moze ubiti stanice raka. Nakon §to se lijek veze za HER2-pozitivne stanice raka, DXd ulazi u stanice i
ubija ih.

Za §to se Enhertu koristi

Enhertu se koristi za lije¢enje odraslih:

s HER2-pozitivnim rakom dojke koji se prosirio na druge dijelove tijela (metastatska bolest)
ili se ne moze kirurSki odstraniti, a ve¢ su pokusali lijeCenje jednom ili vise drugih terapija
namijenjenih specificno za HER2-pozitivan rak dojke

s rakom dojke slabo ili ultraslabo pozitivnog HER?2 statusa koji se prosirio na druge dijelove
tijela (metastatska bolest) ili se ne moze kirurski ukloniti, a ve¢ su prije primili terapiju.
Pretragom ¢e se utvrditi je li Enhertu za Vas odgovarajuéi lijek.

s rakom pluéa nemalih stanica s mutacijom HER?2 koji se prosirio na druge dijelove tijela ili
se ne moze kirurski ukloniti, a ve¢ su prije pokusali lijeCenje. Pretragom ¢e se utvrditi je li
Enhertu za Vas odgovarajuci lijek.

s HER2-pozitivnim rakom Zeluca koji se prosirio na druge dijelove tijela ili na podrucja blizu
zeluca 1 ne moze se kirurSki odstraniti, a takoder su pokusali lije¢enje nekom drugom terapijom
namijenjenom specificno za HER2-pozitivan rak Zeluca

s drugim HER2-pozitivnim solidnim tumorima koji su se prosirili na druge dijelove tijela
(metastatska bolest) ili se ne mogu kirurski odstraniti, a ve¢ su prije lije¢eni i nemaju drugu
mogucénost lijeCenja. Pretragom ¢e se utvrditi je li Enhertu za Vas odgovarajuéi lijek.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Enhertu

Ne smijete primiti Enhertu
. ako ste alergicni na trastuzumab derukstekan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

Ako niste sigurni jeste li alergicni, obratite se lijecniku ili medicinskoj sestri prije nego pocnete
primati Enhertu.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili medicinskoj sestri prije nego pocnete primati Enhertu, ili tijekom

lijecenja, ako imate:

. kasalj, nedostatak zraka, vrucicu ili druge probleme s disanjem koji su novi ili se pogorsavaju.
To mogu biti simptomi ozbiljne i potencijalno smrtonosne bolesti plu¢a koja se naziva
intersticijska bolest plu¢a. Prethodna bolest pluca ili tegobe s bubrezima mogu povecati rizik od
razvoja intersticijske pluéne bolesti. Lije¢nik ¢e Vam mozda morati kontrolirati plu¢a dok
uzimate ovaj lijek.

. zimicu, vruéicu, ranice u ustima, bol u trbuhu ili pri mokrenju. To mogu biti simptomi infekcije
prouzrocene smanjenim brojem bijelih krvnih stanica koje se nazivaju neutrofili.
. novu pojavu ili pogorSanje nedostatka zraka, kaslja, umora, oticanja gleznjeva ili nogu,

nepravilnog rada srca, iznenadnog povecanja tjelesne tezine, omaglice ili gubitka svijesti. To
mogu biti simptomi stanja u kojem srce ne moze dovoljno dobro pumpati krv (disfunkcija lijeve
klijetke).

. tegobe s jetrom. Lijecnik ¢e Vam mozda morati pratiti stanje jetre dok primate ovaj lijek.

Lijec¢nik Ce provesti pretrage prije 1 tijekom lije¢enja lijekom Enhertu.

Djeca i adolescenti
Enhertu se ne preporucuje osobama mladim od 18 godina. To je zato §to nema informacija o tome
koliko dobro djeluje u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Enhertu
Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove.

Trudnoéa, dojenje, kontracepcija i plodnost

. Trudnoéa
Enhertu se ne preporucuje tijekom trudnoce zato $to taj lijek moze uzrokovati ostecenja u
nerodenog djeteta.
Odmabh se obratite lijecniku ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati
dijete prije ili tijekom lijeCenja.

. Dojenje
Ne smijete dojiti tijekom lijecenja lijekom Enhertu i najmanje 7 mjeseci nakon zadnje doze. To
je zato $to nije poznato prelazi li Enhertu u maj¢ino mlijeko. Razgovarajte o tome sa svojim
lije¢nikom.

J Kontracepcija
Primjenjujte u¢inkovitu kontracepciju (zastitu od trudnoée) kako biste izbjegli trudnoc¢u dok se
lijecite lijekom Enhertu.

Zene koje primaju lijek Enhertu moraju nastaviti koristiti kontracepciju jo§ najmanje 7 mjeseci
nakon zadnje doze lijeka Enhertu.

Muskareci koji primaju lijek Enhertu, a ¢ije partnerice mogu zatrudnjeti, moraju upotrebljavati
ucinkovitu kontracepciju:

- tijekom lijecenja i
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- jo§ najmanje 4 mjeseca nakon zadnje doze lijeka Enhertu.

Razgovarajte sa svojim lijecnikom o najboljem izboru kontracepcije za Vas. Takoder,
razgovarajte s lijecnikom prije nego $to prestanete primjenjivati kontracepciju.

. Plodnost
Ako ste muskarac koji se lijeci lijekom Enhertu, ne smijete zaceti dijete 4 mjeseca nakon
lijeCenja i potraZite savjet o pohrani sjemena prije lijeCenja zato $to Vam ovaj lijek moze
smanyjiti plodnost. Stoga, razgovarajte o tome sa svojim lijeCnikom prije pocetka lije¢enja.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e Vam Enhertu smanjiti sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima. Budite
oprezni ako se osjecate umorno ili imate omaglicu ili glavobolju.

Enhertu sadrZi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 1,5 mg polisorbata 80 u jednoj bocici od 100 mg.

Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lijecnika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako se daje Enhertu

Enhertu ¢e Vam davati u bolnici ili na klinici:
. Preporucena doza lijeka Enhertu za lijeCenje:

- HER2-pozitivnog raka dojke ili raka dojke slabo ili ultraslabo pozitivnog HER?2 statusa,
raka plu¢a nemalih stanica s mutacijom HER?2 ili drugih HER2-pozitivnih solidnih tumora
iznosi 5,4 mg po kilogramu tjelesne tezine, svaka 3 tjedna

- HER2-pozitivnog raka zeluca iznosi 6,4 mg po kilogramu tjelesne tezine, svaka 3 tjedna

. Lije¢nik ili medicinska sestra dat ¢e Vam Enhertu infuzijom (dripom) u venu.

. Prva infuzija koju ¢ete primiti trajat ¢e 90 minuta. Ako sve bude u redu, prilikom sljede¢ih
dolazaka moci ¢e Vam dati infuziju u trajanju od 30 minuta.

. Lije¢nik ¢e odluciti koliko Vam je terapija potrebno.

. Prije svake infuzije lijeka Enhertu lijeCnik Vam moze dati lijekove koji sprjecavaju mucéninu i
povracanje.

. Ako razvijete simptome povezane s infuzijom, lije¢nik ili medicinska sestra mogu usporiti
infuziju ili prekinuti ili potpuno obustaviti Vase lijeCenje.

. Prije i tijekom lijec¢enja lijekom Enhertu, lijecnik ¢e Vam provesti pretrage medu kojima mogu
biti:

- krvne pretrage radi provjere krvnih stanica, jetre i bubrega
- pretrage za provjeru srca i pluca.
. Lijecnik Vam moze smanjiti dozu ili privremeno ili trajno prekinuti lijecenje ovisno o
nuspojavama.

Ako propustite termin za primanje lijeka Enhertu
Odmah se javite lije¢niku i dogovorite novi termin.

Izrazito je vazno da ne propustite dozu ovog lijeka.

Ako prestanete primati lijek Enhertu
Nemojte prekinuti lijecenje lijekom Enhertu ako prethodno za to niste pitali lije¢nika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili medicinskoj
sestri.
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4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Obavijestite lijecnika ako razvijete bilo koju nuspojavu, ukljucujuéi one koje nisu navedene u ovoj
uputi.

Odmabh se obratite lije¢niku ako opazite bilo koji od sljedecih simptoma. To mogu biti znakovi
ozbiljnog, moguée smrtonosnog stanja. Hitno lije¢enje moze pomoci da te tegobe ne postanu

ozbiljnije.

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba)

. Pluéna bolest pod nazivom intersticijska plu¢na bolest ¢iji simptomi mogu ukljucivati kasalj,
nedostatak zraka, vrucicu i druge probleme s disanjem koji su novi ili se pogorsavaju.

. Infekcija prouzrocena smanjenim brojem neutrofila (vrsta bijelih krvnih stanica) popracena
simptomima koji ukljuéuju zimicu, vrucicu, ranice u ustima, bol u trbuhu ili pri mokrenju.

. Srcana tegoba pod nazivom disfunkcija lijeve klijetke, ¢iji simptomi mogu ukljucivati pojavu ili

pogorsanje nedostatka zraka, kasalj, umor, oticanje gleZnjeva ili nogu, nepravilan rad srca,
iznenadno povecéanje tjelesne tezine, omaglicu ili nesvjesticu.

Druge nuspojave
Ucestalost i tezina nuspojava mogu se razlikovati ovisno o dozi koju primate. Obavijestite lijecnika ili

medicinsku sestru ako opazite neku od sljedec¢ih nuspojava:

Vrlo €esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba)

. mucnina, povraéanje

. osjecaj umora (umor)

. smanjen apetit

. smanjen broj crvenih ili bijelih krvnih stanica ili krvnih ploc¢ica na krvnim pretragama
. gubitak kose (alopecija)

. proljev

. zatvor

. povisene razine jetrenih enzima kao $to su transaminaze na krvnim pretragama
. bol u misi¢ima i kostima

. bol u trbuhu

. vruéica (pireksija)

. gubitak tjelesne tezine

. infekcije nosa i grla, ukljucujuéi simptome nalik na gripu

. glavobolja

. mjehuriéi u ustima ili oko usta (stomatitis)

. kasalj

. niska razina kalija u krvi na krvnim pretragama

. problemi s plu¢ima (intersticijska bolest pluca)

. oslabljen rad srca

Cesto (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

. kasljanje s iskaSljavanjem sluzi, vruéica, zimica (upala pluca)

. probavne smetnje (dispepsija)

. otezano disanje (dispneja)

. oticanje gleznjeva i stopala (periferni edem)

. krvarenje iz nosa (epistaksa)

. promijenjen/lo$ okus u ustima (disgeuzija)

. omaglica

. osip

. povisene razine bilirubina, alkalne fosfataze ili kreatinina na krvnim pretragama

. smanjen broj crvenih krvnih stanica, bijelih krvnih stanica i krvnih ploc€ica (pancitopenija) na
krvnim pretragama

. svrbeZ (pruritus)
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o suho oko

. tamna boje koze (hiperpigmentacija koze)

. zamagljen vid

. osjecaj zedi, suha usta (dehidracija)

. upala sluznice Zeluca (gastritis)

. prekomjerna koli¢ina plinova u Zelucu ili crijevima, nadutost (rastezanje trbuha)

. reakcije povezane s infuzijom lijeka medu kojima mogu biti vruéica, zimica, navale crvenila,
svrbez ili osip

. vrucica pra¢ena smanjenjem broja bijelih krvnih stanica koje se zovu neutrofili.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Enhertu

Enhertu ¢e ¢uvati zdravstveni radnici u bolnici ili na klinici gdje primate terapiju. Upute za Cuvanje su
sljedece:

o Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i boc€ici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Ne zamrzavati.

o Pripremljena otopina za infuziju stabilna je do 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C zasti¢ena

od svjetlosti, a nakon toga se mora baciti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o€uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Enhertu sadrZi

o Djelatna tvar je trastuzumab derukstekan.
Jedna bocica praska za koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi 100 mg trastuzumab
derukstekana. Nakon rekonstitucije, jedna bocica s 5 ml otopine sadrzi 20 mg/ml trastuzumab
derukstekana.

o Drugi sastojci su L-histidin, L-histidinklorid hidrat, saharoza, polisorbat 80 (E433).

Kako Enhertu izgleda i sadrZaj pakiranja

Enhertu je bijeli do Zuckasto bijeli liofilizirani prasak koji se nalazi u prozirnoj smedoj bocici s
gumenim ¢epom, aluminijskim prstenom i plasti¢nim poklopcem.

Jedna kutija sadrzi 1 boCicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Njemacka
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Proizvoda¢

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbnarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Tem.: +359 24455000

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

Danmark
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf.: +4580 83 12 11

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALada
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

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

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o0.
Tel: +385 1 4628 000

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

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000
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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) 204 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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Daiichi Sankyo Italia S.p.A. Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +39-06 85 2551 Puh/Tel: +45 80 83 12 11
Kvbmpog Sverige

Aléktop Papuoxevtikny Atd Daiichi Sankyo Nordics ApS
TnA: +357 22490305 Tel: +458083 12 11
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo$ dodatnih podataka o
ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Da bi se sprijecile medikacijske pogreske, vazno je provjeriti naljepnice na bocicama radi sigurnosti
da je lijek koji se priprema i primjenjuje Enhertu (trastuzumab derukstekan), a ne trastuzumab ili
trastuzumab emtanzin.

Treba se koristiti odgovaraju¢im postupcima za pripremu kemoterapijskih lijekova. U sljede¢im
postupcima rekonstitucije i razrjedivanja treba primijeniti asepticne tehnike.

Rekonstitucija

o Rekonstituirajte lijek neposredno prije razrjedivanja.

o Za punu dozu moze biti potrebno vise od jedne bocice. Izra¢unajte dozu (mg), ukupni potrebni
volumen rekonstituirane otopine lijeka Enhertu i potreban broj bocica lijeka Enhertu (vidjeti
dio 4.2).

o Rekonstituirajte svaku bocicu od 100 mg tako $to ¢ete u bo¢icu pomocu sterilne Strcaljke polako
ustrcati 5 ml vode za injekciju kako biste dobili konacnu koncentraciju od 20 mg/ml.

. Lagano vrtite bocicu kruznim pokretima dok se sadrzaj potpuno ne otopi. Nemojte tresti bocicu.

S mikrobioloskog gledista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmabh,
kemijska i fizikalna stabilnost otopine u primjeni dokazana je u razdoblju do 48 sati na
temperaturi od 2 °C do 8 °C. Bocice s rekonstituiranim lijekom Enhertu ¢uvajte u hladnjaku na
temperaturi od 2 °C do 8 °C zastic¢ene od svjetlosti. Ne zamrzavati.

. Rekonstituirani lijek ne sadrzi konzervanse i namijenjen je samo za jednokratnu primjenu.
Razrjedivanje
. Iz bocice(a) izvucite izratunanu koli¢inu lijeka pomocu sterilne $trcaljke. Provjerite da

rekonstituirana otopina ne sadrzi Cestice i da nije promijenila boju. Otopina mora biti bistra i
bezbojna do svijetlo Zuta. Nemojte je primijeniti ako sadrzi vidljive Cestice, ako je zamucena ili
je promijenila boju.

. Razrijedite izracunani volumen rekonstituiranog lijeka Enhertu u infuzijskoj vrecici koja sadrzi
100 ml 5 %-tne otopine glukoze za infuziju. Nemojte upotrijebiti otopinu natrijeva klorida.
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Preporucuje se infuzijska vreéica od poli(vinilklorida) ili poliolefina (kopolimer etilena i
polipropilena).

Pazljivim preokretanjem infuzijske vrecice temeljito promijesajte otopinu. Nemojte tresti
vrecicu.

Pokrijte infuzijsku vrecicu radi zastite od svjetlosti.

Ako ne primijenite odmah, ¢uvajte na sobnoj temperaturi (< 30 °C) do 4 sata ukljucujuéi
vrijeme pripreme i trajanje infuzije ili u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C do 24 sata,
zaSti¢eno od svjetlosti. Ne zamrzavati.

Bacite lijek koji je nakon primjene preostao u bocici.

Primjena

Ako se pripremljenu infuzijsku otopinu ¢uvalo u hladnjaku (od 2 °C do 8 °C), preporucuje se
pustiti da se temperatura otopine izjednaci sa sobnom temperaturom prije primjene, zasti¢ena od
svjetlosti.

Primijenite Enhertu kao intravensku infuziju samo kroz infuzijsku liniju s ugradenim filtrom od
poli(etersulfona) (PES) ili polisulfona (PS) veli¢ine pora od 0,20 ili 0,22 mikrona.

Pocetnu dozu treba primijeniti kao 90-minutnu intravensku infuziju. Ako je bolesnik dobro
podnio prethodnu infuziju, sljede¢e doze lijeka Enhertu mogu se primijeniti kao 30-minutne
infuzije. Nemojte primijeniti lijek kao brzu intravensku ili bolus injekciju.

Pokrijte infuzijsku vrecicu radi zastite od svjetlosti.

Nemojte mijeSati Enhertu s drugim lijekovima ili primjenjivati druge lijekove kroz istu
intravensku liniju.

Odlaganje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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