I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Enhertu 100 mg por oldatos infuzidéhoz val6é koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg trasztuzumab deruxtekant tartalmaz injekcios iivegenként, por oldatos infizidhoz valod
koncentratumhoz formaban. 20 mg/ml trasztuzumab deruxtekant tartalmaz feloldast kovetéen az 5 ml
oldatot tartalmaz6 injekciods iiveg (lasd 6.6 pont).

A trasztuzumab deruxtekan egy antitest—gydgyszer-konjugatum (antibody-drug conjugate, ADC), ami
emlOssejtek (kinaihdrcsog-ovarium) altal eldallitott, a trasztuzumabéval megegyez6 aminosav-
sorrendli, humanizalt anti-HER2 IgG1 monoklonalis antitestet (monoclonal antibody, mAb) tartalmaz
egy tetrapeptid alapt, hasithato kotdmolekulan keresztiil kovalensen a DXd nevii exatekan-szarmazék
topoizomeraz I-inhibitorhoz kotve. Mindegyik antitest-molekuldhoz kériilbeliil 8 deruxtekan-molekula
kapcsolodik.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.

Fehér vagy sargasfehér liofilizalt por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Emloérak

HER2-pozitiv emlérik

Az Enhertu monoterapia formajaban nem reszekalhatd vagy metasztatikus HER2-pozitiv
emldcarcinomaban szenvedo felndtt betegek kezelésére javallott, akiket kordbban egy vagy tobb anti-
HER?2 alapt protokollal kezeltek.

Alacsony HER2-expressziot mutato emlordk

Az Enhertu monoterapia formajaban nem reszekalhatd vagy metasztatikus, alacsony HER2-
expressziot mutatd emldcarcinomaban szenvedé felnétt betegek kezelésére javallott, akik korabban
metasztazis miatt kemoterapiaban részesiiltek, vagy akiknél az adjuvans kemoterapia alatt vagy annak
befejezése utan 6 honapon beliil kigjult a betegség (lasd 4.2 pont).

Nem kissejtes tiidorak (NSCLC)

Az Enhertu monoterapia formajaban olyan elérehaladott NSCLC-ben szenvedé felnétt betegek
kezelésére javallott, akiknek a daganata aktivald HER2 (ERBB2) mutacioval rendelkezik, és akiknek
szisztémas kezelésre van sziikségiik platinaalapu kemoterapiat kovetden, immunterapiaval vagy
anélkdil.



Gyomorrak

Az Enhertu monoterapia formajaban elérehaladott HER2-pozitiv gyomor- vagy gastrooesophagealis
junctio- (GEJ) adenocarcinomaban szenved6 felnétt betegek kezelésére javallott, akiket megelézGen
trasztuzumab alapu protokollal kezeltek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Enhertu-t kizérolag a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas orvos rendelheti, €s
kizarolag ilyen egészségligyi szakember felligyelete mellett adhatd be. A gydgyszerelési hibak
megel6zése érdekében fontos ellendrizni az injekciods iiveg cimkéjét, és megbizonyosodni arro6l, hogy
az elkészitésre és beadasra keriild gyogyszer az Enhertu (trasztuzumab deruxtekéan), és nem
trasztuzumab vagy trasztuzumab emtanzin.

Az Enhertu nem helyettesithet trasztuzumabbal vagy trasztuzumab emtanzinnal.

A betegek kivalasztisa

HER2-pozitiv emlérak

A trasztuzumab deruxtekannal emlérak miatt kezelt betegeknél dokumentalt HER2-pozitiv
tumorstatusznak kell fennallnia, ami meghatarozas szerint CE-jeloléssel rendelkez6 in vitro
diagnosztikai (IVD) orvostechnikai eszkozzel végzett immunhisztokémiai vizsgalattal
(immunohistochemistry, IHC) kapott 3+ pontszamot vagy in situ hibridizacioval (ISH) vagy
fluoreszcens in situ hibridizacioval (FISH) kapott >2,0 aranyt jelent. Amennyiben CE-jel6léssel
ellatott IVD nem all rendelkezésre, a HER2-statuszt mas validalt teszttel kell meghatarozni.

Alacsony HER2-expressziot mutaté emlérak

A trasztuzumab deruxtekannal kezelt betegeknél dokumentalt alacsony HER2-tumorstatusznak kell
fennallnia, ami meghatarozas szerint CE-jeloléssel rendelkezo VD eszkézzel kapott IHC 1+ vagy
IHC 2+/ISH- pontszamot jelent. Amennyiben CE-jeldléssel ellatott IVD nem all rendelkezésre, a
HER?2-statuszt mas validalt teszttel kell meghatarozni (lasd 5.1 pont).

NSCLC

Azoknak a betegeknek, akiket el6rehaladott NSCLC miatt trasztuzumab deruxtekannal kezelnek, CE-
jeloléssel ellatott in vitro diagnosztikai (IVD) orvostechnikai eszkozzel kimutatott aktivalé HER2
(ERBB2) mutécioval kell rendelkezniiik. Amennyiben CE-jel6léssel ellatott IVD nem all
rendelkezésre, a HER2 mutacids statuszt egy masik validalt teszttel kell megallapitani.

Gyomorrak

A trasztuzumab deruxtekannal gyomorrak vagy a gastrooesophagealis junctio rékja miatt kezelt
betegeknél dokumentalt HER2-pozitiv tumorstatusznak kell fennallnia, ami meghatarozas szerint CE-
jeloléssel rendelkezd in vitro diagnosztikai (IVD) orvostechnikai eszkozzel végzett
immunhisztokémiai vizsgalattal (immunohistochemistry, IHC) kapott 3+ pontszamot vagy in situ
hibridizacioval (ISH) vagy fluoreszcens in situ hibridizaciéval (FISH) kapott >2 aranyt jelent.
Amennyiben CE-jeloléssel ellatott [IVD nem all rendelkezésre, a HER2-statuszt mas validalt teszttel
kell meghatarozni.

Adagolas

Emlorak
Az Enhertu ajanlott dozisa 5,4 mg/ttkg, intravénas infazidban, hdromhetente (21 napos ciklusban)
adva, amig betegségprogresszié vagy elfogadhatatlan toxicitas nem jelentkezik.

NSCLC
Az Enhertu ajanlott dozisa 5,4 mg/ttkg, intravénas infizidban, haromhetente (21 napos ciklusban)
adva, amig betegségprogresszio vagy elfogadhatatlan toxicitas nem jelentkezik.



Gyomorrak
Az Enhertu ajanlott dozisa 6,4 mg/ttkg, intravénas infizioban, hdromhetente (21 napos ciklusban)
adva, amig betegségprogresszio vagy elfogadhatatlan toxicitas nem jelentkezik.

A kezd6 dozist 90 perces intravénas infiizioban kell beadni. Amennyiben az e€l6z6 infuzidt a beteg jol
toleralta, a tovabbi Enhertu dozisokat 30 perces infizioban be lehet adni.

Ha a betegnél infizios reakcio tiinetei jelentkeznek, az Enhertu infGzid sebességét csokkenteni kell,
vagy az infuziot meg kell szakitani (l4sd 4.8 pont). Eletveszélyes infuzios reakcio esetén az Enhertu
alkalmazasat végleg le kell allitani.

Premedikacid

Az Enhertu emetogén hatasu (lasd 4.8 pont), amibe a kés6i hanyinger és/vagy hanyas is beletartozik.
A betegeket a kemoterapia altal eldidézett hanyinger és hanyas megel6zése érdekében az Enhertu
valamennyi dozisanak beadasa el6tt premedikacioban kell részesiteni két vagy harom gyogyszerbdl
allo kombinaciéval (pl. dexametazon 5-HT3-receptorantagonistaval és/vagy egy NK1-
receptorantagonistaval, valamint szlikség szerint mas gyogyszerek).

Dozismodositasok

Mellékhatasok esetén a kezelés atmeneti felfiiggesztése, a dozis csokkentése vagy az Enhertu-kezelés
leallitasa valhat sziikségessé az 1. és 2. tablazatban megadott iranyelvek szerint.

Doziscsokkentést kovetden az Enhertu dozisat nem szabad ujra emelni.

1. tablazat: A doziscsokkentés menete

A déziscsokkentés menete Emlérak és NSCLC Gyomorrak
Ajanlott kezdé dozis 5,4 mg/ttkg 6,4 mg/ttkg
Els6 doziscsokkentés 4,4 mg/ttkg 5,4 mg/ttkg
Masodik doziscsokkentés 3,2 mg/ttkg 4,4 mg/ttkg
Tovabbi sziikséges doziscsokkentés A kezelés leallitasa A kezelés leallitasa

2. tAblazat Mellékhatasok esetén javasolt d6zismodositasok

Mellékhatas Sulyossag A kezelés modositasa
Interstitialis Tiinetmentes ILD/pneumonitis Fel kell fliggeszteni az Enhertu
tiidébetegség (1. fokozat) alkalmazasat, amig 0. fokozatura nem
(interstitial lung rendezd6dik, majd:

disease, e  haajelentkezésének datumatol
ILD)/pneumonitis szamitott 28 vagy kevesebb napon

beliil rendezddik, valtozatlan
dozist kell alkalmazni.

. ha a jelentkezésének datumatol
szamitott 28 napon tal rendezddik,
egy szinttel csokkenteni kell a
dozist (lasd 1. tablazat).

. amint felmeriil az
ILD/pneumonitis gyantja,
megfontolandé a kortikoszteroid-

kezelés (1asd 4.4 pont).
Tiinetekkel jar6 ILD/pneumonitis . Végleg abba kell hagyni az
(2. vagy magasabb fokozat) Enhertu alkalmazasat.

e Amint felmeriil az
ILD/pneumonitis gyanuja, azonnal




Mellékhatas

Sulyossag

A kezelés médositasa

kortikoszteroid-kezelést kell
megkezdeni (lasd 4.4 pont).

Neutropenia

3. fokozatl (kevesebb, mint 1,0—
0,5x10%1)

Fel kell fliggeszteni az Enhertu
alkalmazasat, amig 2. vagy
alacsonyabb fokozatura nem
rendez6dik, majd valtozatlan
dozist kell alkalmazni.

4. fokozatu (kevesebb, mint
0,5x10%1)

Fel kell fliggeszteni az Enhertu
alkalmazasat, amig 2. vagy
alacsonyabb fokozatura nem
rendezddik.

Csokkenteni kell a dozist egy
szinttel (1asd 1. tablazat).

Lazas neutropenia

1,0x10%1-nél alacsonyabb abszoltt
neutrofilszam, és 38,3 °C-ot
meghalado testhdmérséklet vagy
tobb mint egy 6ran at tartd 38 °C-
os vagy magasabb testhomérséklet.

Fel kell fiiggeszteni az Enhertu
alkalmazasat, amig nem
rendezddik.

Csokkenteni kell a dozist egy
szinttel (lasd 1. tablazat).

Csokkent bal
kamrai ejekcios
frakcio (left
ventricular ejection
fraction, LVEF)

Az LVEF nagyobb mint 45%, és a
kiindulasi értékhez képest
bekovetkezett abszolut csokkenés
10-20%.

Folytatni kell az Enhertu-kezelést.

Az LVEF és a kiindulasi
40-45% értékhez képest
bekovetkezett

abszolut csokkenés
kevesebb mint

Folytatni kell az Enhertu-kezelést.
Az LVEF mérését 3 héten beliil
meg kell ismételni.

10%.

¢s a kiindulési Fel kell fiiggeszteni az Enhertu
értékhez képest alkalmazasat.

bekovetkezett Az LVEF mérését 3 héten beliil
abszolut csokkenés meg kell ismételni.

10-20%. Ha az LVEF nem rendez6dott a

kiindulasi értéktol kevesebb, mint
10%-kal eltéré értékre, végleg le
kell allitani az Enhertu
alkalmazasat.

Ha az LVEF a kiindulasi értéktol
kevesebb, mint 10%-kal eltérd
értékre rendez6datt, folytatni kell az
Enhertu-kezelést valtozatlan
dozissal.

Az LVEF kevesebb mint 40%,
vagy a kiindulasi értékhez képest
bekovetkezett abszolut csokkenés
nagyobb mint 20%.

Fel kell fiiggeszteni az Enhertu
alkalmazasat.

Az LVEF mérését 3 héten beliil
meg kell ismételni.

Ha az LVEF kevesebb, mint 40%,
vagy a kiindulasi értékhez képest
bekovetkezett abszolut csdkkenés
nagyobb, mint 20%, végleg abba
kell hagyni az Enhertu
alkalmazasat.




Mellékhatas Sulyossag A kezelés mddositésa

Tiinetekkel jard pangasos e Végleg abba kell hagyni az Enhertu
szivelégtelenség (congestive heart alkalmazasat.
failure, CHF)

A toxicitasi fokozat besorolasa az NCI-CTCAE (a National Cancer Institute nemkivanatos
eseményekre vonatkozoé altalanos terminologiai kritériumai) 5.0-as valtozata szerint tortént.

KésoOn beadott vagy kihagyott dozis

Tervezett dozis elhalasztasa vagy kihagyasa esetén a leheté leghamarabb be kell adni a dézist, anélkiil,
hogy a kdvetkez0 tervezett ciklust megvarnak. Az adagolas iitemezését ugy kell modositani, hogy a
dozisok kozotti 3 hetes intervallum megmaradjon. Az infuzidt olyan dozisban és sebességgel kell
beadni, amelyet a beteg a legutdbbi infuzid alkalmaval toleralt.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
65 éves és idésebb betegek esetében az Enhertu dozisanak modositasa nem sziikséges. 75 éves €s
idésebb betegekre vonatkozoan korlatozott adatok allnak rendelkezésre.

Vesekarosodas

Enyhe (kreatinin-clearance [CLcr] >60 és <90 ml/perc) vagy kdzepesen stlyos (CLer >30 és

<60 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra (1asd 5.2 pont).
Nem allapithaté meg, hogy stlyos vesekarosodasban vagy végstadiumi vesebetegségben szenvedo
betegeknél sziikség van-e dézismodositasra, mivel a stlyos vesekarosodas a klinikai vizsgalatokban
kizérasi kritérium volt. Kézepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az 1. és 2. fokozata
ILD/a terapia megszakitdsanak gyakoribba valasahoz vezetd pneumonitis magasabb eléfordulasi
gyakorisagat figyelték meg. A sulyos mellékhatasok magasabb incidenciajat figyelték meg a
kiindulaskor kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd, 6,4 mg/ttkg Enhertu-val kezelt betegeknél,
a normalis vesemitkodésti betegekhez képest. A kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban
szenvedd betegeket mellékhatasok, tobbek kdzott ILD/pneumonitis szempontjabol gondosan
ellendrizni kell (lasd 4.4 pont).

Mdjkarosoddas

A normal tartomany fels6 hataranak (upper limit of normal, ULN) 1,5-szeresét meg nem halado
Osszbilirubinszint{i betegeknél nincs sziikség dozismodositasra, tekintet nélkiil a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz- [GOT/ASAT] értékre. Azoknal a betegeknél, akiknél az Gsszbilirubinszint meghaladja
az ULN 1,5-szeresét — tekintet nélkiil a GOT-értekre — az esetlegesen sziikséges dozismodositas nem
hatarozhaté meg, mivel nincs elegendd adat, ezért ezeket a betegeket gondosan ellendrizni kell (lasd
4.4 &s 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék
Az Enhertu biztonsagossagat €s hatdsossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Az Enhertu-t intravénasan kell alkalmazni. Feloldasat és higitasat kizardlag egészségiigyi szakember
végezheti, és a gydgyszert intravénas infizioban kell beadni. Az Enhertu-t intravénas 16kés vagy bolus
formajaban tilos beadni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.




4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
A gyogyszerelési hibak megel6zése érdekében fontos ellendrizni az injekcios liveg cimkéjét, és
megbizonyosodni arrdl, hogy az elkészitésre és beadasra keriilé gyogyszer az Enhertu (trasztuzumab

deruxtekan), és nem trasztuzumab vagy trasztuzumab emtanzin.

Nyomonkdvethetdség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.

Interstitialis tiid6betegség/pneumonitis

Az Enhertu alkalmazésa kapcsan interstitialis tiidobetegség (interstitial lung disease, ILD) és/vagy
pneumonitis eseteir6l szamoltak be (lasd 4.8 pont). Végzetes kimenetelli eseteket figyeltek meg. Fel
kell hivni a betegek figyelmét, hogy azonnal szdmoljanak be arr6l, ha kohogést, dyspnoét, lazat
és/vagy barmilyen 1 keletli vagy rosszabbodo 1égzorendszeri tiinetet tapasztalnak. A betegeknél az
ILD-re/pneumonitisre jellemzo tiinetek és panaszok eléforduldsat ellendrizni kell. ILD/pneumonitis
jelei esetén azonnal kivizsgalast kell kezdeni. ILD/pneumonitis gyanuja esetén a betegnél képalkotd
vizsgalatot, lehetdleg komputertomografias (CT) vizsgalatot kell végezni. A pulmonologussal torténd
konzultacié megfontolandd. Tiinetmentes (1. fokozatl) ILD/pneumonitis esetén megfontolandé a
kortikoszteroid-kezelés (példaul >0,5 mg/ttkg/nap prednizolon vagy ezzel egyenértékii
kortikoszteroid). Az Enhertu alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, amig az ILD/pneumonitis 0. fokozatira
nem rendezddik, majd a 2. tdblazatban foglaltak szerint lehet Gjrainditani (14sd 4.2 pont). Tiinetekkel
jar6 ILD/pneumonitis (2. vagy magasabb fokozat) esetén azonnal kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni
(példaul >1 mg/ttkg/nap prednizolon vagy ezzel egyenértékii kortikoszteroid), amelyet legalabb

14 napon at kell folytatni, majd fokozatosan, legalabb 4 hét alatt kell leépiteni. Az Enhertu
alkalmazasat végleg le kell llitani azoknal a betegeknél, akiknél tiinetekkel jaro (2. vagy magasabb
fokozatu) ILD-t/pneumonitist diagnosztizalnak (lasd 4.2 pont). Magasabb lehet az ILD/pneumonitis
kialakulasanak kockazata azoknal a betegeknél, akiknek a koérel6zményében ILD/pneumonitis
szerepel, vagy akik kozepesen stlyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvednek, ezért ezeket a
betegeket gondosan monitorozni kell (lasd 4.2 pont).

Neutropenia

Az Enhertu klinikai vizsgalatai sordn neutropeniarol, ezen beliil halalos kimenetelii 14zas
neutropeniarol szamoltak be. A teljes vérképet ellendrizni kell az Enhertu-kezelés megkezdése elétt,
mindegyik dozis beadasa el6tt, illetve ha klinikailag indokolt. A neutropenia stlyossagatol fliggden
sziikség lehet az Enhertu adagolasanak felfliggesztésére vagy dozisanak csokkentésére (lasd 4.2 pont).

A bal kamrai ejekcids frakcio csOkkenése

Anti-HER2-terapiak alkalmazasakor a bal kamrai ejekcids frakciod (left ventricular ejection fraction,
LVEF) csokkenését észlelték.

Az LVEF meghatarozasara szokésos kardiologiai kivizsgalast kell végezni (echokardiografia vagy
szivizom-szcintigrafias [MUGA, multigated acquisition] vizsgalat) az Enhertu-kezelés megkezdése
elott, valamint a kezelés alatt rendszeres id6kdzonként, a klinikai helyzetnek megfeleléen. Az LVEF
csokkeneéseét a kezelés felfliggesztésével kell kezelni. Ha az LVEF 40% alatti értéke vagy a kiindulasi
értekhez képest bekovetkezett tobb mint 20%-os abszolut csokkenése igazolodik, az Enhertu
alkalmazasat abba kell hagyni. Az Enhertu alkalmazasat tiinetekkel jaré pangasos szivelégtelenségben
szenvedo betegeknél végleg le kell allitani (lasd a 2. tablazatot a 4.2 pontban).

Embriofotalis toxicitas

Az Enhertu terhes néknél torténd alkalmazasa esetén magzatkarosodast okozhat. A forgalomba
hozatalt kdvetden a HER2-receptor-antagonista trasztuzumab terhesség alatti alkalmazasa kapcsan
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oligohydramnion eseteirdl szamoltak be, amely halalos kimenetel{i pulmonalis hypoplasiaban,
skeletalis rendellenességekben és ujsziilottkori halalesetek formajaban nyilvanult meg. Allatkisérletek
eredményei, valamint hatdsmechanizmusa alapjan az Enhertu topoizomeraz I-gatl6 osszetevdje, a DXd
is okozhat embriofotalis karosodast terhes noknél alkalmazva (lasd 4.6 pont).

Fogamzoképes néknél az Enhertu alkalmazasanak megkezdése el6tt ki kell zarni a terhesség
lehetGségét. A beteget tajékoztatni kell a magzatra nézve fennallo lehetséges kockazatokrol. A
fogamzoképes nok figyelmét fel kell hivni arra, hogy a kezelés alatt és az Enhertu utolsé dézisanak
alkalmazasa utan még legalabb 7 honapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. A
fogamzoképes ndpartnerrel rendelkezd férfibetegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az Enhertu-kezelés alatt és az Enhertu utolsé d6zisdnak
alkalmazasa utan még legalabb 4 honapig (lasd 4.6 pont).

Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegek

Kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozdan korlatozott adatok allnak
rendelkezésre, sulyos majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozodan pedig nincs adat. Mivel a
topoizomeraz I-gatlo DXd eliminacidjanak f6 Gtja a metabolizmus €s az epével torténd kivalasztodas,
az Enhertu kdzepesen sulyos €s stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél 6vatosan alkalmazando
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Az OATP1B-, CYP3A- és P-gp-gatlo ritonavirral vagy az er6s CYP3A- és P-gp-gatlo itrakonazollal
tortént egyiittes alkalmazas nem 0kozta a trasztuzumab deruxtekan vagy a felszabadult

Nincs sziikség dozismodositasra a trasztuzumab deruxtekan olyan gyogyszerekkel torténd egylittes
alkalmazasakor, amelyek a CYP3A- vagy az OATP1B- vagy a P-gp-transzporterek inhibitorai (lasd
5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Fogamzoképes néknél az Enhertu alkalmazasanak megkezdése el6tt ki kell zarni a terhesség
lehetdségét.

Fogamzoképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk az Enhertu-
kezelés alatt és az utols6 dozis alkalmazasa utan még legalabb 7 honapig.

A fogamzoképes nopartnerrel rendelkezo férfibetegeknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk
az Enhertu-kezelés alatt és az utols6 dozis alkalmazasa utan még legalabb 4 honapig.

Terhesség

Az Enhertu terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. A
HER2-receptor-antagonista trasztuzumab azonban terhes noknél alkalmazva magzati karosodast
okozhat. A forgalomba hozatalt kvetden a trasztuzumab terhesség alatti alkalmazasa kapcsan
oligohydramnion eseteirdl szdmoltak be, amelyek koziil néhany halalos kimenetelii pulmonalis
hypoplasiaban, skeletalis rendellenességekben ¢€s Gjsziilottkori halalesetek formajaban nyilvanult meg.
Allatkisérletek eredményei, valamint hatasmechanizmusa alapjan az Enhertu topoizomeraz I-gétl6
Osszetevdje, a DXd terhes n6knél alkalmazva varhatéan embriof6talis karosodést okoz (lasd 5.3 pont).

Az Enhertu terhes néknél torténd alkalmazasa nem javasolt, és a betegeket a teherbe esés elott
tajékoztatni kell a magzatra nézve fennallo kockazatokrol. Azoknak a ndknek, akik teherbe esnek,
azonnal értesitenilik kell kezelGorvosukat. Ha a ndbeteg az Enhertu-kezelés alatt vagy az Enhertu
utolsé dozisjatol szamitott 7 honapon beliil teherbe esik, szoros ellenérzés ajanlott.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a trasztuzumab deruxtekan kivalasztodik-e a human anyatejbe. A human IgG
kivalasztodik a human anyatejbe, és nem ismert, hogy felszivodik-e, és okozhat-e sulyos
mellékhatasokat a csecseménél. Ezért az Enhertu-kezelés ideje alatt és az utolso dozis alkalmazasat
kovetd 7 honap soran nem szabad szoptatni. El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy
megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, és/vagy az Enhertu-terapia
elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

A trasztuzumab deruxtekannal nem végeztek célzott fertilitasi vizsgalatokat. Az allatkisérletes
toxicitasi vizsgalatok eredményei alapjan az Enhertu karosan befolyésolhatja a férfiak termékenységét
és nemzoképességét. Nem ismert, hogy a trasztuzumab deruxtekan vagy annak metabolitjai
megtalalhatok-e az ondoban. A kezelés megkezdése el6tt a férfibetegeknek tanacsolni kell, hogy
vegyenek részt tanacsadason a spermakonzervalast illeten. Férfibetegek szamara a kezelés teljes
id6tartama alatt, valamint az Enhertu utolsé d6zisatdl szamitott legalabb 4 honapon at tilos a
spermafagyasztas, valamint a spermaadomanyozas.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Enhertu kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy a gépjarmiivezetés és a gépek kezelése soran
legyenek dvatosak, amennyiben az Enhertu-kezelés alatt faradékonysagot, fejfajast vagy szédiilést
tapasztalnak (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Enhertu 5,4 mg/ttkg

Az Osszesitett biztonsagossagi betegcsoportot olyan betegeknél értékelték, akik legalabb egy dozis,
5,4 mg/ttkg Enhertu-t kaptak (n=1449) klinikai vizsgalatok soran, tobbféle tumortipusban. Ebben az
Osszesitésben a kezelés median idétartama 9,8 honap volt (tartomany: 0,7-45,1 honap).

A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezék voltak: hanyinger (75,0%), faradékonysag (57,3%),
hanyas (42,1%), alopecia (37,6%), neutropenia (35,2%), obstipatio (35,0%), anaemia (34,4 %),
csokkent étvagy (33,1%), hasmenés (28,8%), emelkedett transzaminazszintek (26,5 %),
musculoskeletalis fajdalom (26,2%), thrombocytopenia (24,5 %) és leukopenia (23,7%).

Az NCI-CTCAE (a National Cancer Institute nemkivanatos eseményekre vonatkozo altalanos
terminologiai kritériumai) 5.0-as valtozata szerinti 3. vagy 4. fokozata leggyakoribb mellékhatasok a
kovetkezok voltak: neutropenia (17,0%), anaemia (9,5%), faradékonysag (8,4%), leukopenia (6,4%),
hanyinger (5,9%), thrombocytopenia (5,0%), lymphopenia (4,8%), hypokalaemia (3,8%), emelkedett
transzaminazszintek (3,6%), hanyas (2,7%), hasmenés (2,0%), csokkent étvagy (1,7%), pneumonia
(1,4%) és csokkent ejekcios frakcio (1,1%). 5. fokozatt mellékhatas a betegek 1,4%-anal fordult el6,
ideértve az ILD-t (1,0%) is.

Az Enhertu-val kezelt betegek 34,3%-4nal fordult el az adagolas mellékhatas miatti felfiiggesztése.
Az adagolas felfiiggesztésével jard leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak: neutropenia
(13,3%), faradékonysag (5,0%), anaemia (4,7%), leukopenia (3,7%), thrombocytopenia (3,0%), felsé
1éguti fertézés (2,7%) és ILD (2,6%). Az Enhertu-val kezelt betegek 20,6%-&nal fordult elé
doziscsokkentés. A doziscsokkentést eredményez6 leggyakoribb mellékhatasok a faradékonysag
(5,0%), a hanyinger (4,9%), a neutropenia (3,5%) és a thrombocytopenia (2,1%) voltak. Az Enhertu-
val kezelt betegek 13,0%-anal fordult ¢l6 a terapia mellékhatas miatti leallitasa. Az adagolas végleges
leallitasaval jar6 leggyakoribb mellékhatas az ILD (9,2%) volt.
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Enhertu 6,4 mglttkg

Az sszesitett biztonsagossagi betegesoportot olyan betegek alkottak, akik legalabb egy 6,4 mg/ttkg
Enhertu dozist kaptak (n=669) a klinikai vizsgalatok soran, tobbféle tumortipusban. Ebben az
Osszesitésben a kezelés median idétartama 5,7 honap volt (tartomany: 0,7—41,0 hénap).

A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak: hanyinger (72,2%), faradékonysag (58,4%),
csokkent étvagy (53,5%), anaemia (44,7%), neutropenia (43,5%), hanyas (40,1%), hasmenés (35,9%),
alopecia (35,4%), obstipatio (32,3%), thrombocytopenia (30,8%), leukopenia (29,3%) és emelkedett
transzaminazszintek (24,2%).

Az NCI-CTCAE (a National Cancer Institute nemkivanatos eseményekre vonatkozo altalanos
terminoldgiai kritériumai) 5.0-as valtozata szerinti 3. vagy 4. fokozata leggyakoribb mellékhatasok a
kovetkezok voltak: neutropenia (28,7%), anaemia (22,6%), leukopenia (13,3%), thrombocytopenia
(9,1%), faradékonysag (8,4%), csokkent étvagy (7,8%), lymphopenia (6,9%), hanyinger (5,8%),
emelkedett transzaminazszintek (4,3%), hypokalaemia (4,3%), pneumonia (3,1%), lazas neutropenia
(2,8%), hanyas (2,4%), hasmenés (2,2%), testtomegcsokkenés (1,9%), emelkedett alkalikusfoszfataz-
vérszint (1,6%), interstitialis tiidébetegség (ILD, 1,5%), dyspnoe (1,2%), csokkent ejekcios frakcio
(1,2%) és emelkedett bilirubinszint a vérben (1,2%). 5. fokozati mellékhatas a betegek 2,7%-anal
fordult el6, ideértve az ILD-t (2,1%) is.

Az Enhertu-val kezelt betegek 40,7%-anal fordult el az adagolas mellékhatas miatti felfiiggesztése.
Az adagolas felfiiggesztésével jaro leggyakoribb mellékhatasok a kdvetkezok voltak: neutropenia
(16,6%), anaemia (7,8%), faradékonysag (5,7%), ILD (4,8%), leukopenia (4,2%), csokkent étvagy
(3,7%), pneumonia (3,6%), fels6 1éguti fert6zés (3,4%) és thrombocytopenia (3,1%). Az Enhertu-val
kezelt betegek 31,1%-anal fordult el doziscsokkentés. A doziscsokkentéssel jard leggyakoribb
mellékhatasok a faradékonysag (10,6%), a neutropenia (6,6%), a hanyinger (6,4%), a csokkent étvagy
(5,4%) és a thrombocytopenia (3,0%) voltak. Az Enhertu-val kezelt betegek 17,6%-anal fordult el6 a
terapia mellékhatas miatti leallitasa. Az adagolas végleges leallitasaval jaro leggyakoribb mellékhatas
az ILD (12,9%) volt.

A gyomorrakban szenved6 és 6,4 mg/ttkg Enhertu dozissal kezelt betegek (n=229) 25,3%-a kapott
vératdmlesztést anaemia vagy thrombocytopenia kialakulasa utan 28 napon beliil. A vératomlesztések

elsédlegesen anaemia kezelésére szolgaltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A klinikai vizsgélatok soran az Enhertu legalabb egy dozisaval kezelt betegeknél tapasztalt
mellékhatasokat a 3. tablazat mutatja be. A mellékhatasok felsorolasa MedDRA szervrendszer és
gyakorisagi kategoria szerint tortént. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkez6: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 —
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csékkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

3. tablazat: 5,4 mg/ttkg és 6,4 mg/ttkg trasztuzumab deruxtekannal kezelt betegeknél tapasztalt
mellékhatasok tobbféle tumortipusban

Szervrendszer-kategéria 5,4 mg/ttkg 6,4 mg/ttkg
Gyakorisagi kategoria Mellékhatas Mellékhatas

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Nagyon gyakori Felso l1éguti fertdzés? Pneumonia, fels6 1éguti
fert6zés?

Gyakori Pneumonia
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Szervrendszer-kategoria
Gyakorisagi kategoria

5,4 mg/ttkg
Mellékhatas

6,4 mg/ttkg
Mellékhatas

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tinetek

Nagyon gyakori Anaemia®, neutropenia®, Anaemia®, neutropenia®,
thrombocytopenia?, thrombocytopenia?,
leukopenia®, lymphopenia’ leukopenia®, lymphopenia'

Gyakori Lézas neutropenia

Nem gyakori L4azas neutropenia

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori Hypokalaemia?, csokkent Hypokalaemia¥, csokkent
étvagy étvagy
Gyakori Dehidracio Dehidracio

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori

Fejfajash, szédiilés

Fejfajas", dysgeusia

Gyakori

Dysgeusia

Szédiilés

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori

Szemszéarazsag, homalyos latas!

Szemszéarazsag, homalyos latas!

Légzorendszeri, mellkasi és me

diastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Interstitialis tiid8betegség, Interstitialis tiidébetegség),
dyspnoe, kohoges, epistaxis dyspnoe, kéhogés
Gyakori Epistaxis

Emésztorendszeri betegségek é

s tiinetek

Nagyon gyakori Hanyinger, hanyés, obstipatio, | Hanyinger, hanyas, hasmenés,
hasmenés, hasi fajdalomX, obstipatio, hasi fajdalom¥,
stomatitis', dyspepsia stomatitis'

Gyakori Abdominalis distensio, Dyspepsia, abdominalis

gastritis, flatulencia

distensio, gastritis, flatulencia

Maj- és epebetegségek, illetve -tlinetek

Nagyon gyakori Emelkedett Emelkedett
transzaminazértékek™ transzaminazértékek™

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Alopecia Alopecia

Gyakori Boérkiiités®, viszketés, bor- Borkiiités®, viszketés, bor-

hyperpigmentatio®

hyperpigmentatio®

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

Musculoskeletalis fajdalom?

Musculoskeletalis fajdalomP

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori

Faradtsagérzés?, 1az

Faradtsagérzés?, laz, periférias
oedema

Gyakori

Periférias oedema
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Szervrendszer-kategoria 5,4 mg/ttkg 6,4 mg/ttkg
Gyakorisagi kategoria Mellékhatas Mellékhatas

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori Csokkent ejekcids frakcio”, Csokkent ejekciods frakcid',
csokkent testtomeg csokkent testtomeg

Gyakori Emelkedett alkalikusfoszfataz- | Emelkedett alkalikusfoszfataz-
vérszint, emelkedett vérszint, emelkedett
bilirubinvérszint®, emelkedett bilirubinvérszint®, emelkedett
kreatininvérszint kreatininvérszint

Serillés, mérgezeés és a beavatkozéssal kapcsolatos szovédmények

Gyakori Infazioval kapcsolatos Infuzioval kapcsolatos
reakciok! reakciok!

@ Beletartozik az influenza, az influenzaszerii betegség, a nasopharyngitis, a pharyngitis, a sinusitis, a rhinitis, a
laryngitis és a felso léguti fert6zés.

b 5,4 mg/ttkg dozis esetén az 8sszes tumortipusra vonatkozoan beletartozik az anaemia, a csdkkent
hemoglobinszint, a csokkent vordsvértestszam és a csokkent haematocrit. 6,4 mg/ttkg dozis esetén az dsszes
tumortipusra vonatkozdan beletartozik az anaemia, a csdkkent hemoglobinszint és a csokkent
vOrosvértestszam.

¢ Beletartozik a neutropenia és a csokkent neutrofilszam.

4 Beletartozik a thrombocytopenia és a csdokkent trombocitaszam.

¢ Beletartozik a leukopenia €s a csokkent fehérvérsejtszam.

f Beletartozik a lymphopenia és a csokkent limfocitaszam.

9 Beletartozik a hypokalaemia és a vér kaliumszintjének csokkenése.

h 5,4 mg/ttkg dozis esetén az Osszes tumortipusra vonatkozoan beletartozik a fejfajas, az orrmellékiireg eredetii
fejfajas és a migrén. 6,4 mg/ttkg dozis esetén az dsszes tumortipusra vonatkozoan beletartozik a fejfajas és a
migrén.

i Beletartozik a homalyos latas és a lataskarosodas.

i 5,4 mg/ttkg dozis esetén az sszes tumortipusra vonatkozoan az interstitialis tiidébetegségbe ILD-nek
mindsitett események tartoznak bele: pneumonitis (n=88), interstitialis tidébetegség (n=72), szerviild
pneumonia (n=6), pneumonia (n=4), 1égzési elégtelenség (n=5), irradiatiés pneumonitis (n=2), alveolitis (n=2),
pulmonalis toxicitas (n=2), gombas eredetli pneumonia (n=1), pulmonalis térfoglalé folyamat (n=1), akut
légzési elégtelenség (n=1), tiiddinfiltracio (n=1), lymphangitis (n=1), pulmonalis fibrosis (n=1), idiopatias
interstitialis pneumonia (n=1), tiddbetegség (n=1), talérzékenység okozta pneumonitis (n=1) és a tiidé
opacitasa (n=1). 6,4 mg/ttkg dozis esetén az dsszes tumortipusra vonatkozodan az interstitialis tiid6betegségbe
ILD-nek mindsitett események tartoznak: pneumonitis (n=75), interstitialis tiidobetegség (n=39), szerviild
pneumonia (n=4), 1égzési elégtelenség (n=4), a tiidé opacitasa (n=2), pneumonia (n=1) és irradiatios
pneumonitis (n=1).

K Beletartozik a hasi diszkomfortérzés, a gastrointestinalis fajdalom, a hasi fijdalom, az alhasi f4jdalom és a
felso hasi fajdalom.

' 5,4 mg/ttkg dozis esetén az dsszes tumortipusra vonatkozdan beletartozik a stomatitis, az aphtosus fekély, a
szajfekély, a szajnyalkahartya erosio és a szajnyalkahartya kiiitése. 6,4 mg/ttkg dozis esetén az Osszes
tumortipusra vonatkozdan csak a stomatitis tartozik bele.

™ Beletartozik az emelkedett transzaminazszint, az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint, az
emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint, az emelkedett gamma-glutamil-transzferazszint, a
rendellenes majfunkcio, a rendellenes majfunkcios teszteredmények, az emelkedett majfunkcios
teszteredmények és a hypertransaminasaemia.

" 5,4 mg/ttkg dozis esetén az Osszes tumortipusra vonatkozodan beletartozik a borkiiités, a pustularis borkiiités, a
maculopapularis bérkiiités, a papularis borkiiités, a macularis borkiiités és a viszket6 borkitités. 6,4 mg/ttkg
doézis esetén az Osszes tumortipusra vonatkozoan beletartozik a borkiiités, a pustularis borkiiités, a
maculopapularis borkitités és a viszketd borkitités.

° 5,4 mg/ttkg dozis esetén az Gsszes tumortipusra vonatkozoan beletartozik a bér hyperpigmentatioja, a bor
elszinezddése és a pigmentacios zavar. 6,4 mg/ttkg dozis esetén az Osszes tumortipusra vonatkozdan
beletartozik a bér hyperpigmentatidja és a pigmentacios zavar.

P Beletartozik a hatfajas, a myalgia, a végtagfajdalom, a musculoskeletalis fajdalom, az izomgoresok, a
csontfajdalom, a nyakfajdalom, a musculoskeletalis mellkasi fajdalom és a kellemetlen érzés a végtagokban.

9 Beletartozik az asthenia, a faradtsagérzés, a rosszullét és a levertség.
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5,4 mg/ttkg dozis esetén az Gsszes tumortipusra vonatkozoan a csokkent ejekcids frakcioba beletartoznak az
LVEF-csokkenés laboratériumi paraméterei (n=214) és/vagy a kovetkezo preferalt kifejezések: csokkent
ejekcios frakcio (n=52), szivelégtelenség (n=3), pangasos szivelégtelenség (n=1) és a bal kamrai diszfunkcio
(n=2). 6,4 mg/ttkg dozis esetén az Osszes tumortipusra vonatkozoan a csokkent ejekcios frakcioba
beletartoznak az LVEF-csokkenés laboratoriumi paraméterei (n=97) és/vagy a kovetkez6 preferalt kifejezések:
csokkent ejekcids frakeid (n=11) és bal kamrai dysfunctio (n=1).

5,4 mg/ttkg dozis esetén az dsszes tumortipusra vonatkozéan beletartozik az emelkedett bilirubinszint a
vérben, a hyperbilirubinaemia, az emelkedett konjugalt bilirubinszint és a nem konjugalt bilirubinszint
emelkedése a vérben. 6,4 mg/ttkg dozis esetén az Osszes tumortipusra vonatkozoéan beletartozik az emelkedett
bilirubinszint a vérben, a hyperbilirubinaemia és az emelkedett konjugalt bilirubinszint.

5,4 mg/ttkg dozis esetén az dsszes tumortipusra vonatkozoéan az infuzids reakciok esetei kozé tartozik az
infuzids reakciod (n=16) és a tulérzékenység (n=2). 6,4 mg/ttkg dozis esetén az dsszes tumortipusra
vonatkozoan az infuzids reakciok esetei kozé tartozik az infiizios reakcio (n=6) és a tilérzékenység (n=1). Az
infaziés reakciok minden eléfordulasa 1. és 2. fokozath volt.

3

-

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Interstitialis tiidobetegség/pneumonitis

Klinikai vizsgélatokban tobbféle tumortipusban 5,4 mg/ttkg Enhertu-val kezelt betegek (n=1449)
12,5%-anal fordult el ILD. Az ILD legtobbszor 1. fokozata (3,2%) és 2. fokozatt (7,4%) volt.

3. fokozati ILD a betegek 0,8%-anal fordult eld, 4. fokozati pedig nem fordult el6. 5. fokozata
(halalos kimenetelil) esemény a betegek 1,0%-anal fordult el6. Az elsé jelentkezésiikig eltelt median
id6 5,5 honap (tartomany: 26 nap—31,5 honap) volt (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Klinikai vizsgalatokban, tobbféle tumortipusban 6,4 mg/ttkg Enhertu-val kezelt betegek (n=669)
17,9%-anal fordult el6 ILD. Az ILD legtobbszor 1. fokozata (4,9%) ¢€s 2. fokozatt (9,4%) volt.

3. fokozata ILD a betegek 1,3%-anal fordult el6, 4. fokozat pedig a betegek 0,1%-anal. 5. fokozata
(halalos kimenetelil) esemény a betegek 2,1%-anal fordult el6. Egy betegnél a mar meglévé ILD a
kezelést kovetden rosszabbodott, és 5. fokozatu (halalos kimenetelit) ILD alakult ki. Az els6
jelentkezésiikig eltelt median id6 4,2 honap (tartomany: —0,5-t61 21,0-ig) volt (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Neutropenia

Klinikai vizsgalatokban tobbféle tumortipusban 5,4 mg/ttkg Enhertu-val kezelt betegek (n=1449)
35,2%-&nal neutropeniardl szamoltak be, amely 17,0%-uknal 3. vagy 4. sulyossagi fokozatu volt. A
jelentkezéséig eltelt id6 medianja 43 nap (tartomany: 1 nap—31,9 honap), az els6 esemény median
id6étartama pedig 22 nap (tartomany: 1 nap—17,1 honap) volt. Lazas neutropeniat a betegek 0,9%-anal
jelentettek, amelynek 0,1%-a volt 5. fokozatu (Iasd 4.2 pont).

Klinikai vizsgalatokban, t6bbféle tumortipusban 6,4 mg/ttkg Enhertu-val kezelt betegek (n=669)
43,5%-anal szamoltak be neutropeniarol, és 28,7%-uknal fordult el6 3. vagy 4. fokozatu esemény. A
kialakulasig eltelt id6 medianja 16 nap volt (tartomany: 1 naptol 24,8 honapig), illetve az elsdé
esemény medidn idStartama 9 nap volt (tartomany: 2 naptol 17,2 honapig). Lazas neutropeniat a
betegek 3,0%-anal jelentettek, 0,1%-ban 5. fokozatut (1asd 4.2 pont).

A bal kamrai ejekcios frakcio csokkenése

Klinikai vizsgalatokban tobbféle tumortipusban 5,4 mg/ttkg Enhertu-val kezelt betegek (n=1449)
koziil 57 betegnél (3,9%) szamoltak be az LVEF csokkenésérol, ebbdl 10 (0,7%) 1. fokozatu,

40 (2,8%) 2. fokozatu és 7 (0,5%) 3. fokozata volt. A laboratoriumi paraméterek (echokardiografia
vagy szivizom-szcintigrafia [MUGA-vizsgalat] alapjan észlelt csokkent LVEF megfigyelt gyakorisaga
202/1341 (15,1%) volt a 2. fokozat, és 12/1341 (0,9%) a 3. fokozat esetén. Az Enhertu alkalmazasat a
kezelés megkezdése elétt kevesebb mint 50%-o0s LVEF-val rendelkez0 betegek esetében nem
tanulmanyoztak (lasd 4.2 pont).

Klinikai vizsgalatokban, tobbféle tumortipusban 6,4 mg/ttkg Enhertu-val kezelt betegek (n=669) koziil
12 betegnél (1,8%) szdmoltak be LVEF-csokkenésrol, amelyek koziil 1 eset (0,1%) volt 1. fokozatu,

8 eset (1,2%) volt 2. fokozatu, és 3 eset (0,4%) volt 3. fokozatu. A csokkent LVEF laboratoriumi
paraméterek (echokardiografia vagy MUGA-vizsgalat) alapjan megfigyelt gyakorisaga a 2. fokozata
eseteknél 89/597 (14,9%) volt, a 3. fokozath eseteknél pedig 8/597 (1,3%).
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Infizioval 6sszefiiggd reakcidk

Klinikai vizsgalatokban, tobbféle tumortipusban 5,4 mg/ttkg Enhertu-val kezelt betegek (n=1449)
koziil 18 betegnél (1,2%) szamoltak be infuzioval 6sszefliggd reakciorol, amelyek koziil mindegyik 1.
vagy 2. stlyossagi fokozatl volt. Nem szamoltak be 3. fokozatu eseményrdl. Hairom esetben (0,2%) az
infazidval 6sszefliggd reakcid miatt fel kellett fiiggeszteni az adagolast, de egyik esemény miatt sem
kellett abbahagyni a kezelést.

Klinikai vizsgalatokban, tobbféle tumortipusban 6,4 mg/ttkg Enhertu-val kezelt betegek (n=669) koziil
7 betegnél (1,0%) szdmoltak be infuzidval dsszefiiggd reakciorol, amelyek koziil mindegyik 1. vagy

2. sulyossagi fokozatl volt. Nem szamoltak be 3. fokozati eseményrél. Egy esetben (0,1%) az
infuzioval 0sszefiiggd reakcio miatt fel kellett fiiggeszteni az adagolast, de egyik esemény miatt sem
kellett abbahagyni a kezelést.

Immunogenitas

Mint minden terapias protein esetében, ugy ennél is fennall az immunogenitas lehetésége. A klinikai
vizsgalatokban értékelt valamennyi dozist tekintve, az értékelhetd betegek 2,1%-anal (47/2213)
alakultak ki trasztuzumab deruxtekan elleni antitestek az Enhertu-kezelést kvetden. A trasztuzumab
deruxtekan elleni kezelésbol eredd neutralizal6 antitestek incidenciaja 0,1% (2/2213) volt. Az
antitestek kialakulasa és az allergias tipusu reakciok kozott nem volt dsszefliggés.

Gyermekek és serdiil6k

A biztonsagossagot ebben a betegcsoportban nem igazoltak.
Idgsek

Klinikai vizsgalatokban tobbféle tumortipusban 5,4 mg/ttkg Enhertu-val kezelt beteg (n=1449) 24,2%-
a volt 65 éves vagy iddsebb, és 4,3%-a volt 75 éves vagy idosebb. A 65 éves vagy id6sebb betegeknél
magasabb eléfordulasi gyakorisaggal (50,0%) figyeltek meg 3—4. fokozata mellékhatasokat, mint a

65 évesnél fiatalabb betegeknél (42,7%), ezért gyakrabban fordult eld az alkalmazas mellékhatasok
miatti megszakitasa.

Klinikai vizsgélatokban, tobbféle tumortipusban 6,4 mg/ttkg Enhertu-val kezelt 669 beteg 39,2%-a
volt legalabb 65 éves, és 7,6%-a volt legalabb 75 éves. A 65 éves és annal idésebb betegeknél
megfigyelt 3-4. fokozat(h mellékhatasok incidenciaja 59,9% volt, fiatalabb betegeknél pedig 62,9%. A
legalabb 75 éves betegeknél megfigyelt 3-4. fokozath mellékhatasok incidenciaja magasabb volt
(64,7%), mint a 75 év alatti betegeknél észlelt (61,5%). A legalabb 75 éves betegeknél a stlyos
mellékhatasok incidenciaja (37,3%) €s a halalos kimenetel{i események incidenciaja (7,8%) magasabb
volt, mint a 75 évesnél fiatalabb betegeknél (20,7% és 2,3%). A biztonsagossag megallapitasanak
tekintetében az adatok 75 éves és annal idGsebb betegek esetében korlatozottak.

Etnikai kiilonbségek

Klinikai vizsgalatokban a kiilonboz6 etnikai csoportokba tartozo betegek kozott nem figyeltek meg
relevans kiilonbségeket az expozicioban vagy a hatdsossagban. A 6,4 mg/ttkg Enhertu-val kezelt dzsiai
betegeknél nem azsiai betegekkel 6sszehasonlitva magasabb (legalabb 10%-os kiilonbség) volt a
neutropenia (58,1% vs 18,6%), az anaemia (51,1% vs 32,4%), a leukopenia (42,7% vs 6,9%), a
thrombocytopenia (40,5% vs 15,4%) és a lymphopenia (17,6% vs 7,3%) incidenciaja. Az &zsiai
betegek 4,3%-a tapasztalt vérzéses eseményt a thrombocytopenia fellépése utani 14 napon beliil,
szemben a nem azsiai betegeknél észlelt 1,6%-kal.

14



Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. flggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A trasztuzumab deruxtekan maximalis toleralhaté dozisat nem hataroztdk meg. Klinikai
vizsgalatokban 8,0 mg/ttkg-ot meghalado6 egyszeri dozisokat nem vizsgaltak. Ttladagolas esetén a
betegnél szorosan monitorozni kell a mellékhatasokra utald panaszok és tiinetek el6fordulasat,
valamint megfeleld tiineti kezelést kell megkezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, HER2- (human epidermalis ndvekedési faktor
receptor 2) inhibitorok, ATC-kéd: LO1FD04

Hatasmechanizmus

A trasztuzumab deruxtekan hatoéanyagi Enhertu egy HER2-receptor elleni antitest—gyogyszer-
konjugatum. Az antitest egy humanizalt anti-HER2 IgG1, ami a topoizomeraz I-gatldé deruxtekanhoz
(DXd) kapcsolodik egy tetrapeptid alapt hasithatd k6témolekulan keresztiil. Az antitest—gyogyszer-
konjugatum a plazmaban stabil. Az antitestrész feladata, hogy k6t6djon a bizonyos tumorsejtek
felszinén expresszalt HER2-receptorhoz. A kotédés utan a trasztuzumab deruxtekan komplex
internalizalddik, majd a ktdmolekula — a daganatos sejtekben felszabalyozott — lizoszomalis enzimek
altali hasitasa kovetkezik be. Felszabadulasakor a membranon atjuté DXd DNS-karosodast és
apoptotikus sejthalalt okoz. Az exatekan-szarmazék DXd koriilbeliil tizszer er0sebb, mint az
irinotekan aktiv metabolitja, az SN-38.

In vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy a trasztuzumab deruxtekan antitestrésze — ami a trasztuzumabéval
megegyez6 aminosav-szekvenciaval rendelkezik — az FcyRIlla-hoz és a C1q komplementhez is
kotédik. Az antitest medialja az antitestfiiggd cellularis citotoxicitast (antibody-dependent cellular
cytotoxicity, ADCC) a HER2-t tulexpresszalé human eml6carcinoma sejtekben. Az antitest a
foszfatidil-inozitol 3-kinaz (PI3-K) anyagcsereuton zajlo jelatvitelt is gatolja a HER2-t tilexpresszalo
human emlécarcinoma sejtekben.

Klinikai hatasossag

HER2-pozitiv emlérak

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

Az Enhertu hatasossagat és biztonsagossagat a DESTINY-Breast03 nevii multicentrikus, nyilt
elrendezési, aktiv kontrollos, randomizalt, kétkart, I11. fazisu vizsgalatban értékelték, amelybe HER2-
pozitiv, nem reszekalhatd vagy metasztatikus emlécarcinomaban szenvedé betegeket vontak be, akik
korabban trasztuzumab- és taxan-kezelést kaptak a metasztatikus betegségre, vagy akik az adjuvans
terapia soran vagy annak befejezésétdl szamitott 6 honapon beliil a betegség kitjulasat tapasztaltak.

A HER?2 THC 3+ vagy ISH-pozitivitasként meghatarozott HER2-pozitivitas igazolaséara archivalt
emlOtumormintékra volt sziikség. A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknek
korel6zményében szteroidokkal végzett kezelést sziikségessé tevé ILD/pneumonitis szerepelt, vagy
akiknél a szliréskor ILD/pneumonitis allt fenn; azokat a betegeket, akiknél kezeletlen és tiinetekkel
jéard agyi metasztazis allt fenn; azokat a betegeket, akiknek klinikailag jelentds szivbetegség szerepelt
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a korel6zményében; valamint azokat a betegeket, akiket korabban anti-HER2 antitest—gy0gyszer-
konjugatummal kezeltek metasztatikus betegségre. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak vagy
5,4 mg/ttkg Enhertu (n=261) vagy 3,6 mg/ttkg trasztuzumab emtanzin (n=263) adasara, amelyet
intravénas infuzioban adtak be haromhetente egyszer. A randomizalast hormonreceptor-statusz,
pertuzumabbal végzett korabbi kezelés és a visceralis érintettség elézménye alapjan stratifikaltak. A
kezelést a betegségprogressziodig, a halalozasig, a beleegyezés visszavonasaig vagy elfogadhatatlan
toxicitasig alkalmaztak.

Az els6dleges hatasossagi kimenetel mutatdja a progresszidmentes tilélés (progression-free survival,
PFS) volt, amit a solid tumorokra vonatkoz6 valaszértékelési kritériumok (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors [RECIST]) 1.1 valtozata alapjan értékelt a besorolast nem ismerd, fiiggetlen
kozponti értékeld (blinded independent central review, BICR). A teljes talélés (overall survival, OS)
f6 mésodlagos hatasossagi kimeneteli mutato volt. A vizsgalo értékelésén alapulo PFS, az igazolt
objektiv valaszarany (objective response rate, ORR) és a valasz id6tartama (duration of response,
DOR) masodlagos végpontok voltak.

A betegek demografiai adatai és betegségjellemzdi a kiindulaskor kiegyensulyozottak voltak a
kezelési karok kozott. Az 524 randomizalt beteg kiinduldsi demografiai adatai és betegségjellemzéi a
kovetkezok voltak: median életkor: 54 év (tartomany: 20-83); 65 éves vagy iddsebb (20,2%); nébeteg
(99,6%); azsiai (59,9%), fehérbort (27,3%), feketeborli vagy afroamerikai (3,6%); ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) teljesitménystatusz: 0 (62,8%) vagy 1 (36,8%); hormonreceptor-statusz
(pozitiv: 51,9%); visceralis érintettség (73,3%); agyi metasztazisok jelenléte kiindulaskor (15,6%); és
a betegek 48,3%-a kapott a metasztatikus betegségére egy korabbi szisztémas terapiat. Azon betegek
aranya, akik korabban nem kaptak kezelést a metasztatikus betegségre, 9,5% volt. Azon betegek
aranya, akiket korabban pertuzumabbal kezeltek, 61,1% volt.

A PFS eldre meghatarozott idokozi elemzése soran, amely 245 eseményen (a végleges elemzésre
tervezett 0sszes esemény 73%-an) alapult, a vizsgalat a progressziomentes ti1élés statisztikailag
szignifikans javulasat mutatta a BICR szerint az Enhertu-ra randomizalt betegek korében, a
trasztuzumab emtanzinnal kezeltekkel 6sszehasonlitva. Az els6édleges elemzésbol szarmazo, BICR-
adatok szerinti PFS (az adatbazis lezarasi datuma: 2021. majus 21.) és a 2022. julius 25-i adatbazis-
lezarasbol szarmazo frissitett OS, ORR és DOR eredményei a 4. tablazatban talalhatoak.
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4. tablazat: A DESTINY-Breast03 vizsgalat hatdsossagi eredményei

Hatasossagi paraméter Enhertu trasztuzumab emtanzin
n=261 n=263

Progressziomentes tulélés (PFS) a BICR? szerint

Események szama (%) 87 (33,3) 158 (60,1)

Median, honap (95%-os CI) NR (18,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2)

Relativ hazard (95%-0s CI) 0,28 (0,22; 0,37)

p-érték p < 0,000001"

Teljes tlélés (OS)°

Események szama (%) 72 (27,6) 97 (36,9)

Median, hénap (95%-os CI) NR (40,5; NE) NR (34,0; NE)

Relativ hazard (95%-os CI) 0,64 (0,47; 0,87)

p-érték® p=0,0037

PFS a BICR szerint (frissitett)”

Események szdma (%) 117 (44,8) 171 (65,0)

Median, honap (95%-0s CI) 28,8 (22,4; 37,9) 6,8 (5,6; 8,2)

Relativ hazard (95%-0s CI) 0,33 (0,26; 0,43)

Igazolt objektiv valaszarany (ORR) a BICR” szerint

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

95%-0s CI (73,1; 83,4) (29,2; 41,1)

Teljes valasz n (%) 55 (21,1) 25 (9,5)

Részleges valasz n (%) 150 (57,5) 67 (25,5)

A valasz idétartama a BICRP szerint

Median, honap (95%-o0s CI)

36,6 (22,4; NE)

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

Cl=konfidenciaintervallum; NE=nem becsiilhetd meg (not estimable); NR=nem érték el (not reached)

16 tizedesjegyes pontossigig bemutatva

2 Az adatbazis lezarasi datuma: 2021. majus 21.
b Az adatbazis lezarasi datuma az OS eldretervezett id6kozi elemzéséhez: 2022. julius 25.
¢ A p-érték rétegzett logaritmikus rangpréban alapul, és atlépte a 0,013-as hatadsossagi hatart.

1. dbra: A teljes tulélés Kaplan—-Meier-gorbéje (az adatbazis lezarasi datuma: 2022. julius 25.)
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2. abra: A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje a BICR szerint (az adatbazis
lezarasi datuma: 2022. julius 25.)

Hasonlé PFS-eredményeket figyeltek meg a korabbi pertuzumab-terapia, a hormonreceptor-statusz és
a visceralis betegség jelenléte alapjan elére meghatarozott, valamennyi alcsoportban.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

Az Enhertu hatasossagat és biztonsagossagat a DESTINY-Breast02 nevi, I11. fazist, randomizalt,
multicentrikus, nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos vizsgélatban értékelték, amelybe olyan HER2-
pozitiv, nem reszekalhatd vagy metasztatikus emlékarcinomaban szenvedd betegeket vontak be, akik
rezisztensek voltak vagy nem reagaltak a korabban alkalmazott T-DM1 terapiara. A HER2-pozitivitas
igazolasdhoz — ami meghatarozas szerint a HER2 immunhisztokémiai vizsgélattal kapott 3+
eredményt vagy in situ hibridizacioval kapott pozitiv eredményt jelentett — megorzott emlékarcinoma-
mintakra volt sziikség. A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél szteroidkezelést igényl6
ILD/pneumonitis szerepelt a korelézményben vagy ILD/pneumonitis allt fenn a sziiréskor, akiknél
kezeletlen vagy tiinetekkel jaro agyi metasztazis allt fenn, valamint azokat a betegeket, akiknek
klinikailag jelentGs szivbetegség szerepelt a korel6zményében. A betegeket 2:1 aranyban
randomizaltak vagy intravénas infuzioban, haromhetente egyszer alkalmazott 5,4 mg/ttkg Enhertu
adasara (n=406) vagy az orvos altal valasztott kezelés (n=202, trasztuzumab plusz kapecitabin vagy
lapatinib plusz kapecitabin) adasara. A randomizalast hormonreceptor-statusz, pertuzumabbal végzett
korabbi kezelés és a visceralis érintettség eldzménye alapjan stratifikaltak. A kezelést a
betegségprogresszioig, halalozasig, a beleegyezés visszavonasaig vagy elfogadhatatlan toxicitasig
alkalmaztak.

Az elsddleges hatasossagi kimenetel mutatdja a progresszidmentes tilélés (progression-free survival,
PFS) volt, amit a RECIST v1.1 szerint értékelt a besorolast nem ismerd, fiiggetlen kdzponti értékeld
(blinded independent central review, BICR). A teljes talélés (overall survival, OS) f6 masodlagos
hatasossagi kimeneteli mutato volt. A vizsgalo értékelésén alapuld PFS, az igazolt objektiv
valaszarany (objective response rate, ORR) és a valasz idGtartama (duration of response, DOR)
masodlagos célkitlizések voltak.

A betegek demografiai adatai és betegségjellemzoi a kiindulaskor hasonloak voltak a kezelési
karokban. A 608 randomizalt beteg adatai: median életkor 54 év (tartomany: 22—88) volt; ndbeteg
(99,2%); fehérbori (63,2%), azsiai (29,3%), feketeborii vagy afroamerikai (2,8%); ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) teljesitménystatusz: 0 (57,4%) vagy 1 (42,4%); hormonreceptor-statusz
(pozitiv: 58,6%); visceralis érintettség (78,3%); agyi metasztazisok jelenléte kiindulaskor (18,1%); és
a betegek 4,9%-a kapott metasztatikus betegségére egy korabbi szisztémas terapiat.

A hatasossagi eredmények 0sszefoglalasa az 5. tdblazatban, valamint a 3. és a 4. 4brén talalhato.
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5. tablazat: A DESTINY-Breast02 vizsgélat hatdsossagi eredményei

Az orvos altal valasztott
. , Enhertu .
Hatésossagi paraméter ~ kezeles
n=406 n=202
Progressziomentes tulélés (PFS) a BICR szerint
Események szama (%) 200 (49,3) 125 (61,9)
Median, honap (95%-os CI) 17,8 (14,3; 20,8) 6,9 (5,5; 8.,4)

Relativ hazard (95%-os CI)

0,36 (0,28; 0,45)

p-érték

p<0,000001"

Teljes talélés (OS)

Események szama (%)

143 (35,2)

86 (42,6)

Median, hénap (95%-os CI)

39,2 (32,7; NE)

26,5 (21,0; NE)

Relativ hazard (95%-o0s CI)

0,66 (0,50; 0,86)

p-érték?

p=0,0021

PFS a vizsgal6 szerint

Események szama (%)

206 (50,7)

152 (75,2)

Median, hénap (95%-os CI)

16,7 (14.,3; 19,6)

5,5 (4,4; 7,0)

Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,28 (0,23; 0,35)

Igazolt objektiv valaszarany (ORR) a BICR szerint

n (%) 283 (69,7) 59 (29,2)
95%-0s CI (65,0; 74,1) (23,05 36,0)
Teljes valasz, n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)
Részleges valasz, n (%) 226 (55,7) 49 (24,3)
A valasz idétartama a BICR szerint

Median, hénap (95%-os CI) 19,6 (15,9; NE) 8,3 (5,8;9.,9)

ClI=konfidenciaintervallum, NE=nem becsiilhetd meg (not estimable)

T6 tizedesjegyes pontossigig bemutatva

2 A p-értek rétegzett logaritmikus rangproban alapul, és atlépte a 0,004-es hatasossagi hatart.
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3. bra: A progressziémentes tulelés Kaplan—Meier-féle gorbéje a BICR szerint

4. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje

DESTINY-Breast01 (NCT03248492)

Az Enhertu hatasossagat és biztonsagossagat a DESTINY-Breast01 nevii multicentrikus, nyilt
elrendezésti, egykaru, 1I. fazisu vizsgalatban értékelték, amelybe HER2-pozitiv, nem reszekalhato
és/vagy metasztatikus emldcarcinomaban szenvedd betegeket vontak be, akik korabban két vagy tobb
anti-HER?2 alapt kezelést kaptak, beleértve a trasztuzumab emtanzint (100%), a trasztuzumabot
(100%) ¢és a pertuzumabot (65,8%). A HER2-pozitivitas igazoldsdhoz — ami meghatarozas szerint a
HER2 immunhisztokémiai vizsgalattal kapott 3+ eredményt vagy in situ hibridizacioval kapott pozitiv
eredményt jelentett — megdrzott emlécarcinoma mintakra volt sziikség. A vizsgalatbol kizartak azokat
a betegeket, akiknél kezelt ILD szerepelt a korel6zményben vagy ILD allt fenn a sziiréskor, akiknél
kezeletlen vagy tiinetekkel jaré agyi metasztazis allt fenn, valamint azokat a betegeket, akiknek
klinikailag jelent0s szivbetegség szerepelt a korel6zményében. A bevont betegeknél legalabb

1 mérhetd laesio allt fenn a RECIST 1.1 valtozata alapjan. Az Enhertu-t intravénas infuzidban,
haromhetente egyszer 5,4 mg/ttkg dozisban alkalmaztak a betegségprogresszidig, a beteg halalaig, a
beleegyez0 nyilatkozat visszavonasaig vagy tlirhetetlen toxicitas jelentkezéséig. Az els6dleges
hatasossagi kimeneteli mutat6 a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT) populacioban a RECIST
v1.1 szerint, fliggetlen kdzponti értékelés (independent central review, ICR) alapjan meghatarozott

20



igazolt objektiv valaszarany (objective response rate, ORR) volt. A masodlagos hatasossagi kimeneteli
mutatd a valasz idGtartama (duration of response, DOR) volt.

A DESTINY-Breast01 vizsgalatba bevont 184 beteg kiindulasi demografiai adatai és
betegségjellemzoi a kdvetkezok voltak: median életkor: 55 év (tartomany: 28-96); 65 éves vagy
1d6ésebb (23,9%); nébeteg (100%); fehérbori (54,9%), azsiai (38,0%), feketeborii vagy afroamerikai
(2,2%); ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) teljesitménystatusz: 0 (55,4%) vagy 1 (44,0%);
hormonreceptor statusz (pozitiv: 52,7%); visceralis érintettség (91,8%); korabban kezelt és stabil agyi
metasztazisok (13,0%); a metasztatikus betegségre alkalmazott korabbi terapiak median szama: 5
(tartomany: 2-17); a target laesiok atmérdinek 0sszege (< 5 cm: 42,4%, > 5 cm: 50,0%).

Egy korabbi elemzés (utankovetés median id6tartama 11,1 hénap [tartomany: 0,7-19,9 hénap])
60,9%-o0s igazolt objektiv valaszaranyt mutatott (95%-os CI: 53,4; 68,0); 6,0% esetében tapasztaltak
teljes valaszt és 54,9% esetében részleges valaszt; 36,4%-nal allt fenn stabil betegség, 1,6%-nal
progressziv betegség és 1,1% nem volt értékelhetd. Ebben az iddpontban a terapias valasz median
id6étartama 14,8 honap volt (95%-os CI: 13,8; 16,9), és a terapias valasz a valaszt mutatok 81,3%-anal
tartott 6 honapig vagy hosszabb ideig (95%-o0s CI: 71,9; 87,8). A 6. tablazat mutatja be a 20,5 honapos
(tartomany: 0,7-31,4 honap) median utankovetési idével végzett Gjabb adatbazis-lezarasi datummal
kapott hatdsossagi eredményeket.

6. tablazat: A DESTINY-Breast01 vizsgalat hatasossagi eredményei (kezelésbe bevont [intent-
to-treat] elemzési csoport)

DESTINY-Breast01
n=184

Igazolt objektiv valaszarany (95%-os CI)*! 61,4% (54,0; 68,5)
Teljes valasz (complete response, CR) 6,5%
Részleges valasz (partial response, PR) 54,9%
A valasz idétartama’
Median, honap (95%-os CI) 20,8 (15,0; NR)
oAS laer%;l;:‘tz 96522)_1:)? é;l)(;tartamu valaszt mutatok% 81,5% (72,2; 88,0)

ORR 95%-o0s CI a Clopper—Pearson-modszerrel szamitva

Cl=konfidenciaintervallum

95%-o0s konfidenciaintervallumok a Brookmeyer—Crowley-moédszerrel szamitva

*Az igazolt valasz (maszkolt adatokkal végzett fiiggetlen kdzponti értékelés alapjan) meghatarozas szerint
CR/PR tipust regisztralt terapias valaszt jelentette, amelyet a vizit (a terapias valasz els6 megfigyelése) utan
legalabb 4 héttel ismételt képalkoto vizsgalatokkal megerdsitettek.

TA 184 beteg koziil 35,9%-nak volt stabil betegsége, 1,6%-nak volt progressziv betegsége, és 1,1% nem volt
értékelhetd.

*Beletartozik 73, részleges adatokkal rendelkezd beteg

8K aplan-Meier-becslés alapjan

NR=nem érték el (not reached)

Kovetkezetes tumorellenes hatast figyeltek meg a korabbi pertuzumab-terapia és a hormonreceptor-
statusz alapjan elére meghatarozott alcsoportokban.

Alacsony HER2-expressziot mutaté emldrdk

DESTINY-Breast04 (NCT03734029)

Az Enhertu hatasossagat és biztonsagossagat a DESTINY-Breast04 nevi, III. fazist, randomizalt,
multicentrikus, nyilt elrendezésii vizsgalatban értékelték, amelybe 557 alacsony HER2-expressziot
mutato, nem reszekalhatd vagy metasztatikus emlécarcinomaban szenvedd beteget vontak be. A
vizsgalat két kohorszot tartalmazott: 494 hormonreceptor-pozitiv (HR+) beteget és 63
hormonreceptor-negativ (HR—) beteget. Az alacsony HER-expressziot definicio szerint az IHC 1+
(definici6 szerint halvany, részleges membranfestodés a tumorsejtek tobb mint 10%-anal) vagy az IHC
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2+/ISH- jelentette a PATHWAY/VENTANA anti-HER-2/neu (4B5) meghatarozas alapjan, kozponti
laboratérium altal értékelve. Olyan betegeket kellett bevonni, akik korabban metasztazis miatti
kemoterapiat kaptak, vagy akik betegsége adjuvans kemoterapia alatt vagy annak befejezése utan

6 honapon beliil kigjult. A bevalasztasi kritériumok szerint a HR+ betegeknek legalabb egy endokrin
terapiat kellett kapniuk, és a randomizacio idépontjaban az (jabb endokrin terapidra alkalmatlannak
kellett lenniiik. A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak intravénas infuzidban haromhetente
alkalmazott 5,4 mg/ttkg Enhertu-kezelésre (n=373) vagy a kezel6orvos valasztasa szerinti
kemoterapiara (n=184, eribulin 51,1%, capecitabin 20,1%, gemcitabin 10,3%, nab-paclitaxel 10,3%
vagy paclitaxel 8,2%). A randomizaciot a tumormintak HER2 IHC-statusza (IHC 1+ vagy

IHC 2+/ISH-), a korabbi, metasztazis miatt alkalmazott kemoterapias kezelések szama (1 vagy 2) és a
HR-statusz/korabbi CDK4/6i-kezelés (HR+ korabbi CDK4/6-inhibitorkezeléssel, HR+ korabbi
CDKA4/6-inhibitorkezelés nélkiil vagy HR-) alapjan stratifikaltak. A kezelést a betegségprogresszioig,
a halalozasig, a beleegyezés visszavonasaig vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig alkalmaztak.
A vizsgalatbol kizartdk azokat a betegeket, akik korelézményében szteroidokkal végzett kezelést
sziikségessé tevo ILD/pneumonitis szerepelt, vagy akiknél a sziiréskor ILD/pneumonitis allt fenn,
illetve azokat, akik klinikailag jelentds szivbetegségben szenvedtek. Azokat a betegeket is kizartak a
vizsgalatbol, akiknél kezeletlen, tiinetekkel jaro agyi metasztazis allt fenn vagy ECOG
teljesitménystatuszuk > 1 volt.

Az elsodleges hatasossagi végpont a HR+ emlérdkban szenvedd betegeknél a RECIST v1.1
kritériumok alapjan a BICR altal értékelt progresszidmentes tualélés (PFS) volt. A f6 masodlagos
hatasossagi végpontok a teljes populacioban (6sszes randomizalt HR+ és HR— beteg) a RECIST v1.1
kritériumok alapjan a BICR altal értékelt PFS, a HR+ betegeknél észlelt teljes tulélés (OS) és a teljes
populacidban észlelt teljes tulélés voltak. Az ORR, a DOR ¢s a betegek altal jelentett kimenetelek
(patient-reported outcomes, PRO) masodlagos végpontok voltak.

A betegek demografiai adatai és betegségjellemzo6i a kiindulaskor kiegyensulyozottak voltak a
kezelési karok kozott. Az 557 randomizalt beteg kdrében a median életkor 57 év volt (tartomany: 28—
81), 23,5% volt legalabb 65 éves, 99,6% volt nd és 0,4% volt férfi, 47,9% volt fehérborii, 40% volt
azsiai és 1,8% volt feketebOrii vagy afroamerikai. A betegek ECOG teljesitménystatusza a
kiindulaskor 0 (54,8%) vagy 1 (45,2%) volt, 57,6% volt IHC 1+, 42,4% IHC 2+/ISH-, 88,7% volt
HR+ és 11,3% HR-, 69,8% szenvedett majmetasztazisban, 32,9% tiidometasztazisban és 5,7% agyi
metasztazisban. A korabban (neo)adjuvans kezelésként antraciklint kapott betegek aranya 46,3% volt,
a lokalisan elérehaladott és/vagy metasztazis miatt antraciklinnel kezelt betegek aranya pedig 19,4%
volt. A metasztazis miatt alkalmazott kezelések soran a betegek median 3 korabbi szisztémas kezelést
kaptak (tartomany: 1-9), 57,6%-uk kapott el6zbleg 1 kemoterapias kezelést, 40,9%-uk pedig 2
kemoterapias kezelést, 3,9% korai progredial6 volt (neo/adjuvans kezelés melletti progresszio). A
HR+ betegeknél a korabbi endokrin kezelések median szama 2 volt (tartomany: 0-9), és 70%-uk
kapott korabban CDK4/6-inhibitorkezelést.

A hatasossagi eredmények 0sszefoglalasa a 7. tablazatban, valamint az 5. és a 6. 4brén talalhato.
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7. tablazat: Hatasossagi eredmények a DESTINY-Breast04 vizsgalatban

HR+ kohorsz Teljes populécio
Hatésossagi (HR+ és HR- kohorsz)
paraméter Enhertu Kemoteréapia Enhertu Kemoterapia
(n=331) (n=163) (n=373) (n=184)
Teljes tulélés
Események
sz4ma (%) 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48,9)
Median, hénap . ) ) )
(95%-08 CI) 23,9(20,8;24,8) | 17,5(15,2;22,4) | 23,4(20,0;24,8) | 16,8 (14,5;20,0)

Relativ hazard . )

(95%-0s CI) 0,64 (0,48; 0,86) 0,64 (0,49; 0,84)

p-értek 0,0028 0,001
Progressziomentes tulélés (PFS) a BICR szerint

Események

szama (%) 211 (63,7) 110 (67,5) 243 (65,1) 127 (69,0)
Mediéan, honap ) ) ] )
(95%-0s CI) 10,1 (9,5; 11,5) 54(4,4;7,1) 9,9 (9,0; 11,3) 5,1(4,2;6,8)

Relativ hazard

(95%-0s CI) 0,51 (0,40; 0,64)

0,50 (0,40; 0,63)

p-érték <0,0001 <0,0001

Igazolt objektiv valaszarany (ORR) a BICR szerint*

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

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

vilasz, n (%) 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
A valasz idétartama a BICR szerint*

Median, honap ] ] ) )
(95%-0s CI) 10,7 (8,5; 13,7) 6,8 (6,5; 9,9) 10,7 (8,5; 13,2) 6,8 (6,0; 9,9)

Cl=konfidenciaintervallum
*Elektronikus esetjelentési nyomtatvanybol szarmazo adatok alapjan, a HR+ kohorsz esetében: n=333 az
Enhertu-karon és n=166 a kemoterapias karon.

Az elére meghatarozott alcsoportokban konzisztens OS- és PFS-elonyt figyeltek meg, beleértve a HR-
statuszt, a korabbi CDK4/6i-kezelést, a korabbi kemoterapias kezelések szamat és az IHC 1+ és IHC
2+/ISH- statuszt. A HR-alcsoportban a median OS 18,2 honap volt (95%-o0s CI: 13,6; nem becsiilhetd)
az Enhertu-kezelésre randomizalt betegeknél, szemben a kemoterapiara randomizalt betegeknél észlelt
8,3 honappal (95%-os CI: 5,6; 20,6), 0,48 relativ hazard mellett (95%-o0s CI: 0,24; 0,95). A median
PFS 8,5 honap volt (95%-os CI: 4,3; 11,7) az Enhertu-kezelésre randomizalt betegeknél és 2,9 honap
(95%-o0s CI: 1,4; 5,1) a kemoterapiara randomizaltaknal 0,46 relativ hazard mellett (95%-os CI: 0,24;
0,89).

Egy 32 honapos median utankdvetéssel végzett frissitett deszkriptiv elemzéskor az OS javulasa
Osszhangban volt az elsddleges elemzéssel. A teljes populacioban a HR 0,69 volt (95%-0s CI: 0,55;
0,86), 22,9 honapos median OS-sel (95%-0s CI: 21,2; 24,5) az Enhertu-karon, szemben a
kemoterapias karon észlelt 16,8 honappal (95%-0s CI: 14,1; 19,5). A frissitett OS-elemzés Kaplan—
Meier-féle gorbéje az 5. dbran lathato.
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5. bra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje (teljes populacid) (frissitett elemzés)
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6. abra: A progresszidbmentes tulélés Kaplan—-Meier-féle gorbéje a BICR szerint (teljes
populacid)
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NSCLC

DESTINY-Lung02 (NCT04644237)

Az Enhertu hatasossagat és biztonsagossagat a DESTINY-Lung02 nevi II. fazisu, randomizalt
vizsgalatban értékelték, amelyben két dozist vizsgaltak. A kezelési dozisok kiosztasa maszkolt volt a
betegek és a vizsgalok szamara. A vizsgalatba olyan HER2-mutans, metasztatikus NSCLC-ben
szenvedo felndtt betegeket vontak be, akiket korabban legalabb egy platinaalapt kemoterapiat
tartalmazo protokoll szerint kezeltek. Az aktivalo HER2- (ERBB2) mutaci6 azonositasat a helyi
laboratériumok prospektiv médon végezték el a tumorszdvetben, validalt teszt, példaul szekvenalas,
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polimeraz lancreakcio vagy tomegspektrometria segitségével. A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak
haromhetente egyszer alkalmazott 5,4 mg/ttkg vagy 6,4 mg/ttkg Enhertu adasara. A randomizalast a
programozott sejthalal receptor-1 (PD-1) és/vagy programozott sejthalal ligandum 1 (PD-L1) elleni
korabbi kezelés (igen vagy nem) alapjan rétegezték. A kezelést a betegségprogresszioig, halalozasig, a
beleegyezés visszavonasaig vagy elfogadhatatlan toxicitasig alkalmaztak. A vizsgalatbol kizartak
azokat a betegeket, akiknél szteroidkezelést igényld ILD/pneumonitis szerepelt a korel6zményben
vagy ILD/pneumonitis allt fenn a szlréskor, valamint azokat, akiknek klinikailag jelentds
szivbetegségiik volt. Kizartak tovabba a kezeletlen és tiinetet okozd agyi metasztazissal rendelkezo,
valamint azokat a betegeket, akiknél az ECOG teljesitménystatusz >1 volt.

Az elsodleges hatasossagi kimenetel mutatdja a RECIST v1.1 kritériumok szerint a BICR altal
értékelt, igazolt ORR volt. A masodlagos hatasossagi mutatdé a DOR volt.

Az 5,4 mg/ttkg dozist karba bevont 102 beteg demografiai és kiindulasi betegségjellemzdi a
kovetkezok voltak: median életkor 59,4 év (tartomany: 31-84 év); n6 (63,7%); azsiai (63,7%), fehér
(22,5%) vagy egyéb (13,7%); ECOG teljesitménystatusz: 0 (28,4%) vagy 1 (71. 6%); 97,1%-nak volt
mutacidja az ERBB2-kinazdoménben, 2,9%-nak az extracellularis doménben; 96,1%-nak volt HER2-
mutacioja a 19. vagy 20. exonban; 34,3%-nak voltak stabil agyi metasztazisai; 46,1% korabban
dohanyzott, aktualisan senki nem dohanyzott; 21,6%-nak volt korabban tiidéreszekcioja. A
metasztazis miatt kezelt betegek 32,4%-anak tobb mint 2 korabbi szisztémas terapiaja volt, 100%-uk
platinaalapu kezelést kapott, 73,5%-uk anti-PD-1/PD-L1 terapidban részesiilt, és 50,0%-uk kapott
korabban kombinalt platina- és anti-PD-1/PD-L1 kezelést.

A hatasossagi eredmények 0sszefoglalasa a 8. tablazatban talalhatd. Az utankdvetés median
id6étartama 11,5 honap volt (az adatbazis lezarasi ddtuma: 2022. december 23.)

8. tablazat: Hatasossagi eredmények a DESTINY-Lung02 vizsgalatban

DESTINY-Lung02

Hatésossagi paraméter 5,4 mg/ttkg

n=102
Igazolt objektiv valaszarany (ORR) a BICR szerint
n (%) 50 (49,0)
(95%-0s CI)* (39,0; 59,1)
Teljes valasz (CR) n (%) 1(1,0)
Részleges valasz (PR) n (%) 49 (48,0)
A terapias valasz idotartama
Median, hénap (95%-os CI)* 16,8 (6,4; NE)

*95%-o0s CI a Clopper—Pearson-modszerrel szamitva
CI = konfidenciaintervallum, NE = nem becsiilhet6 meg (not estimable)
195%-0s CI a Brookmeyer-Crowley-moédszerrel szamitva

Gyomorradk

DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

Az Enhertu hatasossagat €s biztonsagossagat a I1. fazisu, multicentrikus, nyilt elrendezésii, egykaros,
europai ¢s egyesiilt allamokbeli vizsgalohelyeken végzett DESTINY-Gastric02 vizsgalatban
tanulmanyoztak. Ebbe a vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akik lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus, HER2-pozitiv gyomor- vagy GEJ-adenocarcinomaban szenvedtek, és akik el6z6
trasztuzumab alapu kezelési rend mellett progredialtak. A betegeknél az IHC 3+ vagy IHC 2+/ISH-
pozitivasként meghatarozott HER2-pozitivitast kdtelezd volt kdzpontilag igazolni. A vizsgalatbol
kizartak azokat a betegeket, akiknek korel6zményében szteroidokkal végzett kezelést sziikségesseé tevo
ILD/pneumonitis szerepelt, vagy akiknél a sziiréskor ILD/pneumonitis allt fenn, azokat a betegeket,
akiknek klinikailag jelent6s szivbetegség szerepelt a korel6zményében, valamint azokat a betegeket,
akiknél aktiv agyi metasztazis allt fenn. Az Enhertu-kezelést a betegségprogresszioig, a beteg halalaig,
a beleegyez6 nyilatkozat visszavonasaig vagy tiirhetetlen toxicitas jelentkezéséig 6,4 mg/ttkg dozisu
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intravénas infuzidban haromhetente alkalmaztak. Az els6dleges hatasossagi kimenetel mutatdja a
RECIST v1.1 kritériumok szerint az ICR altal értékelt, igazolt ORR volt. A DOR és az OS
masodlagos végpontok voltak.

A DESTINY-Gastric02 vizsgalatba bevont 79 betegnél a demografiai adatok és kiindulasi
betegségjellemzok az alabbiak voltak: a median életkor 61 év volt (tartomany: 20-78), a betegek 72%-
a volt férfi, 87%-a volt kaukazusi, 5,0%-a volt azsiai és 1,0% volt feketeborli vagy afroamerikai. A
betegek ECOG teljesitménystatusza vagy 0 (37%) vagy 1 (63%) volt, 34%-uk szenvedett gyomor-
adenocarcinomaban és 66%-uk GEJ-adenocarcinomaban, 86%-uk volt IHC 3+ és 13%-uk volt IHC
2+/ISH-pozitiv, 63%-uknal volt jelen majmetasztazis.

Az ORR-t és DOR-t illet6 hatasossagi eredmények 6sszefoglalasa a 9. tiblazatban talalhato.

9. tdblazat: A DESTINY-Gastric02 vizsgalat hatasossagi eredményei (teljes analizis-csoport*)

. - . DESTINY-Gastric02
Hatésossagi paraméter =79
Az adatbazis lezarasi datuma 2021. november §.
Igazolt objektiv valaszarany'
% (95%-0s CI)* 41,8 (30,8; 53,4)
Teljes valasz, n (%) 4(51)
Részleges valasz, n (%) 29 (36,7)
A valasz idétartama
Medién®, hénap (95%-0s CI)! 8,1 (5,9; NE)

NE=nem becsiilheté meg (not estimable)

*Minden olyan beteg beletartozik, aki legalabb egy d6zis Enhertu-t kapott.
Fiiggetlen kozponti értékeld altal értékelve

* Clopper—Pearson-moédszerrel szamitva

§ Kaplan—Meier-becslés alapjan

T A Brookmeyer és Crowley modszerrel szamitva

DESTINY-Gastric0l (NCT03329690)

Az Enhertu hatasossagat és biztonsagossagat a Il. fazisi, multicentrikus, nyilt elrendezésti,
randomizalt, japan és dél-koreai vizsgalohelyeken végzett DESTINY-GastricO1 vizsgalatban
tanulmanyoztak. Ebbe a szupportiv vizsgalatba olyan felnétt betegeket vontak be, akik lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus, HER2-pozitiv gyomor- vagy GEJ-adenocarcinomaban szenvedtek,
és akik legalabb két el6z0 kezelési rend (beleértve a trasztuzumabot, egy fluoropirimidin hatéanyagot
és egy platina hatéanyagot) mellett progredialtak. A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak vagy
Enhertu-terapiara (n=126) vagy a kezel6orvos valasztasa szerinti kemoterdpiara: vagy irinotecan-
(n=55) vagy paclitaxel- (n=7) terdpiara. A tumormintak HER2-pozitivitasat kozpontilag kellett
igazolni IHC 3+ vagy IHC 2+/ISH-pozitivként. A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknek
korel6zményében szteroidokkal végzett kezelést sziikségessé tevo ILD/pneumonitis szerepelt, vagy
akiknél a szliréskor ILD/pneumonitis allt fenn, azokat a betegeket, akiknek klinikailag jelentds
szivbetegség szerepelt a korel6zményében, valamint azokat a betegeket, akiknél aktiv agyi metasztazis
allt fenn. A kezelést a betegségprogresszioig, a beteg halalaig, a beleegyez6 nyilatkozat
visszavonasaig vagy tlirhetetlen toxicitas jelentkezéséig alkalmaztak. Az els6dleges hatasossagi
kimenetel mutatoja az ICR altal a RECIST v1.1 kritériumok szerint értékelt, nem igazolt ORR volt. A
teljes tulélés (overall survival, OS), a progresszidomentes tulélés (progression-free survival, PFS), a
DOR és az igazolt ORR masodlagos kimeneteli mutatok voltak.

A betegek demografiai adatai és betegségjellemz6i a kiindulaskor hasonloak voltak a kezelési karok
kozott. A 188 beteg median €letkora 66 év volt (tartomany: 28-82), 76%-uk volt férfi, é&s mindannyian
azsiaiak voltak. A betegek ECOG teljesitménystatusza vagy 0 (49%) vagy 1 (51%) volt, 87%-uk
szenvedett gyomor-adenocarcinomaban ¢s 13%-uk GEJ-adenocarcinomaban, 76%-uk volt IHC 3+ és
23%-uk volt IHC 2+/ISH-pozitiv, 54%-uknal volt jelen majmetasztazis, 29%-uknal tiidometasztazis,
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¢s a target laesiok atmérdinek dsszege 47%-uknal <5 cm, 30%-uknal >5 — <10 cm, és 17%-uknal
>10 cm volt. A betegek 55%-a kapott kettd, 45%-a harom vagy tobb korabbi kezelést lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus betegségre.

Az Enhertu (n=126) vs a kezeldorvos valasztasa szerinti kemoterapia (n=62) hatasossagi eredményeit
(az adatbazis lezarasi idépontja: 2020. junius 3.) tekintve az igazolt ORR 39,7% (95%-0s CI: 31,1;
48,8) vs 11,3% (95%-0s CI: 4,7; 21,9) volt. A teljes valaszarany 7,9% vs 0%, a részleges valaszarany
pedig 31.7% vs 11,3% volt. Az Enhertu vs a kezel6orvos valasztasa szerinti kemoterapia tovabbi
hatasossagi eredményeit tekintve a median DOR 12,5 honap (95%-o0s CI: 5,6; NE) vs 3,9 honap (95%-
os CI: 3,0; 4,9) volt. A median PFS 5,6 honap (95%-0s CI: 4,3; 6,9) vs 3,5 honap (95%-0s CI: 2,0; 4,3;
relativ hazard=0,47 [95%-o0s CI: 0,31; 0,71]) volt. Egy 133 halalesetre elére meghatarozott OS-analizis
tulélési elonyt igazolt Enhertu-kezelés esetén a kezeldorvos altal valasztott csoporttal 6sszehasonlitva
(relativ hazard=0,60). A median OS 12,5 honap volt (95%-0s CI: 10,3; 15,2) az Enhertu-csoportban és
8,9 honap (95%-0s CI: 6,4; 10,4) a kezelGorvos valasztasa szerinti csoportban.

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
vizsgalati eredmények benyujtasi kotelezettségétol emlécarcinomaban, NSCLC-ben és gyomorrakban
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyodgyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A trasztuzumab deruxtekant intravénasan kell beadni. Mas alkalmazasi modokkal nem végeztek
vizsgalatokat.

Eloszlas

Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a trasztuzumab deruxtekan centralis kompartmentjének
becsiilt eloszlasi térfogata (Vc) 2,68 1, a DXd topoizomeraz [-gatloé pedig 28,0 1.

In vitro a DXd atlagos human plazmafehérje-kotédése koriilbeliil 97% volt.
In vitro a DXd vérkoncentracio—plazmakoncentracio aranya koriilbeliil 0,6 volt.

Biotranszformacid

A trasztuzumab deruxtekant intracellularisan lizoszomalis enzimek hasitjak, DXd-t felszabaditva.

A humanizalt HER2 IgG1 monoklonalis antitest varhatéan az endogén IgG-vel megegyez6 mddon
kisméreti peptidekké és aminosavakka bomlik le a katabolikus anyagcsereutakon.

Human majmikroszémakon végzett in vitro metabolizmusvizsgalatok azt jelzik, hogy a DXd féként a
CYP3A4 altal, oxidativ anyagcsereutakon metabolizalodik.

Eliminacio
A trasztuzumab deruxtekan intravénds alkalmazasat kovetden metasztatikus HER2-pozitiv, alacsony
HER2-expressziot mutatdé emldcarcinomaban vagy HER2-mutans NSCLC-ben a populécios

farmakokinetikai elemzés alapjan szamitott clearance 0,4 1/nap volt, és a DXd clearance-e 18,4 |/6ra
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volt. Lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus gyomor- vagy GEJ-adenocarcinomaban szenvedd
betegeknél a trasztuzumab deruxtekan clearance-e 20%-kal magasabb volt, mint metasztatikus, HER2-
pozitiv emldcarcinomaban szenvedd betegeknél. A 3. ciklusban a trasztuzumab deruxtekan és a
felszabadult DXd latszolagos eliminacios felezési ideje (ti12) koriilbeliil 7 nap volt. A trasztuzumab

crcr

figyelték meg.

A DXd patkanyoknak tortént intravénas beadasa utan a kivalasztas 6 tja az epeutakon keresztiil, a
széklettel torténd triilés volt. A DXd legnagyobb mennyiségben a vizeletben, a székletben és az
epében volt jelen. Majmoknal a trasztuzumab deruxtekan egyszeri dozisanak (6,4 mg/ttkg) intravénas
beadasat kdvetden a valtozatlan formaju felszabadult DXd volt jelen legnagyobb mennyiségben a
vizeletben és a székletben. A DXd kivalasztodasat embereknél nem vizsgaltak.

In vitro interakcidok

Az Enhertu hatasai mas gyogyszerek farmakokinetikajara

In vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy a DXd nem gatolja a fébb CYP450-enzimeket, koztiik a CYP1A2-
t, 2B6-t, 2C8-t, 2C9-t, 2C19-t, 2D6-t és 3A-t. In vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy a DXd nem gatolja
az OAT1-, OAT3-, OCT1-, OCT2-, OATP1BI1-, OATP1B3-, MATE1-, MATE2-K-, P-gp-, BCRP-
vagy BSEP-transzportereket.

Mas gyogyszerek hatdsai az Enhertu farmakokinetikajara

A DXd in vitro a P-gp, az OATP1B1, az OATP1B3, az MATE2-K, az MRP1, és a BCRP
szubsztratjaként viselkedett.

Nem varhato klinikailag szamottevé gyogyszerkolesonhatas olyan gyogyszerekkel, amelyek az
MATE2-K-, az MRP1-, a P-gp-, az OATP1B- vagy a BCRP-transzporterek inhibitorai (lasd 4.5 pont).

Linearitas/nonlinearitas

Az intravénasan alkalmazott trasztuzumab deruxtekan és a felszabadult DXd expozicidja a 3,2—

8,0 mg/ttkg-os dézistartomanyban (az ajanlott dozis kortilbeliil 0,6—1,5-szerese) dozisaranyosan
novekedett, kismértékii-kozepes egyénen beliili variabilitast mutatva. Populacios farmakokinetikai
elemzés alapjan az egyének kozotti variabilitas az elimindcios clearance tekintetében koriilbeliil 24%
volt a trasztuzumab deruxtekan és 28% a DXd esetében, a centralis eloszlasi térfogat tekintetében
pedig 16% a trasztuzumab deruxtekan és 55% a DXd esetében. Az AUC (szérumkoncentracio-id6
gorbe alatti teriilet) értékekben az egyének kozotti variabilitas kortilbeliil 8% volt a trasztuzumab
deruxtekan, és koriilbeliil 14% a DXd esetében.

Kiilonleges betegcsoportok

Populaciés farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor (20-96 év), a rassz, az etnikai hovatartozas, a
nem, valamint a testtomeg nem gyakorol klinikailag szamottevo hatast a trasztuzumab deruxtekan,

crcr

Idosek
A populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az életkor (tartomany: 20-96 év) nem
befolyasolja a trasztuzumab deruxtekan farmakokinetikajat.

Vesekarosodas

A vesekarosodas hatasat értékeld célzott vizsgalatot nem végeztek. Enyhe (kreatinin-clearance [CLcr]
>60 és <90 ml/perc) vagy kdzepesen stlyos (CLcr >30 és <60 ml/perc) vesekarosodasban (a
Cockcroft-Gault-képlet alapjdn meghatarozva) szenvedd betegek bevonasaval végzett populacios
farmakokinetikai elemzés alapjan a felszabadult DXd farmakokinetikajat nem befolyasolta az enyhe
vagy kozepesen sulyos vesekarosodas a normal vesemiikodéstiekhez (CLcr >90 ml/perc) képest.
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Majkarosodas

A majkarosodas hatasat értékeld célzott vizsgalatot nem végeztek. Populacios farmakokinetikai
elemzés alapjan az ULN 1,5-szeresét meg nem halado dsszbilirubinszinttel rendelkez6 betegeknél a
trasztuzumab deruxtekan farmakokinetikajaban bekovetkez valtozasok hatasa — tekintet nélkiil a
GOT-értékre — klinikailag nem szamottevd. Az ULN 1,5-3-szorosa kozotti 6sszbilirubinszinttel
rendelkez0 betegeknél — tekintet nélkiil a GOT-értékre — nincs elegend6 adat ahhoz, hogy
kovetkeztetéseket lehessen levonni, az ULN 3-szorosat meghalad6 6sszbilirubinszinttel rendelkez6
betegeknél — tekintet nélkiil a GOT-értékre — pedig nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 4.2 és
4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
Gyermekeknél és serdiiloknél nem végeztek vizsgalatokat a trasztuzumab deruxtekan
farmakokinetikajanak meghatarozasara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatoknal toxicitast figyeltek meg a nyirokszervekben és a vérképzészervekben, a belekben, a
vesékben, a tiidékben, a herékben és a béron, miutan a trasztuzumab deruxtekant a topoizomeraz I-
gatld (DXd) klinikai plazmaexpozicidja alatti expoziciods szinteken alkalmaztak. Ezeknél az allatoknal
az antitest—gyogyszer-konjugatum (antibody-drug conjugate, ADC) expozicios szintje a klinikai
plazmaexpozicidhoz hasonld vagy a feletti volt.

A DXd klasztogén hatasu volt egy in vivo patkany csontvelé mikronukleusz tesztben, valamint egy
in vitro kinai horcsog tiidé kromoszoma-aberracios tesztben egyarant, és nem volt mutagén hatast egy
in vitro bakterialis reverz mutacios tesztben.

A trasztuzumab deruxtekannal nem végeztek karcinogenitasi vizsgélatokat.

A trasztuzumab deruxtekannal nem végeztek célzott fertilitasi vizsgalatokat. Az altalanos
allatkisérletes toxicitasi vizsgalatok eredményei alapjan a trasztuzumab deruxtekén karosan
befolyasolhatja a férfiak szaporodasi funkciojat és nemzoképességét.

A trasztuzumab deruxtekannal reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi vizsgalatokat allatoknal
nem végeztek. Az altalanos allatkisérletes toxicitasi vizsgalatok eredményei alapjan a trasztuzumab
deruxtekan és a DXd toxikus hatast fejtett ki a gyorsan 0sztodo sejtekre
(lymphaticus/haematopoieticus szervek, bél, here), a DXd pedig genotoxikus volt, ami potencialis
embriotoxikus és teratogén hatasra utal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin
L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat
Szachardz

Poliszorbat 80

6.2 Inkompatibilitdsok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyodgyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd.

Natriumklorid-oldatos infiziot tilos hasznalni a feloldashoz és a higitashoz, mivel részecskeképzodést
idézhet elo.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Bontatlan injekcios iiveg

4 év.

Elkészitett oldat

Az elkészitett oldat 2 °C—8 °C-on tarolva 24 6ran keresztiil 6rzi meg kémiai és fizikai stabilitasat.
Mikrobiologiai szempontok miatt a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalas eldtti tarolasi idoért és koriilményekért a felhasznalo felelds, és ez 2 °C-8 °C-

on altalaban nem haladhatja meg a 24 orat, kivéve, ha a feloldas kontrollalt és validalt aszeptikus
koriilmények kozott tortént.

Higitott oldat

A higitott oldatot javasolt azonnal felhasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, az elkészitett, és 5%
gliikozt tartalmazo infuzids zsakban higitott oldat szobahdmérsékleten (<30 °C) legfeljebb 4 orén at,
vagy 2 °C-8 °C-on legfeljebb 24 6ran at tarolhatd, fénytol védve. Ezek a tarolasi idok a feloldas
idépontjatol szamitanddak.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A gyodgyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Az Enhertu 10 ml-es, 1-es tipust, borostyanszinii boroszilikat iivegb6l késziilt, fluorgyanta bevonattal
ellatott butil dugoéval, rollnizott aluminiumkupakkal és sarga, lepattinthatd polipropilén védélappal
lezart injekcios iivegben keriil forgalomba.

1 db injekcios iiveget tartalmaz dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A gyogyszerelési hibak megeldzése érdekében fontos ellendrizni az injekcios iiveg cimkéjét, €s
megbizonyosodni arrdl, hogy az elkészitésre és beadasra keriilé gyogyszer az Enhertu (trasztuzumab
deruxtekan), és nem trasztuzumab vagy trasztuzumab emtanzin.

A kemoterdpias gyogyszerek elkészitésére vonatkozo megfeleld eljarasokat kell alkalmazni. A
kovetkezo feloldasi €s higitasi eljarashoz megfeleld aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Feloldas
o A feloldast kozvetleniil a higitas el6tt kell végezni.
o A teljes dozis biztositasahoz tobb injekcids livegre is sziikség lehet. Szamitsa ki a d6zist (mg),

az elkészitett Enhertu oldatbdl sziikséges dssztérfogatot, valamint a sziikséges Enhertu injekcios
ivegek szamat (lasd 4.2 pont).

o Oldja fel mindegyik 100 mg hatéanyagot tartalmaz0 injekcios tiveg tartalmat steril fecskendd
segitségével oly modon, hogy lassan 5 ml injekciohoz vald vizet fecskendez mindegyik
injekcids livegbe, hogy a végleges koncentracié 20 mg/ml legyen.

o Ovatosan forgassa az injekcios iivegeket, amig a tartalmuk teljesen fel nem oldodik. Ne rézza!
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o Ha nem hasznaljak fel azonnal, feloldast kovetéen az Enhertu injekcios tivegek
hiitészekrényben 2 °C-8 °C-on, a feloldas idOpontjatol szamitva legfeljebb 24 6ran at, fénytol
védve tarolhatok. Nem fagyaszthato!

o A feloldott készitmény nem tartalmaz tartositoszert, és kizardlag egyszeri alkalmazasra szolgal.

Higitas

o Egy steril fecskendd segitségével szivja fel az injekcios iiveg(ek)bol a kiszdmitott mennyiséget.
Vegye szemiigyre az elkészitett oldatot, és ellendrizze, hogy lathatok-e benne részecskék vagy
elszinez6dés. Az oldatnak tisztanak és szintelennek vagy halvanysarganak kell lennie. Ne
hasznalja fel, ha lathato részecskék figyelhetok meg, vagy ha az oldat zavaros vagy
elszinez6dott.

o Higitsa a feloldott Enhertu kiszamitott térfogatat 100 ml 5%-os gliikozoldatot tartalmazo
infuziés zsakban. Ne hasznaljon natriumklorid-oldatot (lasd 6.2 pont). Poli(vinil-klorid)-bol
vagy poliolefinbdl (etilén és polipropilén kopolimerje) késziilt infuzids zsak hasznalata javasolt.

o Ovatosan forgassa at az infuzids zsékot, hogy az oldat alaposan dsszekeveredjen. Ne razza!
o A fényt6l valo védelem érdekében fedje le az infuzids zsakot.
. Ha nem hasznaljak fel azonnal, szobahomérsékleten legfeljebb 4 6ran at (az elkészitést és az

infuziot is beleszdmitva) vagy hiitdszekrényben 2 °C—8 °C-on legfeljebb 24 oran at tarolhato,
fényt6l védve. Nem fagyaszthato!
. Az injekcios livegben maradt, fel nem hasznalt mennyiséget meg kell semmisiteni.

Beadas

. Ha az elkészitett oldatos infuziot hlitdszekrényben (2 °C-8 °C) taroltak, beadas el6tt javasolt
megvarni, amig szobahémérsékletiire melegszik, ez alatt fényt6l védve tarolando.

o Az Enhertu-t intravénas infuzioként, kizarolag 0,20 vagy 0,22 mikron pérusméretii in-line
poliéter-szulfon (PES) vagy poliszulfon (PS) sziir6 hasznalataval szabad beadni.
o A kezd6 dozist 90 perces intravénas infuzidban kell beadni. Amennyiben az el6z6 infuziot a

beteg jol toleralta, a tovabbi Enhertu dozisokat 30 perces infuzidoban be lehet adni. Nem szabad
intravénas injekcid vagy bolus formajaban beadni (lasd 4.2 pont).

o A fényt6l valo védelem érdekében takarja le az infuzids zsakot.

o Az Enhertu mas gyogyszerekkel nem keverhetd, és nem adhaté be mas gyogyszer az Enhertu
infuzids szerelékén keresztiil.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48
81379 Munich

Németorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1508/001
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9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. januar 18.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2023. oktober 24.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. honap NN.}

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/en) talalhatd.
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Il. MELLEKLET

A BI,OL('?GIAI,EREDETI"J,HAT(')ANYAG GYAR’I:(’)I ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A A BIOL(')GIAI ERl’ZD,]ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYARTg’)I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdinak neve €s cime

Daiichi Sankyo Chemical Pharma Co., Ltd.
Onahama Plant

389-4, [zumimachi Shimokawa Aza Otsurugi, Iwaki,
Fukushima 971-8183

Japéan

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svajc

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Németorszag

B. A KIADASRA ES FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. melléklet: alkalmazasi elbiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benytjtania a PSUR-oKat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv
A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések sziikségesek a készitmény biztonsagos és
hatékony alkalmazésa érdekében

A trasztuzumab deruxtekan egyes tagallamokban torténd forgalomba hozatala elétt a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatasi
program tartalmat és formajat illetden (az egészségiigyi szakembereknek sz616 itmutatd, az ILD-
vel/pneumonitisszel kapcsolatos betegkartya, és az egészségiigyi szakembereknek sz616 titmutato a
termék Osszetévesztésével kapcsolatos gyogyszerelési hibakhoz), beleértve a kommunikacios
eszkozoket, a terjesztés modjait és a program egyéb aspektusait.

Az oktatasi anyag célkitlizései a kdvetkezok:

L) az interstitialis tiidébetegség (ILD)/pneumonitis korai felismerésének biztositasa a
megfeleld kezelés miel6bbi megkezdése és a betegség sulyosbodasanak mérséklése
érdekében;

IL) az egészségiigyi szakemberek tudatossaganak novelése a készitmények dsszetévesztésével

kapcsolatos gyogyszerelési hibak el6fordulasanak lehetséges kockazatat illetéen, a
tobbféle, trasztuzumabot tartalmazo készitmény és a trasztuzumab emtanzin
elérhet6ségébdl kifolyolag.

A forgalombahozatali engedély jogosultja biztositja, hogy az Gsszes tagallamban, ahol a trasztuzumab
deruxtekan forgalomba keriil, minden olyan egészségiigyi szakember, aki varhatéan alkalmazni fogja,
illetve minden olyan beteg, akinek varhatdan beadjék a trasztuzumab deruxtekant, megkapja az
oktatasi anyagot.

I) Egészségiigyi szakembereknek sz6l6 itmutat6 az ILD-vel/pneumonitisszel kapcsolatban

Az egészségligyi szakembereknek sz6l6 utmutatd a kovetkezé f6 elemeket fogja tartalmazni:
° A trasztuzumab deruxtekan altal kivaltott ILD-vel/pneumonitisszel kapcsolatban klinikai
vizsgalatok sordn megfigyelt fontos adatok (példaul gyakorisag, sulyossagi fokozat,
kialakulasig eltelt id6) 6sszefoglalasa

. Az ILD/pneumonitis megfelelé monitorozasanak és kivizsgalasanak ismertetése
trasztuzumab deruxtekannal kezelt betegeknél
. Az ILD/pneumonitis kezelésének részletes ismertetése trasztuzumab deruxtekannal kezelt

betegeknél, beleértve a gyogyszer alkalmazasanak megszakitasara, dozisanak csokkentésére,
illetve a kezelés leallitdsara vonatkozo iranymutatast ILD/pneumonitis esetén

° Emlékeztetd az egészségiigyi szakembereknek, hogy valamennyi betegvizit soran meg kell
ismételniiik az ILD-re/pneumonitisre jellemz6 panaszokra és tiinetekre vonatkozo
tajékoztatast, beleértve, hogy a betegnek mikor kell egészségiigyi szakemberhez fordulnia
(pl. milyen tiinetekre kell odafigyelni; az eldjegyzett idépontok betartasanak fontossaga)

. Emlékeztetd az egészségiigyi szakembereknek, hogy a betegnek adjak ki a Betegkartyat, és
tajékoztassak 6t arrol, hogy a Betegkartyat mindig maganal kell hordania

Betegkértya

A betegkartya a kovetkezo6 f6 elemeket fogja tartalmazni:

° A trasztuzumab deruxtekan alkalmazasahoz tarsulé ILD/pneumonitis jelentés kockazatainak
ismertetése
° Az ILD-re/pneumonitisre jellemzé panaszok és tiinetek ismertetése, valamint itmutatd azzal

kapcsolatban, hogy mikor kell egészségligyi szakembert felkeresni
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A trasztuzumab deruxtekant felir6 orvos elérhet6ségi adatai
Kereszthivatkozas a betegtajékoztatora

1) Egészségiigyi szakembereknek sz6l6 itmutaté a gyogyszerelési hibak megel6zése érdekében

Az egészségligyi szakembereknek sz6l6 titmutato a kovetkezo f6 elemeket fogja tartalmazni:

Az egészségligyi szakemberek figyelmének felhivasa az Enhertu (trasztuzumab deruxtekan)
¢s az egyéb trasztuzumab tartalmi készitmények, illetve a Kadcyla nevii, HER2 elleni
antitest—gyogyszer-konjugatum (trasztuzumab emtanzin) dsszetévesztésének potencialis
kockazatara

A hatéanyagnevek hasonlosagabdl eredé gyogyszerfelirasi hibak csokkentésére tett
intézkedések, valamint a gyogyszer orvos altali felirasa soran bekdvetkezé hibak
elkeriilésére tett intézkedések

A kereskedelmi forgalomban 1évé Enhertu (trasztuzumab deruxtekan) és egyéb trasztuzumab
tartalmu készitmények, illetve a Kadcyla nevii, HER2 elleni antitest-gyogyszer konjugatum
(trasztuzumab emtanzin) kiillemének Osszehasonlitasa

A gyogyszerészek altali elokészités fazisaban eléforduld hibak elkeriilését célzo potencialis
kockazatcsokkent6 stratégiak

Részletes informaciok az adagolasrol, az alkalmazas és az el6készités modjarol, valamint az
apoldk altal a beadas fazisdban elkovetett gyogyszerelési hibak elkeriilését célzo utasitasok

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT

KOVETO INTEZKEDESEK TELJESi,TESERE FELTETELES
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalombahozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak be kell nyujtania a DS-8201-A-
U306 nevii vizsgalat (az Enhertu III. fazist, multicentrikus, kétkaros,
randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalata olyan metasztatikus és/vagy nem
reszekélhatd, HER2-pozitiv gyomor- vagy gastrooesophagealis junctio- (GEJ)
adenocarcinomaban szenvedé betegek esetében, akik egy kordbbi,
trasztuzumabot tartalmazo kezelési rend mellett vagy utan progredialtak)
végleges eredményeit az Enhertu hatdsossaganak és biztonsagossaganak
igazolasara olyan elérehaladott, HER2-pozitiv gyomor- vagy GEJ-
adenocarcinomaban szenvedd felnétt betegek kezelésében, akik korabban
trasztuzumab-alapu Kezelést kaptak.

2025. negyedik
negyedéve

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak be kell nyujtania a DESTINY-
Lung04 nevii vizsgalat (nyilt, randomizalt, multicentrikus, I1I. fazisa vizsgalat a
HER2 exon 19 vagy 20 mutaciot hordozo, nem reszekalhato, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC els6 vonalbeli kezelésére alkalmazott
trasztuzumab deruxtekan hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére)
eredményeit az Enhertu hatasossaganak és biztonsagossaganak igazolasara
olyan eldrehaladott NSCLC-ben szenved6 felnétt betegek kezelésében, akiknek
a daganata aktivald6 HER2- (ERBB2) mutacioval rendelkezik, és akiknek
szisztémas kezelésre van sziikségiik a platinaalapu kemoterapiat kovetden,
immunterapiaval vagy anélkiil.

2025. negyedik
negyedéve
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

38



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Enhertu 100 mg por oldatos infuziéhoz valo koncentratumhoz
trasztuzumab deruxtekan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg trasztuzumab deruxtekant tartalmaz injekcios iivegenként (por oldatos infizidhoz valod
koncentratumhoz formaban)

20 mg/ml trasztuzumab deruxtekant tartalmaz feloldas utan, 5 ml oldatot tartalmazé injekcios
iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szachardz, poliszorbat 80.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db injekcios liveg

5. AZ,ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra feloldas és higitas utan.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus

Az Enhertu nem helyettesithet trasztuzumabbal vagy trasztuzumab emtanzinnal.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1508/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Enhertu 100 mg por oldatos infuziéhoz valo koncentratumhoz
trasztuzumab deruxtekan
Iv. alkalmazasra feloldas és higitas utan

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEBINFORMACIOK

Citotoxikus
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Enhertu 100 mg por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz
trasztuzumab deruxtekan

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat

veégzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Enhertu, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok, miel6tt beadnak Onnek az Enhertu-t

Hogyan adjak be az Enhertu-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Enhertu-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer az Enhertu, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyégyszer az Enhertu?

Az Enhertu daganatellenes gyogyszer, amely a trasztuzumab deruxtekan nevii hatéanyagot
tartalmazza. A gyogyszer egyik része egy monoklonalis antitest, amely specifikusan kotédik olyan
sejtekhez, amelyek a feliiletiikon HER2-fehérjét hordoznak (HER2-pozitivak), mint példaul bizonyos
daganatsejtek. Az Enhertu mésik aktiv része a DXd, amely daganatsejtek elpusztitasara képes anyag.
Miutan a gyogyszer k6tddott a HER2-pozitiv daganatsejtekhez, a DXd bejut a sejtekbe, és elpusztitja
azokat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Enhertu?

Az Enhertu olyan felnéttek kezelésére alkalmazhato, akiknél:

. a HER2-pozitiv emlérak a szervezet egyéb részeire is atterjedt (metasztatikus betegség), vagy
nem tavolithatd el mitéttel, és kiprobaltak egy vagy tobb masik, kifejezetten HER2-pozitiv
emlérak kezelésére szolgald terapiat.

. olyan alacsony HER2 tartalmu emlérak, ami a szervezet egyéb részeire is atterjedt
(metasztatikus betegség), vagy nem tavolithato el miitéttel és korabban kezelték metasztatikus
betegség ellen, vagy a betegség az adjuvans (miitét utani) kemoterapia soran vagy annak
befejezése utan 6 honapon beliil kitjult. Vizsgalatot fognak elvégezni, hogy megallapitsak,
hogy az Enhertu megfelel$-e az On szdmara.

. a HER2-mutans nem Kissejtes tiidorak a szervezet egyéb részeire is atterjedt, vagy nem
tavolithato el miitéttel, és korabban kiprobaltak egy masik terapiat. Vizsgalatot fognak
elvégezni, hogy megéllapitsdk, megfeleld-e az Enhertu az On szamara.
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. a HER2-pozitiv gyomorrak a szervezet egyéb részeire vagy a gyomor melletti teriiletekre is
atterjedt és nem tavolithato el miitéttel, és kiprobaltak egy masik, kifejezetten HER2-pozitiv
gyomorrak kezelésére szolgalo terapiat.

2. Tudnivalék, miel6tt beadnak Onnek az Enhertu-t
Nem kaphatja az Enhertu-t

. ha allergias a trasztuzumab deruxtekanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Amennyiben nem biztos benne, hogy allergias-e, beszéljen errdl kezel6orvoséaval vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakemberrel, miel6tt beadnak Onnek az Enhertu-t.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Enhertu alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel, ha a kovetkezok fordulnak elé Onnél:

. kohoges, 1égszomj, 1az vagy egyéb j keletli vagy rosszabbodo 1égzési problémak. Ezek egy
sulyos, és potencidlisan végzetes kimeneteli tiidobetegség, az tigynevezett intersticialis
tiidobetegség tiinetei lehetnek. Korabbi tiidébetegség vagy veseproblémak fokozhatjak az
intersticialis tiidobetegség kialakulasanak kockazatat. El6fordulhat, hogy kezeldorvosanak
ellendriznie kell az On tiidejét a gydgyszer szedése alatt.

. hidegrazas, laz, szajiiregi sebek, gyomortaji fajdalom vagy vizeléskor jelentkezd fajdalom. Ezek
fert6zés tiinetei lehetnek, amelynek hatterében a fehérvérsejtek egyik tipusanak, az ugynevezett
neutrofil sejteknek a szambeli csokkenése allhat.

. uj keletli vagy rosszabbodo¢ 1égszomj, kohogés, faradtsag, a bokak vagy labak dagadasa,
szabalytalan szivverés, hirtelen testsulygyarapodas, szédiilés vagy eszméletvesztés. Ezek olyan
allapot tiinetei lehetnek, amikor a sziv nem képes megfelelden pumpalni a vért (csokkent bal
kamrai ejekcios frakcio).

. méjproblémak. Lehetséges, hogy kezel6orvosanak ellenériznie kell az On majanak allapotat,
mialatt ezt a gyogyszert szedi.

A kezelés megkezdése el6tt, valamint az Enhertu-kezelés ideje alatt kezelGorvosa vizsgalatokat fog
végezni.

Gyermekek és serdiilok

Az Enhertu 18 éves életkor alatt senkinek sem ajanlott, mivel nincs arra vonatkozo6 informacio, hogy a
gyogyszer mennyire hatasos ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és az Enhertu

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas, fogamzasgatlas és termékenység
. Terhesség
Az Enhertu alkalmazasa terhesség alatt nem javasolt, mert a gyogyszer karosithatja a magzatot.

Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha On terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, vagy
gyermeket szeretne a kezelés el6tt vagy alatt.
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. Szoptatas
Az Enhertu-kezelés idGtartama alatt, valamint az utols6 adag beadasa utan még legalabb
7 honapig nem szabad szoptatnia, mivel nem ismert, hogy az Enhertu atjut-e az anyatejbe.
Beszéljen errdl kezeldorvosaval.

. Fogamzasgatlas
Az Enhertu-val végzett kezelés alatt hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni a teherbeesés
elkertilésére.

Enhertu-t alkalmaz6 nobetegeknek az Enhertu utolsé adagjanak alkalmazasatol szamitva
legalabb 7 honapon at kell folytatniuk a fogamzasgatlast.

Enhertu-t alkalmazo férfibetegeknek, akiknek fogamzoképes ndpartneriik van, hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk:

- a kezelés alatt és

- az Enhertu utolsé adagjatol szamitva még legalabb 4 honapig.

Beszéljen kezel8orvosaval, hogy melyik az On szamara legmegfelelébb fogamzasgatlasi
modszer. Szintén beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt abbahagyna a fogamzasgatlast.

. Termékenység
Az Enhertu-kezelésben részesiilo férfiaknak a kezelés utan még 4 honapon at nem szabad
gyermeket nemzeniiik. A kezelés el6tt kérjen tanacsot a spermakonzervalast illetéen, mivel a
gyogyszer csokkentheti a nemzéképességét. Ezért a kezelés megkezdése elétt beszéljen errdl
kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valoszinii, hogy az Enhertu karosan befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. Legyen Ovatos, ha faradtnak érzi magat, szédiil, vagy fejfajast tapasztal.

3. Hogyan adjak be az Enhertu-t?

Az Enhertu-t kérhazban vagy szakrendelében fogjédk beadni Onnek:
. Az Enhertu ajanlott adagja:
- HER2-pozitiv vagy alacsony HER2 tartalmti emlérak kezelésére 5,4 mg testtomeg-
kilogrammonként, hAromhetente alkalmazva;
- HER2-mutans nem kissejtes tiidorak kezelésére 5,4 mg testtdmeg-kilogrammonként,
haromhetente alkalmazva;
- HER2-pozitiv gyomorrak kezelésére 6,4 mg testtomeg-kilogrammonként, hAromhetente

alkalmazva.

. KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember infiizid formajaban, egy
vénaba fogja beadni Onnek az Enhertu-t.

. Az elso infuziot 90 perc alatt fogjak beadni. Ha ez problémamentesen zajlik, akkor a kovetkez6
latogatasai soran az infuzid 30 perc alatt is beadhato.

. KezelGorvosa eldonti, hogy hany kezelés sziikséges.

. Kezel6orvosa minden Enhertu inflizié eldtt gyogyszereket adhat Onnek a hanyinger és a hanyés
megel6zésére.

. Ha az infizioval 6sszefiigg tiinetek jelentkeznek Onnél, kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo

egészségiigyi szakember lelassithatja az infizio sebességét, illetve megszakithatja vagy
leallithatja az On kezelését.

. Az Enhertu-kezelés elott és a kezelés ideje alatt kezel6orvosa vizsgalatokat fog végezni,
melyekbe beletartozhatnak a kovetkezok:
- vérvizsgalat a vérsejtszamok, valamint a maj- és a vesemiikodés ellenérzésére;
- a sziv és a tiidé miikddésének ellendrzésére végzett vizsgalatok.
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. Kezel6orvosa az Onnél jelentkezdé mellékhatasoktol fiiggden donthet gy, hogy csdkkenti az On
adagjat, illetve atmenetileg vagy végleg leallitja a kezelését.

Ha kihagy egy eléjegyzett Enhertu infiziot

Azonnal 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval, hogy 1ij idépontot adjon Onnek.

Nagyon fontos, hogy ne hagyjon ki gydgyszeradagot.

Ha id6 elétt abbahagyja az Enhertu inflziokat

Ne hagyja abba az Enhertu-kezelést anélkiil, hogy kezelorvosaval egyeztetne errdl.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Tajékoztassa kezelGorvosat, ha barmilyen mellékhatas jelentkezik Onnél, ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt mellékhatasokra is vonatkozik.

Azonnal beszéljen kezeléorvosaval, ha a kovetkez6 tiinetek barmelyikét észleli. Ezek sulyos,
esetlegesen végzetes kimenetelll betegség tiinetei lehetnek. Az azonnali orvosi kezelés segithet abban,

hogy ezek a problémak ne valjanak sulyosabba.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)

. Az tgynevezett intersticialis tidobetegség, melynek tiinetei lehetnek a kohogés, a 1égszomj, a
laz vagy egyéb 1) keletli vagy rosszabbodd 1égzési problémak.
. A fehérvérsejtek egyik tipusanak (neutrofilek) csokkent szama miatt kialakulo fertézés,

melynek tiinetei lehetnek a hidegrazas, 1az, szajiiregi sebek, gyomortdji fajdalom vagy
vizeléskor jelentkezd fajdalom.

. A csokkent bal kamrai ejekcios frakcid nevii szivprobléma, melynek tiinetei lehetnek az 0
keletli vagy rosszabbodo 1égszomj, a kohoges, a faradtsag, a bokak és labak megdagadasa, a
szabalytalan szivmiikddés, a hirtelen stulygyarapodas, a szédiilés vagy az eszméletvesztés.

Egyeb mellékhatasok

A mellékhatasok gyakorisaga €s sulyossaga a kapott adagtol fliggben valtozhat. Tajékoztassa
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a kdvetkezé mellékhatasok
barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

. hanyinger, hanyas;

. faradtsag;

. csokkent étvagy;

. csokkent vorosvértestszamot, fehérvérsejtszamot vagy vérlemezkeszamot mutato vérvizsgalati
eredmény;

hajhullés;

hasmenés;

székrekedés;

emelkedett méajenzimszinteket, példaul emelkedett transzaminazszinteket mutat6 vérvizsgalati
eredmény;

izom- és csontfajdalom;

testtomegcsokkenés;

laz;

hasi fajdalom;
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. orr- és torokfert6zések, az influenzaszeri tiineteket is beleértve;

. fejfajas;

. a szajban vagy a szaj koriil jelentkez6 fekélyek;
. kohogeés;

. alacsony kaliumszintet mutatd vérvizsgalati eredmény;
o emeésztési zavar;

. tiidofertozés;

. 1égzési nehézség;

o orrverzeEs;

o boka- és labduzzanat;

. szédiilés;

. megvaltozott/kellemetlen szajiz.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o borkiiités;

. emelkedett bilirubin-, alkalikus foszfataz- vagy kreatininszintet mutatd vérvizsgalati eredmény;
. viszketés;

. Szemszarazsag;

. a bor elszinez6dése;

. homalyos latas;

. szomjusag érzése, szajszarazsag;

. puffadas;

. laz, ami egyiitt jelentkezik a fehérvérsejtek egyik tipusanak (neutrofilek) csokkent szamaval;
J gyomorgyulladas;

. talzott gazképzOdés a gyomorban vagy a belekben;

. az infGzioban beadott gydgyszerrel kapcsolatos reakciok, koztiik 1az, hidegrazas, kipirulas,

viszketés vagy borkitités.
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatésok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Enhertu-t tarolni?

Az Enhertu-t egészségiigyi szakember tarolja abban a korhazban vagy klinikan, ahol On a kezelést

kapja. A tarolasra vonatkozo részletes tudnivalok az alabbiak:

. A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

o A dobozon és az injekcios tivegen feltiintetett lejarati idé (,, EXP”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

o Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthatd!

. Az elkészitett infzios oldat 2 °C—8 °C-on, fénytdl védve tarolva legfeljebb 24 6ran at 6rzi meg
stabilitasat, ezt kovetden meg kell semmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz az Enhertu?

o A készitmény hatoanyaga a trasztuzumab deruxtekan.
A por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz készitmény 100 mg trasztuzumab deruxtekant
tartalmaz injekcids tivegenként. Feloldast kdveten egy injekciods iiveg 5 ml, 20 mg/ml

cr

o Egyéb 0sszetevok az L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szachar6z, poliszorbat 80.
Milyen az Enhertu kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Enhertu fehér vagy sargasfehér liofilizalt por, amely borostyanszinii ivegbdl késziilt, gumidugoval,
aluminiumkupakkal és lepattinthaté miianyag véddlappal lezart injekcios tivegben keriil forgalomba.
1 db injekcios liveget tartalmaz dobozonként.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Németorszag

A gyarté

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Temn.: +359 24455000 Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

Daiichi Sankyo Nordics ApS Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +45 (0) 33 68 19 99 Tel: +49-(0) 89 7808 0
Deutschland Nederland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +31-(0) 204 07 20 72
Eesti Norge

AstraZeneca Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +372 6549 600 TIf: +47 (0) 21 09 38 29
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E\LGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France

Daiichi Sankyo France S.A.S.

Tel: +33 (0) 1 55 62 14 60

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

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

island
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Simi: +354 5357000

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

Kvnpog
Aréxtop Pappokevtikni ATd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Osterreich
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 4858642 0

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 245 73 00

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

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

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

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

Suomi/Finland
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Puh/Tel: +358 (0) 9 3540 7081

Sverige
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +46 (0) 40 699 2524

United Kingdom (Northern Ireland)
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49 (0) 89 7808 0

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informdaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu/en talalhato.

Az alabbi informéciok kizarolag egészséguigyi szakembereknek szélnak:
A gyogyszerelési hibak megeldzése érdekében ellendrizni kell az injekcids tiveg cimkéjét, és meg kell

bizonyosodni arrél, hogy az elkészitésre €s beadasra keriilé gyogyszer az Enhertu (trasztuzumab
deruxtekan), és nem trasztuzumab vagy trasztuzumab emtanzin.
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A kemoterapias gyogyszerek elkészitésére vonatkozo megfeleld eljarasokat kell alkalmazni. A
kovetkezo feloldasi és higitasi eljarashoz megfeleld aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Feloldas

A feloldast kozvetleniil a higitas elott kell végezni.

A teljes adag biztositasahoz tobb injekcios livegre is sziikség lehet. Szamitsa ki az adagot (mg),
az elkészitett Enhertu oldatbol sziikséges Ossztérfogatot, valamint a sziikséges Enhertu injekcids
ivegek szamat.

Oldja fel mindegyik 100 mg hatéanyagot tartalmazé injekcios iiveg tartalmat steril fecskend6
segitségével oly modon, hogy lassan 5 ml injekciohoz valé vizet fecskendez mindegyik
injekcios livegbe, hogy a végleges koncentracidé 20 mg/ml legyen.

Ovatosan forgassa az injekcios iivegeket, amig a tartalmuk teljesen fel nem oldodik. Ne rézza!
Ha nem hasznaljék fel azonnal, feloldast kdvetoen az Enhertu injekcios tivegek
hiitdszekrényben 2 °C-8 °C-on, a feloldas idopontjatol szamitva legfeljebb 24 6ran at, fénytol
védve tarolhatok. Nem fagyaszthato!

A feloldott készitmény nem tartalmaz tartositoszert, és kizardlag egyszeri alkalmazasra szolgal.

Higitas

Egy steril fecskendo segitségével szivja fel az injekcids liveg(ek)bdl a kiszamitott mennyiséget.
Vegye szemiigyre az elkészitett oldatot, és ellendrizze, hogy lathatok-e benne részecskék vagy
elszinezddés. Az oldatnak tisztanak és szintelennek vagy halvanysarganak kell lennie. Ne
hasznalja fel, ha lathato részecskék figyelhetok meg, vagy ha az oldat zavaros vagy
elszinez6dott.

Higitsa a feloldott Enhertu kiszamitott térfogatat 100 ml 5%-os gliikdzoldatot tartalmazo
infuzioés zsdkban. Ne hasznaljon natriumklorid oldatot. Poli(vinil-klorid)-bdl vagy poliolefinbdl
(etilén és polipropilén kopolimerje) késziilt infuzids zsak hasznalata javasolt.

Ovatosan forgassa 4t az infuzids zsakot, hogy az oldat alaposan sszekeveredjen. Ne réazzal

A fénytdl vald védelem érdekében fedje le az infiizids zsakot.

Ha nem hasznaljak fel azonnal, szobahdmérsékleten legfeljebb 4 6ran at (az elkészitést és az
infuziot is beleszamitva) vagy hiitdszekrényben 2 °C—8 °C-on legfeljebb 24 6ran at tarolhato,
fényt6l védve. Nem fagyaszthato!

Az injekcios livegben maradt, fel nem hasznalt mennyiséget meg kell semmisiteni.

Beadas

Ha az elkészitett oldatos infuziot hiitdszekrényben (2 °C-8 °C) taroltak, beadas eldtt javasolt
megvarni, amig szobahémérsékletiire melegszik, ez alatt fényt61 védve tarolando.

Az Enhertu-t intravénas infuzioként, kizarolag 0,20 vagy 0,22 mikron pérusméretii in-line
poliéter-szulfon (PES) vagy poliszulfon (PS) sziir6 hasznalataval szabad beadni.

A kezd6 adagot 90 perces intravénas infizioban kell beadni. Amennyiben az el6z6 infuzidt a
beteg jol toleralta, a tovabbi Enhertu-adagokat 30 perces infizioban be lehet adni. Nem szabad
intravénas injekcio vagy bolus formajaban beadni.

A fényt6l valo védelem érdekében takarja le az infuzios zsakot.

Az Enhertu mas gyogyszerekkel nem keverhetd, és nem adhatd be mas gyogyszer az Enhertu
infuzios szerelékén keresztiil.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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