VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Enhertu 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas me0 stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 100 mg af trastuzimab deruxtekani.
Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas med 5 ml af lausn 20 mg/ml af trastuzamab deruxtekani (sja
kafla 6.6).

Trastuzamab deruxtekan er motefni samtengt vid lyf (antibody-drug conjugate, ADC) sem inniheldur
mannadlagad einstofna [gG1-moétefni (monoclonal antibody, mAb) gegn HER2 sem er med sému
aminosyruréd og trastuzimab, framleitt i spendyrafrumum (ir eggjastokkum kinverskra hamstra),
tengt 4 samgildan hatt vid DXd, sem er exatekan afleida og topoisdmerasa I hemill, med kljufanlegum
tengli (linker) byggdum 4 tetrapeptidi. Um bad bil 8 sameindir af deruxtekani eru tengdar vid hverja
motefnasameind.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert 100 mg hettuglas inniheldur 1,5 mg af pélysorbati 80 (E433).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hyvitt eda gulhvitt frostpurrkad duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Brjdstakrabbamein

HER2-jdkveett briostakrabbamein

Enhertu sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med HER2-jakveett
brjostakrabbamein sem er dskurdtaekt eda med meinvorpum, sem adur hafa fengio eina eda fleiri
medferdir gegn HER2.

HER2-lagt (HER2-low) og HER2-ofurlagt (HER2-ultralow) brjostakrabbamein
Enhertu sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar vid brjostakrabbameini sem er 6skurdtekt eda
med meinvérpum hja fullordnum sjuklingum med
e hormonavidtakajakvett (HR-jakvatt), HER2-lagt eda HER2-ofurlagt brjostakrabbamein, sem
hafa fengid ad minnsta kosti eina innkirtlamedferd vio krabbameini med meinvérpum og sem
innkirtlamedferd er ekki talin henta sem naesta val 4 medfero (sja kafla 4.2 og 5.1).
e HER2-l4gt brjostakrabbamein, sem adur hafa fengid krabbameinslyfjamedferd vegna
krabbameins med meinvérpum eda vegna endurkomu sjukdéms medan a viobotarmedferd
med krabbameinslyfjum sté0 eda innan 6 manada eftir ad henni lauk (sja kafla 4.2).
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Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (non-small cell lung cancer, NSCLC)

Enhertu sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullordonum sjiklingum med langt gengid
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC) par sem &xlin eru med virkjandi HER2
(ERBB2) stokkbreytingu og sem parfnast altackrar medferdar i kjolfar lyfjamedferdar med platinulyfi,
med eda an onemismedferdar.

Magakrabbamein

Enhertu sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fulloronum sjiklingum med langt gengid
HER2-jakveett kirtilkrabbamein i maga eda maga- og vélindamotum (gastroesophageal junction), sem
adur hafa fengid medferd med trastuziimabi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Enhertu skal avisad af leekni og gefid undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns med reynslu af notkun
krabbameinslyfja. Til ad koma i veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilvaegt ad skoda merkimida &
hettuglosum til ad tryggja ad lyfid sem verid er a0 undirbia og gefa sé Enhertu (trastuzamab
deruxtekan) en ekki trastuzimab eda trastuziimab emtansin.

Ekki ma gefa Enhertu i stad trastuziimabs eda trastuziimab emtansins.

Val a sjuklingum

HER2-jakveett briostakrabbamein

Sjuklingar sem f4 medferd med trastuzamab deruxtekani vid brjostakrabbameini skulu hafa skjalfesta
HER2-jakvada @xlisstodu sem skilgreind hefur verid af stigi 3 + med onaemislitun vefja
(immunohistochemistry, IHC) eda hlutfalli > 2,0 med stadbundinni pattapdrun (in situ hybridization,
ISH) eda stadbundinni flarljomunar pattapdrun (fluorescence in situ hybridization, FISH) samkvamt
mati med CE-merktu in vitro greiningartaeki (IVD). Ef CE-merkt IVD er ekki til stadar parf ad meta
HER?2 st6du med 60ru fullgildu profi.

HER2-lagt (HER2-low) eda HER2-ofurlagt (HER2-ultralow) brjostakrabbamein

Sjuklingar sem fa medferd med trastuziimab deruxtekani skulu hafa skjalfesta HER2-laga axlisstodu
sem skilgreind hefur verid af stigi [HC 1+ eda IHC 2+/ISH-, eda HER2-ofurlaga axlisstoou, sem er
lyst sem IHC 0 med himnulitun (IHC >0<1+), samkvemt mati med CE-merktu in vitro greiningartaeki
(IVD). Ef CE-merkt in vitro greiningartaeki er ekki til stadar parf ad meta HER2 st60u med 60ru
fullgildu profi(sja kafla 5.1).

NSCLC

Sjuklingar sem f4 medferd med trastuzumab deruxtekani vid langt gengnu NSCLC skulu hafa
virkjandi HER2 (ERBB?2) stokkbreytingu samkvamt greiningu med CE-merktu in vitro greiningarteeki
(IVD). Ef CE-merkt greiningarteeki er ekki til stadar parf ad meta HER2 stokkbreytingastodu med
60dru fullgiltu profi.

Magakrabbamein

Sjuklingar sem fa medferd med trastuziimab deruxtekani vid krabbameini i maga eda maga- og
vélindamotum skulu hafa skjalfesta HER2-jakveaeda axlisstoou sem skilgreind hefur verid af stigi 3 +
med onemislitun vefja (immunohistochemistry, IHC) eda hlutfalli > 2 med stadbundinni pattapérun
(in situ hybridization, ISH) eda stadbundinni flurljdémunar pattaporun (fluorescence in situ
hybridization, FISH) samkvamt mati med CE-merktu in vitro greiningarteeki (IVD). Ef CE-merkt

in vitro greiningarteeki er ekki til stadar parf ad meta HER2 st6du med 60ru fullgildu profi.



Skammtar

Brjostakrabbamein

Réolagour skammtur af Enhertu er 5,4 mg/kg likamspyngdar gefinn sem innrennsli i blaad einu sinni
a 3 vikna fresti (21 dags medferdarlota) par til sjukdémurinn versnar eda eiturverkanir verda
oOasettanlegar.

NSCLC

Raolagdur skammtur af Enhertu er 5,4 mg/kg likamspyngdar gefinn sem innrennsli i blaad einu sinni
a 3 vikna fresti (21 dags medferdarlota) par til sjikdomurinn versnar eda eiturverkanir verda
Oasettanlegar.

Magakrabbamein

Réolagour skammtur af Enhertu er 6,4 mg/kg likamspyngdar gefinn sem innrennsli 1 blaad einu sinni
a 3 vikna fresti (21 dags medferdarlota) par til sjukddmurinn versnar eda eiturverkanir verda
Oasattanlegar.

Gefa skal upphafsskammtinn sem innrennsli i blaed 4 90 minutum. Ef fyrra innrennslid poldist vel,
ma gefa sidari skammta af Enhertu sem innrennsli & 30 minatum.

Draga skal ur innrennslishrada eda stodva innrennsli Enhertu ef innrennslistengd einkenni koma fram
hja sjuklingnum (sja kafla 4.8). Ef veruleg innrennslistengd vidbrogd koma fram skal heetta gjof
Enhertu til frambtdar.

Lyfjaforgjof

Enhertu er uppsdluvaldandi lyf (sja kafla 4.8) sem felur 1 sér sidbuna 6gledi og/eda uppkost. Fyrir
hvern skammt af Enhertu 4 ad gefa sjuklingum lyfjaforgjof, p.e. samsetta medferd meo tveimur eda
premur lyfjum (t.d. dexametasoni med annad hvort 5-HT3 viotakablokka og/eda NK1 vidtakablokka,
auk annarra lyfja samkvemt abendingum) til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst af voldum
krabbameinslyfjamedferdarinnar.

Skammtabreytingar

Vid medhondlun aukaverkana getur verid naudsynlegt ad gera timabundid hlé & medferd, minnka
skammta e0a hatta medferd med Enhertu samkvaemt leidbeiningum i téflum 1 og 2.

Ekki 4 ad auka skammta af Enhertu & ny eftir ad peir hafa verid minnkadir.

Tafla 1: Skammtaminnkunarasetlun

Skammtaminnkunarazetlun Brjoéstakrabbamein og Magakrabbamein
NSCLC

Radlagdur upphafsskammtur 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg

Fyrsta skammtaminnkun 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg

Onnur skammtaminnkun 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg

borf fyrir frekari skammtaminnkun Heetta skal medferd Hatta skal medferd




Tafla 2: Skammtabreytingar vegna aukaverkana

vinstri slegils (left
ventricular ejection
fraction, LVEF)

heildarleekkun fra upphafi
medferdar er 10% til 20%

Aukaverkun Alvarleiki Breyting 4 medferd

Millivefs- Einkennalaus Gera skal hlé 4 gjof Enhertu par til aukaverkun

lungnasjukdoémur millivefslungnasjukdomur/ hefur gengid til baka ad gradu 0 og sidan:

(interstitial lung millivefslungnabodlga (grada 1) | e ef aukaverkun hefur gengid til baka innan

disease, 28 daga eda fyrr fra upphafi skal halda

ILD)/millivefslungna medferd afram med sama skammti

bolga . ef aukaverkun hefur gengid til baka meira
en 28 dogum fré upphafi skal halda
medferd afram a nasta skammtaprepi fyrir
nedan (sja toflu 1).

° ihuga skal barksteramedferd um leid og
grunur leikur &
millivefslungnasjukdomi/millivefs-
lungnabolgu (sja kafla 4.4).

Millivefslungnasjukdomur/ ° Heetta skal medferd med Enhertu til

millivefslungnabolga med frambudar.

einkennum (grada 2 eda heerra) | o Hefja skal barksteramedferd um leid og
grunur leikur &
millivefslungnasjikdomi/millivefs-
lungnabolgu (sja kafla 4.4).

Daufkyrningafaed Grada 3 (feerri en 1,0- e Gera skal hlé 4 gjof Enhertu par til

0,5 x 10%/1) aukaverkunin hefur gengio til baka a
gradu 2 eda legra og sidan halda medferd
afram me0 sama skammti.

Grada 4 (ferrien 0,5 x 10°1) | o Gera skal hlé 4 gjof Enhertu par til
aukaverkunin hefur gengio til baka a
gradu 2 eda legra.

o  Halda skal medferd afram 4 naesta
skammtaprepi fyrir nedan (sja toflu 1).

Daufkyrningafaed Heildarfjo6ldi daufkyrninga ° Gera skal hlé 4 gjof Enhertu par til

med hita minni en 1,0 x 10%/1 og hiti aukaverkunin hefur gengio til baka.
herri en 38,3 °C eda e  Halda skal medferd afram 4 nesta
vidvarandi hiti sem er 38 °C skammtaprepi fyrir nedan (sja toflu 1).
eda heerri i meira en eina
klukkustund.

Lakkun utfallsbrots | LVEF er harra en 45% og e Halda skal afram medferd med Enhertu.

LVEF er og
40% til 45% | heildarlaekkun
fra upphafi

meoferdar er
minni en 10%

e Halda skal afram meoferd med Enhertu.
e Endurmeta skal LVEF innan 3 vikna.

og
heildarlaekkun
fra upphafi
meoferdar er
10% til 20%

e Gera skal hlé a gjof Enhertu.

¢ Endurmeta skal LVEF innan 3 vikna.

o EfLVEF hefur ekki gengid til baka undir
10% fra upphafi medferdar skal heetta
medferd med Enhertu til frambudar.

e Ef LVEF hefur gengid til baka undir 10%
fra upphafi medferdar skal hefja medferd
med Enhertu ad nyju med sama skammti.




Aukaverkun Alvarleiki Breyting 4 medferd

LVEF er legra en 40% og e Gera skal hlé & gjof Enhertu.
heildarlekkun frf'l ppphaﬁ e Endurmeta skal LVEF innan 3 vikna.
medferdar er meiri en 20% e EfLVEF er legra en 40% eda stadfest er ad

heildarleekkun fra upphafi medferdar er
meiri en 20%, skal hatta medferd med
Enhertu til frambudar.

Blodfylluhjartabilun e Hatta skal medferd med Enhertu til
(congestive heart failure, CHF) frambuodar.
med einkennum

Melikvardinn fyrir eiturverkanir er i samraemi vio viomid National Cancer Institute fyrir aukaverkanir
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) utgafu 5.0 (NCI-CTCAE v.5.0).

Ef skammti seinkar eda hann gleymist

Ef detludum skammti seinkar eda hann gleymist 4 ad gefa hann eins fljott og kostur er, en ekki bida
eftir naestu aztludu medferdarlotu. Adlaga skal medferdaraztlun til ad halda 3 vikna bili 4 milli
skammta. Innrennslid 4 ad gefa i peim skammti og med peim hrada sem sjuklingurinn poldi i sidasta
innrennsli.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki parf a0 breyta skommtum Enhertu handa sjuklingum 65 ara og eldri. Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir um sjiklinga > 75 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 breyta skommtum handa sjuklingum med veega (kreatininuthreinsun [CLcr] > 60 og

<90 ml/min.) eda midlungsmikla (CLcr > 30 og < 60 ml/min.) skerdingu & nyrnastarfsemi (sja

kafla 5.2). Ekki er haegt ad akvarda hugsanlega porf fyrir skammtabreytingar hja sjuklingum med
verulega skerdingu & nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom 4 lokastigi par sem veruleg skerding a
nyrnastarfsemi var ttilokunarviomio 1 kliniskum rannsoknum. Heerri tidni
millivefslungnasjukdoms/millivefslungnabdlgu af gradu 1 og 2 sem leidir oftar til pess ad medferod er
heett, hefur komid fram hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi. Hja
sjuklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi i upphafi rannsoknarinnar sem fengu
Enhertu 6,4 mg/kg, kom fram herri tidni alvarlegra aukaverkana samanborid vid pa sem voru med
eOlilega nyrnastarfsemi.Fylgjast skal naid med sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu
a nyrnastarfsemi med tilliti til aukaverkana, p.m.t. millivefslungnasjukdéms/millivefslungnaboélgu (sja
kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad breyta skommtum handa sjuklingum med heildargallrauda < 1,5-f6ld efri mork edlilegra
gilda (ULN), 6had gildi aspartat transaminasa (ASAT). bar sem gogn eru takmorkud er ekki hegt a0
akvarda hugsanlega porf fyrir skammtabreytingar hja sjuklingum med heildargallrauda > 1,5-f6ld
ULN, 6hao gildi ASAT, og pvi skal fylgjast naid med pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Enhertu hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Enbhertu er til notkunar i blazed. Lyfid verdur ad blanda og pynna af heilbrigdisstarfsmanni og gefa
med innrennsli i blaed. Ekki ma gefa Enhertu sem inndealingu eda hledsluskammt i blaaed.



Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Til a0 koma i veg fyrir mistok vio lyfjagjof er mikilveegt ad skoda merkimida hettuglassins til ad
tryggja ad lyfid sem verid er ad undirbua og gefa sé Enhertu (trastuziimab deruxtekan) en ekki
trastuztimab eda trastuzimab emtansin.

Rekjanleiki

Til pess a0 beta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Millivefslungnasjikddémur/millivefslungnabolga

Tilkynnt hefur verid um tilvik millivefslungnasjukdoms og/eda millivefslungnabodlgu vid notkun
Enhertu (sja kafla 4.8). Sum pessara tilvika hafa leitt til dauda. Radleggja skal sjuklingum ad tilkynna
strax um hosta, madi, hita og/eda ny eda versnandi einkenni fra dndunarfaerum. Fylgjast skal meo
sjuklingum me0 tilliti til einkenna millivefslungnasjukdéms/millivefslungnabdlgu. Rannsaka skal
strax visbendingar um millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu. Meta skal sjuklinga par sem
grunur leikur 4 millivefslungnasjukdomi/millivefslungnab6lgu med myndgreiningu, helst
tolvusneidmyndatoku. Thuga skal samrad vid lungnalakni. Ef um er ad rada einkennalausan
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu (grada 1) skal ithuga medferd med barksterum (t.d.

> 0,5 mg/kg/solarhring af prednis6loni eda samsvarandi). Gera skal hlé & gjof Enhertu par til
aukaverkanir hafa gengid til baka a gradu 0 og sidan ma halda medferdinni afram samkvamt
leiobeiningum 1 toflu 2 (sja kafla 4.2). Ef um er ad reda millivefslungnasjukdém/millivefslungnabolgu
med einkennum (gradu 2 eda heerra) skal strax hefja medferd med barksterum (t.d.

> 1 mg/kg/solarhring af prednis6loni eda samsvarandi) og halda afram i ad minnsta kosti 14 daga og
sidan skal draga smam saman Ur medferdinni 4 a0 minnsta kosti 4 vikum. Hetta skal medferd med
Enhertu til frambudar hja sjuklingum sem greinast med millivefslungnasjukdém/millivefslungnabdlgu
med einkennum (gradu 2 eda haerra) (sja kafla 4.2). Sjuklingar med ségu um
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu og sjuklingar med midlungsmikid eda verulega skerta
nyrnastarfsemi geta verid i aukinni haettu a ad fa millivefslungnasjukdém/millivefslungnabdlgu og
hafa skal naid eftirlit med peim (sja kafla 4.2).

Daufkyrningafed

Tilkynnt hefur verid um tilvik daufkyrningafaedar i kliniskum rannséknum & Enhertu, par med talid
daufkyrningafaed med hita sem reyndist banveen. Framkvama skal heildarblédkornatalningu adur en
medferd med Enhertu er hafin, fyrir gjof 4 hverjum skammti og ef klinisk abending kemur fram.
Hugsanlegt er ad gera purfi hlé¢ a4 skommtun eda minnka skammta af Enhertu, en pad fer eftir
alvarleika daufkyrningafaedarinnar (sja kafla 4.2).

Truflun 4 starfsemi vinstri slegils

Laekkun utfallsbrots vinstri slegils (LVEF) hefur komid fyrir vid medferd gegn HER2.

Framkvama skal stodlud prof & hjartastarfsemi (hjartadmun eda MUGA [multigated acquisition] -
skonnun) til ad meta LVEF fyrir upphaf medferdar med Enhertu og einnig reglulega medan 4 henni
stendur samkvaemt kliniskum dbendingum. Medhondla skal la&kkun LVEF me0 pvi a0 gera hlé a
meodferd. Haetta 4 medferd med Enhertu til frambudar ef LVEF minna en 40% eda heildarleekkun fra
upphafi medferdar meiri en 20% er stadfest. Haetta & medferd med Enhertu til frambudar hja
sjuklingum med blodfylluhjartabilun (CHF) med einkennum (sja t6flu 2 i kafla 4.2).



Eiturverkanir & fosturvisi og fostur

Enhertu getur valdid fosturskada pegar pad er gefid pungadri konu. Samkvaemt tilkynningum eftir
markadssetningu leiddi notkun trastuzimabs, HER2-vidtakablokka, 4 medgongu til tilvika
legvatnspurrdar sem kom fram sem banveenn vanvoxtur lungna, fravik i beinagrind og nyburadaudi.
Samkvamt nidurstodum Gr dyrarannsdknum og verkunarhatti Enhertu getur sa hluti lyfsins sem
inniheldur topoisdomerasa I hemil, DXd, einnig valdid skada a fosturvisi og fostri pegar pad er gefid
pungadri konu (sja kafla 4.6).

Stadfesta parf ad konur sem geta ordid pungadar séu ekki pungadar 4dur en medferd med Enhertu er
hafin. Upplysa skal sjuklinginn um hugsanlega dhzettu fyrir fostrid. Radleggja skal konum sem geta
ordid pungadar ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i ad minnsta kosti 7 manudi
eftir sidasta skammtinn af Enhertu. Korlum sem eiga kvenkyns maka sem getur ordid pungadur skal
radleggja orugga getnadarvorn medan 4 medferd med Enhertu stendur og 1 ad minnsta kosti 4 manudi
eftir sidasta skammtinn af Enhertu (sja kafla 4.6).

Sjuklingar med midlungsmikla eda verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi og
engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. bar sem umbrot
og utskilnadur med galli eru helstu brotthvarfsleidir topdisomerasa I hemilsins, DXd, skal gaeta
varudar pegar Enhertu er gefid sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu a
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Samtimisgj6f med ritonaviri, sem er hemill 8 OATP1B, CYP3A og P-gp eda med itrakonazoli, sem er
Oflugur hemill 4 CYP3A og P-gp, leiddi ekki til kliniskt marktaekrar (um pad bil 10-20%) aukningar &
utsetningu fyrir trastuzimab deruxtekani eda losada topdisomerasa I hemlinum, DXd. Ekki parf ad
breyta skdmmtum vid samhlida gjof trastuzuamab deruxtekans og lyfja sem eru hemlar 4 CYP3A eda
OATPI1B eoda P-gp ferjur (sja kafla 5.2).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir karla og kvenna

Stadfesta parf ad konur sem geta ordid pungadar séu ekki pungadar 4dur en medferd med Enhertu er
hafin.

Konur sem geta ordid pungadar purfa ad nota érugga getnadarvérn medan 4 medferd med Enhertu
stendur og i ad minnsta kosti 7 manudi eftir sidasta skammtinn.

Karlar sem eiga kvenkyns maka & barneignaraldri purfa ad nota drugga getnadarvérn medan a meodferd
med Enhertu stendur og 1 a0 minnsta kosti 4 manudi eftir sidasta skammtinn.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Enhertu 4 medgongu. Hins vegar getur trastuzimab, sem er
HER2-viotakablokki, valdid fosturskada pegar pad er gefid pungadri konu. Samkvamt tilkynningum
eftir markadssetningu leiddi notkun trastuzimabs 4 medgongu til tilvika legvatnspurrdar sem i sumum
tilvikum kom fram sem banveenn vanvoxtur lungna, fravik i beinagrind og nyburadaudi. Samkvaemt
nidurstodum Ur dyrarannsoknum og verkunarhaetti Enhertu ma gera rao fyrir pvi a0 sa hluti lyfsins
sem inniheldur topdisomerasa I hemil, DXd, valdi skada a fosturvisi og fostri pegar pad er gefio
pungadri konu (sja kafla 5.3).

Ekki er maelt med pvi ad gefa pungudum konum Enhertu og upplysa skal sjuklinga um hugsanlega
aheettu fyrir fostrid 4dur en pungun 4 sér stad. Konur sem verda pungadar purfa tafarlaust ad hafa



samband vi0 laekninn. Ef kona verdur pungud medan & medferd med Enhertu stendur eda innan
7 manada eftir sidasta skammtinn af Enhertu er maelt med nanu eftirliti.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort trastuziimab deruxtekan skilst ut i brjostam;jolk. IgG ar monnum skilst ut i
brjostam;jolk og engar upplysingar liggja fyrir um hugsanlegt frasog og alvarlegar aukaverkanir &
ungbarnid. bvi skulu konur ekki hafa barn a brjésti medan 4 medferd med Enhertu stendur og i ad
minnsta kosti 7 manudi eftir sidasta skammtinn. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og
avinning medferdar fyrir konuna og dkveda 4 grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda haetta
medferd med Enhertu.

Frjosemi

Engar sérstakar rannsoknir & frjosemi hafa verid ger0ar med trastuziimab deruxtekani. Samkveaemt
dyrarannsoknum a eiturverkunum a axlun getur Enhertu dregid Gr eexlunarstarfsemi og frjosemi karla.
Ekki er pekkt hvort trastuzamab deruxtekan eda umbrotsefni pess finnast i seedi. Adur en medferd er
hafin skal radleggja karlkyns sjuklingum ad leita radgjafar vardandi vardveislu saedis. Karlkyns
sjuklingar mega hvorki frysta né gefa sa0i allan medferdartimann og i ad minnsta kosti 4 manudi eftir
lokaskammtinn af Enhertu.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Enhertu getur haft litil ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ad geeta
varudar vid akstur og notkun véla ef peir finna fyrir preytu, hofudverk eda sundli medan & medferd
med Enhertu stendur (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Enhertu 5,4 mg/kg

Samanlagt 6ryggispy0i hefur verid metid me0 tilliti til sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti einn
5,4 mg/kg (n = 2335) skammt af Enhertu vid mismunandi tegundum aexla i kliniskum rannséknum.
Midgildi timalengdar medferdar i pessum samanlagda hopi var 9,0 manudir (& bilinu:

0,7 til 45,1 manudur).

Algengustu aukaverkanirnar voru 6gledi (71,1%), preyta (55,3%), uppkdst (37,3%), harmissir
(36,1%), blodleysi (35,9), daufkyrningafaed (35,1%), heegdatregda (31,7%),minnkud matarlyst
(30,6%), nidurgangur (30,1%), transaminasahakkanir (26,6%), stodkerfisverkir (23,6%),
blooflagnafed (23,1%) og hvitfrumnafed (21,5%).

Algengustu aukaverkanirnar samkvaemt vidmidum bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (National
Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events) (NCI-CTCAE v.5.0) af gradu 3
e0a 4 voru daufkyrningafaed (18,0%), blodleysi (10,5%), preyta (7,8%), hvitfrumnafzd (6,0%),
blodflagnafaed (5,4%), 6gledi (4,9%), eitilfrumnafad (3,9%), bléokaliumlaekkun (3,8%),
transaminasahakkanir (3,5%), nidurgangur (2,5%), uppkdst (2,4%), minnkud matarlyst (1,8%),
lungnabdlga (1,3%) og leekkun utfallsbrots (1,0%). Aukaverkanir af gradu 5 komu fyrir hja 1,4%
sjuklinga, par med talid millivefslungnasjukdomur/millivefslungnabolga (1,1%).

HI¢ var gert 4 skommtun vegna aukaverkana hjé 32,6% sjuklinga sem fengu medferd med Enhertu.
Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid hlé 4 skommtun voru daufkyrningafad (12,4%), preyta
(4,7%), bloodleysi (4,6%), hvitfrumnafzd (3,2%), syking i efri hluta 6ndunarvegar (3,0%),
millivefslungnasjukdomur/millivefslungnabolga (2,6%), blooflagnafed (2,4%) og lungnabolga
(2,0%). Minnka purfti skammta hja 20,3% sjuklinga sem fengu medferd med Enhertu. Algengustu
aukaverkanirnar i tengslum vid minnkun skammta voru preyta (5,1%), 6gledi (4,8%) daufkyrningafad
(3,5%) og blodflagnafaed (2,3%). Haetta purfti medferd vegna aukaverkana hja 11,7% sjiklinga sem



fengu medferd med Enhertu. Algengasta aukaverkunin i tengslum vid st6dvun medferdar til frambudar
var millivefslungnasjukdéomur/millivefslungnaboélga (8,4%).

Enhertu 6,4 mg/kg
Samanlagt 6ryggispy0i hefur verid metid me0 tilliti til sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti einn
6,4 mg/kg (n = 1133) skammt af Enhertu vid mismunandi tegundum &xla i kliniskum rannséknum.

Midgildi timalengdar medferdar i pessum samanlagda hopi var 5,1 manudur (4 bilinu:
0,4 til 41,0 manudir).

Algengustu aukaverkanirnar voru 6gledi (64,3%), preyta (57,3%), blodleysi (47,9%), minnkud
matarlyst (46,8%), daufkyrningafeed (45,9%), uppkost (34,7%), nidurgangur (33,0%), blodflagnafed
(32,9%), hvitfrumnafead (31,2%) , harmissir (29,0%), haeegdatregda (28,2%), , og
transaminasahakkanir (26,4%).

Algengustu aukaverkanirnar samkvamt vidmioum bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (National
Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events) af gradu 3 eda 4 voru
daufkyrningafad (28,4%), blodleysi (22,8%), hvitfrumnafaed (12,3%), bléoflagnafaed (10,8%), preyta
(8,6%), blodkaliumlakkun (5,8%), blodfrumnafaed (5,6%), 6gledi (5,6%), eitilfrumnafaed (5,5%),
minnkud matarlyst (5,3%), transaminasahakkanir (3,6%), , lungnabdlga (3,0%), daufkyrningafad med
hita (2,6%), uppkost (2,6%), nidurgangur (1,9%), pyngdartap (1,7%), kvidverkur (1,5%), heekkun
alkalisks fosfatasa i bl60i (1,2%), haekkun gallrauda 1 bl6di (1,2%), millivefslungnasjikdomur (1,1%)
og laeekkun utfallsbrots(1,1%). Aukaverkanir af gradu 5 komu fyrir hja 2,2% sjuklinga, par med talid
millivefslungnasjukdomur (1,6%).

HIé var gert a skommtun vegna aukaverkana hja 40,7% sjuklinga sem fengu meodferd med Enhertu.
Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid hlé 4 skommtun voru daufkyrningafad (14,7%), blodleysi
(8,5%), preyta (6,0%), millivefslungnasjukdémur (4,7%), hvitfrumnafad (3,9%), lungnabdlga (3,3%),
blodflagnafzd (3,2%), minnkud matarlyst (2,7%), syking i efri hluta dndunarvegar (2,6%). Minnka
purfti skammta hja 29,1% sjiklinga sem fengu medferd med Enhertu. Algengustu aukaverkanirnar i
tengslum vid minnkun skammta voru preyta (8,4%), daufkyrningafaed (6,4%), 6gledi (5,6%), minnkud
matarlyst (4,1%) og blodflagnafed (3,8%).Hetta purfti medferd vegna aukaverkana hja 13,8%
sjuklinga sem fengu medferd med Enhertu. Algengasta aukaverkunin i tengslum vid stodvun
medferdar til frambudar var millivefslungnasjikdomur (10,1%).

Hja sjuklingum med magakrabbamein sem fengu Enhertu 6,4 mg/kg (n = 546) fengu 19,2% bl6ogjof
innan 28 daga fra upphafi blodleysis eda blodflagnafaedar. Blodgjafir voru fyrst og fremst vegna
blodleysis.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu a0 minnsta kosti einn skammt af Enhertu i kliniskum
rannsoknum koma fram i t6flu 3. Aukaverkanirnar eru skradar eftir MedDRA flokkun eftir liffeerum
(SOC) og tidni. Tioni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til

< 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma Grsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni Ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers
tidniflokks eru aukaverkanir settar fram i r60 eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 3: Aukaverkanir hja sjiklingum sem fengu medferd med 5,4 mg/kg og 6,4 mg/kg af
trastuzimab deruxtekani vid mismunandi tegundum gexla

Flokkun eftir liffeerum | 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
Tidniflokkun Aukaverkun Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar Syking i efri hluta 6ndunarvegar® Syking i efri hluta
ondunarvegar®
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Flokkun eftir liffeerum | 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
Tidniflokkun Aukaverkun Aukaverkun
Algengar Lungnabdlga Lungnabdlga
Bl60 og eitlar
Mjog algengar Blodleysi®, daufkyrningafzed©, Bl16dleysi®, daufkyrningafzed®,
blodflagnafzed?, hvitfrumnafed® blodflagnafed’,
hvitfrumnafaed®,
eitilfrumnafad!
Algengar Eitilfrumnafad’, daufkyrningafed med | Daufkyrningafzed med hita,
hita, bléofrumnafaed® blodfrumnafaed®
Efnaskipti og nzering
Mjog algengar Blodkaliumlekkun®, minnkud Blodkaliumlekkun®, minnkud
matarlyst matarlyst
Algengar Vokvaskortur Vokvaskortur
Taugakerfi
Mjo6g algengar Hofudverkur!
Algengar Sundl, bragdskynstruflanir Sundl, héfudverkur',
bragdskynstruflanir
Augu
Algengar Augnpurrkur, pokusyn’ Augnpurrkur, pokusyn’

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Mjog algengar Millivefslungnasjukdomur*,hosti Millivefslungnasjikdomur®,
hosti
Algengar Ma=01i, blodnasir Mz, blodnasir
Meltingarfeeri
Mjog algengar Ogledi, uppkost, haegdatregda, Ogledi, uppkost, nidurgangur,
nidurgangur, kvidverkur', munnbolga™, | heegdatregda, kvidverkur',
meltingartruflun munnbolga™
Algengar Paninn kvidur, magabolga, vindgangur | Meltingartruflun, paninn
kvidur, magabolga,
vindgangur
Lifur og gall
Mjog algengar Transaminasahakkanir” Transaminasahakkanir”
H0 og undirhuo
Mjog algengar Harmissir Hérmissir
Algengar Utbrot® k141, oflitun hudar® Utbrot®, k1adi, oflitun htidar
Stodkerfi og bandvefur
Mjog algengar Stodkerfisverkird Stodkerfisverkird

Almennar aukaverkanir

og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar

breyta’, sotthiti

breyta’, sotthiti, Gtlimabjugur

Algengar

Utlimabjagur
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Flokkun eftir liffeerum | 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
Tidniflokkun Aukaverkun Aukaverkun

Rannsoknanidourstoour

Mjog algengar Laekkun utfallsbrots®, pyngdartap Leakkun utfallsbrots®,
pyngdartap
Algengar Heekkun alkalisks fosfatasa i bl6di, Hakkun alkalisks fosfatasa i
haekkun gallrauda i blodi', blodi, heekkun gallrauda i
kreatininhaekkun i bl6di bl6di!, kreatininhaekkun i
bloodi
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Algengar Innrennslistengd vidbrogo"
Sjaldgeefar Innrennslistengd viobrogd"

aFelur i sér influensu, influensulik veikindi, nefkoksbolgu, kokbolgu, skutabolgu, nefslimhtidarbolgu,
barkakylisbolgu og sykingu i efri hluta dndunarvegar.

b Fyrir allar tegundir &xla { skammtinum 5,4 mg/kg, felur i sér bl6dleysi, lekkun blodrauda, fekkun raudra
blédkorna og leekkud blodkornaskil Fyrir allar tegundir &xla i skammtinum 6,4 mg/kg, felur i sér blodleysi,
leekkun blodrauda, lekkud bléokornaskil og faekkun raudra blédkorna.

°Felur i sér daufkyrningafed og feekkun daufkyrninga.

dFelur 1 sér blodflagnafzed og faekkun blodflagna.

Felur 1 sér hvitkornafaed og faekkun hvitra blédkorna.

fFelur i sér eitilfrumnafed og fakkun eitilfrumna.

£Bloofrumnafaed var skilgreind sem einstaklingur sem uppfyllti 611 3 vidmidin um blédraudagildi < 100g/1 og
CTCARE af stigi 2 eda heerra, daufkyrninga < 1,5x10%1 og CTCAE af stigi 1 eda harra og
bl6dflogur < 100x10%1 med CTCAE-stigi byggdu 4 sému synatokudagsetningu og/eda kjorheitinu
blodfrumnafaed.

" Felur { sér blodkaliumskort og blodkaliumlaekkun.

i Fyrir allar tegundir @xla i skammtinum 5,4 mg/kg, felur 1 sér hofudverk, skutahdfudverk og migreni.Fyrir allar
tegundir @xla 1 skammtinum 6,4 mg/kg,felur i sér hofudverk og migreni.

J Felur 1 sér pokusyn og sjonskerdingu.

KFyrir allar tegundir xla i skammtinum 5,4 mg/kg felur millivefslungnasjukdémur i sér tilvik sem voru metin
millivefslungnasjukdémur: brad éndunarbilun (n = 2), lungnablddrubodlga (n = 2), berkjuskilk (n = 1),
sjukdomsversnun (n = 1), millivefslungnabdlga af voldum ofnamis (n = 1), sjalfvakin millivefslungnabdlga
(n = 1), millivefslungnasjukdomur (n = 109), syking i nedri hluta 6ndunarvegar (n = 1), lungnasjukdémur
(n = 1), lungnaiferd (n = 1), 6gagnsi lungna (n = 4), vessaedabodlga (n = 1), trefjunarlungnabdlga (n = 9),
lungnabdlga (n = 9), lungnabolga af voldum bakteria (n = 2), lungnabdlga af voldum sveppa (n = 1),
millivefslungnabolga (n = 136), lungnatrefjun (n = 2), fyrirferd i lunga (n = 1), eiturverkanir & lungu (n = 3)
millivefslungnaboélga af voldum geislunar (n = 4) ogdndunarbilun (n = 5). Fyrir allar tegundir axla i
skammtinum 6,4 mg/kg felur millivefslungnasjukdomur i sér tilvik sem voru metin millivefslungnasjukdomur:
lungnablodrubdlga (n = 1), millivefslungnasjukdémur (n = 68), 6gagnsai lungna (n = 2), trefjunarlungnabdlga
(n=4), lungnabodlga (pneumonia) (n = 1), millivefslungnabdlga (n = 98), eiturverkanir 4 lungu (n = 1),
geislunarlungnaboélga (n = 1) og dndunarbilun (n = 5).

! Felur 1 sér 6paegindi 1 kvid, verk i meltingarvegi, kvidverk, verk 1 nedri hluta kvidar og verk i efri hluta kvidar.

™ Fyrir allar tegundir 2xla i skammtinum 5,4 mg/kg, felur i sér munnboélgu, munnangur, sar i munni, fleidur i
munnslimhud og utbrot i munnslimhad. Fyrir allar tegundir @xla i skammtinum 6,4 mg/kg, felur i sér
munnboélgu, munnangur og sar i munni.

" Felur i sér transaminasaheakkanir, alanin aminétransferasahakkanir, aspartat aminotransferasahaekkanir,
gamma-glutamyltransferasaheekkanir, 6edlilega lifrarstarfsemi, 6edlilegar nidurstodur lifrarprofa, haekkanir i
nidurstodum lifrarprofa og of ha gildi transaminasa (hypertransaminasemia).

° Fyrir allar tegundir &xla i skammtinum 5,4 mg/kg, felur i sér utbrot, graftarbolutitbrot, dréfnudrountbrot,
orouutbrot, dréfnuutbrot og Gtbrot med klada. Fyrir allar tegundir @xla i skammtinum 6,4 mg/kg, felur i sér
utbrot, graftarboluutbrot, dréfnudrduitbrot, 6routitbrot og utbrot med klada.

P Fyrir allar tegundir &xla i skammtinum 5,4 mg/kg, felur 1 sér oflitun hudar, mislitun hidar og litarefnisrdskun.
Fyrir allar tegundir 2xla i skammtinum 6,4 mg/kg, felur i sér oflitun huidar og litarefnisroskun.

9 Felur i sér bakverki, vodvaverki, verki i utlimum, stodkerfisverki, sinadretti, beinverki, halsverki,
stodkerfisverki i brjostkassa og 6peegindi 1 utlimum.

"Felur i sér prottleysi, preytu, lasleika og svefnhofga.
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SFyrir allar tegundir @xla i skammtinum 5,4 mg/kg felur laekkun utfallsbrots i sér rannsoknabreytur fyrir lekkun
a LVEF (n = 312) og/eda kjorhugtokin laekkun utfallsbrots (n = 99), hjartabilun (n = 5), brad hjartabilun
(n =1), langvinn hjartabilun (n = 1), bl6dfylluhjartabilun (n = 1) og truflun 4 starfsemi vinstri slegils (n = 3).
Fyrir allar tegundir @xla i skammtinum 6,4 mg/kg felur leekkun utfallsbrots i sér rannsoknabreytur fyrir laekkun
a LVEF (n = 125) og/eda kjorhugtokin laekkun utfallsbrots (n = 20), truflun 4 starfsemi vinstri slegils (n = 1),
hjartabilun (n = 2), brad hjartabilun (n = 1) og bloodfylluhjartabilun (n = 1).

! Fyrir allar tegundir @xla i skammtinum 5,4 mg/kg, felur i sér gallraudahakkun i bl6di, of haan gallrauda i
bl60i, haekkun tengds gallrauda og haekkun otengds gallrauda. Fyrir allar tegundir eexla { skammtinum
6,4 mg/kg, felur i sér gallraudahakkun 1 bl6di, of hdan gallrauda i bl6di og haekkun tengds gallrauda.

Y Fyrir allar tegundir &xla i skammtinum 5,4 mg/kg fela tilvik innrennslistengdra vidbragda i sér
innrennslistengd viobrogd (n = 23) og ofnaemi (n = 2). Fyrir allar tegundir &xla i skammtinum 6,4 mg/kg fela
tilvik innrennslistengdra vidbragda i sér innrennslistengd vidbrogd (n = 6) og ofnemi (n = 1). Oll tilvik
innrennslistengdra vidbragda voru af gradu 1 og gradu 2.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Millivefslungnasjukdomur/millivefslungnabolga

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 5,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannsoknum vid
mismunandi tegundum exla (n = 2335) tilkynnti rannsakandi um millivefslungnasjukdom,
millivefslungnabdlgu, trefjunarlungnabolgu og brada millivefslungnabolgu hja 13,3% sjuklinga.
Millivefslungnasjukdomur/millivefslungnabdlga voru stadfest med mati hja 12,2% sjiuklinga, sem
leiddi til pess ad medferd var heett hja 8,4% sjuklinga og hlé var gert & medferd hja 2,6% sjuklinga.
Flest tilvik millivefslungnasjukdoms/millivefslungnabdlgu voru af gradu 1 (2,9%) og gradu 2 (7,5%).
Tilvik af gradu 3 komu fyrir hja 0,7% og eitt tilvik af gradu 4 kom fyrir. Tilvik af gradu 5 (banvan)
komu fyrir hja 1,1% sjuklinga. Midgildi timans fram a0 upphafi var 5,5 manudir (bil: -0,3 til 31,5), par
med talid voru tveir sjuklingar sem stadfest var med mati ad hefou haft millivefslungnasjukdom fyrir.
Ekki var greint fra bata hja 30,8% sjuklinga med stadfestan
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu vid midgildi eftirfylgni sem var 280 dagar (sja kafla 4.2
og 4.4).

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 6,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannséknum vid
mismunandi tegundum exla (n = 1133) tilkynnti rannsakandi um millivefslungnasjukdém,
millivefslungnabdlgu, trefjunarlungnabolgu og brada millivefslungnabolgu hja 16,9% sjuklinga.
Millivefslungnasjukdomur/millivefslungnabolga voru stadfest med mati, hja 15,4% sjiaklinga, en pad
leiddi til pess ad medferd var heett hja 10,1% sjuklinga og hlé var gert a medferd hja 4,7% sjuklinga.
Flest tilvik millivefslungnasjukdoms/millivefslungnabdlgu voru af gradu 1 (4,1%) og gradu 2 (8,6%).
Tilvik af gradu 3 komu fyrir hja 1,1% og eitt tilvik af grddu 4 kom fyrir. Tilvik af gradu 5 (banvaen)
komu fyrir hja 1,6% sjuklinga. Midgildi timans fram ad upphafi var 4,1 manudur (bil: -0,5 til 21,0),
par med talio voru tveir sjuklingar par sem stadfest var med mati ad hefou haft
millivefslungnasjukdom fyrir. Ekki var tilkynnt um bata hja 37,4% sjiklinga sem voru med
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu stadfestan med mati, vid midgildi timalengdar
eftirfylgni sem var 251 dagur (sja kafla 4.2 og 4.4).

Daufkyrningafeed

Hja sjuklingum sem fengu 5,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannséknum (n = 2335) vid mismunandi
tegundum e@xla var tilkynnt um daufkyrningafed hja 35,1% sjuklinga og 18,0% voru med tilvik af
gradu 3 eda 4. Midgildi timans fram ad upphafi var 42 dagar (bil: 1 dagur til 31,9 manudir) og
midgildi timalengdar fyrsta atburdarins var 21 dagur (bil: 1 dagur til 17,1 manudur). Tilkynnt var um
daufkyrningafed med hita hja 1,0% sjuklinga og <0,1% voru af gradu 5 (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 6,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannsoknum (n = 1133) vid
mismunandi tegundum exla var tilkynnt um daufkyrningafaed hja 45,9% sjuklinga og 28,4% voru med
tilvik af gradu 3 eda 4. Midgildi timans fram ad upphafi var 16 dagar (bil: 1 dagur til 24,8 méanudir) og
midgildi timalengdar fyrsta atburdarins var 9 dagar (bil: 1 dagur til 17,2 manudir). Tilkynnt var um
daufkyrningafaed med hita hja 2,6% sjuklinga og 0,1% voru af gradu 5 (sja kafla 4.2).
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Truflun a starfsemi vinstri slegils

Hja sjuklingum sem fengu 5,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannsoknum vid mismunandi tegundum
&xla (n =2335) var tilkynnt um leekkun utfallsbrots vinstri slegils hja 108 sjuklingum (4,6%), par af
voru 14 (0,6%) af gradu 1, 80 (3,4%) voru af gradu 2, og 13 (0,6%) voru af gradu 3 og 1 (<0,1%) var
af gradu 4. Tioni LVEF sem fram kom lakkadi samkvamt rannsoknarbreytum (hjartadmun eda
MUGA skdnnun) og var 296/2075 (14,3%) af gradu 2 og 15/2075 (0,7%) af gradu 3. Medferd med
Enhertu hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum med LVEF legra en 50% fyrir upphaf medferdar
(sja kafla 4.2).

Truflun 4 starfsemi vinstri slegils leiddi til medferdarhlés hja 27/2335 (1,2%) sjuklingum. Midgildi
timans fram ad LVEF af verstu gradu var 4,8 manudir og midgildi timans fram ad bata (=90% af
upphafsgildi) fra LVEF af verstu gradu var 6,3 manudir.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 6,4 mg/kg af Enhertu 1 kliniskum rannsoéknum vid
mismunandi tegundum exla (n = 1133) var tilkynnt um laekkun utfallsbrots vinstri slegils hja

23 sjuklingum (2,0%), par af var 1 (0,1%) af gradu 1, 16 (1,4%) voru af gradu 2 og 6 (0,5%) voru af
gradu 3. Tioni LVEF sem fram kom laekkadi samkvamt rannsoknarbreytum (hjartadmun eda MUGA
skonnun) og var 114/953 (12,0%) af gradu 2 og 11/953 (1,2%) af gradu 3.

Truflun 4 starfsemi vinstri slegils leiddi til medferdarhlés hja 6/1133 (0,5%) sjuklingum. Midgildi
timans fram ad LVEF af verstu gradu var 5,5 manudir og midgildi timans fram ad bata (=90% af

upphafsgildi) fra LVEF af verstu gradu var 2,8 manudir.

Innrennslistengd vidbrégd

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 5,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannsoknum vid
mismunandi tegundum @xla (n = 2335) var tilkynnt um innrennslistengd vidbrogd hja 25 sjuklingum
(1,1%)og var meirihluti peirra af alvarleikagradu 1 eda 2. Fimm tilvik (0,2%) innrennslistengdra
vidbragda leiddu til pess ad gert var hlé 4 skommtun og 1 tilvik (<0,1%) leiddi til pess ad haetta purfti
medferd.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 6,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannséknum vid
mismunandi tegundum &xla (n = 1133) var tilkynnt um innrennslistengd vidbrogd hja 7 sjuklingum
(0,6%), sem 61l voru af alvarleikagradu 1 eda gradu 2. Ekki var tilkynnt um neitt atvik af gradu 3. Eitt
tilvik (0,1%) innrennslistengdra vidbragda leiddi til pess ad gert var hlé 4 skommtun og ekkert tilvik
leiddi til pess ad heetta pyrfti medferd.

Motefhamyndun (immunogenicity)

Eins og vi0 4 um 61l medferdarprotein er métefnamyndun moguleg. Vio 5,4 mg/kg og 6,4 mg/kg
skammta sem metnir voru i kliniskum rannsoknum myndudu 2,2% (70/3124) metanlegra sjuklinga
motefni gegn trastuziimab deruxtekani eftir medferd med Enhertu. Tioni medferdartengdra
hlutleysandi moétefna gegn trastuzumab deruxtekani var 0,1% (3/3124). Engin greinanleg ahrif voru af
moétefnamyndun & lyfjahvorf, 6ryggi og/eda verkun Enhertu.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi hja pessum sjuklingahopi.
Aldradir

Hja sjuklingum sem fengu meodferd med 5,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannsoknum vid
mismunandi tegundum exla (n =2335) voru 28,9% 65 ara eda eldri og 6,3% 75 ara eda eldri. Heerri
tioni aukaverkana af gradu 3-4 kom fram hja sjuklingum 65 ara eda eldri (48,4%) samanborid vid
sjuklinga sem voru yngri en 65 ara (43,2%)sem leiddi til pess ad haetta purfti medferd i fleiri tilvikum
vegna aukaverkana.Tidni banvanna aukaverkana var 2,4% hja sjuklingum 4 aldrinum 65 ara eda eldri
og 1% hja sjuklingum yngri en 65 ara.
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Af sjuklingunum 1133 sem fengu medferd med 6,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannséknum vid
mismunandi tegundum &xla voru 39,6% 65 ara eda eldri og 7,9% voru 75 ara eda eldri. Tidni
aukaverkana af gradu 3-4 sem kom fram hja sjiklingum 65 4ra eda eldri var 60,8% og 61,1% hja yngri
sjuklingum. Heerri tidni aukaverkana af gradu 3-4 kom fram hja sjiklingum 75 4ra eda eldri (64,4%)
samanborid vid sjuklinga sem voru yngri en 75 ara (60,7%). Hja sjuklingum 75 ara eda eldri var haerri
tidni alvarlegra aukaverkana (34,4%) og banvanna tilvika (4,4%) samanborid vid sjuklinga sem voru
yngri en 75 ara (21,2% og 1,6%). Upplysingar til a0 stadfesta dryggi hja sjaklingum 75 ara eda eldri
eru takmarkadar.

Munur 4 milli kynpatta

Enginn munur sem mali skipti kom fram 4 ttsetningu eda verkun a milli sjuklinga af mismunandi
kynpattum 1 kliniskum rannsoknum. Asiskir sjuklingar sem fengu Enhertu 6,4 mg/kg voru meo heerri
tidni (> 10% munur) daufkyrningafadar (58,3% samanborid vid 29,4%), blodleysis (55,2%
samanborid vid 38,3%), hvitfrumnafaedar (46,7% samanborid vid 10,5%) og blodflagnafedar (43,1%
samanborid vio 19,3%) 1 samanburdi vid sjuklinga sem ekki voru asiskir.Hja asiskum sjuklingum
fengu 3,4% blaedingartilvik innan 14 daga fra upphafi blodflagnafedar samanborid vid 0,8% sjuklinga
sem ekki voru asiskir.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Hamarks polanlegur skammtur af trastuzimab deruxtekani hefur ekki verid akvardadur. I kliniskum
rannsoknum hafa stakir skammtar sem eru stzerri en 8,0 mg/kg ekki verid profadir. I tilviki
ofskommtunar parf ad fylgjast naid med sjuklingum med tilliti til einkenna um aukaverkanir og hefja
videigandi einkennamedferd.

5. LYFJAFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, HER2-blokkar, ATC-flokkur: LO1FD04
Verkunarhattur

Enhertu, trastuziimab deruxtekan, er motefni sem er samtengt vid lyf og beinist gegn HER2-
sameindinni. Moétefnid er mannadlagad IgG1-motefni gegn HER2 sem tengt er vid deruxtekan, sem er
topoisomerasa I hemill (DXd) sem bundinn er med kljufanlegum tengli byggdum & tetrapeptidi.
Motefnid sem er samtengt vid lyf er stodugt 1 plasma. Hlutverk moétefnahlutans er ad bindast HER2
sem tjad er 4 yfirbordi tiltekinna axlisfrumna. Eftir bindingu gengst trastuzimab deruxtekan-flokinn
undir innhverfingu (internalisation) og klofnun tengja innan frumu med leysikornaensimum sem hafa
aukna tjaningu (upregulated) 1 krabbameinsfrumum. Vid losun veldur himnugegndraepa DXd
skemmdum a4 DNA og styrdum frumudauda (apoptotic cell death). DXd, sem er exatekan afleida, er
u.p.b. 10 sinnum 6flugara en SN-38, virka umbrotsefni irinotekans.

In vitro rannsoknir syna ad moétaefnahluti trastuzamab deruxtekans, sem hefur sému aminosyrur6d og

trastuztimab, binst einnig FcyRIlla og komplementi C1q. Métefnid er millilidur 1 motefnahadu
frumumidludu drapi (antibody-dependent cellular cytotoxicity [ADCC]) i brjostakrabbameinsfrumum
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sem yfirtja HER2 hja moénnum. A0 auki er métefnid hemill 4 bod um fosfatidylinositol 3-kinasa (PI3-
K) bodleidina i brjostakrabbameinsfrumum sem yfirtja HER2 hja ménnum.

Verkun
HER2-jakveett briostakrabbamein

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

Verkun og oryggi Enhertu var rannsakad i DESTINY-Breast03, fj6lsetra, opinni, slembiradadri,
tveggja arma 3. stigs samanburdarrannsokn med virku samanburdarlyfi sem tok til sjuklinga med
HER2-jakveett brjostakrabbamein sem var 6skurdtekt eda med meinvorpum, sem héfou adur fengid
medferd med trastuziimabi og taxani vid sjikdomi med meinvorpum eda vegna endurkomu sjukdoms
medan 4 vidbotarmeodferd stod eda innan 6 manada eftir ad henni lauk.

Vefjasyni tr brjostaeexlum purftu ad syna HER2 jakvaedni sem skilgreind var sem HER2 THC 3+ eda
ISH-jakveed syni. Sjuklingar med sdgu um millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu sem
parfnadist medferdar med sterum eda millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu vid skimun voru
utilokadir fra rannsdkninni sem og sjuklingar med meinvorp i heila sem voru 6medhondlud og med
einkennum, sjuklingar med sogu um kliniskt mikilvaegan hjartasjikdom og sjuklingar sem hofou
fengio fyrri medferd med moteftnatengdu lyfi gegn HER2 pegar um meinvorp var ad raeda. Sjuklingum
var slembiradad 1:1 til ad fa annadhvort 5,4 mg/kg af Enhertu (N = 261) eda 3,6 mg/kg af trastuziaimab
emtansini (N = 263) sem gefid var med innrennsli 1 blased einu sinni 4 priggja vikna
fresti.Slembir6dun var lagskipt eftir stddu hormonavidtaka, fyrri medferd med pertuzamabi og sdgu
um idrasjukdoma. Medferd var gefin fram ad versnun sjukdoms, andlati, afturk6llun sampykkis eda
Oasattanlegum eiturverkunum.

Adalmalikvardinn 4 verkun var lifun 4n versnunar (progression-free survival, PFS) metin med
blindudu, 6hadu, midlaegu mati(blinded independent central review, BICR) samkvaemt RECIST
v1.1(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Heildarlifun (overall survival, OS) var
lykilaukamalikvardi 4 verkun. Lifun an versnunar byggo 4 mati rannsakanda, stadfest hlutlegt
svorunarhlutfall (objective response rate, ORR) og timalengd svorunar (duration of response, DOR)
voru aukaendapunktar.

Lydfraodilegir eiginleikar og sjukddémseinkenni 1 upphafi rannsdknarinnar voru i jafnvaegi milli
medferdararmanna. Af 524 sjuklingum sem var slembiradad voru lydfraedilegir eiginleikar og
sjukdomseinkenni i upphafi rannsoknarinnar sem hér segir: midgildi aldurs 54 ar (bil: 20 til 83); 65 ara
og eldri (20,2%); konur (99,6%); asiskir (59,9%), hvitir (27,3%), svartir eda Bandarikjamenn af
afriskum uppruna (3,6%); ECOG(Eastern Cooperative Oncology Group) feernimat 0 (62,8%) eda

1 (36,8%); hormonavidtakastada (jakvaeo: 51,9%); tilvist idrasjukdoms (73,3%); tilvist meinvarpa i
heila i upphafi rannsdknar (15,6%); og 48,3% sjuklinga fengu eina linu af fyrri alteekri medferd pegar
meinvorp voru til stadar. Hlutfall sjuklinga sem ekki h6fou fengid fyrri medferd vid meinvérpum var
9,5%. Hlutfall sjuklinga sem héfou fengio fyrri medferd med pertuzamabi var 61,1%.

Vid fyrirfram tilgreinda bradabirgdagreiningu 4 lifun 4n versnunar sem byggdist 4 245 tilvikum (73%
af detludum heildartilvikum fyrir lokagreiningu) syndi rannsoknin fram a tolfreedilega marktaeka
aukningu 4 lifun an versnunar samkvamt BICR hja sjuklingum sem slembiradad var 4 Enhertu
samanborid vid trastuzimab emtansin. Gogn um lifun an versnunar samkvamt BICR tr
frumgreiningu (lokadagur gagna 21. mai 2021) og uppfaerdar nidurstodur fyrir heildarlifun, stadfest
hlutleegt svorunarhlutfall og timalengd svorunar fra lokadegi gagna 25. juli 2022 eru syndar i toflu 4.
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Tafla 4: Verkunarniourstoour i DESTINY-Breast03

Verkunarbreyta Enhertu trastuzimab emtansin
N =261 N =263

Lifun 4an versnunar skv. BICR?

Fjoldi tilvika (%) 87 (33,3) 158 (60,1)

Midgildi, manudir (95% CI) NR (18.,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,28 (0,22; 0,37)

p-gildi p <0,0000017

Heildarlifun”

Fjoldi tilvika (%) 72 (27,6) 97 (36,9)

Midgildi, manudir (95% CI) NR (40,5; NE) NR (34,0; NE)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,64 (0,47,0,87)

p-gildi® p =0,0037

Lifun an versnunar skv. BICR (uppfzrt)”

Fjoldi tilvika (%) 117 (44,8) 171 (65,0)

Midgildi, manudir (95% CI) 28,8 (22,4;37,9) 6,8 (5,6:8,2)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,33 (0,26;0,43)

Stadfest hlutleegt svorunarhlutfall skv. BICR®

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

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

Full svérun n (%) 55 (21,1) 25 (9,9)

Hlutasvorun n (%) 150 (57,5) 67 (25,5)

Timalengd svorunar skv. BICR"

Midgildi, manudir (95% CI) | 36,6 (22,4; NE) | 23,8 (12,6;34,7)

CI = 6ryggisbil (confidence interval); NE = ekki haegt ad meta (not estimable); NR = nadist ekki (not reached)

TGefid upp med 6 aukastdfum
? Lokadagur gagna 21. mai 2021

b Lokadagur gagna 25. jali 2022 fyrir fyrirfram skipulagda milligreiningu 4 heildarlifun
“P-gildid er byggt 4 lagskiptu ,,Jog-rank* profi; for yfir verkunarmoérkin 0,013.

Mynd 1: Kaplan-Meier linurit af heildarlifun (lokadagur gagna 25. juli 2022)
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Mynd 2: Kaplan-Meier linurit af lifun 4n versnunar skv. BICR (lokadagur gagna 25. juli 2022)
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Svipadar nidurstodur fyrir lifun an versnunar komu fram hja 6llum fyrirfram tilgreindum undirhépum,
p.m.t. fyrri medferd med pertuzimabi, hormonavidtakastodu og tilvist i0rasjukdoms.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

Verkun og oryggi Enhertu var metid i DESTINY -Breast02, 3. stigs, slembiradadri, fj6lsetra, opinni
rannsokn med samanburdi vid virkt 1yf, sem tok til sjuklinga med HER2-jakveett brjostakrabbamein
sem var oskurdtekt eda med meinvorpum, sem voru onamir eda svorudu illa fyrri T-DM1 medfero.
Vefjasyni Ur brjostasexlum purftu ad syna HER2 jakveadni, sem skilgreind var sem HER2 THC 3+ eda
ISH-jakvaedni. Rannsoknin ttilokadi sjuklinga med ségu um
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu (pneumonitis) sem parfnadist medferdar med sterum
eda millivefslungnasjukdém/millivefslungabolgu vid skimun, sjiklinga med meinvorp 1 heila sem
voru 6medhondlud og med einkennum og sjiklinga med sdgu um kliniskt mikilvaegan hjartasjikdom.
Sjuklingum var slembiradad 2:1 til ad fa annadhvort Enhertu 5,4 mg/kg (n = 406) med innrennsli i
blazd 4 priggja vikna fresti eda medferd ad vali leeknis (n = 202, trastuziimab asamt capecitabini eda
lapatinib 4samt capecitabini). Slembirddun var lagskipt eftir stodu hormonavidtaka, fyrri medferd meo
pertuziimabi og s6gu um idrasjukdom. Medferd var gefin fram ad sjukdomsversnun, andlati,
afturkollun sampykkis eda oasattanlegum eiturverkunum.

Adalmelikvardinn a verkun var lifun an versnunar (progression-free survival, PFS) metin med
blindudu, 6hadu, midlaegu mati (blinded independent central review, BICR)samkvaemt RECIST
v1.1(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Heildarlifun (overall survival, OS) var
lykilaukamaelikvardi a verkun.Lifun an versnunar & grundvelli mats rannsakanda, stadfest hlutlegt
svorunarhlutfall (objective response rate, ORR) og timalengd svorunar (duration of response, DOR)
voru aukaendapunktar.

Lyofraedilegir eiginleikar og sjukdéomseinkenni i upphafi rannsoknarinnar voru svipud milli
meodferdararmanna. Hja sjiklingunum 608 sem var slembiradad var midgildi aldurs 54 ar (bil: 22 til
88); konur (99,2%); hvitir (63,2%), asiskir (29,3%), svartir eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna
(2,8%); ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) faernimat 0 (57,4%) eda 1 (42,4%);
hormodnaviotakastada (jakvae0: 58,6%); tilvist i0rasjukdoms (78,3%); tilvist meinvarpa i heila i
upphafi rannsoknar (18,1%); og 4,9% sjuklinga fengu eina linu af fyrri alteekri medferd pegar
meinvorp voru til stadar.

Nidurstddur verkunar eru teknar saman 1 t6flu 5 og 4 myndum 3 og 4.
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Tafla 5: Verkunarniourstoour i DESTINY-Breast02

Verkunarbreyta Enhertu Meoferd ao vali leeknis
N =406 N =202

Lifun an versnunar skv. BICR

Fjoldi tilvika (%) 200 (49,3) 125 (61,9)

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

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,36 (0,28; 0,45)

p-gildi p <0,0000017

Heildarlifun

Fjoldi tilvika (%) 143 (35,2) 86 (42,6)

Midgildi, manudir (95% CI) 39,2 (32,7; NE) 26,5 (21,0; NE)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,66 (0,50; 0,86)

p-gildi* p=0,0021

Lifun an versnunar skv. mati rannsakanda

Fjoldi tilvika (%) 206 (50,7) 152 (75,2)

Midgildi, manudir (95% CI) 16,7 (14,3; 19,6) 5,5 (4,4;7,0)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,28 (0,23; 0,35)

Stadfest hlutlaegt svorunarhlutfall skv. BICR

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

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

Full svorun n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)

Hlutasvorun n (%) 226 (55,7) 49 (24,3)

Timalengd svorunar skv. BICR

Midgildi, manudir (95% CI) 19,6 (15,9; NE) 8,3 (5,8;9.,9)

CI = oryggisbil (confidence interval); NE = ekki haegt ad meta (not estimable)
T Gefid upp med 6 aukastofum
2 P-gildio er byggt a lagskiptu ,,log-rank* profi; for yfir verkunarmarkin 0,004.
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Mynd 3: Kaplan-Meier linurit af lifun 4n versnunar skv. BICR
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Mynd 4: Kaplan-Meier linurit af heildarlifun
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DESTINY-Breast01(NCT03248492)

Verkun og 6ryggi Enhertu var rannsakad i DESTINY-Breast01, fjolsetra, opinni, 2. stigs rannsokn
med stokum armi sem tok til sjuklinga med HER2-jakveett brjostakrabbamein sem var oskurdtaekt
og/eda med meinvorpum, sem hofou adur fengid tvaer eda fleiri medferdir gegn HER2, p.m.t. med
trastuziimab emtansini (100%), trastuzamabi (100%) og pertuzimabi (65,8%). Vefjasyni ur
brjéstaexlum purftu ad syna HER2 jakvedni sem skilgreind var sem HER2 IHC 3+ eda ISH-jakvaed.
Rannsoknin utilokadi sjiklinga med sdgu um medhondladan millivefslungnasjikdom eda
millivefslungnasjukdom vid skimun, sjiklinga med meinvorp 1 heila sem voru 6medhdndlud eda med
einkennum og sjuklinga med sdgu um kliniskt mikilveegan hjartasjakdom. Sjuklingar sem skradir voru
i rannsoknina h6fdu ad minnsta kosti 1 malanlega meinsemd samkveaemt vidmidum fyrir fost exli
(RECIST vl.1). Enhertu var gefid med innrennsli i blazd 1 skammtinum 5,4 mg/kg einu sinni 4
priggja vikna fresti fram ad sjukdomsversnun, andlati, afturkllun sampykkis eda dasattanlegum
eiturverkunum. Adalmelikvardinn a verkun var stadfest hlutleegt svorunarhlutfall (objective response
rate, ORR) samkvaemt RECIST v1.1 hja sjuklingah6pnum sem @tlunin var ad meohondla (intent-to-
treat, [TT) samkvaemt 6hadu midleegu mati (ICR). Aukamelikvardinn 4 verkun var timalengd
svorunar (duration of response, DOR).
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Hja sjuklingunum 184 sem skradir voru i DESTINY-Breast01 voru lyofreedilegir eiginleikar og
sjukdémseinkenni i upphafi rannsdknarinnar sem hér segir: midgildi aldurs 55 ar (bil: 28 til 96); 65 ara
e0a eldri (23,9%); konur (100%); hvitir (54,9%), asiskir (38,0%), svartir eda Bandarikjamenn af
afriskum uppruna (2,2%); 0 stig (55,4%) eda 1 stig (44,0%) samkvaemt ECOG-fernimatinu (Eastern
Cooperative Oncology Group); hormoénavidtakastada (jakvaed: 52,7%); tilvist idrasjukdoms (91,8%);
adur meohondlud og stodug meinvorp 1 heila (13,0%); midgildi fjolda fyrri medferda pegar meinvorp
voru til stadar: 5 (bil: 2 til 17); summan af pvermali markmeinsemda (< 5 cm: 42,4%, > 5 cm: 50,0%).

Fyrri greining (midgildi timalengdar eftirfylgni 11,1 manudir [bil: 0,7 til 19,9 manudir]) syndi stadfest
hlutlaegt svorunarhlutfall sem nam 60,9% (95% CI: 53,4; 68,0) par sem 6,0% svarenda syndu fulla
svorun og 54,9% hlutasvorun; 36,4% hofou stodugan sjukdom, 1,6% hofou framsakinn sjikdom og
1,1% voru ekki metanlegir. Midgildi timalengdar svorunar 4 peim tima var 14,8 manudir (95% CI:
13,8; 16,9) par sem 81,3% svarenda h6fou svérun i > 6 manudi (95% CI: 71,9; 87,8).
Verkunarnidurstoour ur uppfaerdum lokadégum gagna med midgildi timalengdar eftirfylgni sem var
20,5 manudir (bil: 0,7 til 31,4 manudir) eru syndar i t6flu 6.

Tafla 6: Verkunarnidurstédour i DESTINY-Breast01 (greiningarpydi sem getlunin var ad
meohondla)

DESTINY-Breast01
N=184

Stadfest hlutleegt svorunarhlutfall(95% CI)*" 61,4% (54,0; 68,5)
Full svorun (CR) 6,5%
Hlutasvorun (PR) 54,9%
Timalengd svorunar?
Midgildi, manudir (95% CI) 20,8 (15,0; NR)
% med timalengd svérunar > 6 manudir (95% CI)* 81,5% (72,2; 88,0)

ORR 95% CI reiknad med Clopper-Pearson adferd

CI = oryggisbil

95% CI reiknud med Brookmeyer-Crowley adferd

*Stadfest svorun (med blindudu, 6hadu, midlegu mati) var skilgreind sem skrdd svorun, annadhvort full svérun
eda hlutasvorun, stadfest med endurtekinni myndgreiningu ekki sidar en 4 vikum eftir heimsoknina pegar
svorunin kom fyrst fram.

TAf sjuklingunum 184 voru 35,9% med stodugan sjukdom, 1,6% voru med framsakinn sjukdom og 1,1% voru
ekki metanlegir.

iFelur i sér 73 sjiklinga med skorud gégn (censored data)

§Byggt 4 Kaplan-Meier mati

NR = nadist ekki (not reached)

Stooug exliseydandi virkni kom fram i fyrirfram tilgreindum undirhopum byggdum a fyrri medferd
med pertuzimabi og stodu hormonavidtaka.

HER?2-lagt og HER2-ofurlagt brjostakrabbamein

DESTINY-Breast06 (NCT04494425)

Verkun og 6ryggi Enhertu var metid i rannsokninni DESTINY-Breast06, fjolsetra, opinni 3. stigs
slembirannsokn sem tok til 866 fullordinna sjiklinga med HR+ brjéstakrabbamein sem var langt
gengid eda med meinvorpum og med HER2-laga (IHC 1+ eda IHC 2+/ISH-) eda HER2-ofurlaga
tjaningu sem akvordud var med PATHWAY/VENTANA anti-HER2/neu (4B5) profi sem metid var a
midlegri rannsoknarstofu. HER2-ofurlag (IHC 0 med himnulitun, sem lyst var sem [HC >0<1+ {
rannsokninni) er skilgreint sem dauf og 6fullkomin HER2-litun himnunnar sem kemur fram i 10% eda
leegra hlutfalli af eexlisfrumum. Sjuklingar uppfylltu patttkuskilyrdin ef sjukdomurinn hafdi versnad i
(a) a0 minnsta kosti 2 innkirtlamedferdum vid krabbameini med meinvérpum eda (b) einni
innkirtlamedferd vid krabbameini med meinvérpum og versnad innan 24 manada fra upphafi
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viobotarinnkirtlamedferdar eda innan 6 manada fra pvi ad fyrsta innkirtlamedferd hofst samhlida CDK
4/6 hemli vid krabbameini med meinvorpum. Sjuklingar sem hofou adur fengid krabbameinslyf i for-
e0a eftirmedferd uppfylltu patttokuskilyrdin ef peir voru med sjikdomslaust timabil sem var lengra en
12 manudir. | rannsokninni voru utilokadir sjiklingar sem hfdu adur fengid krabbameinslyfjamedferd
vi0 sjukdomi sem var langt genginn eda med meinvérpum og sjuklingar med sogu um
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu sem parfnadist medferdar med sterum eda
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu vid skimun, hjarta- og &dasjukdoém sem ekki hafoi
nadst stjorn 4 eda var verulegur, 6medhondlud meinvorp i heila med einkennum eda ECOG-

feernimat >1.

Sjuklingum var slembiradad 1:1 til ad fa annadhvort Enhertu 5,4 mg/kg (N=436) med innrennsli i
blaa0 4 priggja vikna fresti eda krabbameinslyfjamedferd med einu lyfi ad vali laeknis (N=430,
capecitabin 60%, nab-paklitaxel 24% eda paklitaxel 16%). Slembirodun var lagskipt samkvaemt fyrri
notkun CDK4/6 hemla (ja eda nei), fyrri notkun taxana vid krabbameini an meinvarpa (ja eda nei) og
HER2 [HC st6du @xlissyna (IHC 2+/ISH-, IHC 1+, IHC >0<1+). Medferd med Enhertu var gefin
fram ad versnun sjukdoms, dauda, afturkéllun sampykkis eda dvidunandi eiturverkunum.

Meginmalikvardi verkunar var lifun an versnunar hja sjuklingum med HER2-14gt brjostakrabbamein
sem var metid samkvaemt BICR a grundvelli RECIST v1.1. Lykilaukamalikvardar verkunar voru lifun
an versnunar sem var metin samkvemt BICR & grundvelli RECIST v1.1 1 heildarpydinu (HER2-1agt
og HER2-ofurlagt), heildarlifun sjuklinga med HER2-lagt og heildarlifun i heildarpydinu. Hlutlegt
svorunarhlutfall (ORR) og timalengd svorunar (DOR) voru aukaendapunktar.

[ heildarpydinu voru lydfradilegir eiginleikar og xliseinkenni i upphafi rannsoknar svipud milli
medferdarhopa. Af 866 sjuklingum sem var slembiradad var midgildi aldurs 57 ar (bil: 28 til 87); 31%
var 65 ara eda eldri; 99,9% voru konur; 53% voru hvitir, 35% voru asiskir og 1% voru svartir eda
Bandarikjamenn af afriskum uppruna. Sjiklingar voru med ECOG-faernistdduna 0 (59%) eda 1 (39%)
i upphafi; 18% voru med [HC >0<1+, 55% voru med IHC 1+, 27% voru med IHC 2+/ISH-; 67% voru
med meinvorp i lifur, 32% med meinvorp i lungum, 8% med meinvorp i heila og 3% voru med
meinvorp eingéngu i beinum. Midgildi fjolda fyrri innkirtlameodferda sjuklinga vid krabbameini med
meinvorpum var 2 (bil: 1 til 5) og var sa fjoldi 1 hja 17% og 2 hja 68%. Attatiu og niu prosent
sjuklinga h6fou adur fengid innkirtlamedferd i samsettri medferd med CDK4/6i vid krabbameini med
meinvorpum, 47% hofou adur notad antrasyklin og 41% hafdi adur notad taxan vid krabbameini an
meinvarpa.

Verkunarnidurstéournar eru teknar saman i téflu 7 og 4 myndum 5 og 6.

22



Tafla 7: Verkunarnidurstoour i DESTINY-Breast06

HER2-lagt Heildarpyoi

(HER2-lagt og HER2-ofurlagt)

\Verkunarbreyta |Enhertu (N=359)| Krabbameins- [Enhertu (N=436)] Krabbameins-

lyfjameofero lyfjameofero
(N=354) (N=430)

Lifun an versnunar skv. BICR
Fjoldi tilvika (%) 225 (62,7) 232 (65,5) 269 (61,7) 271 (63,0)

Miogildi, manudir . . . .
(95% C1 132(114;152) | 81(7,0;90) |132(12,0;152) 8,1 (7,0;9,0)

Ahzttuhlutfall ) )
(95% CI) 0,62 (0,52; 0,75) 0,64 (0,54; 0,76)

p-gildi <0,0001 <0,0001
Heildarlifun*
Fjoldi tilvika (%) 136 (37,9) 146 (41,2) 161 (36,9) 174 (40,5)
Mi0gildi, manudir

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

(95% CI)

Ahzttuhlutfall ) )

(95% CI) 0,83 (0,66; 1,05) 0,81 (0,66; 1,01)
Stadfest hlutlaegt svorunarhlutfall skv. BICR'

n (%) 203 (56,5) 114 (32,2) 250 (57,3) 134 (31,2)
95% CI 51,2; 61,7 27,4; 37,3 52,5; 62,0 26,8; 35,8

Timalengd svorunar skv. BICR"

14,1 (11,8, 15,9) | 8,6 (6,7; 11,3) | 14,3 (12,5;15,9)| 8,6 (6,9; 11,5)

Midgildi, manudir
(95% CI)
Lokadagur gagna: 18. mars 2024

CI = oryggisbil

*Fyrsta fyrirhugada milligreining

TNidurstodurnar voru ekki leidréttar fyrir villu af tegund 1 og paer skal tilka & lysandi hatt.

Avinningur fyrir lifun 4n versnunar var i samrami vid pad sem kom fram hja ymsum fyrirfram
tilgreindum undirhopum, p.m.t. fyrir HER2 tjaningu (IHC >0 <1+, IHC 1+, IHC 2+/ISH-), fyrri
notkun CDK4/6 hemla (ja eda nei), fyrri notkun taxana vid krabbameini an meinvarpa (ja eda nei) og
fjolda fyrri innkirtlamedferda vio krabbameini med meinvorpum.

{ undirh6pnum med HER2-ofurlagt (n=152) var midgildi lifunar 4n versnunar 13,2 manudir (95% CI:
9,8; 17,3) hja sjuklingum sem var slembiradad a Enhertu (N=76) og 8,3 manudir (95% CI: 5,8; 15,2)
hja sjuklingum sem var slembiradad i krabbameinslyfjamedferd med ahattuhlutfallid 0,78 (95% CI:
0,50; 1,21). Midgildi heildarlifunar var 29,5 manudir (95% CI: 27,9; ekki hagt ad meta) hja
sjuklingum sem var slembiradad a Enhertu og 27,4 manudir (95% CI: 19,4; ekki haegt ad meta) hja
sjuklingum sem var slembiradad i krabbameinslyfjamedferd med ahaettuhlutfallid 0,75 (95% CI: 0,43;
1,29). Stadfest hlutlaegt svorunarhlutfall var 61,8% (95% CI: 50,0; 72,8) og 26,3% (95% CI: 16,9;
37,7) hja sjuklingum sem var slembiradad & Enhertu og i krabbameinslyfjamedferd, talid i sému rod.
Miogildi timalengdar svorunar var 14,3 manudir (95% CI: 9,2; 20,7) og 14,1 manudur (95% CI: 5,9;
ekki haegt ad meta) hja sjuklingum sem slembiradad var 4 Enhertu og 1 krabbameinslyfjamedferd, talid
i somu rod.
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Mynd 5: Kaplan-Meier linurit af lifun an versnunar (heildarpyoi)
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Mynd 6: Kaplan-Meier linurit af heildarlifun (heildarpyoi)
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DESTINY-Breast04 (NCT03734029)

Verkun og oryggi Enhertu var rannsakad i DESTINY-Breast04, 3. stigs, slembiradadri, fjolsetra,
opinni rannsokn sem tok til 557 fullordinna sjuklinga med HER2-14gt brjostakrabbamein sem var
oskurdtekt eda med meinvorpum. Rannsdknin tok til 2 hopa: 494 hormonavidtaka-jakveedra (HR+)
sjuklinga og 63 hormonavidtaka-neikvadra (HR-) sjuklinga. HER2-1ag tjaning var skilgreind sem
IHC 1+ (skilgreint sem dauf litun himnunnar, ad hluta til, hja meira en 10% krabbameinsfrumnanna)
eda IHC 2+/ISH-,samkvamt akvordun med PATHWAY/VENTANA anti-HER-2/neu (4B5) sem
metid var 4 midlaegri rannsoknarstofu. Sjuklingar purftu ad hafa fengio krabbameinslyfjamedferd
vegna krabbameins med meinvérpum eda vegna endurkomu sjukdéms medan a viobotarmedferd med
krabbameinslyfjum st6d eda innan 6 méanada eftir ad henni lauk. Samkveemt inntokuskilyrdoum purftu
HR+ sjuklingar ad hafa fengio ad minnsta kosti eina innkirtlamedferd og vera ohefir til ad fa frekari
innkirtlamedferd vid slembir6dun. Sjuklingum var slembiradad 2:1 til ad fa annad hvort Enhertu

5,4 mg/kg (N = 373) med innrennsli 1 blazd a priggja vikna fresti eda krabbameinslyfjamedferd
samkvamt vali leeknis (N = 184, eribulin 51,1%, kapesitabin 20,1%, gemsitabin 10,3%, nab paklitaxel
10,3% e0a paklitaxel 8,2%). Slembir6dun var lagskipt samkvaemt HER2 IHC stodu &xlissyna (IHC 1+
eda [HC 2+/ISH-), fjolda fyrri medferdarlina med krabbameinslyfjum vegna krabbameins med
meinvorpum (1 eda 2) og HR stodu/fyrri CDK4/6i medferdar (HR+ med fyrri medferd med CDK4/6
hemli, HR+ &n fyrri medferdar med CDK4/6 hemli eda HR-). Medferd var gefin fram ad
sjukdémsversnun, andlati, afturkollun sampykkis eda 6asattanlegum eiturverkunum. Rannsdknin
utilokadi sjuklinga med sogu um millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu sem purftu medferd
med sterum eda sem hofou millivefslungnasjikdoém/millivefslungnabolgu vio skimun og kliniskt
mikilvagan hjartasjukdom. Sjiklingar voru einnig utilokadir vegna meinvarpa i heila sem voru
omeohondlud eda med einkennum eda ef peir hofdu > 1 stig & ECOG-faernimatinu.

Adalendapunktur verkunar var lifun an versnunar (progression-free survival, PFS) hja sjuklingum med
HR+ brjéstakrabbamein metin med blindudu, 6hadu, midlaegu mati (blinded independent central
review, BICR) samkvaemt RECIST v1.1. Lykilaukaendapunktar verkunar voru lifun an versnunar
metin med blindudu, 6hadu, midleegu mati samkvemt RECIST v1.1 hj4 heildarpydinu (allir
slembiradadir HR+ og HR- sjuklingar), heildarlifun hja HR+ sjuklingum og heildarlifun hja
heildarpydinu. Stadfest hlutleegt svorunarhlutfall (objective response rate, ORR), timalengd svorunar
(duration of response, DOR) og nidurstada tilkynnt af sjuklingi (patient-reported outcomes, PRO) voru
aukaendapunktar.

Lydfraodilegir eiginleikar og axliseinkenni i upphafi rannséknarinnar voru svipud milli
medferdararmanna. Hja peim 557 sjiklingum sem var slembiradad var midgildi aldurs 57 ar (bil:

28 til 81); 23,5% voru 65 ara eda eldri; 99,6% voru konur og 0,4% voru karlar; 47,9% voru hvitir,
40,0% voru asiskir og 1,8% voru svartir eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna. Sjiklingar voru
med ECOG farnimatid 0 (54,8%) eda 1 (45,2%) 1 upphafi rannsoéknar; 57,6% voru IHC 1+, 42,4%
voru IHC 2+/ISH-; 88,7% voru HR+ og 11,3% HR-; 69,8% voru med meinvorp i lifur, 32,9% med
meinvorp i lungum og 5,7% med meinvorp 1 heila. Hlutfall sjuklinga sem hofou 4dur notad antrasyklin
vid undirbliinings- eda viobdtarmedferd var 46,3% og 19,4% vid krabbameini sem var stadbundid og
langt gengid og/eda med meinvorpum. Sjuklingar h6fou ad midgildi fengid 3 linur af fyrri alteekri
medferd pegar meinvorp voru til stadar (bil: 1 til 9) og 57,6% hofou fengid 1 og 40,9% hofou fengid 2
fyrri krabbameinslyfjamedferdir; 3,9% fengu snemmbina versnun (versnun vid undirblnings- eda
vidbotarmedferd). Hja HR+ sjuklingum var midgildi fyrir fjolda fyrri innkirtlamedferda 2 (bil: 0 til 9)
og 70% hofou adur fengio medferd med CDK4/6 hemli.

Verkunarnidurstoour eru teknar saman i t6flu 8 og 4 myndum 7 og 8.
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Tafla 8: Verkunarniourstoour i DESTINY-Breast04

HR+ pyoi Heildarpyoi
HR+ og HR- pyoi
Verkunar- : ( o8 byoi) :
breyta Enhertu Krabbameins- Enhertu Krabbameins-
(N=331) lyfjamedfero (N=373) lyfjameodfero
(N =163) (N=184)
Heildarlifun
(F(}/")ldl tilvika 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48,9)
(1]
Midgildi,
manudir 23,9(20,8;24,8) | 17,5(15,2;22,4) | 23,4(20,0;24,8) | 16,8 (14,5;20,0)
(95% CI)
Ahzttuhlutfall , '
(95% CI) 0,64 (0,48; 0,86) 0,64 (0,49; 0,84)
p-gildi 0,0028 0,001
Lifun an versnunar skv. BICR
gj/z’)ld‘ tilvika 211 (63,7) 110 (67.5) 243 (65,1) 127 (69,0)
Midgildi,
manudir 10,1 (9,5; 11,5) 54 (4,4;7,1) 9,9 (9,0; 11,3) 5,1 (4,2; 6,8)
(95% CI)
Ahzttuhlutfall ] )
(95% CI) 0,51 (0,40; 0,64) 0,50 (0,40; 0,63)
p-gildi <0,0001 <0,0001
Stadfest hlutlaegt svorunarhlutfall skv. BICR*
n (%) 175 (52,6) 27 (16,3) 195 (52,3) 30 (16,3)
95% CI 47,0; 58,0 11,0; 22,8 47,1, 57,4 11,3;22,5
Full svérun
n (%) 12 (3,6) 1 (0,6) 13 (3,5) 2 (1,1)
Hlutasvorun 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
n (%)
Timalengd svorunar skv. BICR*
Midgildi,
manudir 10,7 (8,5; 13,7) 6,8 (6,5;9,9) 10,7 (8,5; 13,2) 6,8 (6,0; 9,9)
(95% CI)

CI = 6ryggisbil (confidence interval)
*Byggt 4 gdgnum 4 rafrenu eydubladi fyrir lysingu 4 tilfelli fyrir HR+ pydid: N = 333 fyrir Enhertu arminn og
N = 166 fyrir krabbameinslyfjaarminn.

Samberilegur avinningur hvad vardar heildarlifun og lifun an versnunar kom fram hja fyrirfram
tilgreindum undirhopum, par a4 medal fyrir HR st6ou, fyrri CDK4/61 medfero, fjolda fyrri
krabbameinslyfjamedferda og IHC 1+ og IHC 2+/ISH- st6du. I HR- undirhépnum var midgildi
heildarlifunar 18,2 manudir (95% CI: 13,6; ekki haegt ad meta) hja sjuklingum sem slembiradad var til
a0 fa Enhertu samanborid vid 8,3 manudi (95% CI: 5,6; 20,6) hja sjuklingum sem slembiradad var til
ad fa krabbameinslyfjamedferd. Ahzttuhlutfallid var 0,48 (95% CI: 0,24; 0,95). Midgildi lifunar an
versnunar var 8,5 manudir (95% CI: 4,3; 11,7) hja sjuklingum sem slembiradad var til ad fa Enhertu
og 2,9 ménudir (95% CI: 1,4; 5,1) hja sjuklingum sem slembiradad var til ad fa
krabbameinslyfjamedferd. Ahattuhlutfallid var 0,46 (95% CI: 0,24; 0,89).

Vid uppfaerda lysandi greiningu par sem midgildi timalengdar eftirfylgni var 32 manudir, var aukning
a heildarlifun i samreemi vi0 adalgreininguna. Ahettuhlutfall heildarpydisins var 0,69 (95% CI: 0,55;
0,86) og var midgildi heildarlifunar 22,9 manudir (95% CI: 21,2; 24,5) i arminum sem fékk Enhertu
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samanborid vid 16,8 manudi (95% CI: 14,1; 19,5) i arminum sem fékk krabbameinslyf. Kaplan-Meier
linuritid fyrir uppfeerda greiningu a heildarlifun er synt 4 mynd 7.

Mynd 7: Kaplan-Meier linurit yfir heildarlifun (heildarpyoi) (uppfzerd greining)
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Mynd 8: Kaplan-Meier linurit yfir lifun 4n versnunar skv. BICR (heildarpydi)
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NSCLC

DESTINY-Lung02 (NCT04644237)

Verkun og 6ryggi Enhertu var rannsakad i DESTINY-Lung02, 2. stigs, slembiradadri rannsokn par
sem tvaer skammtasterdir voru metnar. Uthlutun medferdarskammta var blindud fyrir sjiklinga og
rannsakendur. Rannsoknin tok til fullordinna sjuklinga med HER2-stokkbreytt NSCLC med
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meinvorpum sem hofdu fengid ad minnsta kosti eina lyfjamedferd me0 platinulyfi. Audkenning a
virkjandi HER2 (ERBB?2) stokkbreytingu var framvirkt akvoroud i exlisvef af stadbundnum
rannsoknarstofum med notkun 4 fullgiltu profi eins og hahradaradgreiningu, kedjuverkandi fjollidun
eda massagreiningu. Sjuklingum var slembiradad 2:1 til ad f4 Enhertu 5,4 mg/kg eda 6,4 mg/kg 4

3 vikna fresti, i somu r60. Slembir6dun var lagskipt eftir fyrri medferd gegn styrdum
frumudaudavidtaka-1 (programmed cell death receptor-1, PD-1) og/eda styrdum frumudaudabindli-1
(programmed cell death ligand 1, PD-L1) (ja eda nei). Medferd var veitt fram ad sjukdomsversnun,
andlati, afturkollun sampykkis eda oasattanlegum eiturverkunum. Rannsdknin utilokadi sjuklinga med
s6gu um millivefslungnasjukdom/millivefslungnabdlgu (pneumonitis) sem porfnudust medferdar med
sterum eda millivefslungnasjukdom/millivefslungnabodlgu vid skimun og kliniskt mikilveegan
hjartasjukdom. Sjuklingar voru einnig utilokadir vegna 6medhdndladra meinvarpa i heila med
einkennum eda ECOG faernimats >1.

Adalmelikvardinn a verkun var stadfest hlutleegt svorunarhlutfall (ORR) samkvaemt BICR byggou a
RECIST v1.1. Aukamelikvardi 4 verkun var timalengd svérunar (DOR).

Lyofraedilegir eiginleikar og sjukdomseinkenni i upphafi rannsoknarinnar hja sjuklingunum 102 sem
toku patt i 5,4 mg/kg arminum voru: midgildi aldurs 59,4 ar (4 bilinu 31 til 84); konur (63,7%), asiskir
(63,7%) hvitir (22,5%) eda annad (13,7%); ECOG farnimat 0 (28,4%) eda 1 (71,6%); 97,1% voru
med stokkbreytingu i ERBB2 kinasahneppinu, 2,9% 1 utanfrumuhneppinu; 96,1% hofdu HER2
stokkbreytingu 1 tdknrdd 19 eda taknrod 20; 34,3% voru med stédug meinvorp 1 heila; 46,1% voru
fyrrverandi reykingamenn, enginn reykti 4 pessum tima; 21,6% hofou gengid i gegnum
lungnabrottndm. Hja peim sem hofou meinvorp hofou 32,4% adur fengid fleiri en 2 alteekar medferdir,
100% fengu medferd med platinulyfi, 73,5% fengu meodferd gegn PD-1/PD-L1 og 50,0% hofdu adur
fengio medferd med platinulyfi og medferd gegn PD-1/PD-L1 i samsettri medferd.

Verkunarnidurstoour eru teknar saman 1 t6flu 9. Midgildi fyrir timalengd eftirfylgni var 11,5 manudir
(lokadagur gagna: 23. desember 2022).

Tafla 9: Verkunarnidurst6our i DESTINY-Lung02

DESTINY-Lung02

Verkunarbreyta 5,4 mg/kg

N=102
Stadfest hlutleegt svorunarhlutfall (ORR) skv. BICR
n (%) 50 (49,0)
(95% CI)* (39,0; 59,1)
Full svorun(CR) n (%) 1(1,0)
Hlutasvorun (PR) n (%) 49 (48,0)
Timalengd svorunar
Midgildi, manudir(95% CI) 16,8 (6,4; NE)

*95% CI reiknad med Clopper-Pearson adferd
CI = oryggisbil, NE = Ekki hagt ad meta
795% CI reiknad med Brookmeyer-Crowley adferd

Magakrabbamein

DESTINY- Gastric04(NCT04704934)

Verkun og 6ryggi Enhertu voru metin i DESTINY-Gastric04, 3. stigs, slembiradadri, fj6lsetra, opinni
rannsokn med samanburdi vid virkt lyf. Rannsoknin tok til fullordinna sjuklinga med HER2-jakvaett
kirtilkrabbamein i maga eda 4 maga- og vélindamotum, langt gengid stadbundid, oskurdtekt eda med
meinvorpum, sem hafoi versnad medan 4 fyrri medferd sem innihélt trastuziimab st60 eda eftir hana.
Sjuklingum var slembiradad 1:1 til a0 fa annad hvort Enhertu (N=246) eda ramucirumab plas
paklitaxel (N=248). Slembirddun var lagskipt samkvaemt HER2-st60u (IHC 3+ eda IHC 2+/ISH-
jékvaeoni), landfredilegu svaedi (Asia [ad undanskildu meginlandi Kina] samanborid vid Vestur-
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Evropu samanborid vid meginland Kina/adra heimshluta) og tima fram ad versnun vid fyrstu medferd
(<6 manudir eda >6 manudir). Vefjasyni Gr &xlum purftu ad hafa stadbundid eda midlegt stadfesta
HER2-jakvadni sem skilgreind var sem IHC 3+ eda IHC 2+/ISH-jakvadni. Rannsoknin utilokadi
sjuklinga med s6gu um millivefslungnasjukdém/millivefslungnabdlgu (pneumonitis) sem porfnudust
medferdar med sterum eda millivefslungnasjikddém/millivefslungnabolgu vid skimun, sjuklinga med
s0gu um kliniskt mikilveegan hjartasjikdom og sjuklinga med virk meinvorp i heila. Medferdin var
gefin fram a0 sjukdomsversnun, andlati eda dasettanlegum eiturverkunum. Adalmelikvardinn a
verkun var heildarlifun (OS). Lifun an versnunar (PFS), stadfest hlutlaegt svorunarhlutfall (ORR) og
timalengd svorunar (DOR) voru aukamalikvardar.

Lyofraedilegir eiginleikar og sjukdomseinkenni i upphafi rannsoknarinnar voru sambzrileg hja
medferdarhopunum. Hja sjuklingunum 494 sem toku patt i DESTINY-Gastric04 var midgildi aldurs
63,7 ar (a bilinu 21,1 til 87,0); 79,4% voru karlar; 49,8% voru hvitir, 40,1% voru asiskir og 0,4% voru
svartir eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna. Sjuklingar voru med ECOG farnimat annadhvort 0
(37,4%) eda 1 (61,9%); 61,1% voru med kirtilkrabbamein i maga og 38,9% me0 kirtilkrabbamein &
maga- og vélindamétum; 84% voru IHC 3+ og 16% voru IHC 2+/ISH-jakvadir, 70% sjuklinga voru
med tvo eda fleiri meinvarpsstadi, 61,7 voru med meinvorp i lifur, 6,9% voru meinvorp 1 heila og
15,6% sjuklinga hofou adur fengid dnaemismedferd.

Verkunarnidurstddur eru teknar saman i toflu 10 og & mynd 9.

Tafla 10: Verkunarniourstoour i DESTINY-Gastric(04

Verkunarbreyta Enhertu Ramucirumab plas
N =246 paklitaxel
N =248
Heildarlifun (OS)
Fjoldi tilvika (%) 124 (50,4) 142 (57,3)

Midgildi, manudir (95% CI)

14,7 (12,1; 16,6)

11,4 (9,9; 15,5)

Ahettuhlutfall (95% CI)’

0,70 (0,55; 0,90)

p-gildi® P=0,0044

Lifun 4n versnunar (PFS) skv. mati rannsakanda

,Fjoldi tilvika (%) 166 (67,5) 156 (62,9)
Midgildi, manudir (95% CI) 6,7 (5,6; 7,1) 5,6 (4,9; 5,8)
Ahzttuhlutfall (95% CI)" 0,74 (0,59; 0,92)

p-gildi® p=0,0074

Staodfest hlutlaegt svorunarhlutfall (ORR) skv. mati rannsakanda’"

n (%) 104 (44,3) 69 (29,1)
95% CI (37,8; 50,9) (23,4; 35,3)
p-gildi® p=0,0006

Full svérun n (%) 7 (3,0 3(1,3)
Hlutasvorun n (%) 97 (41,3) 66 (27,8)
Timalengd svérunar (DOR) skv. mati rannsakanda

Midgildi, manudir (95% CI) | 7.4 (5,7;10,1) | 53(4,1; 5,7)

CI = 6ryggisbil

*Tvihlida p-gildi ur lagskiptu ,,log-rank* profi og lagskiptu Cox hlutfallslegu heettulikani leidrétt fyrir IRT
lagskiptingarpattum: HER2-st60u (IHC 3+ eda IHC 2+/ISH+).
"Byggt 4 ,,log-rank* profi sem er lagskipt samkvamt HER2-st60u (IHC3+ eda IHC2+/ISH+)
Thatttakendur sem voru gjaldgengir m.t.t. hlutlegs svérunarhlutfalls voru peir sem var slembiradad
a.m.k. 77 dogum (p.e. 2 x 6 vikur - 1 vika) fyrir dagsetningu lokadags gagna fyrir milligreiningu. Stadfest
hlutleegt svorunarhlutfall er reiknad med pvi ad nota gjaldgenga patttakendur sem nefnara: Enhertu = 235,

ramucirumab plus paklitaxel =237

SFyrir p-gildi fyrir mismuninn 4 hlutleegu svérunarhlutfalli er notast vid Cochran-Mantel-Haenszel profid leidrétt
fyrir lagskiptingarpeetti: HER2-st6du (IHC 3+ eda IHC 2+/ISH+).
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Mynd 9: Kaplan-Meier linurit af heildarlifun (heildargreiningarpyoi)
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DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

Verkun og 6ryggi Enhertu voru rannsokud i DESTINY-Gastric02, 2.stigs, fjolsetra, opinni rannsokn
med einum armi, sem gerd var a rannsoOknarsetrum i Evropu og Bandarikjunum. Rannsoknin tok til
sjuklinga med langt gengid HER2-jakveett kirtilkrabbamein i maga eda maga og vélindamotum,
stadbundid eda med meinvorpum, sem hafdi versnad medan a fyrri medferd med trastuziimabi sto0.
Sjuklingar purftu ad hafa midlegt stadfesta HER2-jakveedni sem skilgreind var sem IHC 3+ eda
IHC 2+/ISH-jakvaeOni. Rannsoknin Gtilokadi sjuklinga med sogu um
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu (pneumonitis) sem pdrfnudust medferdar med sterum
eda millivefslungnasjukdém/millivefslungnabdlgu vid skimun, sjuklinga med sogu um kliniskt
mikilvagan hjartasjukdom og sjuklinga med virk meinvorp i heila. Enhertu var gefid med innrennsli i
blazd 1 skammtinum 6,4 mg/kg 4 priggja vikna fresti fram ad sjukdomsversnun, andlati, afturkdllun
sampykkis eda dasaettanlegum eiturverkunum. Adalmaelikvardinn & verkun var stadfest hlutlegt
svorunarhlutfall (ORR).

Hja sjuklingunum 79 sem toku patt i DESTINY-Gastric02 voru lydfredilegir eiginleikar og
sjukdomseinkenni i upphafi rannsoknarinnar: midgildi aldurs 61 ar (4 bilinu 20 til 78); 72% voru
karlar; 87% voru hvitir, 5,0% voru asiskir og 1,0% voru svartir eda Bandarikjamenn af afriskum
uppruna. Sjuklingar voru med ECOG faernimat annad hvort 0 (37%) eda 1 (63%); 34% voru med
kirtilkrabbamein i maga og 66% med kirtilkrabbamein 1 maga- og vélindamoétum; 86% voru IHC 3+
og 13% voru IHC 2+/ISH jakvadir; og 63% voru med meinvorp i lifur.

Verkunarnidurstodur fyrir hlutleegt svorunarhlutfall (ORR) og timalengd svorunar (DOR) eru teknar
saman { t6flu 11.
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Tafla 11: Verkunarniourstoour i DESTINY-Gastric02 (heildargreiningarpyoi*)

Verkunarbreyta DESTINSE—GastrlcOZ
N=79

Lokadagur gagna 8. november 2021

Staofest hlutlaegt svorunarhlutfall®

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

Full svorun n (%) 4(5,1)

Hlutasvorun n (%) 29 (36,7)

Timalengd svorunar

Midgildi®, manudir (95% CD)' 8,1 (5,9; NE)

NE = Ekki haegt ad meta

*Tekur til allra sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af Enhertu
TMetid med 6hadri midlegri endurskodun

 Reikna® med Clopper-Pearson adferd

SByggt 4 Kaplan-Meier mati

fReiknad med Brookmeyer-Crowley adferd

DESTINY-Gastric0l (NCT03329690)

Verkun og oryggi Enhertu var rannsakad i DESTINY-GastricO1, 2. stigs, fjolsetra, opinni,
slembiradadri rannsokn sem gerd var a rannsoknarsetrum i Japan og Sudur-Koreu. bessi
studningsrannsokn tok til fullordinna sjuklinga med langt gengid, HER2-jakveett kirtilkrabbamein 1
maga eda maga- og vélindamotum, stadbundid eda med meinvorpum, sem hafdi versnad medan a ad
minnsta kosti tveimur fyrri medferdum st6d, p.m.t. med trastuzimabi, fliorépyrimidinlyfi og
platinulyfi. Sjiklingum var slembiradad 2:1 til ad f4 annad hvort Enhertu (N = 126) eda
krabbameinslyfjamedferd samkvamt vali laeknis: annad hvort irinotekan (N = 55) eda paklitaxel

(N =7). Vefjasyni ar &xlum purftu ad hafa midlaegt stadfesta HER2-jakvaeoni sem skilgreind var sem
IHC 3+ eda IHC 2+/ISH-jakveedni. Rannsdknin utilokadi sjuklinga med sé6gu um
millivefslungnasjukdéom/millivefslungnabolgu (pneumonitis) sem pdorfnudust medferdar med sterum
e0a millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu(pneumonitis) vid skimun, sjiklinga med ségu um
kliniskt mikilveegan hjartasjukdoém og sjiklinga med virk meinvorp i heila. Medferdin var gefin fram
ad sjukdomsversnun, andlati, afturkdllun sampykkis eda dasettanlegum
eiturverkunum.Adalmelikvardinn 4 verkun var stadfest hlutleegt svorunarhlutfall (ORR) samkvamt
6hadu midlaegu mati (ICR) byggdu 4 RECIST vl.1. Heildarlifun (OS), lifun an versnunar (PFS),
timalengd svorunar (DOR) og stadfest hlutleegt svorunarhlutfall voru einnig aukamalikvardar a
verkun.

Lyofraedilegir eiginleikar og sjukdomseinkenni i upphafi rannsoknarinnar voru sambearileg hja
medferdarhopunum. Hjé sjuklingunum 188 var midgildi aldurs 66 ar (4 bilinu 28 til 82); 76% voru
karlar; 100% voru asiskir. Sjaklingar voru med ECOG-faernimat annadhvort 0 (49%) eda 1 (51%);
87% voru med kirtilkrabbamein 1 maga og 13%voru med kirtilkrabbamein i maga- og vélindamétum;
76% voru IHC 3+ og 23% voru IHC 2+/ISH-jakveedir; 54% voru med meinvorp 1 lifur; 29% voru meo
meinvorp 1 lungum; summan af pvermali markmeinsemda var< 5 cm hja 47%, > 5 til < 10 cm hja 30%
og > 10 cm hja 17%; 55% hofou a0ur fengio tveer medferdir og 45% hofou adur fengid prjar eda fleiri
medferdir vid stadbundnu krabbameini sem var langt gengid eda krabbameini med meinvorpum.

Verkunarnidurstoour(lokadagur gagna: 3. juni 2020) fyrir Enhertu (n = 126) samanborid vid
lyfjameodferd samkvaemt vali leeknis (n = 62) voru stadfest hlutleegt svorunarhlutfall(ORR) 39,7%
(95% CI: 31,1; 48,8) samanborid vid 11,3% (95% CI: 4,7; 21,9). Hlutfall fullrar svérunar var 7,9%
samanborid vid 0% og hlutasvorunarhlutfall var 31,7% samanborid vid 11,3%. Vidbotarnidurstodur
verkunar fyrir Enhertu samanborid vid lyfjamedferd samkveaemt vali laeknis voru fyrir midgildi
timalengdar svérunar (DOR) 12,5 manudir (95% CI: 5,6; NE) samanborid vid 3,9 manudi (95% CI:
3,0; 4,9). Midgildi lifunar an versnunar (PFS) var 5,6 manudir (95% CI: 4,3; 6,9) samanborid vid
3,5 manudi (95% CI: 2,0; 4,3; aheettuhlutfall(HR) = 0,47 [95% CI: 0,31; 0,71]). Greining a
heildarlifun, fyrirfram tilgreindri vid 133 daudsfoll, syndi avinning af medferd med Enhertu hvad
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vardar lifun samanborid vid hopinn sem fékk lyfjamedferd samkveemt vali leeknis

(ahaettuhlutfall = 0,60). Midgildi heildarlifunar var 12,5 manudir (95% CI: 10,3; 15,2) hja hopnum sem
fékk Enhertu og 8,9 manudir (95% CI: 6,4; 10,4) hja hopnum sem fékk lyfjamedferd samkvemt vali
leeknis.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum hja
61llum undirh6pum barna vid brjostakrabbameini, NSCLC og magakrabbameini (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki“. Pad pyodir ad bedid er eftir
frekari gégnum um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppferir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

52 Lyfjahvorf

Fréasog

Trastuzamab deruxtekan er gefid 1 blaed. Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 60rum ikomuleidum.

Dreifing

Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum var deetlad dreifingarrammal midholfs (V) fyrir
trastuziimab deruxtekan 2,68 1 og topoisomerasa I hemil, DXd, 28,0 1.

In vitro var medaltal proteinbindingar DXd 1 mannaplasma u.p.b. 97%.

In vitro var péttnihlutfall DXd a milli bl60s og plasma u.p.b. 0,6.

Umbrot

Trastuzamab deruxtekan gengst undir klofning med leysikornaensimum innan frumu til ad losa DXd.

Gert er ra0 fyrir a0 mannadlagada HER2 IgG1 einstofna métefnid sé€ brotid nidur i litil peptio og
amindsyrur i gegnum efnasundrunarbrautir 4 sama hatt og innrent IgG.

In vitro rannsoknir 4 umbrotum i netbélum ur mannalifur benda til pess ad DXd sé adallega umbrotid
af CYP3A4 1 gegnum oxunarbrautir.

Brotthvarf

Reiknud uthreinsun trastuzamab deruxtekans eftir gjof lyfsins 1 blaed hja sjuklingum med HER2-
jakveett, HER2-1agt brjostakrabbamein eda HER2-stokkbreytt NSCLC med meinvorpum var 0,4 1/dag
samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum og uthreinsun DXd var 18,4 I/klst. Hja sjuklingum med
langt gengid kirtilkrabbamein i maga eda maga og vélindamotum, stadbundid eda med meinvérpum,
var uthreinsun trastuzimab deruxtekans um pad bil 20% heerri en hja sjuklingum med HER2-jakveett
brjostakrabbamein med meinvérpum. I lotu 3 var helmingunartimi brotthvarfs (t,,2) trastuzimab
deruxtekans og losads DXd var u.p.b. 7 dagar. Midlungsmikil uppsdfnun trastuzimab deruxtekans
(u.p.b. 35% i medferdarlotu 3 samanborid vid medferdarlotu 1) kom i ljos.

Eftir a0 rottum var gefid DXd i blaed var helsta ttskilnadarleidin med haegdum um gallveg. DXd var
sa pattur sem mest var af i pvagi, haegdum og galli. Eftir ad 6pum var gefid trastuziimab deruxtekan i
eitt skipti 1 blaed (6,4 mg/kg) var dbreytt losad DXd sa pattur sem mest var af i pvagi og heegdum.
Utskilnadur DXd var ekki rannsakadur hja ménnum.
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In vitro milliverkanir

Ahrif Enhertu a lyfjahvérf annarra lyfja

In vitro rannsoknir gefa til kynna ad DXd hefur ekki hamlandi ahrif & helstu CYP450 ensimin, par &
medal CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A. In vitro rannsoknir gefa til kynna ad DXd hefur
ekki hamlandi ahrif 4 OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1BI1, OATP1B3, MATEI, MATE2-K, P-
gp, BCRP eda BSEP ferjur.

Ahrif annarra lyfia  lyfjahvorf Enhertu
In vitro var DXd hvarfefni P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 og BCRP.

Ekki er buist vid neinum kliniskt mikilveegum milliverkunum vid lyf sem eru hemlar 8 MATE2-K,
MRP1, P-gp, OATP1B eda BCRP ferjur (sja kafla 4.5).

Linulegt/6linulegt samband

Utsetning fyrir trastuzimab deruxtekani og losads DXd eftir gjof i blazed jokst i réttu hlutfalli vid
skammt a skammtabilinu 3,2 mg/kg til 8,0 mg/kg (u.p.b. 0,6 til 1,5-faldan radlagdan skammt) med
litlum eda midlungsmiklum breytileika 4 milli einstaklinga. Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum
var breytileiki & milli einstaklinga hvad vardar brotthvarf trastuziimab deruxtekans og DXd 24% og
28%, 1 somu r6d, og midlaegt dreifingarraimmal var 16% og 55%, 1 somu r60. Breytileiki 4 milli
einstaklinga hvad vardar AUC-gildi (flatarmal undir sermispéttni-timaferli) fyrir trastuzimab
deruxtekan og DXd var u.p.b. 8% og 14%, i sému r6d.

Sérstakir sjuklingahdpar

Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum hafdi aldur (20-96 ara), kynpattur, pjoderni, kyn og
likamspyngd ekki kliniskt mikilvaeg ahrif & Gtsetningu fyrir trastuziimab deruxtekani eda losudu DXd.

Aldradir
bydisgreiningin & lyfjahvorfum syndi fram 4 ad aldur (bil: 20-96 éara) hafdi ekki ahrif 4 lyfjahvorf
trastuzimab deruxtekans.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki var gerd sérstok rannsokn med tilliti til skertrar nyrnastarfsemi. Samkveaemt pyodisgreiningu a
lyfjahvorfum sem tok til sjuklinga med vaega (kreatinintithreinsun [CLcr] > 60 og < 90 ml/min.) eda
midlungsmikla (CLcr > 30 og < 60 ml/min.) skerdingu & nyrnastarfsemi (aaetlud med Cockcroft-
Gault), hafoi veeg eda midlungsmikil skerding a nyrnastarfsemi ekki dhrif & lyfjahvorf losads DXd
samanborid vid edlilega nyrnastarfsemi (CLcr > 90 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki var gerd sérstok rannsokn med tilliti til skertrar lifrarstarfsemi. Samkvaemt pydisgreiningu a
lyfjahvorfum eru ahrif breytinga & lyfjahvorf trastuziimab deruxtekans hja sjuklingum med
heildargallrauda < 1,5-f6ld ULN, 6had gildi ASAT, ekki kliniskt mikilvaeg. Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir um sjiklinga med heildargallrauda > 1,5 til 3-f61d ULN, 6had gildi ASAT, til ad draga
alyktanir og engar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med heildargallrauda > 3-f61d ULN, 6had
gildi ASAT (sja kafla 4.2 og 4.4).

Born
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna lyfjahvorf trastuziimab deruxtekans hja bérnum eda
unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Hjéa dyrum komu fram eiturverkanir i vessa- og bl6dmyndandi liffeerum, pérmum, nyrum, lungum,
eistum og hud eftir gjof trastuzimab deruxtekans vid ttsetningu fyrir topoisémerasa I hemli (DXd)

sem er laegri en klinisk utsetning i plasma. Hja pessum dyrum var utsetning fyrir einstofna moétefninu
sem er samtengt vid lyf (ADC) samberileg eda heerri en klinisk utsetning i plasma.
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DXd olli litningaskemmdum bedi i in vivo smakjarnaprofi 4 beinmerg hja rottum og i in vitro profi a
litningafravikum 1 lungum kinverskra hamstra og var ekki stokkbreytandi 1 in vitro profi 4 vixludum
stokkbreytingum hja bakterium.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum med trastuzimab deruxtekani.

Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir 4 frjosemi med trastuziimab deruxtekani. Samkvaemt
almennum dyrarannséknum & eiturverkunum a exlun getur trastuzimab deruxtekan dregid tr
@xlunarstarfsemi og frjosemi karla.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 eiturverkunum a &xlun eda proska med trastuzimab deruxtekani.
Samkvamt nidurstddum ur almennum dyrarannséknum & eiturverkunum hoéfou trastuzamab
deruxtekan og DXd eiturverkanir & frumur sem skipta sér hratt (i eitlum / blodmyndandi liffeerum,
pormum og eistum) og DXd hafdi eiturverkanir a erfdaefni, sem bendir til pess ad pad geti haft
eiturverkanir a fosturvisa og vanskdpunarvaldandi ahrif.

6. Lyfjagerdarfraedilegar upplysingar
6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin hydrokloriomonohydrat

Stkrosi

Polysorbat 80 (E433)

6.2  Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6, pvi rannsoknir &
samrymanleika hafa ekki verio gerdar.

Ekki méa nota natriumklorid innrennslislausn til blondunar eda pynningar par sem hun getur valdid
myndun agna.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

4 ar.
Blondud lausn

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i allt ad 48 klukkustundir vid
2°Ctil 8 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki notad strax er geymslutimi
pess vid notkun og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans og 4 yfirleitt ekki ad vera lengri
en 24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C, nema pynning hafi farid fram vid styrdar og gildadar adstadur
ad vidhafori smitgat.

bynnt lausn

Melt er med pvi ad nota pynntu lausnina strax. Ef hin er ekki notud strax ma geyma bléndudu
lausnina sem pynnt er 1 innrennslispokum sem innihalda 5% glukosalausn vid stofuhita (< 30 °C) 1 allt
a0 4 klukkustundir, par skal telja med undirbiningstima og innrennslistima, eda i keeli vio 2 °C til 8 °C
i allt ad 24 klukkustundir, varda gegn 1josi.
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid i kali (2 °C - 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyroi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Enhertu kemur i 10 ml gulbriinu hettuglasi Gr borsilikatgleri af tegund 1 sem er innsiglad med
lagskiptum fluordresin butylgummitappa, og gulu polypropylen/al smelluloki.
Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Til a0 koma i veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilveegt ad skoda merkimida hettuglassins til ad
tryggja a0 lyfid sem verid er a0 undirbtia og gefa sé Enhertu (trastuziimab deruxtekan) en ekki
trastuzamab eda trastuziimab emtansin.

Nota skal videigandi adferdir vid undirbining krabbameinslyfja. Nota skal videigandi smitgatartaekni
vid eftirfarandi blondunar- og pynningaradferdir.

Blondun

o Blandid rétt fyrir pynningu.

o borf getur verid a a0 nota fleiri en eitt hettuglas til ad na fullum skammti. Reiknid Gt skammtinn
(mg), heildarrimmal sem parf af blondudu Enhertu lausninni og pann fj6lda hettuglasa med
Enhertu sem parf (sja kafla 4.2).

. Blandid hvert 100 mg hettuglas meo pvi ad nota sefda sprautu til ad sprauta 5 ml af vatni fyrir
stungulyf haegt i hvert hettuglas til ad na fram lokapéttni sem nemur 20 mg/ml.

o byrlid hettuglasinu varlega pangad til lyfid hefur leyst upp ad fullu. M4 ekki hrista.

o Fra orverufraedilegu sjonarmioi skal nota lyfid strax. Ef 1yfio er ekki notad strax hefur verid synt
fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika vid notkun 1 allt ad 48 klukkustundir vid 2 °C til
8 °C. Geymio hettugldsin med blondudu Enhertu 1 keeli vid 2 °C til 8 °C, varin gegn 1josi. Ma
ekki frjosa.

o Blandada lyfid inniheldur engin rotvarnarefni og er eingdngu etlad til einnar notkunar.

bynning

o Dragid reiknada magnid Ur hettuglasinu/glésunum med safori sprautu. Skodid blondudu
lausnina med tilliti til agna og mislitunar. Lausnin & ad vera ter og litlaus eda 1josgul. Notid
ekki ef synilegar agnir eru i lausninni eda ef hun er skyjud eda mislitud.

o bynnid reiknada magnid af blondudu Enhertu i innrennslispoka sem inniheldur 100 ml af 5%
glukoésalausn til innrennslis. Notid ekki natriumkloridlausn (sja kafla 6.2). Melt er me0 pvi ad
nota innrennslispoka ar polyvinylkloridi eda polyolefini (samfjollida etylens og polypropylens).
Hvolfid innrennslispokanum varlega til ad blanda lausnina vel. M4 ekki hrista.

. Hyljid innrennslispokann til varnar gegn 1j0si.

Ef lausnin er ekki notud strax ma geyma hana vid stofuhita (<30 °C) i allt ad 4 klukkustundir, ad
medtaldri blondun og innrennsli, eda 1 keeli vid 2 °C til 8 °C 1 allt ad 24 klukkustundir, varda
gegn ljosi. Ma ekki frjosa.

. Fargid 6llum leifum sem eftir eru i hettuglasinu.
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Lyfjagjof

o Ef tilbuna innrennslislausnin var geymd i keeli (2 °C til 8 °C) er melt med pvi ad lausnin fai ad
na stofuhita fyrir gjof, varin gegn 1j6si.

o Enhertu ma eingdngu gefa sem innrennsli i blaeed med 0,20 eda 0,22 mikrona slongusiu ur
polyeterstlfoni (PES) eda polysiulfoni (PS).

o Gefa skal upphafsskammtinn sem innrennsli 1 blaed 4 90 minatum. Ef fyrra innrennslid poldist

vel, ma gefa sidari skammta af Enhertu sem innrennsli 4 30 mintiitum. Ma ekki gefa sem
inndaelingu eda hledsluskammt i blaad (sja kafla 4.2).
Hyljio innrennslispokann til varnar gegn 1j0si.

. Ekki ma blanda Enhertu saman vio 6nnur lyf eda gefa 6nnur lyfi gegnum sému blaadaslongu.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1508/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18. jantiar 2021

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28. oktober 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

{DD manudur AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
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FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

S,ERS,T(")K SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR
UTGAFU SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDANDI LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDANDI SEM ER
ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffreedilegra virkra efna

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sviss

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i
reglugerd (EB) nr. 507/2006 og i samrami vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram
samantektir um oryggi lyfsins & 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum
eins og fram kemur i azetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum
uppfaerslum a detlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjornun:
o A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun aheettu) naest.

Vidbotaradgerdir til ad lagmarka aheettu eru naudsynlegar fyrir 6rugga og arangursrika notkun lyfsins.

Fyrir markadssetningu trastuztimab deruxtekans 1 hverju adildarriki parf markadsleyfishafi ad komast
ad samkomulagi vid vidkomandi 16gbeert yfirvald um innihald og uppsetningu freedsluaztlunarinnar
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(leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn, sjuklingakort fyrir
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu og leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ranga
lyfjagjof af voldum ruglings), par 4 medal samskiptamidla, dreifingaradferdir og alla adra peetti
aetlunarinnar.

Fraedsluaatluninni er &tlad ao:

D Tryggja skjota greiningu 4 millivefslungnasjukdoémi/millivefslungnabdlgu til pess ad
hagt sé ad hefja videigandi medferd fljott og til pess ad draga Gr versnun sjukdomsins.
1) Auka arvekni heilbrigdisstarfsmanna m.t.t. mogulegrar heettu 4 rangri lyfjagjof i

tengslum vid rugling a lyfjum vegna adgengis ad morgum lyfjum sem innihalda
trastuzimab og trastuziimab emtansin.

Markadsleyfishafi skal sja til pess ad allir heilbrigdisstarfsmenn og sjiklingar sem gert er rad fyrir ad
skammti og fai trastuzimab deruxtekan, 1 hverju adildarriki par sem trastuzimab deruxtekan er
markadssett,fai eftirfarandi freedsluefni athent.

I) Leiobeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn vardoandi
millivefslungnasjikdém/millivefslungnabdlgu

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn innihalda eftirfarandi lykilatridi:
o Samantekt & mikilvaegum upplysingum um trastuzimab deruxtekan-virkjadan
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu(t.d. tidni, gradu, tima fram ad upphafi) sem
fram hefur komiod i kliniskum rannséknum

. Lysingu a videigandi eftirliti og mati & millivefslungnasjukdoémi/millivefslungnabdlgu hja
sjuklingum sem fa trastuzumab deruxtekan
o Nékvama lysingu & medhondlun millivefslungnasjukdoms/millivefslungnabdlgu hja

sjuklingum sem fa medferd meo trastuzimab deruxtekani, p.m.t. leidbeiningar um
timabundid hlé 4 medferd, minnkun skammta og st6dvun medferdar vid
millivefslungnasjukdomi/millivefslungnabolgu

o Aminningu fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad peir skuli endurtaka upplysingarnar um
einkenni millivefslungnasjukdéms/millivefslungnabolgu vid hverja komu sjuklings, p.m.t.
upplysingar um hveneer sjuklingar eigi a0 leita til heilbrigdisstarfsmanns (t.d. hvada
einkennum eigi ad vera a verdi gagnvart og mikilvagi pess ad mata i skipulagda
viOtalstima)

. Aminningu fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad afhenda sjuklingnum sjuklingakortid og
radleggja peim ad hafa sjuklingakortid avallt medferdis

I Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn til ad koma i veg fyrir ranga lyfjagjof

Leiobeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn innihalda eftirfarandi lykilatrioi:
o Vidvorun til heilbrigdisstarfsmanna um mogulega hattu & ruglingi 4 milli Enhertu
(trastuzmab deruxtekans) og annarra lyfja sem innihalda trastuziimab og HER2
motefnatengda lyfsins Kadeyla (trastuzamab emtansins)

o Adferdir til ad minnka likur 4 rangri lyfjaavisun vegna likra nafna virkra efna og adferdir
fyrir lekna til ad fordast villur vid avisun lyfsins
o Samanburd 4 utliti soluumbuda Enhertu (trastuzimab deruxtekans) og annarra lyfja sem

innihalda trastuzimab og HER2 moétefnatengda lyfsins Kadcyla (trastuziimab emtansins)

o Mogulegar leidir fyrir lyfjafraedinga til ad fordast rugling vid undirbiining lyfsins

o Néakvamar upplysingar um skommtun, adferd vio lyfjagjof og undirbining og einnig
leidbeiningar fyrir hjikrunarfraedinga um hvernig fordast ma ranga lyfjagjof vid gjof lyfsins

I11) Sjuklingakort
Sjuklingakortid inniheldur eftirfarandi lykilatrioi:

o Lysingu 4 mikilvaegri heettu & millivefslungnasjukdomi/millivefslungnabolgu i tengslum vid
notkun trastuzamab deruxtekans
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o Lysingu & lykileinkennum millivefslungnasjikdoms/millivefslungnabolgu og leidbeiningar

um hveneer leita skuli til heilbrigdisstarfsmanns

. Samskiptaupplysingar leknisins sem avisadi trastuzimab deruxtekani

o Tilvisun i fylgisedil lyfsins

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i
reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljika eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Til ad syna fram & 6ryggi og verkun Enhertu til medferdar fullordinna
sjuklinga med langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd (NSCLC) par sem axlin eru med virkjandi HER2
(ERBB?2) stokkbreytingu og sem parfnast altekrar medferdar 1 kjolfar
lyfjamedferdar med platinulyfi, med eda an doneemismedferdar, skal
markadsleyfishafinn leggja fram nidurstédur ur rannsékninni
DESTINY-Lung04, opinni, slembiradadri, fjolsetra, 3. stigs rannsokn
til ad meta verkun og Oryggi trastuzimab deruxtekans sem fyrstu
medferdar vid 6skurdtaeku NSCLC, sem er langt gengid eda med
meinvorpum,sem hefur HER2 stokkbreytingar i taknréd 19 eda 20.

4. arsfjoroungur2026
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Enhertu 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuzimab deruxtekan

2.  VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur: 100 mg af trastuzimab deruxtekani.
Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas med 5 ml af lausn 20 mg/ml af trastuzimab deruxtekani

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin hydroklorideinhydrat, stkrosi, polysorbat 80 (E433).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaao eftir blondun og pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi

Ekki ma gefa Enhertu 1 stad trastuztimabs eda trastuzimab emtansins.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
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10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR ViIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1508/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Enhertu 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuziimab deruxtekan
Til notkunar i.v. eftir blondun og pynningu

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg

6. ANNAD

Frumudrepandi
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Enhertu 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuzumab deruxtekan

vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega Adur en pér er gefid lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

. Leitio til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

. Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Enhertu og vid hverju pad er notad
Adur en pér er gefid Enhertu

Hvernig pér er gefid Enhertu

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Enhertu

Pakkningar og adrar upplysingar

A S e

1. Upplysingar um Enhertu og vid hverju pad er notad
Upplysingar um Enhertu

Enhertu er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid trastuzimab deruxtekan. Einn hluti lyfsins er
einstofna moétefni sem tengist & sérteekan hatt frumum sem eru med HER?2 proteinid a yfirbordinu
(HER2-jakvaoar), eins og vid 4 um sumar krabbameinsfrumur. Hinn virki hluti Enhertu er DXd, efni
sem getur drepid krabbameinsfrumur. Pegar lyfid hefur tengst HER2-jakvadu krabbameinsfrumunum
fer DXd inn i frumurnar og drepur paer.

Vio hverju Enhertu er notad

Enhertu er notad til medferdar hja fulloronum sem:

. eru med HER2-jakvaett brjostakrabbamein sem hefur breiost ut til annarra hluta likamans
(sjukdom med meinvorpum) eda ekki er haegt ad fjarlegja med skurdadgerd og hafa reynt eina
e0a fleiri adrar medferdir sem eru sérteekar gegn HER2-jakvadu brjdstakrabbameini.

. eru med HER2-lagt eda HER2-ofurliagt brjéstakrabbamein sem hefur breidst ut til annarra
hluta likamans (sjukdom med meinvorpum) eda ekki er hagt ad fjarleegja med skurdadgerd og
hafa adur fengid medferd. Prof verour framkveamt til ad ganga ur skugga um ad Enhertu sé rétta
lyfid fyrir pig.

. eru med HER2-stokkbreytt lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd sem hefur
breidst ut til annarra hluta likamans eda ekki er hagt ad fjarleegja med skurdadgerd og sem hafa
aour reynt medferd. Prof verdur framkveemt til ad ganga Gr skugga um ad Enhertu sé rétta lyfid
fyrir pig.

. eru med HER2-jakvaett magakrabbamein sem hefur breidst 1t til annarra hluta likamans eda
til sveeda naleegt maganum sem ekki er haegt ad fjarleegja med skurdadgerd og hafa einnig reynt
adra meoferd sem er sérteek gegn HER2-jakvaeOu magakrabbameini.
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2. Adur en pér er gefio Enhertu
Ekki ma gefa pér Enhertu

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir trastuzimab deruxtekani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

Ef pt ert ekki viss um hvort pu sért med ofnami, skaltu leita rada hja leekninum eda
hjtkrunarfraedingnum adur en pér er gefio Enhertu.

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja leekninum eda hjukrunarfredingnum adur en pér er gefid Enhertu eda medan a

meodferdinni stendur ef pt ert med:

. hoésta, maedi, hita eda 6nnur ny eda versnandi vandamal tengd ondun. betta geta verid einkenni
alvarlegs og hugsanlega banvans lungnasjukdoéms sem kallast millivefslungnasjukdémur. Saga
um lungnasjukdom eda nyrnavandamal getur aukid hattuna & pvi ad fa millivefslungnasjukdom.
Leeknirinn geaeti purft ad fylgjast med lungunum a medan pu tekur lyfid.

. kuldahroll, hita, sar i munni, magaverki eda verki vi0 pvaglat. betta geta verio einkenni sykingar
sem orsakast af faekkun hvitra blodkorna sem kallast daufkyrningar.
. nytilkomna eda versnandi maedi, hosta, preytu, prota a 6kklum eda fotleggjum, oreglulegan

hjartslatt, skyndilega pyngdaraukningu, sundl eda medvitundarleysi. Petta geta verid einkenni
astands sem veldur pvi ad hjartad getur ekki delt blodi negilega vel (skert utfallsbrot vinstri
slegils).

. lifrarvandamal. Leeknirinn geeti purft ad fylgjast med lifrinni 4 medan pa tekur 1yfid.

Laeknirinn mun framkvema rannsoknir adur en medferd med Enhertu er hafin og medan & henni
stendur.

Born og unglingar

Enhertu er ekki atlad neinum yngri en 18 ara. betta er vegna pess ad engar upplysingar liggja fyrir um
hversu vel pad virkar hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Enhertu

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud.

Medganga, brjostagjof, getnadarvarnir og frjosemi

) Medganga
Enhertu er ekki aetlad til notkunar a4 medgongu vegna pess ad pad getur valdid 6feeddu barni
skada.
Lattu lekninn tafarlaust vita um medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud adur
en medferdin er hafin eda medan 4 henni stendur.

. Brjéstagjof
EKKi ma hafa barn a brjosti medan 4 medferd med Enhertu stendur og i a0 minnsta kosti

7 manudi eftir sidasta skammtinn. Pad er vegna pess ad ekki er pekkt hvort Enhertu berst i
brjostamjolk. Leitadu rada hja laekninum.

. Getnadarvarnir
Notadu orugga getnadarvorm til ad fordast pungun medan 4 medferd med Enhertu stendur.

Konur sem nota Enhertu purfa ad halda afram ad nota getnadarvorn i ad minnsta kosti 7 manudi
eftir sidasta skammtinn af Enhertu.
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Karlar sem nota Enhertu og eiga kvenkyns maka sem getur ordid pungud purfa ad nota drugga
getnadarvormn:

- medan 4 medferdinni stendur og

- i ad minnsta kosti 4 manudi eftir sidasta skammtinn af Enhertu.

Leitadu rada hja lekninum um bestu getnadarvornina fyrir pig. Einnig skaltu leita rada hja
leekninum adur en pu heettir notkun getnadarvarnar.

. Frjosemi
Ef pu ert karl sem faerd medferd med Enhertu skaltu ekki fedra barn 1 4 manudi eftir medferdina
heldur fa rad0gjof vardandi vardveislu sadis fyrir medferd, vegna pess ad lyfid getur dregid ur
frjosemi pinni. bvi skaltu leita rada hja lekninum adur en medferdin er hafin.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Enhertu hafi ahrif 4 haefni pina til aksturs og notkunar véla. Geettu varadar ef pu finnur
fyrir preytu, sundli eda ert med hofudverk.

Enhertu inniheldur pélysorbat 80

Lyfid inniheldur 1,5 mg af pélysorbati 80 i hverju 100 mg hettuglasi.
Polysorbot geta valdid ofnemisvidbrogdum. Lattu leekninn vita ef pu ert med eitthvert pekkt ofnaemi.

3. Hyvernig pér er gefio Enhertu

bér verour gefid Enhertu 4 sjukrahusi eda heilsugaeslustod:
. Réolagour skammtur af Enhertu til medferdar a:
- HER2-jakvaedu, HER2-lagu eda HER2-ofurlagu brjostakrabbameini er 5,4 mg fyrir hvert
kil6 af likamspyngd pinni, 4 3 vikna fresti.
- HER2-stokkbreyttu lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd er 5,4 mg fyrir hvert
kilo af likamspyngd pinni, &4 3 vikna fresti.
- HER2-jakvaedu magakrabbameini er 6,4 mg fyrir hvert kilo af likamspyngd pinni, &
3 vikna fresti.

. Leeknirinn eda hjukrunarfreedingur munu gefa pér Enhertu med innrennsli (dreypi) i blaad.

. Fyrsta innrennslid verdur gefid a 90 minutum. Ef pad gengur vel, geetu innrennslin i neestu
heimsoknum verid gefin 4 30 minutum.

. Laknirinn akvedur hversu margar medferdir pu parft.

. Leeknirinn geaeti gefid pér lyf til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst fyrir hvert Enhertu
innrennsli.

. Ef pu feerd innrennslistengd einkenni, geeti leeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn haegt a
innrennslinu eda gert hlé a eda heett medferdinni.

. Fyrir og medan 4 medferd med Enhertu stendur mun laeknirinn framkvama rannsoknir sem geta
falio i sér:

- blodprufur til ad athuga blodfrumur, lifur og nyru.
- melingar til ad athuga hjartad og lungun.

. Laeknirinn geeti dkvedid ad minnka skammtinn eda haetta medferdinni timabundid eda
varanlega, en pad fer eftir aukaverkunum.

Ef pu kemst ekki i tima til ad f4 Enhertu

Hafdu strax samband vi0 leekninn til ad fa nyjan tima.

bad er mjog mikilveegt ad pi missir ekki af skammti af lyfinu.
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Ef pu heettir ad fa Enhertu
bu matt ekki haetta medferd med Enhertu an pess ad hafa samband vid leekninn.

Leitio til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Lattu
leekninn vita ef pu feerd aukaverkanir, einnig aukaverkanir sem ekki eru taldar upp i pessum fylgisedli.

Lattu lzekninn tafarlaust vita ef pu tekur eftir einhverjum af eftirfarandi einkennum. betta geta verid
merki um alvarlegt, hugsanlega banvant, astand. Tafarlaus leknismedferd getur hjalpad til vid ad

koma i veg fyrir ad pessi vandamal verdi alvarlegri.

Mjog algengar (geta komid fyrir hjd meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Lungnasjukdémur sem kallast millivefslungnasjukdémur med einkennum sem geta m.a. verid
hoésti, maedi, hiti eda dnnur ny eda versnandi vandamal tengd 6ndun

. Syking af voldum feekkunar dautkyrninga (tegund hvitra blédkorna) med einkennum sem geta
m.a. verid kuldahrollur, hiti, sar i munni, magaverkir eda verkir vid pvaglat.

. Hjartavandamal sem kallast truflun & starfsemi vinstri slegils med einkennum sem geta m.a.

verid nytilkomin eda versnandi madi, hosti, preyta, proti & 6kklum eda fotleggjum, oreglulegur
hjartslattur, skyndileg pyngdaraukning, sundl eda medvitundarleysi

Adrar aukaverkanir
Tidni og alvarleiki aukaverkana getur verid mismunandi eftir skammtinum sem pu fékkst.Lattu
leekninn eda hjukrunarfreding vita ef pu tekur eftir einhverjum af eftirfarandi aukaverkunum:

Mjog algengar(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
ogleoi, uppkost

preyta

blodprufur syna faekkun raudra eda hvitra blodkorna, eda blodflagna
minnkud matarlyst

harmissir

nidurgangur

hagoatregda

blodprufur syna haekkud gildi lifrarensima svo sem transaminasa
verkir i voOvum og beinum

kvidverkir (magaverkur)

byngdartap

hiti

sykingar i nefi og halsi, par med talid flensulik einkenni
héfudverkur

blodprufur syna lagt kaliumgildi i blodi

bloorur i eda umhverfis munninn

hosti

meltingartregda

proti 4 6kklum og fotum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
ondunarerfidleikar

syking i lungum

blodprufur syna haekkud gildi gallrauda, alkalisks fosfatasa eda kreatinins i bl6di
blodnasir

sundl

utbrot
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. blodprufur syna leekkud gildi raudra bléokorna, hvitra blodkorna og blodflagna
(blodfrumnafae0)

breytt/vont bragd i munni

augnpurrkur

klaoi

upppemba

pokusyn

litabreytingar a hud

porsti, munnpurrkur

hiti 4samt faekkun hvitra blodkorna sem kallast daufkyrningar

mikid loft i maga eda pormum

boélga i maga

vidbrogo sem tengjast innrennsli lyfsins sem geta m.a. falid 1 sér hita, kuldahroll, andlitsroda,
klada eda utbrot

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Enhertu

Heilbrigoisstarfsmenn geyma Enhertu a sjukrahasinu eda heilsugaeslustddinni par sem pu faerd

meodferd. Upplysingar um geymslu eru sem hér segir:

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og hettuglasinu 4 eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid 1 keaeli (2 °C - 8 °C). Ma ekki frjosa.

o Tilbuna innrennslislausnin er stodug 1 allt ad 24 klst. vid 2 °C - 8 °C varin gegn ljosi og henni
skal fargad a0 peim tima loknum.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Enhertu inniheldur

o Virka innihaldsefnid er trastuziimab deruxtekan.
Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 100 mg af trastuzimab
deruxtekani. Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas med 5 ml af lausn 20 mg/ml af trastuzimab
deruxtekani.

o Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin hydroklérideinhydrat, sukrosi, polysorbat 80
(E433).

Lysing a utliti Enhertu og pakkningastaeroir
Enhertu er hvitt eda gulhvitt frostpurrkad duft sem kemur i gleeru gulbrinu hettuglasi med

gummitappa, alinnsigli og smelluloki ur plasti.
Hver askja inniheldur 1 hettuglas.
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Markadosleyfishafi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

byskaland

Framleidandi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

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

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

Danmark
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf.: +45 (0) 33 68 19 99

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
Daiichi Sankyo France S.A.S.
Tel: +33 (0) 1 5562 14 60

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

Ireland
Daiichi Sankyo Ireland Ltd
Tel: +353-(0) 1 489 3000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

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

Norge
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +47 (0) 21 09 38 29

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

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

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

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

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



island Slovenska republika

Icepharma hf AstraZeneca AB, o.z.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

Daiichi Sankyo Italia S.p.A. Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +39-06 85 2551 Puh/Tel: +358 (0) 9 3540 7081
Kvmpog Sverige

Aléktop Papuoxevtikn Atd Daiichi Sankyo Nordics ApS
TnA: +357 22490305 Tel: +46 (0) 40 699 2524
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour {MM/AAAA}

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki®.

Pad pydir ad bedid er frekari gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfaerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsménnum:

Til ad koma i veg fyrir mistdk vio lyfjagjof skal athuga merkimida hettuglassins til ad tryggja ad lyfio
sem verid er ad undirbtia og gefa s¢ Enhertu (trastuzimab deruxtekan) en ekki trastuzimab eda
trastuziimab emtansin.

Nota skal videigandi adferdir vid undirbiining krabbameinslyfja. Nota skal videigandi smitgatartaekni
vid eftirfarandi blondunar- og pynningaradferdir.

Blondun
o Blandio rétt fyrir pynningu.
o borf getur verid a ad nota fleiri en eitt hettuglas til ad na fullum skammti. Reiknid Gt skammtinn

(mg), heildarrimmal sem parf af blondudu Enhertu lausninni og pann fj6lda hettuglasa med
Enhertu sem parf.

o Blandid hvert 100 mg hettuglas med pvi ad nota s&fda sprautu til ad sprauta 5 ml af vatni fyrir
stungulyf haegt i hvert hettuglas til ad na fram lokapéttni sem nemur 20 mg/ml.

o byrlid hettuglasinu varlega pangad til 1lyfid hefur leyst upp ad fullu. Ma ekki hrista.

. Fra orverufradilegu sjonarmioi skal nota 1yfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax hefur verid synt
fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i allt ad 48 klukkustundir vid 2 °C til
8 °C. Geymid hettugldsin med blondudu Enhertu i keeli vid 2 °C til 8 °C, varin gegn 1j0si. Ma

ekki frjosa.
. Blandada lyfio inniheldur engin rotvarnarefni og er eingdngu etlad til einnar notkunar.
Pynning
. Dragid reiknada magnid tr hettuglasinu/glosunum meo safori sprautu. Skodid blondudu

lausnina med tilliti til agna og mislitunar. Lausnin a a0 vera ter og litlaus eda ljosgul. Notid
ekki ef synilegar agnir eru i lausninni eda ef hun er skyjud eda mislitud.
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bynnid reiknada magnid af blondudu Enhertu i innrennslispoka sem inniheldur 100 ml af 5%
glikoésalausn til innrennslis. Notid ekki natriumkloridlausn. Melt er med pvi ad nota
innrennslispoka ar polyvinylkloridi eda polyodlefini (samfjollida etylens og polypropylens).
Hvolfid innrennslispokanum varlega til ad blanda lausnina vel. Ma ekki hrista.

Hylji0 innrennslispokann til varnar gegn 1j6si.

Ef lausnin er ekki notud strax ma geyma hana vid stofuhita (<30 °C) i allt ad 4 klukkustundir, ad
medtaldri blondun og innrennsli, eda 1 keeli vid 2 °C til 8 °C 1 allt ad 24 klukkustundir, varda
gegn ljosi. Ma ekki frjosa.

Fargio ollum leifum sem eftir eru 1 hettuglasinu.

Lyfjagjof

Ef tilbuna innrennslislausnin var geymd i keeli (2 °C til 8 °C) er meelt med pvi ad lausnin fai ad
na stofuhita fyrir gjof, varin gegn 1josi.

Enhertu mé eingdngu gefa sem innrennsli i blaed med 0,20 eda 0,22 mikrona slongusiu Gr
polyetersulfoni (PES) eda polysulfoni (PS).

Gefa skal upphafsskammtinn sem innrennsli 1 blaed 4 90 minatum. Ef fyrra innrennslid poldist
vel, ma gefa sidari skammta af Enhertu sem innrennsli 4 30 minitum. Ma ekki gefa sem
inndalingu eda hledsluskammt i blaaed.

Hyljid innrennslispokann til varnar gegn ljosi.

Ekki mé blanda Enhertu saman vid 6nnur lyf eda gefa 6nnur lyfi gegnum sému blazdaslongu.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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