I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieZiliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enhertu 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 100 mg trastuzumabo derukstekano
(trastuzumabum deruxtecanum). ParuoSus viename 5 ml tirpalo flakone yra 20 mg/ml trastuzumabo
derukstekano (zr. 6.6 skyriy).

Trastuzumabas derukstekanas yra antiktino ir vaisto konjugatas (AVK), kurio sudétyje yra
humanizuoto anti-HER2 IgG1 monokloninio antikiino (mAk), kurio aminoriig§¢iy seka yra tokia pati
kaip trastuzumabo, pagaminto zinduoliy (kininio Ziurkénuko kiau$idziy) lgstelése ir kovalentine
jungtimi per suskaidomg tetrapeptido pagrindo linkerj sujungto su eksatekano dariniu ir
topoizomerazes I inhibitoriumi DXd. Mazdaug 8 derukstekano molekulés yra prisijungusios prie
kiekvienos antikiino molekulés.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename 100 mg flakone yra 1,5 mg polisorbato 80 (E433).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Balti arba gelsvai balti liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Kriities vézys

HER? teigiamas kriities vézys

Enhertu monoterapija skirta nerezekuotinu arba metastaziniu Zmogaus epidermio augimo
faktoriaus receptoriaus 2 (angl. Auman epidermal grow factor receptor 2, HER?2) teigiamu kriities
véziu sergan¢iy suaugusiy pacienty, kuriems jau taikytas vienas arba daugiau pries HER2 nukreipty
gydymo rezimy, gydymui.

Mazos HER? ir ultramazos HER? raiskos kriities vézys
Enhertu monoterapija skirta suaugusiems pacientams, sergantiems nerezekuotinu arba metastaziniu
e hormony receptoriams (HR) teigiamu, mazos HER2 arba ultramazos HER2 raiSkos kriities
véziu, kuriems jau buvo taikyta bent viena eilé endokrininés metastaziy terapijos ir kurie buvo
laikomi netinkamais endokrininei terapijai kaip kitos eilés gydymui (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius);
e mazos HER2 raiskos kriities véziu, kuriems jau taikyta metastazinés ligos chemoterapija arba
kuriems liga atsinaujino adjuvantinés chemoterapijos metu arba per 6 ménesius nuo jos
pabaigos (zr. 4.2 skyriy).



Nesmulkialastelinis plauciy vézys (NSPV)

Enhertu monoterapija skirta iSplitusiu NSPV sergantiems suaugusiems pacientams, kuriy navikai turi
aktyvuojanc¢ig HER2 (ERBB2) mutacijg ir kuriems reikalingas sisteminis gydymas po chemoterapijos
platinos pagrindu su imunoterapija arba be jos, gydyti.

Skrandzio vézZys

Enhertu monoterapija skirta iSplitusia HER2 teigiama skrandzio ar skrandZio ir stemplés jungties (SSJ)
adenokarcinoma sergan¢iy suaugusiy pacienty, kuriems jau taikytas gydymo rezimas trastuzumabo

pagrindu, gydymui.

Kiti nerezekuotini arba metastaziniai solidiniai navikai

Enhertu monoterapija skirta suaugusiems pacientams, sergantiems nerezekuotinais arba metastaziniais
HER?2 teigiamais (IHC3+) solidiniais navikais, kuriems anksciau taikytas gydymas ir kuriems néra
tinkamy gydymo galimybiy (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius; apie pacienty atranka pagal biologinius Zymenis Zr.
4.2 skyriuje).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

turin¢iam gydymo prie§véZiniais vaistiniais preparatais patirties. Kad nebiity suklysta dél vaistinio
preparato, svarbu patikrinti flakony etiketes, uztikrinant, kad vaistinis preparatas, kurj ketinama ruosti
ir lasinti, yra Enhertu (trastuzumabas derukstekanas), o ne trastuzumabas arba trastuzumabas
emtansinas.

Negalima vietoj Enhertu skirti trastuzumabo ar trastuzumabo emtansino.

Pacienty atranka

HER? teigiamas kriities vézys

Pacientams, gydomiems trastuzumabu derukstekanu nuo kriities véZzio, turi biiti dokumentais
patvirtinta HER2 teigiama naviko biikle, apibréziama kaip 3 + balas pagal imunohistocheminj tyrimg
(IHC) arba > 2,0 santykis naudojant in situ hibridizacijos (ISH) arba fluorescencinés in situ
hibridizacijos (FISH) metoda, vertinant CE Zenklu pazymeéta in vitro diagnostikos (IVD) medicinos
priemone. Jeigu CE Zenklu pazymétos IVD medicinos priemonés néra, HER2 biikle reikia jvertinti
kitu patvirtintu tyrimu.

Mazos HER?2 arba ultramazos HER? raiskos kriities vézys

Pacientams, gydomiems trastuzumabu derukstekanu, turi biiti dokumentais patvirtinta mazos

HER?2 raiskos naviko biiklé, apibréziama kaip IHC 1+ arba IHC 2+/ISH- balas arba ultramazos HER2
raiSkos naviko bukl¢, apibiidinama kaip IHC 0 su membranos nusidazymu (IHC > 0 < 1+), vertinant
CE Zenklu pazyméta IVD medicinos priemone. Jeigu CE Zenklu pazymétos [IVD medicinos priemonés
néra, HER2 biikle reikia jvertinti kitu patvirtintu tyrimu (Zr. 5.1 skyriy).

NSPV

Pacientams, gydomiems trastuzumabu derukstekanu nuo i$plitusio NSPV, aktyvuojanti HER2
(ERBB2) mutacija turi biiti nustatyta CE zenklu pazyméta in vitro diagnostikos (IVD) medicinos
priemone. Jeigu CE Zenklu pazymétos IVD medicinos priemonés néra, HER2 mutacijos buklg reikia
jvertinti kitu patvirtintu tyrimu.



Skrandzio vézys

Pacientams, gydomiems trastuzumabu derukstekanu nuo skrandzio ar skrandZzio ir stemplés jungties
vézio, turi buti dokumentais patvirtinta HER2 teigiama naviko btkle, apibréziama kaip 3 + balas pagal
imunohistochemin;j tyrimg (IHC) arba > 2 santykis naudojant in situ hibridizacijos (ISH) arba
fluorescencingés in situ hibridizacijos (FISH) metods, vertinant CE Zenklu pazymeéta in vitro
diagnostikos (IVD) medicinos priemone. Jeigu CE Zenklu pazymétos IVD medicinos priemonés néra,
HER?2 bukle reikia jvertinti kitu patvirtintu tyrimu.

Kiti nerezekuotini arba metastaziniai solidiniai navikai

Pacientams, gydomiems trastuzumabu derukstekanu nuo solidiniy naviky, turi buti dokumentais
patvirtinta HER?2 teigiama (IHC3+) naviko biikle, vertinant CE Zenklu pazyméta in vitro diagnostikos
(IVD) medicinos priemone. Jeigu CE Zenklu pazymétos IVD medicinos priemonés néra, HER2 biikle
reikia jvertinti kitu patvirtintu tyrimu.

Dozavimas

Kriities vézys, NSPV ir kiti nerezekuotini arba metastaziniai solidiniai navikai
Rekomenduojama Enhertu dozé yra 5,4 mg/kg kiino svorio, suleidziama infuzija j veng kas 3 savaites
(21 dienos ciklas) iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio.

Skrandzio vézys
Rekomenduojama Enhertu dozé yra 6,4 mg/kg kiino svorio, suleidZiama infuzija j veng kas 3 savaites
(21 dienos ciklas) iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio.

Pradiné dozé turi biiti sulaSinama infuzija j veng per 90 minuéiy. Jeigu ankstesné infuzija buvo gerai
toleruojama, kitas Enhertu dozes galima sulaSinti per 30 minuciy.

Jeigu pacientui atsiranda su infuzija susijusiy simptomy, Enhertu infuzija reikia sulétinti arba laikinai
sustabdyti (zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus sunkioms reakcijoms j infuzija, gydyma Enhertu reikia visiskai
nutraukti.

Premedikacija

Enhertu yra emetogeniskas vaistinis preparatas (zr. 4.8 skyriy), kuris gali sukelti uzdelstg pykinimg ir
(arba) vémima. Pries kiekvieng Enhertu doze¢ pacientams reikia i§ anksto paskirti dviejy arba trijy
vaistiniy preparaty derinj (pvz., deksametazong su 5-HT3 receptoriy antagonistu ir (arba) NK1
receptoriy antagonistu, taip pat kitais vaistiniais preparatais pagal indikacijg) siekiant iSvengti
chemoterapijos sukelto pykinimo ir vémimo.

Dozés koregavimas

Nepageidaujamoms reakcijoms mazinti gali reikéti laikinai sustabdyti gydyma, sumazinti dozg arba
nutraukti gydyma Enhertu pagal rekomendacijas, pateikiamas 1 ir 2 lentelése.

Sumazinus Enhertu dozg, jos vél padidinti negalima.

1 lentelé. Dozés mazinimo schema

Dozés mazinimo schema Kriities véZys, NSPV ir SkrandZio véZys
kiti solidiniai navikai

Rekomenduojama pradiné dozé 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg

Pirmasis dozés mazinimas 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg

Antrasis dozés mazinimas 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg

Reikia dar sumazinti dozg Nutraukite gydyma Nutraukite gydyma




2 lentelé. Dozés kore

savimas, pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

Nepageidaujama
reakcija

Sunkumas

Gydymo koregavimas

Intersticiné plauciy
liga (IPL) /
pneumonitas

Besimptomé IPL / pneumonitas

(1 laipsnio)

Sustabdykite gydyma Enhertu, kol
reakcijos sumazés iki 0 laipsnio, tada:

jeigu reakcijos praéjo per 28 arba
maziau dieny nuo atsiradimo
dienos, palikite esamg dozg;
jeigu reakcijos praéjo per daugiau
kaip 28 dienas nuo atsiradimo
dienos, sumazinkite doz¢ vienu
lygiu (Zr. 1 lentele);

jeigu jtariama IPL / pneumonitas,
i§ karto apsvarstykite galimybe
skirti gydyma kortikosteroidais
(Zr. 4.4 skyriy).

Simptominé IPL / pneumonitas
(2 arba didesnio laipsnio)

Visiskai nutraukite gydyma
Enhertu.

Jeigu jtariama IPL / pneumonitas,
nedelsdami pradekite gydyma
kortikosteroidais (Zr. 4.4 skyriy).

Neutropenija

3 laipsnio (maziau nei 1,0-

0,5 x 10°/1)

Sustabdykite gydyma Enhertu,
kol reakcijos sumazés iki 2 arba
mazesnio laipsnio, tada palikite
esama doze.

4 laipsnio (maziau nei 0,5 x 10%/1)

Sustabdykite gydyma Enhertu,
kol reakcijos sumazés iki 2 arba
mazesnio laipsnio.

Sumazinkite doze¢ vienu lygiu (Zr.
1 lentelg).

Febriliné
neutropenija

Absoliutus neutrofily skaicius
mazesnis nei 1,0 x 10%/1 ir
temperatiira aukStesné nei 38,3 °C
arba ilgiau kaip valandg besilaikanti
38 °C arba aukstesné temperatiira.

Sustabdykite gydyma Enhertu,
kol reakcijos praeis.

Sumazinkite doz¢ vienu lygiu (Zr.
1 lentele).

Kairiojo skilvelio
disfunkcija (KSD)

Sumazeéjusi kairiojo skilvelio e Teskite gydyma Enhertu.

i§stimimo frakcija (KSIF) yra

didesné nei 45 % ir absoliutus

sumazéjimas nuo pradinio

jvertinimo yra nuo 10 % iki 20 %.

KSIF yranuo | Ir absoliutus e Teskite gydyma Enhertu.

40 % iki 45 % | sumazejimas nuo e Per 3 savaites pakartotinai
pradinio jvertinimo jvertinkite KSIF.

yra mazesnis nei
10 %

Ir absoliutus
sumaz¢&jimas nuo
pradinio jvertinimo
yra nuo

10 % iki 20%.

Laikinai sustabdykite gydyma
Enhertu.

Per 3 savaites pakartotinai
jvertinkite KSIF.

Jeigu KSIF sumazéjimas
nepager¢jo iki 10 % nuo pradinio
jvertinimo, visiskai nutraukite
gydymg Enhertu.

Jeigu KSIF sumazéjimas pageréjo
iki 10 % nuo pradinio jvertinimo,




Nepageidaujama

reakcija Sunkumas Gydymo koregavimas

teskite gydyma ta pacia Enhertu
doze.

KSIF yra maZesné nei 40 % arba e Laikinai sustabdykite gydyma

absoliutus sumazéjimas nuo Enhertu.
pradinio jvertinimo yra didesnis nei | ¢  Per 3 savaites pakartotinai
20 %. ivertinkite KSIF.

e Jeigu patvirtinama, kad KSIF yra
mazesné nei 40 % arba absoliutus
sumazéjimas nuo pradinio
jvertinimo yra didesnis nei 20 %,
visiSkai nutraukite gydyma

Enhertu.
Simptominis stazinis Sirdies e Visiskai nutraukite gydyma
nepakankamumas (SSN) Enhertu.

Toksinio poveikio laipsniai atitinka Nacionalinio vézio instituto bendryjy nepageidaujamy reiskiniy
terminologijos kriterijy (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-
CTCAE v.5.0) 5.0 versija.

Uzdelsta arba praleista dozé

Pavélavus sulasSinti arba praleidus planuota doze, ja reikia sulaSinti kiek galima grei¢iau, nelaukiant
kito numatyto gydymo ciklo. Vartojimo grafika reikia pakoreguoti, kad tarp doziy biity i§laikomas
3 savaiCiy intervalas. Infuzijos doz¢ ir greitis turi biiti tokie, kokius pacientas toleravo per paskuting
infuzija.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
65 mety arba vyresniems pacientams Enhertu dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie > 75 mety
pacientus nepakanka.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas (kreatinino klirensas [KLkr]| > 60 ir < 90 ml/min.) arba vidutinio
sunkumo (KLkr > 30 ir < 60 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (Zr.

5.2 skyriy). Potencialaus poreikio koreguoti doze¢ pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas arba paskutinés stadijos inksty liga, nustatyti negalima, nes klinikiniy tyrimy metu sunkus
inksty funkcijos sutrikimas buvo nejtraukimo kriterijus. 1 ir 2 laipsnio IPL / pneumonitas, dél kurio
dazniau reik¢jo nutraukti gydyma, dazniau nustatytas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas. Pacientams, kuriems pradinio jvertinimo metu buvo vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas ir kurie vartojo 6,4 mg/kg Enhertu doze, nustatytas didesnis sunkiy
nepageidaujamy reakcijy daznis, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija buvo normali. Pacientus,
kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, reikia atidziai stebéti, ar
nepasireiSkia nepageidaujamos reakcijos, jskaitant IPL / pneumonitg (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy bendro bilirubino koncentracija < 1,5 karto virsija virSuting normos ribg (VNR),
nepriklausomai nuo aspartatransaminazés (AST) aktyvumo vertés, dozés koreguoti nereikia.
Potencialaus poreikio koreguoti doz¢ pacientams, kuriy bendro bilirubino koncentracija > 1,5 karto




virSija VNR, nepriklausomai nuo AST aktyvumo vertés, nustatyti negalima, nes nepakanka duomeny,
todél Siuos pacientus reikia atidziai stebéti (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Enhertu saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Enhertu skirtas leisti j veng. Jj turi paruosti ir praskiesti sveikatos priezitiros specialistas, jj reikia
sulaSinti infuzija j veng. Enhertu negalima leisti j vena srove arba boliusu.

Vaistinio preparato ruos$imo ir skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kad nebiity suklysta dél vaistinio preparato, svarbu patikrinti flakony etiketes, uztikrinant, kad
vaistinis preparatas, kurj ketinama ruosti ir lasinti, yra Enhertu (trastuzumabas derukstekanas), o ne
trastuzumabas arba trastuzumabas emtansinas.

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Intersticiné plaudiy liga / pneumonitas

Gydant Enhertu, nustatyti intersticinés plauciy ligos (IPL) ir (arba) pneumonito atvejai (zr. 4.8 skyriy).
Kai kurie atvejai baigési mirtimi. Pacientams reikia nurodyti nedelsiant pranesti apie kosulj, dispnéja
(dusulj), kars¢iavimg ir (arba) naujus arba pasunkéjusius kvépavimo taky sutrikimy simptomus. Reikia
stebéti, ar pacientams nepasireiskia IPL / pneumonito pozymiy ir simptomy. IPL / pneumonito
pozymius reikia nedelsiant istirti. Pacientus, kuriems jtariama IPL / pneumonitas, reikia jvertinti
atliekant radiografinj tyrimg, pageidautina kompiuterinés tomografijos (KT) tyrima. Reikia apsvarstyti
galimybe pasitarti su pulmonologu. Besimptomés (1 laipsnio) IPL / pneumonito atveju apsvarstykite
galimybe skirti gydyma kortikosteroidais (pvz., > 0,5 mg/kg per para prednizolono arba ekvivalento).
Gydyma Enhertu reikia sustabdyti, kol liga susilpnés iki 0 laipsnio, gydyma galima tgsti pagal
nurodymus, pateikiamus 2 lenteléje (zr. 4.2 skyriy). Simptominés IPL / pneumonito (2 arba didesnio
laipsnio) atveju nedelsdami pradekite gydyma kortikosteroidais (pvz., > 1 mg/kg per para
prednizolono arba ekvivalento) ir teskite gydyma bent 14 dieny, po to dozg laipsniSkai mazinkite bent
4 savaites. Gydymg Enhertu reikia visiSkai nutraukti pacientams, kuriems diagnozuota simptominé (2
arba didesnio laipsnio) IPL / plauciy uzdegimas (Zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kurie anks¢iau sirgo IPL /
pneumonitu arba pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, gali buti didesné IPL / pneumonito pasireiskimo rizika ir juos reikia atidZiai stebéti (Zr.

4.2 skyriy).

Neutropenija

Klinikiniy Enhertu tyrimy metu nustatyti neutropenijos, jskaitant febriling neutropenija, pasibaigusios
mirtimi, atvejai. Prie§ pradedant gydyma Enhertu, pries kiekvieng doze ir kai yra klinikiniy indikacijy,
reikia atlikti bendrg kraujo tyrima. Remiantis neutropenijos sunkumu, gali reikéti laikinai sustabdyti
Enhertu vartojimg arba sumazinti dozg (zr. 4.2 skyriy).



Kairiojo skilvelio disfunkcija

Gydant anti-HER?2 vaistiniais preparatais, nustatyta kairiojo skilvelio disfunkcija (KSD).

Pries pradedant gydyma Enhertu bei reguliariai gydymo metu pagal klinikines indikacijas reikia atlikti
standartinius Sirdies funkcijos tyrimus (echokardiogramag arba MUGA [radioizotopinés
ventrikulografijos (angl. multigated acquisition scanning)] skenavima), siekiant jvertinti KSIF. KSD
reikia gydyti nutraukiant gydyma. Jeigu patvirtinama, kad KSIF yra mazesné nei 40 % arba absoliutus
sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo yra didesnis nei 20 %, gydyma Enhertu reikia visiSkai nutraukti.
Gydymg Enhertu reikia visi§kai nutraukti pacientams, sergantiems simptominiu staziniu Sirdies
nepakankamumu (SSN) (Zr. 2 lentele 4.2 skyriuje).

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

Vartojant néStumo metu, Enhertu gali sukelti kenksmingg poveikj vaisiui. Vaistinj preparatg pateikus |
rinka, vartojant HER2 receptoriy antagonistg trastuzumabg néStumo metu, nustatyti vaisiaus
oligohidramniono atvejai, kurie buvo susij¢ su mirtimi pasibaigusia vaisiaus plauciy hipoplazija,
skeleto formavimosi ydomis ir naujagimio mirtimi. Gydant néscias moteris, Enhertu komponentas
topoizomerazés I inhibitorius DXd taip pat gali turéti kenksminga poveikj embrionui ir vaisiui,
remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis ir $io komponento veikimo mechanizmu (Zr. 4.6 skyriy).

Pries pradedant gydyma Enhertu, reikia patikrinti vaisingo amziaus motery néstumo biikle. Pacienta
reikia informuoti apie galimg rizikg vaisiui. Vaisingo amziaus moterims reikia nurodyti naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent 7 ménesius po paskutinés Enhertu dozés.
Pacientai vyrai, kuriy partnerés yra vaisingo amziaus moterys, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos
metodg gydymo Enhertu metu ir bent 4 ménesius po paskutinés Enhertu dozés vartojimo (zr.

4.6 skyriy).

Pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepenu funkcijos sutrikimas

Duomeny apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, nepakanka;
duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra. Kadangi
metabolizmas ir pasalinimas su tulzimi yra pagrindiniai topoizomerazés I inhibitoriaus DXd
eliminacijos keliai, pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
gydyti Enhertu reikia atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Veiksmingumas gydant kitus nerezekuotinus arba metastazinius solidinius navikus

Enhertu veiksmingumas gydant kitus nerezekuotinus arba metastazinius HER2 teigiamus (IHC3+)
solidinius navikus nustatytas tyrimais, kuriuose dalyvavo suaugg pacientai (N = 192). Teigiamas
Enhertu poveikis esant §iai indikacijai nustatytas pagal objektyvaus atsako daznj ir atsako trukme
gydant visy tipy navikus. Poveikis gali kiekybiskai skirtis priklausomai nuo naviko tipo (Zr.

5.1 skyriy). Dél Siy priezas¢iy Enhertu reikia skirti tik tada, kai néra gydymo galimybiy, kuriy
klinikiné nauda yra nustatyta, arba kai tokios gydymo galimybés yra i§naudotos (t. y., néra tinkamy
gydymo galimybiy).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojant kartu su ritonaviru, OATP1B, CYP3A ir P-gp inhibitoriumi, arba kartu su itrakonazolu,
stipriu CYP3A ir P-gp inhibitoriumi, trastuzumabo derukstekano arba atpalaiduojamo
topoizomerazes I inhibitoriaus DXd ekspozicija kliniskai reikSmingai (mazdaug 10-20 %) nepadid¢jo.
Skiriant trastuzumabg derukstekang kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A, OATP1B arba
P-gp nesikliy inhibitoriai, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).



4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Pries§ pradedant gydymg Enhertu, reikia patikrinti vaisingo amziaus motery néStumo btklg.

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo Enhertu metu ir
paskui bent 7 ménesius po paskutinés dozés vartojimo.

Vyrai, kuriy partnerés yra vaisingo amziaus moterys, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg
gydymo Enhertu metu ir bent 4 ménesius po paskutinés dozés vartojimo.

NésStumas

Duomeny apie Enhertu vartojimg né$tumo metu néra. Taciau vartojant néStumo metu,

HER?2 receptoriy antagonistas trastuzumabas gali sukelti kenksmingg poveikj vaisiui. Vaistinj
preparatg pateikus j rinka, vartojant trastuzumabg néStumo metu, nustatyti vaisiaus oligohidramniono
atvejai, kurie kai kuriais atvejais buvo susije su mirtimi pasibaigusia vaisiaus plau¢iy hipoplazija,
skeleto formavimosi ydomis ir naujagimio mirtimi. Tikétina, kad, gydant néScias moteris, Enhertu
komponentas topoizomerazes I inhibitorius DXd turés kenksminga poveikj embrionui ir vaisiui,
remiantis tyrimy su gyvinais duomenimis ir §io komponento veikimo mechanizmu (Zr. 5.3 skyriy).

Néscioms moterims Enhertu skirti nerekomenduojama, pacientes prie§ joms pastojant reikia
informuoti apie galima rizikg vaisiui. Pastojusios moterys turi nedelsdamos kreiptis j gydytoja. Jeigu
moteris pastojo gydymo Enhertu metu arba per 7 ménesius po paskutinés Enhertu dozés vartojimo,
rekomenduojama atidziai jg stebéti.

Zindmas

Nezinoma, ar trastuzumabas derukstekanas i3siskiria j motinos piena. Zmogaus IgG issiskiria j
motinos pieng, absorbcijos ir sunkiy nepageidaujamy reakcijy kuidikiui galimybé nezinoma. Todél
moterims negalima zindyti kiidikio gydymo Enhertu metu arba 7 ménesius po paskutinés dozés
vartojimo. Atsizvelgiant j zindymo naudg kidikiui ir (arba) gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar
nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma Enhertu.

Vaisingumas

Specialiy trastuzumabo derukstekano poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta. Remiantis su gyviinais
atliktais toksinio poveikio tyrimais, Enhertu gali veikti vyry reprodukcijg ir vaisinguma. Nezinoma, ar
trastuzumabas derukstekanas arba jo metabolitai i$siskiria j sperma. Prie§ pradedant gydyma,
pacientams vyrams patartina pasikonsultuoti dél spermos i§saugojimo. Pacientams vyrams negalima
uzSaldyti spermos arba biiti jos donorais viso gydymo laikotarpiu ir bent 4 ménesius po paskutinés
Enhertu dozés vartojimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Enhertu gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientams reikia nurodyti biiti

atsargiems vairuojant arba valdant mechanizmus, jeigu gydymo Enhertu metu jiems pasireiskia
nuovargis, galvos skausmas arba svaigulys (zr. 4.8 skyriy).



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Enhertu 5,4 mg/kg

Klinikiniy tyrimy metu buvo vertinama jungtiné saugumo populiacija, kurig sudaré¢ pacientai, gydyti
bent viena 5,4 mg/kg (n =3 057) Enhertu doze, kuriems buvo jvairiy tipy naviky. Sios jungtinés
populiacijos gydymo trukmés mediana buvo 9,9 ménesio (intervalas: nuo 0,2 iki 76,0 ménesio).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo pykinimas (70,3 %), nuovargis (56,9 %), vémimas
(36,5 %), neutropenija (35,9 %), anemija (35,4 %), nuplikimas (34,4 %), viduriy uzkietéjimas

(33,0 %), viduriavimas (30,3 %), sumazéjes apetitas (29,3 %), padidéjgs transaminaziy aktyvumas
(27,2 %), skeleto ir raumeny skausmas (24,0 %), trombocitopenija (23,3 %) ir leukopenija (20,7 %).

Dazniausios 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos pagal Nacionalinio véZzio instituto
bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus (angl. NCI-CTCAE v.5.0) buvo
neutropenija (18,5 %), anemija (9,9 %), nuovargis (8,2 %), leukopenija (5,8 %), trombocitopenija
(5,2 %), pykinimas (4,8 %), limfopenija (4,2 %), hipokalemija (3,6 %), padidéjes transaminaziy
aktyvumas (3,6 %), viduriavimas (2,5 %), vémimas (2,4 %), sumazgjes apetitas (1,6 %), pneumonija
(1,4 %) ir sumazéjusi iSstimimo frakcija (1,0 %). 5 laipsnio nepageidaujamos reakcijos pasireiske
1,1 % pacienty, jskaitant IPL / pneumonita (1,0 %).

Dél nepageidaujamy reakceijy reikéjo laikinai sustabdyti vaistinio preparato vartojima 34,2 % Enhertu
gydyty pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su laikinu vaistinio preparato
vartojimo sustabdymu, buvo neutropenija (12,7 %), nuovargis (4,4 %), anemija (4,3 %), virSutiniy
kvépavimo taky infekcija (3,8 %), leukopenija (3,1 %), IPL / pneumonitas (3,0 %), trombocitopenija
(2,8 %) ir pneumonija (2,5 %). Vaistinio preparato dozg¢ reik¢jo mazinti 21,1 % Enhertu gydyty
pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su dozés mazinimu, buvo nuovargis
(5,9 %), pykinimas (4,9 %) neutropenija (3,3 %) ir trombocitopenija (2,2 %). D¢l nepageidaujamos
reakcijos reikéjo nutraukti vaistinio preparato vartojima 10,8 % Enhertu gydyty pacienty. DaZniausia
nepageidaujama reakcija, susijusi su visis$ku vaistinio preparato vartojimo nutraukimu, buvo IPL /
pneumonitas (8,7 %).

Enhertu 6,4 mg/kg

Klinikiniy tyrimy metu buvo vertinama jungtiné saugumo populiacija, kurig sudaré pacientai, gydyti
bent viena 6,4 mg/kg (n = 1 133) Enhertu doze, kuriems buvo jvairiy tipy naviky. Sios jungtinés
populiacijos gydymo trukmés mediana buvo 5,1 ménesio (intervalas: nuo 0,4 iki 41,0 ménesio).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo pykinimas (64,3 %), nuovargis (57,3 %), anemija

(47,9 %), sumazgjes apetitas (46,8 %), neutropenija (45,9 %), vémimas (34,7 %), viduriavimas

(33,0 %), trombocitopenija (32,9 %), leukopenija (31,2 %), nuplikimas (29,0 %), viduriy uzkietéjimas
(28,2 %) ir padidéjes transaminaziy aktyvumas (26,4 %).

Dazniausios 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos pagal Nacionalinio véZzio instituto
bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus (angl. NCI-CTCAE v.5.0) buvo
neutropenija (28,4 %), anemija (22,8 %), leukopenija (12,3 %), trombocitopenija (10,8 %), nuovargis
(8,6 %), hipokalemija (5,8 %), pancitopenija (5,6 %), pykinimas (5,6 %), limfopenija (5,5 %),
sumazejes apetitas (5,3 %), padidéjes transaminaziy aktyvumas (3,6 %), plauciy uzdegimas (3,0 %),
febriliné neutropenija (2,6 %), vémimas (2,6 %), viduriavimas (1,9 %), sumazéjes svoris (1,7 %), pilvo
skausmas (1,5 %), padidéjes kraujo Sarminés fosfatazés aktyvumas (1,2 %), padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje (1,2 %), intersticiné plauciy liga (IPL, 1,1 %) ir sumazéjusi i§stimimo frakcija
(1,1 %). 5 laipsnio nepageidaujamos reakcijos pasireiskeé 2,2 % pacienty, jskaitant IPL (1,6 %).

D¢l nepageidaujamy reakceijy reikéjo laikinai sustabdyti vaistinio preparato vartojima 40,7 % Enhertu
gydyty pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su laikinu vaistinio preparato
vartojimo sustabdymu, buvo neutropenija (14,7 %), anemija (8,5 %), nuovargis (6,0 %), IPL (4,7 %),
leukopenija (3,9 %), plauc¢iy uzdegimas (3,3 %), trombocitopenija (3,2 %), sumazejes apetitas (2,7 %)
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ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija (2,6 %). Vaistinio preparato doz¢ reikéjo mazinti 29,1 %
Enhertu gydyty pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su dozés mazinimu, buvo
nuovargis (8,4 %), neutropenija (6,4 %), pykinimas (5,6 %), sumazéjes apetitas (4,1 %) ir
trombocitopenija (3,8 %). Dél nepageidaujamos reakcijos reikéjo nutraukti vaistinio preparato
vartojimg 13,8 % Enhertu gydyty pacienty. Dazniausia nepageidaujama reakcija, susijusi su visisku
vaistinio preparato vartojimo nutraukimu, buvo IPL (10,1 %).

Skrandzio véZiu sergantiems pacientams, gydytiems 6,4 mg/kg Enhertu (n = 546), 19,2 % pacienty per
28 dienas nuo anemijos arba trombocitopenijos pradzios buvo atliktas kraujo perpylimas. Kraujo
perpylimai daugiausia buvo atliekami dél anemijos.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams, kurie klinikiniy tyrimy metu buvo gydyti bent
viena Enhertu doze, nurodytos 3 lenteléje. Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA
organy sistemy klase (OSK) ir daznio kategorijas. Daznio kategorijos apibréziamos taip: labai daznas
(= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancéio sunkumo

tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasirei§kusios pacientams, kuriems buvo jvairiy tipy
naviky, gydytiems 5,4 mg/kg ir 6,4 mg/kg trastuzumabo derukstekano

Organy sistemy klasé
Daznio kategorija

5,4 mg/kg
Nepageidaujama reakcija

6,4 mg/kg
Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas

virSutiniy kvépavimo taky
infekcija®

virSutiniy kvépavimo taky
infekcija®

Daznas

pneumonija

pneumonija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas

anemija®, trombocitopenija’,
neutropenija’, leukopenija®

anemija®, neutropenija’,
trombocitopenija‘, leukopenija®,
limfopenijaf

Daznas

limfopenija’, pancitopenija®

febriliné neutropenija,
pancitopenija®

Nedaznas

febriliné neutropenija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

hipokalemija", sumazéjes
apetitas

hipokalemija®, sumazéjes apetitas

Daznas

dehidratacija

dehidratacija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

galvos skausmas'

matymas’

Daznas svaigulys, disgeuzija svaigulys, galvos skausmas!,
disgeuzija

Akiy sutrikimai

Daznas sausos akys, nerySkus sausos akys, nery$kus matymas’
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Organy sistemy klasé
Daznio kategorija

5,4 mg/kg
Nepageidaujama reakcija

6,4 mg/kg
Nepageidaujama reakcija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucdio sutrikim

ai

Labai daznas

intersticiné plauciy liga¥,
kosulys

intersticiné plauciy liga®, kosulys

Daznas

dispné¢ja, kraujavimas i$ nosies

dispné¢ja, kraujavimas i$ nosies

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

vémimas, pykinimas,
viduriavimas, pilvo skausmas,
viduriy uzkietéjimas,
stomatitas™, dispepsija

pykinimas, vémimas,
viduriavimas, viduriy
uzkietéjimas, pilvo skausmas',
stomatitas™

DazZnas

gastritas, viduriy pttimas, dujy

kaupimasis

dispepsija, viduriy pttimas,
gastritas, dujy kaupimasis

Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Labai daznas

padidéjes transaminaziy

padidéjes transaminaziy

aktyvumas" aktyvumas"
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai daznas nuplikimas nuplikimas

Daznas

iSbérimas®, odos
hiperpigmentacijaP, nieZéjimas

iSbérimas®, nieZéjimas, odos
hiperpigmentacijaP

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

skeleto ir raumeny skausmas?

skeleto ir raumeny skausmas?

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazZeidimai

Labai daznas

nuovargis', kar§¢iavimas

nuovargis’, kar§¢iavimas,
periferiné edema

DazZnas

periferiné edema

Tyrimai

Labai daznas

sumazé&jusi iSstimimo
frakcija®, sumazéjgs svoris

sumazéjusi iSstimimo frakceija®,
sumazé&jes svoris

DazZnas

padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje',
padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje,
padidéjes Sarminés fosfatazés

aktyvumas kraujyje

padidéjes Sarmines fosfatazés
aktyvumas kraujyje, padidéjusi
bilirubino koncentracija kraujyje',
padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Nedaznas

su infuzija susijusios reakcijos"

su infuzija susijusios reakcijos"

 Jeina gripas, | gripa panasSis simptomai, nazofaringitas, faringitas, sinusitas, rinitas, laringitas ir virSutiniy

kvépavimo taky infekcija.

b Visiems naviky tipams vartojant 5,4 mg/kg doze, jeina anemija, sumazéjusi hemoglobino koncentracija,
sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius ir sumazéjes hematokritas. Visiems naviky tipams vartojant
6,4 mg/kg doze, jeina anemija, sumazéjusi hemoglobino koncentracija, sumazéjes hematokritas ir sumazéjes

raudonyjy kraujo lasteliy skaicius.

¢ Jeina neutropenija ir sumazeéjes neutrofily skaicius.
4 Teina trombocitopenija ir sumaZéjes trombocity skaicius.
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¢ Jeina leukopenija ir sumaze¢jes baltyjy kraujo lasteliy skaicius.

f Teina limfopenija ir sumazéjes limfocity skaidius.

¢ Pancitopenija buvo apibréziama kaip tiriamasis, kuris atitiko visus 3 kriterijus: hemoglobino
koncentracija < 100 g/l, neutrofily skai¢ius < 1,5 x 10%/1 bei trombocity skai¢ius < 100 x 10%/1, remiantis ta
pacia laboratorijos méginiy émimo data ir (arba) rekomenduojamu terminu ,,pancitopenija‘.

" Jeina hipokalemija ir sumaZ¢&jusi kalio koncentracija kraujyje.

I Visiems naviky tipams vartojant 5,4 mg/kg doze, jeina galvos skausmas, sinusy skausmas ir migrena. Visiems
naviky tipams vartojant 6,4 mg/kg doze, jeina galvos skausmas ir migrena.

J Jeina neryskus matymas ir sutrikes regéjimas.

k Visiems naviky tipams vartojant 5,4 mg/kg doze, intersticiné plauciy liga apima reiskinius, kurie buvo
patvirtinti kaip IPL: Giminis kvépavimo nepakankamumas (n = 2), alveolitas (n = 2), atipiné pneumonia (n = 1),
bronchiektazé (n = 1), bronchitas (n = 1), ligos progresavimas (n = 1), padidéjusio jautrumo sukeltas
pneumonitas (n = 1), idiopatiné intersticiné pneumonija (n = 1), intersticiné plauciy liga (n = 121), apatiniy
kvépavimo taky infekcija (n = 1), plau¢iy sutrikimas (n = 1), plauciy infiltracija (n = 1), paryskéjes plauciy
piesinys (n = 4), limfangitas (n = 1), organizuojanti pneumonija (n = 13), pneumonija (n = 9), bakteriné
pneumonija (n = 2), grybeliné pneumonija (n = 1), pneumonitas (n = 160), plauciy fibrozé (n = 2), plauciy
darinys (n = 1), toksinis poveikis plau¢iams (n = 4), radiacinis pneumonitas (n = 6) ir kvépavimo
nepakankamumas (n = 5). Visiems naviky tipams vartojant 6,4 mg/kg doze, intersticinei plauciy ligai
priskiriami reiskiniai, kurie buvo patvirtinti kaip su vaistiniu preparatu susijusi [IPL: alveolitas (n = 1),
intersticiné plauciy liga (n = 68), paryskeéjes plauciy pieSinys (n = 2), organizuojanti pneumonija (n = 4),
pneumonija (n = 1), pneumonitas (n = 98), toksinis poveikis plau¢iams (n = 1), radiacinis pneumonitas (n = 1)
ir kvépavimo nepakankamumas (n = 5).

! Jeina pilvo diskomfortas, skrandZio ir Zarnyno skausmas, pilvo skausmas, apatinés pilvo dalies skausmas ir
virSutinés pilvo dalies skausmas.

™ Visiems naviky tipams vartojant 5,4 mg/kg dozg, jeina stomatitas, aftiné opa, burnos opéjimas, burnos
gleivinés erozija ir burnos gleivinés iSbérimas. Visiems naviky tipams vartojant 6,4 mg/kg dozg, jeina
stomatitas, aftiné opa ir burnos opéjimas.

" Jeina padidéj¢s transaminaziy aktyvumas, padidéjes alaninaminotransferazés aktyvumas, padidéjes
aspartataminotransferazés aktyvumas, padidéjes gama glutamiltransferazés aktyvumas, sutrikusi kepeny
funkcija, nenormaltis kepeny funkcijos tyrimo rezultatai, padidéje kepeny funkcijos tyrimo rezultatai ir
hipertransaminazemija.

° Visiems naviky tipams vartojant 5,4 mg/kg dozg, jeina iSbérimas, pustulinis iSbérimas, makulopapulinis
iSbérimas, papulinis iSbérimas, makulinis iSbérimas ir niezintis iSbérimas. Visiems naviky tipams vartojant
6,4 mg/kg doze, jeina iSbérimas, pustulinis iSbérimas, makulopapulinis iSbérimas, papulinis i§bérimas ir
niezintis iSbérimas.

P Visiems naviky tipams vartojant 5,4 mg/kg dozg, jeina odos hiperpigmentacija, pakitusi odos spalva ir
pigmentacijos sutrikimas. Visiems naviky tipams vartojant 6,4 mg/kg dozg, jeina odos hiperpigmentacija ir
pigmentacijos sutrikimas.

4 Jeina nugaros skausmas, mialgija, galiiniy skausmas, skeleto ir raumeny skausmas, raumeny spazmai, kauly
skausmas, kaklo skausmas, skeleto ir raumeny skausmas kriitinéje ir diskomfortas galiinése.

" Jeina astenija, nuovargis, negalavimas ir letargija.

$ Visiems naviky tipams vartojant 5,4 mg/kg doze¢, sumazéjusi iSstimimo frakcija apima KSIF sumazéjimo
laboratorinius rodiklius (n = 434) ir (arba) sumazéjusios iSstimimo frakcijos (n = 170), Sirdies
nepakankamumo (n = 5), Giminio Sirdies nepakankamumo (n = 1), létinio Sirdies nepakankamumo (n = 2),
stazinio Sirdies nepakankamumo (n = 1) ir kairiojo skilvelio disfunkcijos (n = 4) tinkamiausius terminus.
Visiems naviky tipams vartojant 6,4 mg/kg doze, sumazéjusi iSstimimo frakcija apima KSIF sumazéjimo
laboratorinius rodiklius (n = 125) ir (arba) sumazéjusios isstimimo frakcijos (n = 20), kairiojo skilvelio
disfunkcijos (n = 1), Sirdies nepakankamumo (n = 2), iiminio Sirdies nepakankamumo (n = 1) ir stazinio Sirdies
nepakankamumo (n = 1) tinkamiausius terminus.

t Visiems naviky tipams vartojant 5,4 mg/kg doze, jeina padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje,
hiperbilirubinemija, padidéjusi konjuguoto bilirubino koncentracija ir padidéjusi nekonjuguoto bilirubino
koncentracija kraujyje. Visiems naviky tipams vartojant 6,4 mg/kg doze, jeina padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje, hiperbilirubinemija ir padidéjusi konjuguoto bilirubino koncentracija kraujyje.

! Visiems naviky tipams vartojant 5,4 mg/kg dozg, tarp su infuzija susijusiy reakcijy atvejy yra su infuzija
susijusi reakcija (n = 26) ir padidéjes jautrumas (n = 3). Visiems naviky tipams vartojant 6,4 mg/kg doze, tarp
su infuzija susijusiy reakcijy atvejy yra su infuzija susijusi reakcija (n = 6) ir padidéjes jautrumas (n = 1). Visi
su infuzija susijusiy reakcijy atvejai buvo 1 ir 2 laipsnio.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Intersticiné plauciy liga / pneumonitas

Tyréjas pranese, kad klinikiniy tyrimy metu (n =2 553) IPL, pneumonitas, organizuojanti pneumonija
ir iminis intersticinis pneumonitas pasireiske 13,8 % pacienty, kuriems buvo jvairiy tipy naviky,
gydyty 5,4 mg/kg Enhertu. IPL / pneumonitas buvo patvirtintas 12,9 % pacienty, dél jo vaistinio
preparato vartojima reikéjo nutraukti 8,7 % pacienty, laikinai sustabdyti vaistinio preparato vartojima
— 3,0 % pacienty. Dauguma IPL / pneumonito atvejy buvo 1 laipsnio (3,0 %) ir 2 laipsnio (8,1 %).
0,7 % atvejy buvo 3 laipsnio, 4 laipsnio atvejis buvo vienas. 5 laipsnio (mirtini) reiskiniai nustatyti
1,0 % pacienty. Laiko iki pirmojo pasirei§kimo mediana buvo 5,5 ménesio (intervalas: nuo -0,3 iki
40,2), jskaitant du pacientus, kurie buvo patvirtinti kaip jau sergantys IPL. 26,8 % pacienty, kuriems
patvirtintas IPL / pneumonitas, ligos susilpnéjimo nenustatyta, kai tolesnio steb&jimo mediana buvo
279,5 dienos (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Tyréjas pranese, kad klinikiniy tyrimy metu (n =1 133) IPL, pneumonitas, organizuojanti pneumonija
ir Giminis intersticinis pneumonitas pasireiské 16,9 % pacienty, kuriems buvo jvairiy tipy naviky,
gydyty 6,4 mg/kg Enhertu. IPL / pneumonitas buvo patvirtintas 15,4 % pacienty, dél jo vaistinio
preparato vartojima reikéjo nutraukti 10,1 % pacienty, laikinai sustabdyti vaistinio preparato vartojima
— 4,7 % pacienty. Dauguma IPL / pneumonito atvejy buvo 1 laipsnio (4,1 %) ir 2 laipsnio (8,6 %).

1,1 % atvejy buvo 3 laipsnio, o vienas atvejis buvo 4 laipsnio. 5 laipsnio (mirtini) reiSkiniai nustatyti
1,6 % pacienty. Laiko iki pirmojo pasireiSkimo mediana buvo 4,1 ménesio (intervalas: nuo -0,5 iki
21,0), jskaitant du pacientus, kurie buvo patvirtinti kaip jau sergantys IPL. 37,4 % pacienty, kuriems
patvirtintas IPL / pneumonitas, ligos susilpnéjimo nenustatyta, kai tolesnio steb&jimo mediana buvo
251 diena (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Neutropenija

Klinikiniy tyrimy metu (n = 3 057) neutropenija nustatyta 35,9 % pacienty, kuriems buvo jvairiy tipy
naviky, gydyty 5,4 mg/kg Enhertu, 18,5 % buvo 3 arba 4 laipsnio reiskiniy. Laiko iki pasireiskimo
mediana buvo 43 dienos (nuo 0 dienos iki 51,5 ménesio intervalas), pirmojo reiskinio trukmés
mediana buvo 22 dienos (nuo 1 dienos iki 30,9 ménesio intervalas). Febriliné neutropenija nustatyta
0,9 % pacienty, < 0,1 % buvo 5 laipsnio (Zr. 4.2 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu (n = 1 133) neutropenija nustatyta 45,9 % pacienty, kuriems buvo jvairiy tipy
naviky, gydyty 6,4 mg/kg Enhertu, 28,4 % buvo 3 arba 4 laipsnio reiskiniy. Laiko iki pasireiskimo
mediana buvo 16 dieny (nuo 1 dienos iki 24,8 ménesio intervalas), pirmojo reiskinio trukmés mediana
buvo 9 dienos (nuo 1 dienos iki 17,2 ménesio intervalas). Febriliné neutropenija nustatyta 2,6 %
pacienty, 0,1 % buvo 5 laipsnio (zr. 4.2 skyriy).

Kairiojo skilvelio disfunkcija

Klinikiniy tyrimy metu (n =3 057) 181 (5,9 %) pacientui, kuriam buvo jvairiy tipy naviky, gydytam
5,4 mg/kg Enhertu doze, nustatyta kairiojo skilvelio disfunkcija, i§ jy 17 (0,6 %) buvo 1 laipsnio,
147 (4,8 %) buvo 2 laipsnio, 16 (0,5 %) buvo 3 laipsnio ir 1 (< 0,1 %) buvo 4 laipsnio. Sumazejusios
KSIF daznis pagal laboratorinius rodiklius (echokardiograma arba radioizotopinés ventrikulografijos
(angl. multigated acquisition scanning, MUGA) skenavimg) buvo 411 i§ 2 740 (15,0 %) 2 laipsnio ir
2218 2 740 (0,8 %) 3 laipsnio. Pacientams, kuriy KSIF prie§ pradedant gydyma buvo mazesné nei
50 %, gydymas Enhertu neistirtas (zr. 4.2 skyriy).

D¢l kairiojo skilvelio disfunkcijos gydyma laikinai sustabdyti reikéjo 31 1§ 3 057 (1,0 %) pacienty.
Laiko iki blogiausio laipsnio KSIF mediana buvo 6,9 ménesio, laiko iki ligos susilpnéjimo (= 90 %
nuo pradinio jvertinimo) mediana nuo blogiausio laipsnio KSIF buvo 2,8 ménesio.

Klinikiniy tyrimy metu (n =1 113) 23 (2,0 %) pacienty, kuriems buvo jvairiy tipy naviky, gydyty

6,4 mg/kg Enhertu doze, nustatytas KSIF sumazéjimas, i8 jy 1 (0,1 %) buvo 1 laipsnio, 16 (1,4 %)
buvo 2 laipsnio ir 6 (0,5 %) buvo 3 laipsnio. Sumazéjusios KSIF daznis pagal laboratorinius rodiklius
(echokardiogramag arba MUGA skenavima) buvo 114 1§ 953 (12,0 %) 2 laipsnio ir 11 i§ 953 (1,2 %)
3 laipsnio.
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Dél kairiojo skilvelio disfunkcijos gydymg laikinai sustabdyti reikéjo 6 1§ 1 133 (0,5 %) pacienty.
Laiko iki blogiausio laipsnio KSIF mediana buvo 5,5 ménesio, laiko iki ligos susilpnéjimo (> 90 %
nuo pradinio jvertinimo) mediana nuo blogiausio laipsnio KSIF buvo 2,8 ménesio.

Su infuzija susijusios reakcijos

I§ pacienty, kuriems buvo jvairiy tipy naviky, gydyty 5,4 mg/kg Enhertu doze (n =3 057), su infuzija
susijusiy reakcijy nustatyta 29 pacientams (0,9 %), dauguma jy buvo 1 arba 2 laipsnio sunkumo. Dél
Sesiy su infuzija susijusiy reakcijy reiskiniy (0,2 %) gydyma reikéjo laikinai sustabdyti, ir dél

1 reiskinio (< 0,1 %) reikéjo gydyma nutraukti.

IS pacienty, kuriems buvo jvairiy tipy naviky, gydyty 6,4 mg/kg doze (n = 1 133), su infuzija susijusiy
reakcijy nustatyta 7 pacientams (0,6 %), visos jos buvo 1 arba 2 sunkumo laipsnio. 3 laipsnio reiskiniy
nenustatyta. Dél vieno su infuzija susijusios reakcijos reiskinio (0,1 %) gydyma reikéjo laikinai
sustabdyti, né dél vieno reiskinio nereikéjo gydymo nutraukti.

ImunogeniS§kumas

Kaip ir vartojant visus terapinius baltymus, yra imunogeniskumo galimybé. Gydant visomis klinikiniy
tyrimy metu vertintomis 5,4 mg/kg ir 6,4 mg/kg dozémis, 2,2 % (70 i§ 3 124) vertinti tinkamy pacienty
po gydymo Enhertu atsirado antikiiny prie§ trastuzumabg derukstekang. Gydymo metu atsiradusiy
neutralizuojanciyjy antikiiny prie§ trastuzumabg derukstekang daznis buvo 0,1 % (3 i§ 3 124). Aiskaus
antikiiny atsiradimo poveikio farmakokinetikai, saugumui ir (arba) Enhertu veiksmingumui nebuvo.

Vaiky populiacija

Saugumas Siai populiacijai neistirtas.

Senyvi pacientai

Klinikiniy tyrimy metu (n =3 057) 27,1 % pacienty, kuriems buvo jvairiy tipy naviky, gydyty

6,3 mg/kg Enhertu doze, buvo 65 mety arba vyresni ir 5,8 % buvo 75 mety arba vyresni. 3-4 laipsnio
nepageidaujamos reakcijos dazniau nustatytos 65 mety arba vyresniems pacientams (48,2 %) nei
jaunesniems nei 65 mety pacientams (44,3 %), dél to dél nepageidaujamy reakcijy reikéjo dazniau
nutraukti gydyma. Mirtimi pasibaigusiy nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 2,2 % 65 mety arba
vyresniems pacientams ir 0,8 % jaunesniems kaip 65 mety pacientams.

Is 1 133 klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo jvairiy tipy naviky, gydyty

6,4 mg/kg Enhertu doze, 39,6 % buvo 65 mety arba vyresni, o 7,9 % buvo 75 mety arba vyresni. 3-
4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos nustatytos 60,8 % 65 mety arba vyresniy pacienty, palyginti su
61,1 % jaunesniy pacienty. 3-4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos dazniau nustatytos 75 mety arba
vyresniems pacientams (64,4 %) nei jaunesniems nei 75 mety pacientams (60,7 %). 75 mety ir
vyresniems pacientams dazniau pasireiské sunkiy nepageidaujamy reakcijy (34,4 %) ir mirtiny
reiSkiniy (4,4 %), palyginti su jaunesniais nei 75 mety pacientais (21,2 % ir 1,6 %). Duomeny,
leidzianciy nustatyti 75 mety ar vyresniy pacienty saugumg, nepakanka.

Etniniai skirtumai

Klinikiniy tyrimy metu nenustatyta jokiy reik§Smingy ekspozicijos ar veiksmingumo skirtumy tarp
skirtumas) pasireiské neutropenija (58,3 %, plg. su 29,4 %), anemija (55,2 %, plg. su 38,3 %),
leukopenija (46,7 %, plg. su 10,5 %) ir trombocitopenija (43,1 %, plg. su 19,3 %), palyginti su ne

.....

.....

15



Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

DidZiausia toleruojama trastuzumabo derukstekano dozé nenustatyta. Klinikiniy tyrimy metu didesnés
nei 8,0 mg/kg vienkartinés dozés neistirtos. Perdozavimo atveju reikia atidZiai stebéti, ar pacientams
nepasireiSkia nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar simptomy, ir pradéti taikyti atitinkamg simptominj
gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistiniai preparatai, HER2 (zmogaus epidermio augimo
faktoriaus receptoriaus 2) inhibitoriai, ATC kodas — LO1FD04

Veikimo mechanizmas

Enhertu, trastuzumabas derukstekanas, yra | HER2 nukreiptas antikiino ir vaisto konjugatas. Antikiinas
yra humanizuotas anti-HER2 IgG1, per suskaidoma tetrapeptido pagrindo linkerj sujungtas su
derukstekanu, topoizomerazés I inhibitoriumi (DXd). Antikiino ir vaistinio preparato konjugatas
plazmoje yra stabilus. Antiktino dalies funkcija yra prisijungti prie HER2, kurio raiska yra tam tikry
naviko lgsteliy pavirsiuje. Prisijungus vyksta trastuzumabo derukstekano komplekso internalizacija ir
vézio lgstelése reguliuojamy lizosominiy fermenty salygojamas jo intralgstelinio linkerio skilimas.
Atpalaidavus, pralaidzios membranos DXd sukelia DNR pazaidg ir apoptozing lasteliy ziitj. DXd,
eksatekano darinys, yra mazdaug 10 karty stipresnis uz SN-38, aktyvy irinotekano metabolita.

In vitro tyrimai rodo, kad trastuzumabo derukstekano sudétyje esanti antikiino dalis, kurios
aminorigsciy seka yra tokia pati kaip trastuzumabo, taip pat jungiasi su FcyRIlla ir komplementu Clq.
Antikiinas sglygoja nuo antikiino priklausomg citotoksinj poveikj Iasteléms (angl. antibody-dependent
cellular cytotoxicity, ADCC) Zzmogaus kriities vézio lastelése, kuriose yra per didel¢ HER2 raiska.
Taip pat antiktinas slopina signalizavima fosfatidilinozitolio 3-kinazes (P13-K) keliu Zmogaus kriities
vézio lastelése, kuriose yra per didelé HER? raiska.

Klinikinis veiksmingumas

HER? teigiamas kriities vézys

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

Enhertu veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas atliekant daugiacentrij, atviraji, veikliuoju vaistiniu
preparatu kontroliuojama, atsitiktiniy im¢iy, dviejy grupiy, 3 fazés tyrimg DESTINY -Breast03, j kurj
buvo jtraukti pacientai, sergantys HER2 teigiamu, nerezekuotinu arba metastaziniu kriities véziu,
kuriems jau taikytas metastazinés ligos gydymas trastuzumabu ir taksanu arba kuriems liga atsinaujino
per 6 ménesius nuo adjuvantinio gydymo pabaigos.

Buvo reikalingi archyviniai kriities vézio méginiai HER2 teigiamumui, apibréziamam kaip

HER2 [HC 3+ arba ISH teigiamas rodmuo, parodyti. | tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kurie anksc¢iau
sirgo IPL / pneumonitu, reikalaujanciu gydymo steroidais arba buvo IPL / pneumonitas atrankos metu,
pacientai su negydomomis ir simptominémis smegeny metastazémis, pacientai, anks¢iau sirge
kliniskai reik§minga Sirdies liga, ir pacientai, kuriems anksc¢iau buvo taikomas metastaziy gydymas j
HER?2 nukreipto antikiino ir vaistinio preparato konjugatu. Pacientams atsitiktiniy im¢iy bidu santykiu
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1:1 buvo paskirta kas tris savaites intravenine infuzija sulasinti 54 mg/kg Enhertu (N = 261) arba
3,6 mg/kg trastuzumabo emtansino (N = 263). Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal hormony
receptoriy bikle, ankstesnj gydyma pertuzumabu ir ankstesn¢ vidaus organy liga. Gydymas buvo
taikomas iki ligos progresavimo, mirties, sutikimo atsiémimo arba nepriimtino toksinio poveikio.

Pirminis veiksmingumo kriterijus buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) pagal solidiniy
naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours,

RECIST v1.1), nustatytas nepriklausomu koduotu centralizuotu vertinimu (angl. independent central
review, BICR). Bendras i§gyvenamumas (BI) buvo pagrindinis antrinis veiksmingumo kriterijus.
Antriniai kriterijai buvo IBLP pagal tyr¢jo vertinimg, patvirtintas objektyvaus atsako daznis (OAD) ir
atsako trukmé (AT).

Gydymo grupése pacienty demografinés ir pradinés ligy charakteristikos buvo panasios.

524 atsitiktinai atrinkty pacienty demografinés ir pradinés ligy charakteristikos buvo tokios: amziaus
mediana 54 metai (intervalas: 20-83); 65 mety arba vyresni (20,2 %); moterys (99.6 %); azijieCiai
(59,9 %), baltaodziai(27,3 %), juodaodziai arba afroamerikieciai (3,6 %); funkciné buiklé pagal Ryty
jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skalg buvo

0 (62,8 %) arba 1 (36,8 %); hormony receptoriy buklé (teigiama: 51,9 %); vidaus organy ligos
buvimas (73,3 %); smegeny metastaziy buvimas pradinio jvertinimo metu (15,6 %); 48,3 % pacienty
anksciau taikyta viena eilé sisteminio metastaziy gydymo. Pacienty, kuriems anksc¢iau nebuvo taikytas
metastazinés ligos gydymas, procentiné dalis buvo 9,5 %. Pacienty, kuriems anksciau buvo taikytas
gydymas pertuzumabu, procentiné dalis buvo 61,1 %.

Atliekant i$ anksto nurodyta tarping IBLP analize, paremta 245 reiskiniais (73 % 18 visy reiskiniy,
numatyty jtraukti j galuting analize), tyrimas parodé statistiskai reikSminga IBLP pageréjima remiantis
BICR jvertinimu pacientams, kuriems atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirtas Enhertu, palyginti su
trastuzumabo emtansino grupe. Atliekant pirming analize gauti IBLP pagal BICR duomenys (duomeny
atnaujinimo data: 2021 m. geguzés 21 d.) ir atnaujinti BI, OAD ir AT rezultatai (duomeny atnaujinimo
data: 2022 m. liepos 25 d.) pateikiami 4 lenteléje.

4 lentelé. Tyrimo DESTINY-Breast03 veiksmingumo rezultatai

Veiksmingumo rodiklis Enhertu trastuzumabas
N =261 emtansinas N = 263

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) pagal BICR?

Reiskiniy skaicius (%) 87 (33,3) 158 (60,1)

Mediana, ménesiai (95 % PI) NP (18,5; NV) 6,8 (5,6; 8,2)

Santyking rizika (95 % PI) 0,28 (0,22; 0,37)

p verté p <0,000001°

Bendras iSgyvenamumas (BI)"

Reiskiniy skaicius (%) 72 (27,6) 97 (36,9)

Mediana, ménesiai (95 % PI) NP (40,5; NV) NP (34,0; NV)

Santyking rizika (95 % PI) 0,64 (0,47; 0,87)

p verté® p =0,0037

IBLP pagal BICR (atnaujinta)®

Reiskiniy skaicius (%) 117 (44.,8) 171 (65,0)

Mediana, ménesiai (95% PI) 28,8 (22,4; 37,9) 6,8 (5,6; 8,2)

Santykin¢ rizika (95 % PI) 0,33 (0,26; 0,43)

Patvirtintas objektyvaus atsako daZnis (OAD) pagal BICR?

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

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

Visiskas atsakas, n (%) 55 (21,1) 25 (9,9)

Dalinis atsakas, n (%) 150 (57,5) 67 (25.5)

Atsako trukmé pagal BICR"

Mediana, ménesiai (95 % PI) 36,6 (22,4; NV) | 23,8 (12,6; 34,7)

PI = pasikliautinasis intervalas; NV = negalima vertinti; NP = nepasiekta
T Pateikiama su 6 Zenklais po kablelio
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2 Duomeny atnaujinimo data: 2021 m. geguzés 21 d.
°I$ anksto planuojamos BI tarpinés analizés duomeny atnaujinimo data: 2022 m. liepos 25 d.
¢ p verté remiantis stratifikuotu ,,Jog-rank* testu; perzenge 0,013 veiksmingumo riba.

1 pav. Kaplano-Mejerio bendro iSgyvenamumo grafikas (duomeny atnaujinimo data: 2022 m.
liepos 25 d.)
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2 pav. Kaplano-Mejerio bendro iSgyvenamumo be ligos progresavimo grafikas pagal BICR
(duomeny atnaujinimo data: 2022 m. liepos 25 d.)
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Laikas, mén.
Pacientu, kuriems yra rizika, skaicius:
Enhert
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Panasiis IBLP rezultatai gauti visuose i$ anksto nurodytuose pogrupiuose, jskaitant ankstesnj gydyma
pertuzumabu, hormony receptoriy biikle ir visceralinés ligos buvima.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

Enhertu veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami atliekant 3 fazés, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentri,
atvirgjj, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojama tyrimg DESTINY-Breast02, | kurj buvo jtraukti
pacientai, sergantys HER2 teigiamu, nerezekuotinu arba metastaziniu kriities véziu, kurie buvo
atspariis ankstesniam gydymui T-DM1 arba gydymas buvo neveiksmingas. Buvo reikalingi archyviniai
kriities vézio méginiai HER2 teigiamumui, apibréziamam kaip HER2 IHC 3+ arba ISH teigiamas
rodmuo, parodyti. | tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kurie anksé¢iau sirgo IPL / pneumonitu,
reikalaujanciu gydymo steroidais, arba buvo IPL / pneumonitas atrankos metu, pacientai su
negydomomis arba simptominémis smegeny metastazémis ir pacientai, anksciau sirge kliniskai
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reik§minga Sirdies liga. Pacientams atsitiktiniy im¢iy bidu santykiu 2:1 buvo paskirta kas tris savaites
infuzija j veng sulasinti Enhertu 5,4 mg/kg (n = 406) arba gydytojo parinkto chemoterapinio vaistinio
preparato (n = 202, trastuzumabo su kapecitabinu arba lapatinibo su kapecitabinu). Atsitiktiné atranka
buvo stratifikuojama pagal hormony receptoriy biikle, ankstesnj gydyma pertuzumabu ir ankstesne
vidaus organy ligg. Gydymas buvo taikomas iki ligos progresavimo, mirties, sutikimo atsiémimo arba
nepriimtino toksinio poveikio.

Pirminis veiksmingumo kriterijus buvo iS§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) pagal RECIST
v1.1, nustatytas nepriklausomu centralizuotu vertinimu (angl. independent central review, BICR).
Bendras iSgyvenamumas (BI) buvo pagrindinis antrinis veiksmingumo kriterijus. Antriniai kriterijai
buvo IBLP pagal tyréjo vertinimg, patvirtintas objektyvaus atsako daznis (OAD) ir atsako trukmé
(AT).

Gydymo grupése demografinés ir pradinés ligos charakteristikos buvo panasios. 608 atsitiktinai
atrinkty pacienty amziaus mediana buvo 54 metai (intervalas: 22-88); moterys (99,2 %); baltaodziai
(63,2 %), azijieciai (29,3 %), juodaodziai arba afroamerikieciai (2,8 %); funkciné buiklé pagal Ryty
jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skal¢ buvo 0
(57,4 %) arba 1 (42,4 %); hormony receptoriy buklé (teigiama: 58,6 %); vidaus organy ligos buvimas
(78,3 %); smegeny metastaziy buvimas pradinio jvertinimo metu (18,1 %) ir 4,9 % pacienty anks¢iau
taikyta viena eilé sisteminio metastaziy gydymo.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 5 lentel¢je ir 3 bei 4 pav.

5 lentelé. Tyrimo DESTINY-Breast02 veiksmingumo rezultatai

Veiksmingumo rodiklis ENnile‘;)tz Gydyg;'(;’yll’;‘;;nktas
N =202

IBLP pagal BICR

Reiskiniy skaicius (%) 200 (49,3) 125 (61,9)

Mediana, ménesiai (95 % PI) 17,8 (14,3; 20,8) 6,9 (5,5; 8,4)

Santykiné rizika (95 % PI) 0,36 (0,28; 0,45)

p verté p <0,000001%

Bendras iSgyvenamumas (BI)

Reiskiniy skaicius (%) 143 (35,2) 86 (42,6)

Mediana, ménesiai (95 % PI) 39,2 (32,7; NV) 26,5 (21,0; NV)

Santykiné rizika (95 % PI) 0,66 (0,50; 0,86)

p verté® p=10,0021

IBLP pagal tyréjo vertinima

Reiskiniy skaicius (%) 206 (50,7) 152 (75,2)

Mediana, ménesiai (95 % PI) 16,7 (14,3; 19,6) 5,5 (4,4; 7,0)

Santykiné rizika (95 % PI) 0,28 (0,23; 0,35)

Patvirtintas objektyvaus atsako daznis (OAD) pagal BICR

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

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

Visiskas atsakas, n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)

Dalinis atsakas, n (%) 226 (55.,7) 49 (24,3)
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Enhertu Gydytojo parinktas

Veiksmingumo rodiklis gydymas
N =406 N =202

Atsako trukmé pagal BICR
Mediana, ménesiai (95 % PI) 19,6 (15,9; NV) 8,3 (5,8;9,9)

PI = pasikliautinasis intervalas; NV = negalima vertinti.
 Pateikiama su 6 Zenklais po kablelio.
2p verté remiantis stratifikuotu ,,log-rank* testu; perzengé 0,004 veiksmingumo riba.

3 pav. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be ligos progresavimo grafikas pagal BICR
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4 pav. Kaplano-Mejerio bendro iSgyvenamumo grafikas
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Laikas, mén.
Pacientu, kuriems yra rizika, skaifius:

:E:DI::]HU 406 404 400 390 385 382 374 366 357 352 350 346339 331 317 308 295 282 277 257 234 215 196 183 160 144 139122 104 93 82 72 83 51 40 34 29 25 1% 10 &8 6 3 1 1 1
Gydytojo

parinktas 202 192 187 182 178 173 167 161 157 151142 136 130 124 118 114 111110106 85 89 70 76 72 61 53 50 46 38 33 20 28 256 22 22 18 1513 12 7 & 5 4 3 1 1
gydymas (202)

DESTINY-Breast01 (NCT03248492)

Enhertu veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas atliekant daugiacentrj, atvirajj, vienos grupés,
2 fazés tyrimg DESTINY-Breast01, j kurj buvo jtraukti pacientai, sergantys HER2 teigiamu,
nerezekuotinu ir (arba) metastaziniu krtties véziu, kuriems jau taikyti du arba daugiau pries HER2
nukreipti gydymo rezimai, jskaitant trastuzumabg emtansing (100 %), trastuzumabg (100 %) ir
pertuzumaba (65,8 %). Buvo reikalingi archyviniai kriities vézio méginiai HER2 teigiamumui,
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apibréZiamam kaip HER2 IHC 3+ arba ISH teigiamas rodmuo, parodyti. ] tyrimg nebuvo jtraukti
pacientai, kuriems anks¢iau buvo gydoma IPL arba buvo IPL atrankos metu, pacientai su
negydomomis arba simptominémis smegeny metastazémis ir pacientai, anksciau sirge kliniskai
reik§minga Sirdies liga. Jtrauktiems pacientams buvo bent 1 iSmatuojamas pazeidimas pagal
RECIST vl1.1. Enhertu buvo sulaSinamas infuzija j veng 5,4 mg/kg doze kas tris savaites iki ligos
progresavimo, mirties, sutikimo atsi€mimo arba nepriimtino toksinio poveikio. Pirminis
veiksmingumo kriterijus buvo patvirtintas objektyvaus atsako daznis (OAD) pagal RECIST v1.1
jtrauktoje j tyrima (angl. intent-to-treat, ITT) populiacijoje, nustatytas nepriklausomu centralizuotu
vertinimu (angl. independent central review, ICR). Antrinis veiksmingumo kriterijus buvo atsako
trukmé (AT).

184 pacienty, jtraukty j tyrima DESTINY-Breast01, pradinés demografinés ir ligos charakteristikos
buvo amziaus mediana 55 metai (intervalas: 28-96); 65 mety arba vyresni (23,9 %); moterys (100 %);
baltaodziai (54,9 %), azijieciai (38,0 %), juodaodziai arba afroamerikieciai (2,2 %); funkciné buklé
pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOQG) skale
buvo 0 (55,4 %) arba 1 (44,0 %); hormony receptoriy buklé (teigiama: 52,7 %); vidaus organy ligos
buvimas (91,8 %); anksciau gydytos ir stabilios smegeny metastazés (13,0 %); anksciau taikyty
metastaziy gydymo rezimy skaic¢iaus mediana: 5 (intervalas: 2-17); tiksliniy pazeidimy skersmeny
suma (<5 cm: 42,4 %, > 5 cm: 50,0 %).

Ankstesné analizé (kontrolinio stebéjimo trukmés mediana 11,1 ménesio [intervalas: 0,7-

19,9 ménesio]) parodé patvirtintg objektyvaus atsako daznj 60,9 % (95 % PI: 53,4; 68,0), 6,0 %
nustatytas visiSkas atsakas ir 54,9 % nustatytas dalinis atsakas; 36,4 % sirgo stabilia liga, 1,6 % sirgo
progresuojancia liga ir 1,1 % nebuvo galima jvertinti. Atsako trukmés mediana tuo metu buvo

14,8 ménesio (95 % PI: 13,8; 16,9), 81,3 % Siy atvejy atsako trukmé buvo > 6 ménesiai (95 % PI:
71,9; 87,8). Veiksmingumo rezultatai duomeny atnaujinimo metu, kai kontrolinio stebé&jimo trukmeés
mediana buvo 20,5 ménesio (intervalas: 0,7-31,4 ménesio), pateikiami 6 lenteléje.

6 lentelé. Tyrimo DESTINY-Breast01 veiksmingumo rezultatai (itrauktos j tyrimg populiacijos
analizé)

DESTINY-Breast01

N=184
Patvirtintas objektyvaus atsako daZnis (95 % PI)*f 61,4 % (54,0; 68,5)
Visiskas atsakas (VA) 6,5 %
Dalinis atsakas (DA) 54,9 %
Atsako trukmé*
Mediana, ménesiai (95 % PI) 20,8 (15,0; NP)
%, kai atsako trukmé yra > 6 ménesiai (95 % PI) 81,5 % (72,2; 88,0)

OAD 95 % PI, apskaiciuotas Clopper-Pearson metodu

PI = pasikliautinasis intervalas

95 % PI apskai¢iuoti Brookmeyer-Crowley metodu

*Patvirtintas atsakas (nustatytas nepriklausomu koduotu centralizuotu vertinimu) buvo apibréziamas kaip
uzregistruotas VA/DA atsakas, patvirtintas kartotiniais vaizdo tyrimais pra¢jus ne maziau kaip 4 savaitéms po
apsilankymo, kai atsakas buvo pirma kartg pastebétas

I$ 184 pacienty 35,9 % pacienty sirgo stabilia liga, 1,6 % sirgo progresuojan¢ia liga ir 1,1 % nebuvo galima
ivertinti

#eina 73 pacientai, kuriy duomenys buvo cenziiruoti

SRemiantis Kaplan-Meier jveréiu

NP = nepasiekta

Nustatytas nuolatinis prie$navikinis aktyvumas visuose i§ anksto nurodytuose pogrupiuose, remiantis
ankstesniu gydymu pertuzumabu ir hormony receptoriy bukle.
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Mazos HER? ir ultramazos HER? raiskos kriities vézys

DESTINY-Breast06 (NCT04494425)

Enhertu veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas atliekant atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrj, atvirajj,

3 fazés tyrimg DESTINY-Breast06, j kurj atsitiktiniy im¢iy btudu buvo jtraukti 866 suaugg pacientai,
sergantys iSplitusiu arba metastaziniu HR+ kriities véziu su maza HER2 (IHC 1+ arba IHC 2+/ISH-)
arba ultramaza HER?2 raiska, nustacius pagal PATHWAY/VENTANA anti HER2/neu (4B5), vertinant
centrinéje laboratorijoje. Ultramaza HER2 raiska (IHC 0 su membranos nusidazymu, tyrime
apibiidinamu kaip IHC > 0 < 1+), apibréziama kaip silpnas, dalinis membranos HER2 nusidazymas,
kuris pastebimas 10 % arba maziau véziniy lasteliy. Pacientai buvo tinkami dalyvauti tyrime, jeigu jy
liga progresavo po (a) bent 2 eiliy metastaziy endokrininés terapijos arba (b) vienos eilés metastaziy
endokrininés terapijos ir nustatytas ligos progresavimas per 24 ménesius nuo adjuvantinés
endokrininés terapijos pradzios arba per 6 ménesius nuo pirmosios eilés endokrininés terapijos kartu
taikant gydyma CDK4/6 inhibitoriais pradzios. Pacientai, kuriems anksciau taikyta chemoterapija
(neo)adjuvantinio arba adjuvantinio gydymo metu, buvo tinkami dalyvauti tyrime, jeigu jy liga
neprogresavo ilgiau nei 12 ménesiy. | tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kuriems jau taikyta iSplitusios
arba metastazinés ligos chemoterapija, pacientai, kurie anksciau sirgo IPL / pneumonitu, reikalaujanciu
gydymo steroidais, kuriems buvo IPL / pneumonitas atrankos metu, nekontroliuojama arba reikSminga
Sirdies ir kraujagysliy liga, negydomos ir simptominés smegeny metastazés arba kuriy funkciné baklé
pagal ECOG skalg buvo > 1.

Pacientams atsitiktiniy im¢iy buidu santykiu 1:1 buvo paskirta kas tris savaites intravenine infuzija
sulaSinti Enhertu 5,4 mg/kg (N = 436) arba gydytojo parinkto vieno chemoterapinio vaistinio preparato
(N =430, 60 % kapecitabino, 24 % nab paklitakselio arba 16 % paklitakselio). Atsitiktiné atranka
buvo stratifikuojama pagal ankstesnj CDK4/6 inhibitoriy vartojima (taip arba ne), ankstesn;j taksany
vartojimg nesant metastaziy (taip arba ne) ir HER2 IHC naviky méginiy biikle (IHC 2+/ISH-, IHC 1+,
IHC > 0 < 1+). Gydymas Enhertu buvo taikomas iki ligos progresavimo, mirties, sutikimo atsi€mimo
arba nepriimtino toksinio poveikio.

Pirminis veiksmingumo kriterijus buvo mazos HER2 raiskos kriities véziu serganciy pacienty IBLP
pagal RECIST v1.1, nustatytas BICR. Pagrindiniai antriniai veiksmingumo kriterijai buvo IBLP pagal
RECIST vl1.1, nustatytas BICR, bendroje populiacijoje (mazos HER? ir ultramazos HER?2 raiskos), BI
mazos HER?2 raiskos kriities véziu sergantiems pacientams ir Bl bendroje populiacijoje. OAD ir AT
buvo antriniai kriterijai.

Bendros populiacijos gydymo grupése demografinés ir pradinés naviky charakteristikos buvo
panasios. 866 atsitiktinai atrinkty pacienty amziaus mediana buvo 57 metai (intervalas: nuo 28 iki 87);
31 % buvo 65 mety amziaus arba vyresni; 99,9 % buvo moterys; 53 % buvo baltaodziai, 35 % buvo
azijieciai ir 1 % buvo juodaodziai arba afroamerikieciai. Pradinio jvertinimo metu pacienty funkciné
biklé pagal ECOG buvo 0 (59 %) arba 1 (39 %); 18 % buvo IHC > 0 < 1+, 55 % buvo IHC 1+; 27 %
buvo IHC 2+/ISH-; 67 % buvo kepeny metastaziy, 32 % buvo metastaziy plauciuose, 8 % buvo
metastaziy smegenyse ir 3 % buvo metastaziy tik kauluose. Pacientams ankstesniy endokrininés
metastaziy terapijos eiliy skai¢iaus mediana buvo 2 (intervalas: nuo 1 iki 5), 17 % taikyta 1 ir 68 %
taikytos 2 eilés. AStuoniasdeSimt devyniems procentams pacienty anksciau taikyta endokrininé terapija
kartu su gydymu CDK4/6i esant metastaziy, 47 % anksciau vartojo antraciklinus ir 41 % anksc¢iau
vartojo taksanus nesant metastaziy.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinami 7 lenteléje ir 5 bei 6 pav.

7 lentelé. Tyrimo DESTINY-Breast06 veiksmingumo rezultatai

Maza HER? raiska Bendra populiacija
. . (maza HER2-ir ultramaZa HER2-
'Veiksmingumo oy
rodiklis raiska)
Enhertu Chemoterapija Enhertu Chemoterapija
(N =359 (N =354) (N =436) (N =430)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) pagal BICR
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Maza HER2 raiska Bendra populiacija
. . (maza HER2-ir ultramaZa HER2-
'Veiksmingumo Kk
rodiklis raiska)
Enhertu Chemoterapija Enhertu Chemoterapija
(N = 359) (N =354) (N = 436) (N = 430)
?Z;Skm“* skaicius 225 (62,7) 232 (65,5) 269 (61,7) 271 (63,0)
Mediana, ménesiai ) ) ) )
(95 % PI) 13,2 (11,4;15,2) | 8,1(7,0;9,0) |13,2(12,0;15,2) 8,1(7,0;9,0)
Santyking rizika ] ]
(95 % PI) 0,62 (0,52; 0,75) 0,64 (0,54; 0,76)
p verté <0,0001 <0,0001
Bendras iSgyvenamumas®
?fl)Skm“* skaicius 136 (37,9) 146 (41,2) 161 (36,9) 174 (40,5)
0
?g;‘ifﬁ) menestal 198 9(25,7;33,7) | 27,1 (23,5, 29,9) | 28,9 (26,4; 32,7) | 27,4 (23,9; 29,9)
Santykiné rizika ] ]
(95 % PI) 0,83 (0,66; 1,05) 0,81 (0,66; 1,01)
Patvirtintas objektyvaus atsako daZnis pagal BICR"
n (%) 203 (56,5) 114 (32,2) 250 (57,3) 134 (31,2)
95 % PI 51,2; 61,7 274,373 52,5; 62,0 26,8; 35,8
Atsako trukmé pagal BICR'
Mediana, ménesiai ) ) ) )
(95 % PI) 14,1 (11,8; 15,9) | 8,6 (6,7; 11,3) | 14,3 (12,5;15,9)| 8,6 (6,9; 11,5)

Duomeny atnaujinimo data: 2024 m. kovo 18 d.

PI = pasikliautinasis intervalas

*Pirmoji planuojama tarpiné analizé

11 tipo klaidos rezultatai nebuvo kontroliuojami, juos reikia aiskinti aprasant

Nuolatiné IBLP nauda nustatyta visuose i§ anksto nurodytuose pogrupiuose, jskaitant HER2 raiska
(IHC > 0 < 1+, IHC 1+, IHC 24/ISH-), ankstesnj CDK4/6 inhibitoriy vartojimg (taip arba ne),
ankstesnj taksany vartojima nesant metastaziy (taip arba ne) ir ankstesniy endokrininés metastaziy
terapijos eiliy skaiciy.

HER?2 ultramaZzos raiskos pogrupyje (n = 152) IBLP mediana buvo 13,2 ménesio (95 % PI: 9,8; 17,3)
pacientams, atsitiktinai atrinktiems vartoti Enhertu (N = 76), ir 8,3 ménesio (95 % PI: 5,8; 15,2)
pacientams, atsitiktinai atrinktiems biiti gydomiems chemoterapija, santykiné rizika buvo 0,78 (95 %
PI: 0,50; 1,21). Bl mediana buvo 29,5 ménesio (95 % PI: 27,9; NV) pacientams, atsitiktinai
atrinktiems vartoti Enhertu, ir 27,4 ménesio (95 % PI: 19,4; NV) pacientams, atsitiktinai atrinktiems
biti gydomiems chemoterapija, santykiné rizika buvo 0,75 (95 % PI: 0,43; 1,29). Patvirtintas
objektyvaus atsako daznis buvo atitinkamai 61,8 % (95 % CI: 50,0; 72,8) ir 26,3 % (95 % PI: 16,9;
37,7) pacientams, atsitiktinai atrinktiems vartoti Enhertu ir atsitiktinai atrinktiems biiti gydomiems
chemoterapija. Atsako trukmés mediana buvo atitinkamai 14,3 ménesio (95 % PI: 9,2, 20,7)

14,1 ménesio(95 % PI: 5,9; negalima vertinti) pacientams, atsitiktinai atrinktiems vartoti Enhertu ir
atsitiktinai atrinktiems biti gydomiems chemoterapija.
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5 pav. Kaplano-Mejerio $§gyvenamumo be ligos progresavimo grafikas (bendra populiacija)
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Laikas {mén.)

Pacienty, kuriems yra rizika, skaiius
Enhertu 436 375 319 258 199 156 82 56 a2 21 1 5 1 0
Chemoterapija 4230 306 224 142 103 79 44 25 13 7 2 1 1 0

6 pav. Kaplano-Mejerio bendro iSgyvenamumo grafikas (bendra populiacija)
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Laikas {mén.)

Pacienty, kuriems yra rizika, skaidius
Enhertu 436 431 412 391 373 328 235 169 120 B9 39 18 7 2 0 0
Chemoterapija 430 402 387 360 328 292 210 143 101 2 27 9 3 1 i 0

DESTINY-Breast04 (NCT03734029)

Enhertu veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami atliekant 3 fazés, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrj,
atvirgjj tyrimg DESTINY -Breast04, j kurj buvo jtraukti 557 suauge pacientai, sergantys mazos
HERR? raiskos, nerezekuotinu arba metastaziniu kriities véziu. Tyrima sudaré 2 kohortos:

494 pacientai, sergantys hormony receptoriams teigiamu (HR+) krtties véziu, ir 63 pacientai,
sergantys hormony receptoriams neigiamu (HR-) krities véziu. Maza HER?2 raiska buvo apibréziama
kaip IHC 1+ (apibréziama kaip silpnas, dalinis membranos nusidazymas daugiau kaip 10 % véziniy
lasteliy) arba IHC 2+/ISH-, nustacius pagal PATHWAY/VENTANA anti HER2/neu (4B5), vertinant
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centrinéje laboratorijoje. Pacientams turéjo jau biti taikyta metastazinés ligos chemoterapija arba liga
turéjo biti atsinaujinusi adjuvantinés chemoterapijos metu arba per 6 ménesius nuo jos pabaigos. Pagal
jtraukimo kriterijus atsitiktinés atrankos metu pacientams, kuriems buvo HR+, tur¢jo jau biti taikyta
bent viena endokrininé terapija ir jie turéjo biiti netinkami tolesnei endokrininei terapijai. Pacientams
atsitiktiniy im¢iy budu santykiu 2:1 buvo paskirta kas tris savaites infuzija j veng sulasinti Enhertu
5,4 mg/kg (N = 373) arba gydytojo parinkto chemoterapinio vaistinio preparato (N = 184, 51,1 %
eribulino, 20,1 % kapecitabino, 10,3 % gemcitabino, 10,3 % nab paklitakselio arba 8,2 %
paklitakselio). Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal HER2 IHC naviky méginiy bukle

(IHC 1+ arba IHC 2+/ISH-), ankstesniy metastaziy chemoterapijos eiliy skaiciy (1 arba 2) ir HR
bikle / ankstesnj CDK4/61 gydyma (HR+ su anksciau taikytu gydymu CDK4/6 inhibitoriais, HR+ be
anksciau taikyto gydymo CDK4/6 inhibitoriais arba HR-). Gydymas buvo taikomas iki ligos
progresavimo, mirties, sutikimo atsi€mimo arba nepriimtino toksinio poveikio. | tyrimg nebuvo
jtraukti pacientai, kurie anksciau sirgo IPL / pneumonitu, reikalaujanc¢iu gydymo steroidais, arba buvo
IPL / pneumonitas atrankos metu ir kliniskai reik§Sminga Sirdies liga. Taip pat j tyrimg nebuvo jtraukti
pacientai su negydomomis arba simptominémis smegeny metastazémis arba kuriy funkciné buklé
pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOQG) skale
buvo > 1.

Pirminis veiksmingumo kriterijus buvo HR+ kriities véZiu serganciy pacienty iSgyvenamumas be ligos
progresavimo (IBLP) pagal RECIST v1.1, nustatytas nepriklausomu koduotu centralizuotu vertinimu
(angl. independent central review, BICR). Pagrindiniai antriniai veiksmingumo kriterijai buvo IBLP
vertinant BICR pagal RECIST v1.1 bendroje populiacijoje (visi atsitiktinai atrinkti HR+ ir HR-
pacientai), bendras i§gyvenamumas (BI) HR+ pacientams ir BI bendroje populiacijoje. OAD, AT ir
paciento pranestos baigtys (PPB) buvo antriniai kriterijai.

Gydymo grupése demografinés ir pradinés naviky charakteristikos buvo panasios. 557 atsitiktinai
atrinkty pacienty amziaus mediana buvo 57 metai (intervalas: nuo 28 iki 81); 23,5 % buvo 65 mety
amziaus arba vyresni; 99,6 % buvo moterys ir 0,4 % buvo vyrai; 47,9 % buvo baltaodZiai, 40,0 %
buvo azijieciai ir 1,8 % buvo juodaodziai arba afroamerikieciai. Pradinio jvertinimo metu pacienty
funkciné buklé pagal ECOG skale buvo 0 (54,8 %) arba 1 (45,2 %); 57,6 % buvo IHC 1+, 42,4 %
buvo IHC 2+/ISH-; 88,7 % buvo HR+ir 11,3 % HR-; 69,8 % buvo kepeny metastaziy, 32,9 % buvo
metastaziy plauciuose ir 5,7 % buvo metastaziy smegenyse. Pacienty, kurie anks¢iau vartojo
antraciklinus (neo)adjuvantinio gydymo metu, procentiné dalis buvo 46,3 % ir 19,4 %, esant vietiniam
ligos iSplitimui ir (arba) esant metastaziy. Pacientams taikyty ankstesnio sisteminio metastaziy
gydymo eiliy mediana buvo 3 (intervalas: nuo 1 iki 9), 57,6 % taikytas 1 ir 40,9 % taikyti 2 ankstesni
chemoterapijos rezimai; 3,9 % nustatytas ankstyvas progresavimas (progresavimas taikant
(neo)adjuvantinj gydyma). HR+ pacientams ankstesniy endokrininés terapijos eiliy skaiciaus mediana
buvo 2 (intervalas: nuo 0 iki 9) ir 70 % anksciau taikytas gydymas CDK4/6 inhibitoriais.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinami 8 lenteléje ir 7 bei 8§ pav.
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8 lentelé. Tyrimo DESTINY-Breast04 veiksmingumo rezultatai

rizika (95 %
PI)

0,64 (0,48; 0,86)

HR+ kohorta Bendra populiacija

Veiksmingum (HR+ ir HR- kohorta)

o rodiklis Enhertu Chemoterapija Enhertu Chemoterapija

(N =331) (N=163) (N=373) (N=184)

Bendras iSgyvenamumas
Reiskini
skaiéiusl(!%) 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48,9)
Mediana,
meénesiai 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 % PD)
Santykine

0,64 (0,49; 0,84)

p verté 0,0028 0,001
ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal BICR

Reiskiniy

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

ménesiai 10,1 (9,5; 11,5) 544,4;7,1) 9,9 (9,0; 11,3) 5,1 (4,2; 6,8)
(95 % PD)

Santykiné

rizika (95 % 0,51 (0,40; 0,64) 0,50 (0,40; 0,63)

PI)

p verté <0,0001 <0,0001
Patvirtintas objektyvaus atsako daZnis pagal BICR*

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

atsakas, n (%) 12 (3,6) 1 (0,6) 13 (3,5) 2 (L1
Dalinis

atsakas, n (%) 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
Atsako trukmé pagal BICR*

Mediana,

meénesiai 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 % PD)

PI = pasikliautinasi

s intervalas

*Remiantis HR+ kohortos elektroninés tiriamojo duomeny anketos formos (eDAF) duomenimis: N = 333
Enhertu grupéje ir N = 166 chemoterapijos grupéje.

Nuolatin¢ BI ir IBLP nauda nustatyta visuose i§ anksto nurodytuose pogrupiuose, jskaitant HR biikle,
ankstesnj gydymag CDK4/61, anksc¢iau taikyty chemoterapijy skaiciy ir IHC 1+ bei IHC 2+/ISH- bukle.

HR- pogrupyje BI mediana buvo 18,2 ménesio (95 % PI: 13,6, negalima jvertinti) pacientams,
atsitiktinai atrinktiems vartoti Enhertu, palyginti su 8,3 ménesio (95 % PI: 5,6; 20,6) pacientams,
atsitiktinai atrinktiems biiti gydomiems chemoterapija, santyking rizika buvo 0,48 (95 % PI: 0,24;

0,95). IBLP mediana buvo 8,5 ménesio (95 % PI: 4,3; 11,7) pacientams, atsitiktinai atrinktiems vartoti

Enhertu, ir 2,9 ménesio (95 % PI: 1,4; 5,1) pacientams, atsitiktinai atrinktiems biiti gydomiems
chemoterapija, santykiné rizika buvo 0,46 (95 % PI: 0,24; 0,89).

Atliekant atnaujintg apraSomaja analize, kurios kontrolinio stebé&jimo mediana buvo 32 ménesiai,

nustatytas Bl pageréjimas, atitinkantis pirming¢ analiz¢. Bendros populiacijos SR buvo 0,69 (95 % PI:

0,55; 0,86); BI mediana buvo 22,9 ménesio (95 % PI: 21,2; 24,5) Enhertu grupé¢je, palyginti su
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16,8 ménesio (95 % PI: 14,1; 19,5) chemoterapijos grupéje. 7 pav. pateikiama Kaplano-Mejerio kreivé
pagal atnaujintos Bl analizés duomenis.

7 pav. Kaplano-Mejerio bendro iS§gyvenamumo grafikas (bendra populiacija) (atnaujinta
analizé)

+ Cenzorius
——+— Enhertu (373}
== =+— Chemoterapija (184)
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8 pav. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be ligos progresavimo grafikas pagal BICR (bendra
populiacija)
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Laikas (mén.)
Pacienty, kuriems yra rizika, skaiéius
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NSPV

DESTINY-Lung02 (NCT04644237)
Enhertu veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami atliekant 2 fazés, atsitiktiniy im¢iy tyrima
DESTINY-Lung02, kuriame buvo vertinamas dviejy doziy vartojimas. Pacientai ir tyréjai nezinojo,
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kokia buvo skiriama dozé. Tyrime dalyvavo suaugg pacientai, sergantys metastaziniu HER2 mutavusiu
NSPV, kuriems buvo taikytas bent vienas chemoterapijos platinos preparatais rezimas. Aktyvuojan¢ios
HER2 (ERBB2) mutacijos identifikavimas buvo perspektyviai nustatytas naviko audinyje vietos
laboratorijose, naudojant patvirtintg testa, pavyzdziui, naujos kartos sekoskaita, polimerazés
grandining reakcijg arba masiy spektrometrijg. Pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 2:1 buvo
paskirta kas 3 savaites vartoti atitinkamai 5,4 mg/kg arba 6,4 mg/kg Enhertu dozg. Atsitiktiné atranka
buvo stratifikuojama pagal ankstesnj gydyma nuo lgsteliy mirties receptoriaus-1 (PD-1) ir (arba) nuo
lgsteliy mirties ligando-1 (PD-L1) (taip ir ne). Gydymas buvo skiriamas iki ligos progresavimo,
mirties, sutikimo atSaukimo arba nepriimtino toksinio poveikio. | tyrimg nebuvo jtraukti pacientai,
anksciau sirge IPL ir (arba) pneumonitu, dél kuriy reikéjo gydymo steroidais, arba IPL ir (arba)
pneumonitu atrankos metu bei kliniskai reikSminga Sirdies liga. Pacientai taip pat nebuvo jtraukiami j
tyrima, jei jiems buvo negydomos ir simptominés metastazés smegenyse arba jy funkciné biiklé pagal
ECOG skale buvo > 1.

Pirminis veiksmingumo kriterijus buvo patvirtintas OAD, vertinant BICR pagal RECIST v1.1.
Antrinis veiksmingumo kriterijus buvo AT.

102 pacienty, jtraukty j 5,4 mg/kg dozés grupe, demografinés ir pradinés ligy charakteristikos buvo
tokios: amziaus mediana 59,4 mety (intervalas: 31-84 metai); moterys (63,7 %); azijie¢iai (63,7 %),
baltaodziai (22,5 %) arba kiti (13,7 %); funkciné buklé pagal ECOG skale 0 (28,4 %) arba 1 (71,6 %);
97,1 % buvo nustatyta ERBB2 kinazés srities mutacija, 2,9 % — ekstralgstelinés srities mutacija;

96,1 % buvo nustatyta HER2 mutacija 19 arba 20 egzone; 34,3 % buvo stabilios metastazés
smegenyse; 46,1 % pacienty anksciau rikeé, né vienas nebuvo rukantis tyrimo metu; 21,6 % anksc¢iau
buvo atlikta plauciy rezekcija. 32,4 % pacienty anksciau buvo taikytos daugiau nei 2 sisteminio
metastaziy gydymo eilés, 100 % pacienty buvo taikytas gydymas platinos preparaty pagrindu, 73,5 %
pacienty buvo taikytas gydymas PD-1/PD-L1 inhibitoriais, o 50,0 % pacienty anksc¢iau buvo taikytas
gydymo platinos preparatais ir PD-1/PD-L1 inhibitoriais derinys.

Veiksmingumo rezultaty santrauka pateikiama 9 lenteléje. Stebéjimo trukmés mediana buvo
11,5 ménesio (duomeny atnaujinimo data: 2022 m. gruodzio 23 d.).

9 lentelé. Tyrimo DESTINY-Lung02 veiksmingumo rezultatai

DESTINY-Lung02

Veiksmingumo rodiklis 5,4 mg/kg

N=102
Patvirtintas objektyvaus atsako daznis (OAD) pagal BICR
n (%) 50 (49,0)
(95 % PI)* (39,05 59,1)
Visiskas atsakas (VA), n (%) 1(1,0)
Dalinis atsakas (DA), n (%) 49 (48.0)
Atsako trukmé
Mediana, ménesiai (95 % PI)f 16,8 (6,4; NV)

*95 % PI apskaiciuotas Clopper-Pearson metodu
PI = pasikliautinasis intervalas; NV = negalima vertinti
95 % PI apskai¢iuotas Brookmeyer-Crowley metodu

Skrandzio veézys

DESTINY-Gastric04 (NCT04704934)

Enhertu veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas atliekant 3 fazés, atsitiktiniy imc¢iy, daugiacentrj,
atvirgjj, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojama tyrimg DESTINY-Gastric04. Tyrime dalyvavo
suaugg pacientai, sergantys HER2 teigiama, vietiSkai iSplitusia, nerezekuotina arba metastazine
skrandzio arba SSJ adenokarcinoma, kuriems liga progresavo taikant ankstesnj gydymo rezimag
trastuzumabo pagrindu arba po jo taikymo. Pacientams atsitiktiniy im¢iy buidu santykiu 1:1 buvo
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paskirta vartoti Enhertu (N = 246) arba ramucirumabg su paklitakseliu (N = 248). Atsitiktiné atranka
buvo stratifikuojama pagal HER2 biikle (IHC 3+ arba IHC 2+/ISH teigiama), geografinj regiong
(Azija [neskaitant kontinentinés Kinijos], palyginti su Vakary Europa, palyginti su kontinentine Kinija
/ likusiu pasauliu), ir laikg iki progresavimo taikant pirmos eilés gydyma (< 6 mén. arba > 6 mén.).
Turéjo biiti vietiskai arba centralizuotai patvirtintas naviky méginiy HER2 teigiamumas, apibréziamas
kaip IHC 3+ arba IHC 2+/ISH teigiamas. | tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kurie anksciau sirgo IPL /
pneumonitu, reikalaujan¢iu gydymo steroidais, arba buvo IPL / pneumonitas atrankos metu, pacientai,
anksciau sirge kliniskai reikSminga Sirdies liga, ir pacientai su aktyviomis smegeny metastazémis.
Gydymas buvo taikomas iki ligos progresavimo, mirties arba nepriimtino toksinio poveikio. Pirminis
veiksmingumo kriterijus buvo bendras iSgyvenamumas (BI). Antriniai kriterijai buvo IBLP,
patvirtintas objektyvaus atsako daznis (OAD) ir atsako trukmé (AT).

Gydymo grupése demografijos ir pradinés ligos charakteristikos buvo panasios. 494 pacienty, jtraukty
j tyrimg DESTINY-Gastric04, amziaus mediana buvo 63,7 metai (intervalas: 21,1-87,0); 79,4 % buvo
vyrai; 49,8 % — baltaodziai, 40,1 % — azijieéiai ir 0,4 % — juodaodZiai arba afroamerikieciai. Pacienty
funkciné buiklé pagal ECOG skale buvo 0 (37,4 %) arba 1 (61,9 %); 61,1 % pacienty sirgo skrandzio
adenokarcinoma, o 38,9 % — SSJ adenokarcinoma; 84 % buvo IHC 3+, o0 16 % — IHC 2+/ISH teigiami;
70 % buvo dvi arba daugiau metastaziniy viety; 61,7 % buvo kepeny metastaziy; 6,9 % buvo smegeny
metastaziy; 15,6 % pacienty anks¢iau buvo taikoma imunoterapija.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 10 lentelgje ir 9 pav.

10 lentelé. Tyrimo DESTINY-GAstric04 veiksmingumo rezultatai

Ramucirumabas su
Veiksmingumo parametras Enllertu paklitakseliu
N =246
N =248
Bendras iS§gyvenamumas (BI)
Reiskiniy skaicius (%) 124 (50,4) 142 (57,3)
Mediana, ménesiai (95 % PI) 14,7 (12,1; 16,6) 11,4 (9,9; 15,5)
Santykiné rizika (95 % PI)" 0,70 (0,55; 0,90)
p verté’ P =0,0044
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) pagal tyréjo vertinima
Reiskiniy skaicius (%) 166 (67,5) 156 (62,9)
Mediana, ménesiai (95 % PI) 6,7 (5,6;7,1) 5,6 (4,9; 5,8)
Santykiné rizika (95 % PI)" 0,74 (0,59; 0,92)
p verté’ p=0,0074
Patvirtintas objektyvaus atsako daZnis (OAD) pagal tyréjo vertinima'™
n (%) 104 (44,3) 69 (29,1)
95 % PI (37,8; 50,9) (23,4; 35,3)
p vertéd p = 0,0006
Visiskas atsakas, n (%) 7 (3,0) 3(L3)
Dalinis atsakas, n (%) 97 (41,3) 66 (27,8)
Atsako trukmé (AT) pagal tyréjo vertinima
Mediana, ménesiai (95 % PI) | 7,4 (5,7, 10,1) | 53 (4,1;5,7)

PI = pasikliautinasis intervalas

*Dvipusé p verté, remiantis stratifikuotu ,,log-rank* testu ir stratifikuotu Cox proporcingos rizikos modeliu,
koreguotu pagal IRT stratifikacijos faktorius: HER2 biiklé (IHC 3+ arba IHC 2+/ISH+).

fRemiantis ,,log-rank* testu, stratifikuotu pagal HER2 biisenos (IHC3+ arba IHC2+/ISH+)

Tiriamieji, atitinkantys OAD reikalavimus, — tiriamieji, kurie atsitiktiniy im&iy bidu buvo atrinkti, likus

bent 77 dienoms (t. y., nuo 2 x 6 savaiciy iki 1 savaités) iki tarpinés analizés duomeny atnaujinimo datos.
Patvirtintas OAD apskaic¢iuojamas vardiklyje naudojant reikalavimus atitinkancius tiriamuosius: Enhertu = 235,
ramucirumabas su paklitakseliu = 237

SOAD skirtumo p verté nustatoma naudojant Cochran-Mantel-Haenszel testg, koreguotg pagal stratifikacijos
faktoriy. HER2 buklé (IHC 3+ arba IHC 2+/ISH+).
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9 pav. Kaplano-Mejerio bendro iSgyvenamumo grafikas (visa analizés populiacija)
100 +

80 4

60

40 -

Bendras isgyvenamumas, %
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—+—— Enhertu {n=246)
Ramucirumabas su paklitakseliu (n = 248)
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Tiriamyjy, kuriems Laikas (mén.)
yra rizika, skaicius:

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

Ramucirumabassu 248 204 150 109 76 52 36 18 9 4 a2 3 0
paklitakseliu (248)

DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

Enhertu veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami atliekant 2 fazés, daugiacentrj, atvirajj, vienos
grupés tyrimg DESTINY-Gastric02, kuris buvo atliekamas Europos ir Jungtiniy Valstijy tyrimo
centruose. Tyrime dalyvavo pacientai, sergantys vietiSkai iSplitusia arba metastazine HER2 teigiama
skrandzio arba SSJ adenokarcinoma, kuriems liga progresavo taikant ankstesnj gydymo rezima
trastuzumabo pagrindu. Buvo reikalaujama, kad biity centralizuotai patvirtintas HER2 teigiamumas,
apibréziamas kaip IHC 3+ arba IHC 2+/ISH teigiamas. | tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kurie
anksciau sirgo IPL / pneumonitu, reikalaujanc¢iu gydymo steroidais, arba buvo IPL / pneumonitas
atrankos metu, pacientai, anksciau sirge kliniskai reikSminga Sirdies liga, ir pacientai su aktyviomis
smegeny metastazémis. Enhertu buvo sulaSinamas infuzija j vena 6,4 mg/kg doze kas tris savaites iki
ligos progresavimo, mirties, sutikimo atsiémimo arba nepriimtino toksinio poveikio. Pirminis
veiksmingumo kriterijus buvo patvirtintas OAD pagal RECIST v1.1, nustatytas remiantis ICR
vertinimu. AT ir BI buvo papildomi antriniai veiksmingumo kriterijai.

79 pacienty, jtraukty i tyrimg DESTINY-Gastric02, demografinés ir pradinés ligy charakteristikos
buvo tokios: amziaus mediana 61 metai (intervalas: 20-78); 72 % buvo vyrai; 87 % — baltaodziai,
5,0 % — azijieCiai ir 1,0 % — juodaodziai arba afroamerikieciai. Pacienty funkciné biiklé pagal ECOG
skale buvo 0 (37 %) arba 1 (63 %); 34 % pacienty sirgo skrandzio adenokarcinoma, o 66 % — SSJ
adenokarcinoma; 86 % buvo [HC 3+, o 13 % — IHC 2+/ISH teigiami; 63 % buvo kepeny metastaziy.

OAD ir AT veiksmingumo rezultaty santrauka pateikiama 11 lenteléje.
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11 lentelé. Tyrimo DESTINY-Gastric02 veiksmingumo rezultatai (visa analizés grupé*)

Veiksmingumo rodiklis DESTIN{-GaStHCOZ
N=79

Duomeny atnaujinimo data: 2021 m. lapkricio 8 d.

Patvirtintas objektyvaus atsako daZnis’

% (95 % PI)} 41,8 (30,8; 53,4)

Visiskas atsakas, n (%) 4(5,1)

Dalinis atsakas n (%) 29 (36,7)

Atsako trukmé

Mediana®, ménesiai (95 % PI)! 8,1(5,9; NV)

NV = negalima vertinti

* Apima visus pacientus, vartojusius bent vieng Enhertu doze
"Nustatyta nepriklausomu centralizuotu vertinimu
*Apskaiciuota Clopper-Pearson metodu

SRemiantis Kaplano-Mejerio jveréiu

TApskai¢iuota Brookmeyer-Crowley metodu

DESTINY-Gastric01 (NCT03329690)

Enhertu veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami atliekant 2 fazés, daugiacentrj, atvirajj, atsitiktiniy
im¢iy tyrimg DESTINY-Gastric01, kuris buvo atliekamas Japonijos ir Piety Koréjos tyrimo centruose.
Siame pagalbiniame tyrime dalyvavo suauge pacientai, sergantys vietiskai i$plitusia arba metastazine
HER?2 teigiama skrandzio arba SSJ adenokarcinoma, kuriems liga progresavo taikant ne maziau kaip
du ankstesnius gydymo rezimus, jskaitant gydyma trastuzumabu, fluoropirimidinu ir platinos
preparatu. Pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 2:1 buvo paskirta sulasinti Enhertu (N = 126)
arba gydytojo pasirinkta chemoterapija: irinotekang (N = 55) arba paklitakselj (N = 7). Buvo
reikalaujama, kad biity centralizuotai patvirtintas vézio méginiy HER2 teigiamumas, apibréziamas
kaip IHC 3+ arba IHC 2+/ISH teigiamas. | tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kurie anks¢iau sirgo IPL /
pneumonitu, reikalaujan¢iu gydymo steroidais, arba buvo IPL / pneumonitas atrankos metu, pacientai,
anksciau sirge klinisSkai reik§minga Sirdies liga, ir pacientai su aktyviomis smegeny metastazémis.
Gydymas buvo taikomas iki ligos progresavimo, mirties, sutikimo atsiémimo arba nepriimtino toksinio
poveikio. Pirminis veiksmingumo kriterijus buvo nepatvirtintas OAD pagal RECIST v1.1, nustatytas
ICR. Bendras iSgyvenamumas (BI), i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), AT ir patvirtinta
OAD buvo antriniai veiksmingumo kriterijai.

Gydymo grupése pacienty demografinés ir pradinés ligy charakteristikos buvo panasios. 188 pacienty
amziaus mediana buvo 66 metai (intervalas: 28-82); 76 % pacienty buvo vyrai; 100 % pacienty buvo
azijieCiai. Pacienty funkciné biiklé pagal ECOG skale buvo 0 (49 %) arba 1 (51 %); 87 % pacienty
sirgo skrandzio adenokarcinoma, o 13 % — SSJ adenokarcinoma; 76 % buvo IHC 3+, 0 23 % —

IHC 2+/ISH teigiami; 54 % buvo kepeny metastaziy; 29 % buvo plauciy metastaziy; 47 % tiksliniy
pazeidimy skersmeny suma buvo <5 cm, 30 % —nuo > 5 iki < 10 cm ir 17 % —> 10 cm; 55 % buvo
anksciau taikyti du vietiskai i$plitusios arba metastazinés ligos gydymo rezimai, o 45 % —- trys ar
daugiau.

Enhertu veiksmingumo rezultatai (duomeny atnaujinimo data: 2020 m. birzZelio 3 d.) (n = 126),
palyginti su gydytojo pasirinkta chemoterapija (n = 62), buvo patvirtintas OAD 39,7 % (95 % PI: 31,1;
48,8), plg. su 11,3 % (95 % PI: 4,7; 21,9). Visisko atsako daznis buvo 7,9 %, plg. su 0 %, dalinio
atsako daznis buvo 31,7 %, plg. su 11,3 %. Papildomi Enhertu veiksmingumo rezultatai, palyginti su
gydytojo pasirinkta chemoterapija, buvo AT 12,5 mén. (95 % PI: 5,6; NV), plg. su 3,9 mén. (95 % PI:
3,0; 4,9). IBLP mediana buvo 5,6 mén. (95 % PI: 4,3; 6,9), plg. su 3,5 mén. (95 % PI: 2,0; 4,3; rizikos
santykis = 0,47 [95 % PI: 0,31; 0,71]). BI analizé, kurioje i$ anksto nustatytas 133 mirties atvejy
skaiCius, rode, kad gydymas Enhertu, palyginti su gydytojo pasirinkto gydymo grupe, yra naudingesnis
i§gyvenamumo atzvilgiu (santykiné rizika = 0,60). Bl mediana Enhertu grupéje buvo 12,5 ménesio

(95 % PI: 10,3; 15,2), o gydytojo pasirinkto gydymo grupéje — 8,9 ménesio (95 % PI: 6,4; 10,4).
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Kiti nerezekuotini arba metastaziniai solidiniai navikai

Enhertu veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami suaugusiems pacientams, kuriems nustatyti
ankséiau gydyti nerezekuotini arba metastaziniai HER2 teigiami solidiniai navikai, jtrauktiems j vieng
18 trijy 2 fazés daugiacentriy tyrimy: DESTINY-PanTumor02 ir pagalbinius tyrimus DESTINY-
Lung01 bei DESTINY-CRCO02.

DESTINY-PanTumor(02

DESTINY-PanTumor(02 buvo 2 fazés, daugiacentris, atvirasis tyrimas, i kurj buvo jtraukti ir gydomi
267 suauge pacientai, kuriems nustatyti vietiskai i$plit¢, nerezekuotini arba metastaziniai

HER?2 teigiami (IHC3+, IHC2+) solidiniai navikai, kurie progresavo taikant ne maziau kaip vieng
ankstesnj sisteminio gydymo rezima arba kuriems néra tinkamy kity gydymo galimybiy. Pacientams
buvo suleidziama Enhertu 5,4 mg/kg infuzija j veng kas tris savaites. Gydymas buvo taikomas iki ligos
progresavimo, mirties, sutikimo atsi€mimo arba nepriimtino toksinio poveikio. | tyrimg nebuvo
itraukti pacientai, kurie anksciau sirgo IPL / pneumonitu, reikalaujan¢iu gydymo steroidais, arba kurie
sirgo IPL / pneumonitu atrankos metu ir kliniskai reikSminga Sirdies liga. Taip pat j tyrima nebuvo
jtraukti pacientai su negydomomis arba simptominémis smegeny metastazémis arba kuriy funkciné
biiklé pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
skale buvo > 1.

Veiksmingumas buvo vertinamas post-hoc analize pogrupyje pacienty (N = 111), kuriems nustatyti
HER?2 teigiami (IHC3+, remiantis vietiniu arba centriniu vertinimu) solidiniai navikai. Pirminis
veiksmingumo kriterijus buvo tyré¢jo patvirtintas objektyvaus atsako daznis (OAD), antrinis
veiksmingumo kriterijus buvo atsako trukmé (AT). Tyrimo metu buvo retrospektyviai atliktas
nepriklausomas centralizuotas vertinimas (angl. independent central review, ICR) pagal RECIST v1.1.

111 pacienty demografinés ir pradinés ligy charakteristikos buvo tokios: amziaus mediana 64 metai
(intervalas: 23-85); 59,5 % buvo moterys; 57,7 % — baltaodZiai, 34,2 % — azijieCiai ir 3,6 % —
juodaodziai arba afroamerikieciai. Pradinio jvertinimo metu pacienty funkcin¢ buklé pagal ECOG
skale buvo 0 (48,6 %) arba 1 (51,4 %). Anksciau taikyty gydymo rezimy skai¢iaus mediana buvo 2
(intervalas: 0-9).

Veiksmingumo rezultatai gydant HER2-teigiamus (IHC3+) solidinius navikus apibendrinti 12 lenteléje
ir 13 lenteléje.

12 lentelé. Tyrimo DESTINY-PanTumor(2 veiksmingumo rezultatai gydant pacientus su HER2-
teigiamais (IHC3+) navikais

. . DESTINY-PanTumor02
Veiksmingumo parametras _
N=111
Patvirtintas objektyvaus atsako daZnis’
n (%) 58(52,3)
95 % PI* (42,6; 61,8)
Visiskas atsakas, n (%) 12 (10,8)
Dalinis atsakas, n (%) 46 (41,4)
Atsako trukmé’
Mediana®, ménesiai (95 % PI)" 21,1 (10,6; 25,0)
PI = pasikliautinasis intervalas
"Nustatyta tyréjo

IPI apskai¢iuotas Clopper-Pearson metodu
S Apskaiciuota Kaplano-Mejerio metodu
PI apskaiciuotas Brookmeyer-Crowley metodu
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13 lentelé. Tyrimo DESTINY-PanTumor02 veiksmingumo rezultatai gydant pacientus su HER2-
teigiamais (IHC3+) navikais pagal naviko tipa

. . . AT
Naviko tipas Pac;\elntal Pag:;g; ?/:)S l())I‘;DT Mediana$, I;f;;esiai 95 %
§1apim0 plslés vézys 27 44,4 (25,5; 64,7) 8,7 (4,1; 10,6)
TulZies taky vézys 22 40,9 (20,7; 63.6) 8,6 (2,1, NV)
Endometriumo véZys 16 62,5 (35,4; 84,8) 28,8 (4,2; NV)
Kiausidziy vézys 15 73,3 (44,9; 92,2) 22,1 (2,8; NV)
Gimdos kaklelio vézys 10 80,0 (44,4, 97.,5) NV (9,3, NV)
Seiliy liauky vézys 9 55,6 (21,2; 86,3) 10,9 (4,1; NV)
Kasos veézys 5 0,0 (0,0; 52,2) NV
Ekstramamariné PedzZeto 1 100,0 (2,5; 100,0) 23,6 (NV; NV)
liga
Gilva ir kaklas 1 100,0 (2,5; 100,0) NV
Lipy ir (arba) burnos 1 0,0 (0; 97,5) NV
ertmes veézys
Stemplés adenokarcinoma 1 100 (2,5; 100) NV
Stemplés plokscialasteliné 1 0,0 (0; 97,5) NV
karcinoma
Burnos ir ryklés navikas 1 100,0 (2,5; 100,0) 21,1 (NV; NV)
[Soriniy lyties organy vézys 1 100,0 (2,5; 100,0) NV
PI = pasikliautinasis intervalas; NV = negalima vertinti
"Nustatyta tyréjo

IPI apskai¢iuotas Clopper-Pearson metodu
SApskai¢iuota Kaplano-Mejerio metodu

Pagalbiniai tyrimai

DESTINY-Lung01 buvo 2 fazés, daugiacentris, atvirasis, 2 kohorty tyrimas, j kurj buvo jtrauktas ir
kuriame buvo gydomas 181 pacientas, sergantis anksCiau gydytu, nerezekuotinu arba metastaziniu,
HER?2 teigiamu (IHC3+ ar IHC2+) arba HER2 mutavusiu nesmulkialgsteliniu plauc¢iy véziu (NSPV).
Pacientams buvo suleidziama Enhertu 5,4 mg/kg infuzija  veng kas 3 savaites. Veiksmingumas buvo
vertinamas tiriant pogrupj pacienty (N = 17), sergan¢iy centralizuotai patvirtintu HER2 teigiamu
(IHC3+) nesmulkialgsteliniu plauciy véziu. Pirminis veiksmingumo kriterijus — patvirtintas OAD —
buvo 52,9 % (95 % P1 27,8; 77,0), pagrindinis antrinis veiksmingumo kriterijus — AT — buvo

6,9 ménesio (95 % PI 4,0; 9,8). Visos baigtys buvo vertinamos atliekant nepriklausomg centralizuota
vertinimg (angl. independent central review, ICR) pagal RECIST v1.1.

DESTINY-CRCO02 buvo 2 fazes, daugiacentris, atvirasis, 2 grupiy tyrimas, j kurj buvo jtraukti ir
kuriame buvo gydomi 122 pacientai, sergantys anks¢iau gydytu, nerezekuotinu arba metastaziniu,
HER?2 teigiamu (IHC3+ ar IHC2+/ISH+) kolorektaliniu véziu (KRV). Pacientams buvo suleidziama
Enhertu 5,4 mg/kg infuzija | vena kas 3 savaites. Veiksmingumas buvo vertinamas tiriant pogrupj
pacienty (N = 64), serganciy centralizuotai patvirtintu HER2 teigiamu (IHC3+) KRV. Pirminis
veiksmingumo kriterijus — patvirtintas OAD — buvo 46,9 % (95 % PI 34,3; 59,8), pagrindinis antrinis
veiksmingumo kriterijus — AT — buvo 5,5 ménesio (95 % PI 4,2; 8,1). Visos baigtys buvo vertinamos
atliekant nepriklausomg centralizuotg vertinimag (angl. independent central review, ICR) pagal
RECIST vl1.1.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis kriities vézio, NSPV ir skrandZio vézio indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vartojant rekomenduojamag Enhertu doze, pacientams, kuriems nustatytas metastazinis kriities vézys,
NSPV ir HER2 teigiami (IHC 3+) solidiniai navikai (5,4 mg/kg), Cmax geometrinis vidurkis (variacijos
koeficientas [ VK] %) esant pusiausvyrinei trastuzumabo derukstekano ir topoizomerazés |
inhibitoriaus, DXd koncentracijai buvo atitinkamai 131 pg/ml (22 %) ir 5,1 ng/ml (47 %), AUC esant
pusiausvyrinei trastuzumabo derukstekano ir DXd koncentracijai buvo atitinkamai 739 pg d./ml

(34 %) ir 30,7 ng d./ml (49 %).

Vartojant rekomenduojamg Enhertu dozg, pacientams, sergantiems HER?2 teigiamu skrandzio véziu
(6,4 mg/kg), geometrinis vidutinis Cmax €sant pusiausvyrinei trastuzumabo derukstekano ir DXd
koncentracijai buvo atitinkamai 131 pg/ml (21 %) ir 5,2 ng/ml (42,0 %), AUC esant pusiausvyrinei
trastuzumabo derukstekano ir DXd koncentracijai buvo atitinkamai 762 pg d./ml (29 %) ir

32,1 ng d./ml (44,1 %).

Absorbcija

Trastuzumabas derukstekanas laSinamas j veng. Kity vartojimo biidy tyrimy neatlikta.

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, jvertintas trastuzumabo derukstekano ir DXd
centrinés kameros pasiskirstymo tiiris (Vc) buvo atitinkamai 2,8 | ir 28,0 1. Ivertintas trastuzumabo
derukstekano periferinés kameros pasiskirstymo tiiris (Vp) buvo 6,0 1.

In vitro vidutinis DXd jungimasis prie Zmogaus plazmos baltymy buvo mazdaug 97 %.

In vitro DXd koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis buvo mazdaug 0,6.

Biotransformacija

Vyksta lizosominiy fermenty saglygojamas trastuzumabo derukstekano intralgstelinis skilimas, kad biity
atpalaiduojamas DXd.

Tikétina, kad humanizuotas HER2 IgG1 monokloninis antikiinas skyla j mazus peptidus ir
aminortigstis kataboliniais keliais taip pat kaip endogeninis IgG.

In vitro metabolizmo tyrimai su Zzmogaus kepeny mikrosomomis rodo, kad DXd daugiausiai
metabolizuoja CYP3A4 oksidaciniais keliais ir jis néra reik§mingai metabolizuojamas uridino
difosfato-gliukuronoziltransferaziy (UGT) arba kity CYP fermenty.

Eliminacija

Metastazavusiu HER2 teigiamu, mazos HER2 raiskos kriities véziu arba HER2 mutavusiu NSPV
sergantiems pacientams sulasinus j veng trastuzumabo derukstekano, remiantis populiacijy
farmakokinetikos analize, trastuzumabo derukstekano klirensas buvo 0,4 1 per para, DXd klirensas
buvo 18,4 I/h. Vietiskai iSplitusia arba metastazine skrandzio arba SSJ adenokarcinoma sergantiems
pacientams trastuzumabo derukstekano klirensas buvo mazdaug 20 % didesnis nei metastaziniu
HER?2 teigiamu kriities véziu sergantiems pacientams. 3 ciklo metu tariamasis trastuzumabo
derukstekano ir atpalaiduoto DXd pusinés eliminacijos laikas (ti2) buvo mazdaug 7 paros. Nustatytas
vidutinis trastuzumabo derukstekano kaupimasis (mazdaug 35 % 3 ciklo metu, palyginti su 1 ciklu).

34



Suleidus DXd j veng Ziurkéms, daugiausiai vaistinio preparato buvo paSalinama su iSmatomis per
tulzj. DXd buvo gausiausiai aptinkamas komponentas $lapime, iSmatose ir tulzyje. BezdZionéms vieng
karta suleidus trastuzumabo derukstekano (6,4 mg/kg) i vena, nepakites atpalaiduotas DXd buvo
gausiausiai aptinkamas komponentas §lapime ir iSmatose. DXd pasalinimas Zmonéms neistirtas.

In vitro saveika

Enhertu poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

In vitro tyrimai rodo, kad DXd neslopina pagrindiniy CYP450 fermenty, jskaitant CYP1A2, 2B6, 2CS,
2C9, 2C19, 2D6 ir 3A. In vitro tyrimai rodo, kad DXd neslopina OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATPIBI1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP arba BSEP nesikliy.

Kity vaistiniy preparaty poveikis Enhertu farmakokinetikai

In vitro DXd buvo P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 ir BCRP substratas.
Vartojant vaistinius preparatus, kurie yra MATE2-K, MRP1, P-gp, OATP1B arba BCRP nesikliy
inhibitoriai, kliniskai reikSminga sgveika néra tikétina (Zr. 4.5 skyriy).

Tiesinis / netiesinis pobudis

I veng suleisto trastuzumabo derukstekano ir atpalaiduoto DXd ekspozicija didéjo proporcingai dozei
vartojant nuo 3,2 mg/kg iki 8,0 mg/kg doziy intervalg (mazdaug 0,6-1,5 karto didesnj uz
rekomenduojamg doz¢), kintamumas tarp pacienty buvo mazas arba vidutinis. Remiantis populiacijy
farmakokinetikos analize, trastuzumabo derukstekano ir DXd eliminacijos klirenso kintamumas tarp
pacienty buvo atitinkamai 24 % ir 28 %, pasiskirstymo centrinis ttris buvo atitinkamai 16 % ir 55 %.
Trastuzumabo derukstekano ir DXd AUC verciy (ploto po koncentracijos serume ir laiko kreive)
kintamumas tarp pacienty buvo atitinkamai mazdaug 8 % ir 14 %.

Ypatingos populiacijos

Remiantis populiacijy farmakokinetikos analize, amzius (20-96 metai), ras¢, etniné kilme¢, lytis ir kiino
svoris klini$kai reikSmingos jtakos trastuzumabo derukstekano arba atpalaiduoto DXd ekspozicijai
neturéjo.

Senyvi pacientai
Populiacijos FK analizé parodé, kad amzius (20-96 mety intervalas) neveiké trastuzumabo
derukstekano FK.

Sutrikusi inksty funkcija

Specialaus inksty funkcijos sutrikimo tyrimo neatlikta. Remiantis populiacijy farmakokinetikos
analize, i kurig buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas [KLkr] > 60 ir
< 90 ml/min.) arba vidutinio sunkumo (KLkr > 30 ir < 60 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas
(vertinamas pagal Cockcroft-Gault metodg), atpalaiduoto DXd farmakokinetikai lengvas arba
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, palyginti su normalia inksty funkcija

(KLkr > 90 ml/min.), jtakos neturéjo.

Sutrikusi kepeny funkcija

Specialaus kepeny funkcijos sutrikimo tyrimo neatlikta. Remiantis populiacijy farmakokinetikos
analize, pakitimy poveikis trastuzumabo derukstekano farmakokinetikai pacientams, kuriy bendro
bilirubino koncentracija < 1,5 karto virSija VNR, nepriklausomai nuo AST aktyvumo, néra kliniskai
reik§mingas. Duomeny apie pacientus, kuriy bendro bilirubino koncentracija nuo > 1,5 iki 3 karty
virsija VNR, nepriklausomai nuo AST aktyvumo, nepakanka, tod¢l negalima daryti iSvady; duomeny
apie pacientus, kuriy bendro bilirubino koncentracija > 3 kartus virSija VNR, nepriklausomai nuo AST
aktyvumo, néra (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija
Trastuzumabo derukstekano farmakokinetikos tyrimy, kuriuose dalyvauty vaikai arba paaugliai,

neatlikta.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Gyviinams nustatytas toksinis poveikis limfinés ir hematopoetinés sistemos organams, Zarnynui,
inkstams, plauciams, sé¢klidéms ir odai po trastuzumabo derukstekano vartojimo, esant
topoizomerazés I inhibitoriaus (DXd) ekspozicijai maZesnei uz kliniking ekspozicija plazmoje. Siems
gyviinams antikiino ir vaisto konjugato (AVK) ekspozicija yra panasi arba didesné uz kliniking
ekspozicijg plazmoje.

DXd buvo klastogeniskas atliekant in vivo ziurkiy kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrima ir in vitro
chromosomy nukrypimy tyrima su kininio ziurkénuko plauciy lastelémis, jis nebuvo mutageniskas
atliekant in vitro atvirkstinés bakterijy mutacijos tyrima.

Trastuzumabo derukstekano kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Specialiy trastuzumabo derukstekano poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta. Remiantis su gyvinais
atliktais bendrais toksinio poveikio tyrimais, trastuzumabas derukstekanas gali veikti vyry
reprodukcing funkcijg ir vaisinguma.

Trastuzumabo derukstekano toksinio poveikio gyviiny reprodukcijai arba vystymuisi tyrimy neatlikta.
Remiantis su gyviinais atliktais bendrais toksinio poveikio tyrimais, trastuzumabas derukstekanas ir
DXd turéjo toksinj poveikj greitai besidalijancioms lasteléms (limfinés sistemos / hematopoetiniams
organams, zarnynui arba séklidéms), DXd turéjo genotoksinj poveikj, tai rodo galimg toksinj poveikj
embrionui ir teratogeninj poveik].

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

L-histidinas

L-histidino hidrochloridas monohidratas

Sacharozé

Polisorbatas 80 (E433)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus
nurodytus 6.6 skyriuje.

Natrio chlorido infuzinio tirpalo negalima naudoti ruosiant arba skiedziant, nes gali susidaryti daleliy.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai.

Paruostas tirpalas

Nustatyta, kad atidarius pakuote vaistinio preparato cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios iki
48 valandy, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje.

Kad biity iSvengta uzterSimo mikroorganizmais, vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jeigu
vaistinis preparatas néra i$ karto vartojamas, uz laikymo trukme ir sglygas atidarius pakuote atsako
vartotojas; paprastai leidziama laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, i§skyrus
tuos atvejus, kai buvo ruoSiama kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.
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Praskiestas tirpalas

Rekomenduojama praskiestg tirpalg i$ karto vartoti. Jeigu vaistinis preparatas néra i§ karto vartojamas,
paruosta tirpalg, praskiestg infuziniuose maiseliuose, kuriuose yra 5 % gliukozés tirpalo, galima laikyti
kambario temperatiiroje (< 30 °C) ne ilgiau kaip 4 valandas, jskaitant ruo§imga ir infuzija, arba
Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 valandas, saugant nuo $viesos.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Enhertu tiekiamas 10 ml 1 tipo gintaro spalvos borosilikatinio stiklo flakone, uzkimstame fluoro
kauciuku laminuoto butilo kauc¢iuko kams¢iu ir uzdengtame geltonu nuplésiamuoju polipropileno /
uzlankstyto aliuminio dangteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 flakonas.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kad nebiity suklysta dél vaistinio preparato, svarbu patikrinti flakony etiketes, uztikrinant, kad
vaistinis preparatas, kurj ketinama ruosti ir lasinti, yra Enhertu (trastuzumabas derukstekanas), o ne

trastuzumabas arba trastuzumabas emtansinas.

Reikia taikyti atitinkamas chemoterapiniy vaistiniy preparaty ruoS§imo procediiras. Toliau nurodytas
ruosimo ir skiedimo procediiras reikia vykdyti laikantis atitinkamy aseptikos reikalavimy.

Ruos$imas

. Vaistinj preparatg reikia ruosti pries pat skiedziant.

. Visai dozei gali prireikti daugiau nei vieno flakono. Apskaiciuokite doz¢ (mg), bendra reikiamo
paruosto Enhertu tirpalo turj ir reikiamg Enhertu flakono (-y) skaiciy (Zr. 4.2 skyriy).

. Paruoskite kiekvieng 100 mg flakona, steriliu Svirkstu létai suleisdami 5 ml injekcinio vandens |

kiekvieng flakona, kad gautuméte galuting 20 mg/ml koncentracijg.

° Svelniai pavartykite flakona, kol vaistinis preparatas visiskai istirps. Nekratykite.

. Kad biity iSvengta uzterSimo mikroorganizmais, vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant.
Nustatyta, kad jeigu vaistinis preparatas néra i§ karto vartojamas, vaistinio preparato cheminés ir
fizinés savybés islieka stabilios iki 48 valandy, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje. Paruostus
Enhertu flakonus laikykite Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje, saugodami nuo §viesos.
Negalima uzSaldyti.

. Paruostame vaistiniame preparate néra konservanty, jis skirtas tik vienkartiniam vartojimui.
Skiedimas
. Apskaiciuota kiekj i§ flakono (-y) jtraukite steriliu Svirkstu. Patikrinkite, ar paruoStame tirpale

néra daleliy ir ar nepakito jo spalva. Tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis arba gelsvas. Jei

pastebéjote matomy daleliy arba tirpalas yra drumstas ar pakito jo spalva, tirpalo nevartokite.
° Praskieskite apskai¢iuotg paruosto Enhertu tirj infuziniame maiSelyje, kuriame yra 100 ml

5 % gliukozés infuzinio tirpalo. Negalima naudoti natrio chlorido tirpalo (Zr. 6.2 skyriy).
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Rekomenduojama naudoti infuzinj maiselj, pagamintg i§ polivinilchlorido arba poliolefino
(etileno ir polipropileno kopolimero).
Svelniai apverskite infuzinj maiselj, kad tirpalas gerai susimai$yty. Nekratykite.

° Uzdenkite infuzinj maiSelj, kad apsaugotuméte nuo $viesos.
Jeigu vaistinis preparatas néra i$§ karto vartojamas, laikykite kambario temperatiiroje (< 30 °C)
ne ilgiau kaip 4 valandas, jskaitant ruosimg ir infuzija, arba Saldytuve 2 °C — 8 °C temperattiroje
ne ilgiau kaip 24 valandas, saugodami nuo $viesos. Negalima uzsaldyti.

. Nesuvartotg flakone likusj tirpalg iSmeskite.

Vartojimas

. Jeigu paruostas infuzinis tirpalas buvo laikomas Saltai (2 °C — 8 °C), rekomenduojama pries
vartojant palaukti, kol tirpalas susSils iki kambario temperatiiros, saugant nuo $§viesos.

. Lasinkite Enhertu infuzija j vena, naudodami tik 0,20 arba 0,22 mikrono jtaisytajj
polietersulfono (PES) arba polisulfono (PS) filtra.

° Pradiné dozé turi biiti sulaSinama infuzija j veng per 90 minuéiy. Jeigu ankstesné infuzija buvo
gerai toleruojama, kitas Enhertu dozes galima sulasinti per 30 minuciy. Negalima leisti j veng
srove arba boliusu (zr. 4.2 skyriy).

J UZzdenkite infuzinj maiSelj, kad apsaugotuméte nuo Sviesos.

. Negalima maisyti Enhertu su kitais vaistiniais preparatais arba leisti kitus vaistinius preparatus
per ta pacig intravening linija.

Atliekuy tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/20/1508/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2021 m. sausio 18 d.

Paskutinio perregistravimo data 2025 m. lapkric¢io 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} DD d.}

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveicarija

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto israSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant | tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agenturai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Saugiam ir veiksmingam vaistinio preparato vartojimui reikalingos papildomos rizikos mazinimo
priemones.

Pries trastuzumabg derukstekang pateikdamas j rinkg kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas
privalo suderinti Svietimo programos (Sveikatos prieziiiros specialisto [SPS] vadovo, IPL /

pneumonitui skirtos paciento kortelés ir SPS vadovo dél klaidy, susijusiy su vaisty supainiojimu) turinj
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ir forma, jskaitant visuomenés informavimo, platinimo metodus ir visus kitus programos aspektus, su
kompetentinga nacionaline institucija.

Svietimo programos tikslai:

I) uztikrinti ankstyva intersticinés plauciy ligos (IPL) / pneumonito atpaZinima, kad biity
galima nedelsiant skirti tinkamg gydymga ir mazinti buklés blogéjima;
1) pagerinti SPS informuotumg apie galima su vaistiniy preparaty supainiojimu susijusia

vaistinio preparato klaidy rizika dél to, kad yra daug vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
trastuzumabo ir trastuzumabo emtansino.

Registruotojas uztikrina, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurios rinkai tiekiamas trastuzumabas
derukstekanas, visiems SPS ir pacientams, kurie, tikétina, skirs arba kuriems bus skiriamas

trastuzumabas derukstekanas, biity pateikiama toliau nurodyta mokomoji medziaga.

I) Rekomendacijos sveikatos prieZiiiros specialistams (SPS) dél IPL / pneumonito

Rekomendacijose SPS yra Sie pagrindiniai elementai:

e svarbiy duomeny apie trastuzumabo derukstekano sukeliamg IPL / pneumonita (pvz., daznj,
laipsnj, laika iki pradzios), gauty klinikiniy tyrimy metu, santrauka;

e trastuzumabu derukstekanu gydomy pacienty IPL / pneumonito atitinkamos stebésenos ir
vertinimo aprasymas;

e trastuzumabu derukstekanu gydomy pacienty IPL / pneumonito gydymo i§samus apraSymas,
jskaitant rekomendacijas dél laikino vaisto vartojimo sustabdymo, dozés sumazinimo ir
gydymo nutraukimo;

e priminimas SPS, kad kiekvieno paciento apsilankymo metu jie turi pakartoti informacija apie
IPL / pneumonito pozymius ir simptomus, jskaitant, kada pacientas turi kreiptis j SPS (pvz.,
simptomus, j kuriuos reikia atkreipti démesj, kaip svarbu dalyvauti numatytuose
apsilankymuose);

e priminimas SPS pateikti pacientui paciento kortele (PK), jskaitant patarimg, kad pacientas
visada turéty PK su savimi.

II) Rekomendacijos sveikatos prieZiiiros specialistams, kad biity iSvengta vaistinio preparato
klaidy

Rekomendacijose SPS yra Sie pagrindiniai elementai:

e jspéjimas SPS apie galimg Enhertu (trastuzumabo derukstekano) bei kity vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra trastuzumabo, ir | HER2 nukreipto antikiino ir vaisto konjugato Kadcyla
(trastuzumabo emtansino) sumaiSymo rizika;

e priemonés, skirtos vaistinio preparato recepto iSraSymo klaidy dél veikliyjy medziagy
pavadinimy panaSumy rizikai sumazinti, ir priemongs, skirtos gydytojams klaidoms iS§vengti
recepto iSra§ymo fazéje;

o Enhertu (trastuzumabo derukstekano) bei kity vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
trastuzumabo, ir | HER2 nukreipto antiktino ir vaisto konjugato Kadcyla (trastuzumabo
emtansino) prekinés iSvaizdos palyginimas;

e galimos rizikos mazinimo strategijos, padedancios vaistininkams iSvengti klaidy vaistinio
preparato ruo§imo fazéje;

e iSsami informacija apie dozavima, vartojimo metodg ir ruo§img bei nurodymus slaugytojams,
kad biity i§vengta vaistinio preparato klaidy vartojimo fazéje.

I1T) Paciento kortelé

Paciento kortel¢je yra Sie pagrindiniai elementai:
e svarbios IPL / pneumonito rizikos, susijusios su trastuzumabo derukstekano vartojimu,
aprasSymas;
e pagrindiniy IPL / pneumonito poZymiy bei simptomy apraSymas ir rekomendacijos, kada
pacientas turi kreiptis j SPS;
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e trastuzumabg derukstekang skiriancio asmens kontaktiniai duomenys;

e abipusé nuoroda j paciento informacinj lapelj.

E. SPECIFINIS [PAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,

registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

AprasSymas

Terminas

Siekiant patvirtinti Enhertu veiksminguma ir sauguma gydant suaugusius
pacientus, sergancius iSplitusiu NSPV, kuriy navikai turi aktyvuojancia
HER2 (ERBB2) mutacijg ir kuriems reikalingas sisteminis gydymas po
chemoterapijos platinos pagrindu su imunoterapija arba be jos,
registruotojas turi pateikti rezultatus tyrimo DESTINY-Lung04 — atviro,
atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrio, 3 fazés tyrimo, skirto jvertinti
trastuzumabo derukstekano kaip pirmos eilés gydymo veiksmingumg ir
sauguma gydant nerezekuoting, vietiSkai iSplitusj arba metastazinj NSPV,
turintj HER2 egzono 19 arba 20 mutacijas.

2026 m. gruodzio 31 d.

Siekiant patvirtinti Enhertu veiksminguma ir saugumg gydant suaugusius
pacientus, kuriems nustatyti nerezekuotini arba metastaziniai

HER?2 teigiami (IHC3+) solidiniai navikai, kuriems buvo taikomas
ankstesnis gydymas ir kuriems néra tinkamy gydymo galimybiy,
registruotojas turi pateikti tyrimo DESTINY-PanTumor(02 — 2 fazgs,
daugiacentrio, atvirojo tyrimo, skirto jvertinti trastuzumabo derukstekano
(T-DXd, DS-8201a) veiksmingumg ir saugumg gydant atrinktus

HER?2 teigiamus navikus, — rezultatus.

2027 m. birzelio 30 d.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enhertu 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trastuzumabum deruxtecanum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 100 mg trastuzumabo derukstekano.
ParuoSus viename 5 ml tirpalo flakone yra 20 mg/ml trastuzumabo derukstekano.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharozg,
polisorbatas 80 (E433).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti j veng paruosus ir praskiedus.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA)

Citotoksiskas

Negalima vietoj Enhertu skirti trastuzumabo ar trastuzumabo emtansino.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/20/1508/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Enhertu 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trastuzumabum deruxtecanum
Leisti i.v. paruosus ir praskiedus

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg

6. KITA

Citotoksiskas
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Enhertu 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trastuzumabas derukstekanas (trastuzumabum deruxtecanum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jums laSinant vaistg, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Enhertu ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ Jums laSinant Enhertu
Kaip Jums bus lasinamas Enhertu
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Enhertu

Pakuotés turinys ir kita informacija

A S e

1. Kas yra Enhertu ir kam jis vartojamas
Kas yra Enhertu

Enhertu yra vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos trastuzumabo derukstekano.
Viena vaisto dalis yra monokloninis antikiinas, kuris specifiskai jungiasi su lastelémis, kuriy pavirSiuje
yra baltymo Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. hiuman epidermal grow factor
receptor 2, HER2) (HER2 teigiamomis), kaip ir kai kuriose vézinése lastelése. Kita veiklioji Enhertu
dalis yra DXd — medziaga, galinti Zudyti vézines lasteles. Vaistui prisijungus prie HER2 teigiamy
véziniy lasteliy, DXd patenka j lIgsteles ir zudo jas.

Kam Enhertu vartojamas

Enhertu skirtas gydyti suaugusiesiems:

. kurie serga HER2 teigiamu kriities véZiu, kuris i$plito j kitas kiino dalis (metastazine liga) arba
kurio negalima pasalinti operacija, ir kuriems buvo méginta taikyti vieng arba daugiau kity
gydymo rezimy, specifiskai skirty HER2 teigiamam kriities véZziui gydyti;

o kurie serga mazos HER2 arba ultramaZos HER2 raiskos kriities véZiu, kuris iSplito j kitas
kiino dalis (metastazine liga) arba kurio negalima paSalinti operacija, ir kuriems jau taikytas
gydymas. Bus atliktas tyrimas, kuriuo bus patikrinta, ar Enhertu Jums tinka;

o kurie serga HER2 mutavusiu nesmulkialasteliniu plauciy véziu, kuris i$plito j kitas kiino
dalis, arba kurio negalima pasSalinti operacija, ir kurie buvo gydyti anks¢iau. Bus atliktas
tyrimas, kuriuo bus patikrinta, ar Enhertu Jums tinka;

o kurie serga HER2 teigiamu skrandzio véZiu, kuris i$plito i kitas kiino dalis arba i Salia
skrandzio esancias sritis ir kurio negalima pasalinti operacija, ir kuriems buvo méginta taikyti
kitg gydymo rezima, specifiSkai skirtg HER2 teigiamam skrandzio véziui gydyti.

o Kiti HER?2 teigiami solidiniai navikai, kurie iSplito j kitas ktino dalis (metastaziné liga) arba
kuriy negalima pasalinti chirurginiu biidu, kuriems buvo taikomas ankstesnis gydymas ir
kuriems néra tinkamy gydymo galimybiy. Bus atliktas tyrimas, siekiant patikrinti, ar Enhertu
Jums tinka.
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2. Kas Zinotina prie§ Jums laginant Enhertu
Enhertu Jums laSinti draudZiama

o jeigu yra alergija trastuzumabui derukstekanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai
(jos i§vardytos 6 skyriuje).

Jeigu abejojate, ar Jums yra alergija, prie§ Jums laSinant Enhertu, pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries pradedant Jums laSinti Enhertu arba gydymo metu, jeigu

Jums yra:

o kosulys, dusulys, kar$¢iavimas arba kiti nauji arba pasunkéje kvépavimo sutrikimai. Tai gali
biiti sunkios ir galimai mirtinos plauciy ligos, vadinamos intersticine plauciy liga, simptomai.
Ankstesné plauciy liga arba inksty funkcijos sutrikimai gali padidinti intersticinés plauciy ligos
pasireiSkimo rizikg. Gydytojui gali reikéti stebéti Jiisy plauciy btikle, kol vartosite §j vaista;

. Saltkrétis, kar§¢iavimas, zaizdelés burnoje, skrandzio skausmas arba skausmas §lapinantis. Tai
gali biiti infekcijos, kurig sukelia sumazéjes baltyjy kraujo 1gsteliy, vadinamy neutrofilais,
skaiCius, simptomai,

o naujai atsirades arba pasunkéjes dusulys, kosulys, nuovargis, kulk$niy arba kojy patinimas,
nereguliarus Sirdies plakimas, staigus svorio prieaugis, svaigulys arba sgmonés netekimas. Tai
gali biiti bukles, dél kurios Sirdis negeba pakankamai gerai pumpuoti kraujo (kairiojo skilvelio
disfunkcijos), simptomai;

o kepeny funkcijos sutrikimai. Gydytojui gali reikéti stebéti Jiisy kepeny biikle, kol vartosite §j
vaistg.

Pries pradedant gydymg Enhertu ir gydymo metu gydytojas atliks tyrimus.
Vaikams ir paaugliams

Jaunesniems kaip 18 mety pacientams Enhertu vartoti nerekomenduojama. Taip yra dél to, kad néra
informacijos apie tai, kaip vaistas veikia §ig amziaus grupe.

Kiti vaistai ir Enhertu

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

. Néstumas
Enhertu nerekomenduojama vartoti néStumo metu, nes $is vaistas gali pakenkti Jiisy
negimusiam kadikiui.
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate né$cia arba planuojate pastoti pries gydymga arba
gydymo metu, nedelsdama pasitarkite su gydytoju.

. Zindymas
Negalima Zindyti gydymo Enhertu metu ir bent 7 menesius po paskutinés dozes vartojimo.
Zindyti negalima dél to, kad nezinoma, ar Enhertu i$siskiria j motinos pieng. Aptarkite tai su
gydytoju.

. Kontracepcija

Gydymo Enhertu metu naudokite veiksmingg kontracepcijos (apsaugos nuo néstumo) metoda,
kad nepastotuméte.
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Enhertu vartojancios moterys turi toliau naudoti kontracepcijos metodg bent 7 ménesius po
paskutinés Enhertu dozés vartojimo.

Enhertu vartojantys vyrai, kuriy partneré gali pastoti, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda:

- gydymo metu ir

- bent 4 ménesius po paskutinés Enhertu dozés vartojimo.

Pasitarkite su gydytoju dél Jums tinkamiausio kontracepcijos metodo. Taip pat pasitarkite su
gydytoju pries$ nustodami naudoti kontracepcijos metoda.

Vaisingumas

Jeigu esate vyras, gydomas Enhertu, Jums negalima pradéti vaiko 4 ménesius po gydymo ir
pries gydyma turite pasitarti dél spermos uzkonservavimo, nes vaistas gali sumazinti Jisy
vaisingumg. Todé¢l prie§ pradédami gydyma, turite aptarti tai su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Enhertu gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus veikti neturéty. Bukite atsargis, jeigu jauciates
pavarge, apsvaige arba skauda galva.

Enhertu sudétyje yra polisorbato 80

Kiekviename §io vaisto 100 mg flakone yra 1,5 mg polisorbato 80.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate alergiskas bet kokiai medziagai,
pasakykite gydytojui.

Kaip Jums bus laSinamas Enhertu

Enhertu Jums bus lasinamas ligoninéje arba klinikoje:

Rekomenduojama Enhertu dozé, skirta:

- HER2 teigiamam arba maZzos HER?2 raiskos ar ultramazos HER2 raiskos kriities véZziui,
HER2 mutavusiam nesmulkialgsteliniam plauc¢iy véziui arba kitiems HER?2 teigiamiems
solidiniams navikams gydyti, yra 5,4 mg kiekvienam Jiisy kiino svorio kilogramui,
vartojama kas 3 savaites;

- HER2 teigiamam skrandZzio véziui gydyti, yra 6,4 mg kiekvienam Jisy kiino svorio
kilogramui, vartojama kas 3 savaites.

Gydytojas arba slaugytojas Jums lasins Enhertu i veng infuzijos buidu (laSeline).

Pirmoji infuzija truks 90 minuciy. Jeigu pirmoji infuzija praeis gerai, kity apsilankymy metu
infuzija gali buti sulasinama per 30 minuciy.

Gydytojas nuspres, kiek gydymo cikly Jums reikés.

Pries kiekviena Enhertu infuzijg gydytojas gali skirti vaisty, kurie padés i§vengti pykinimo ir
vémimo.

Jeigu Jums pasireiskia su infuzija susijusiy simptomy, gydytojas arba slaugytojas gali sulétinti
infuzijg arba laikinai sustabdyti arba nutraukti gydyma.

Pries pradedant gydymg Enhertu ir gydymo metu gydytojas atliks tyrimus, tarp kuriy gali biti:
- kraujo tyrimai, skirti kraujo Iasteléms, kepenims ir inkstams patikrinti;

- tyrimai, skirti Sirdziai ir plau¢iams patikrinti.

Gydytojas gali sumazinti Jisy dozg arba laikinai ar visi$kai nutraukti gydyma, priklausomai nuo
Jums pasireiSkiancio $alutinio poveikio.

Jeigu praleidote apsilankyma, kad Jums biity sulasintas Enhertu

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, kad susitartuméte dél kito apsilankymo.
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Labai svarbu nepraleisti §io vaisto dozés.
Jeigu nustota Jums lasinti Enhertu
Negalima nutraukti gydymo Enhertu nepasitarus su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikij, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Jeigu
pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui.

Jeigu Jums pasireiske bet kuris 1§ toliau nurodyty simptomy, nedelsdami pasitarkite su gydytoju. Tai
gali biiti sunkios, galimai mirtinos buklés pozymiai. Nedelsiant pradedant gydyma, galima iSvengti Siy
sutrikimy pasunkéjimo.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Plauciy liga, vadinama intersticine plauciy liga, su simptomais, tarp kuriy gali bati kosulys,
dusulys, karS¢iavimas arba kiti nauji arba pasunkéje kvépavimo sutrikimai.

. Infekcija, kuria sukelia sumazgjgs neutrofily (tam tikry baltyjy kraujo 1asteliy) skaicius su
simptomais, tarp kuriy yra Saltkrétis, kar§¢iavimas, zaizdelés burnoje, skrandzio skausmas arba
skausmas $lapinantis.

o Sirdies sutrikimas, vadinamas kairiojo skilvelio disfunkcija, su simptomais, tarp kuriy gali bati
naujas arba pasunkéjes dusulys, kosulys, nuovargis, kulk$niy arba kojy patinimas, nereguliarus
Sirdies plakimas, staigus svorio prieaugis, svaigulys arba sgmonés netekimas.

Kitas Salutinis poveikis
Salutinio poveikio daznis ir sunkumas gali skirtis priklausomai nuo dozés. Jeigu pasireiské bet kuris

toliau nurodytas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba slaugytojui:

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. pykinimas (pykinimo pojitis), vémimas;

. nuovargio pojitis (nuovargis);

. sumazé&jes apetitas;

o kraujo tyrimai, rodantys sumaz¢jusj raudonyjy arba baltyjy kraujo lasteliy arba trombocity
skaiCiy;

o plauky slinkimas (alopecija);

. viduriavimas;

. viduriy uzkietéjimas;

o kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj kepeny fermenty, pvz., transaminaziy, aktyvumg;

o raumeny ir kauly skausmas;

. pilvo skausmas;

o karsc¢iavimas (pireksija);

. svorio kritimas;

. nosies ir gerklés infekcijos, jskaitant j gripg panasius simptomus;

. galvos skausmas;

. puslelés burnoje arba aplink burng (stomatitas);

. kosulys;

. kraujo tyrimai, rodantys maza kalio koncentracija kraujyje;

. plauciy sutrikimai (intersticiné plauciy liga);

. susilpnéjusi Sirdies pumpavimo funkcija.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
. kosulys su skrepliais, kar§¢iavimas, Saltkrétis (plauciy uzdegimas);
o nevir§kinimas (dispepsija);

52



. kvépavimo sutrikimai (dispnéja);

o kulks$niy ir pédy patinimas (periferiné edema);

. kraujavimas i8 nosies (epistaks¢);

o pakites / blogas skonis burnoje (disgeuzija);

. svaigulys;

. 1Sbérimas;

o kraujo tyrimai, rodantys padidéjusia bilirubino koncentracijg, padidéjusj Sarminés fosfatazés

aktyvuma arba kreatinino koncentracija;
o kraujo tyrimai, rodantys sumazéjusj raudonyjy kraujo Igsteliy, baltyjy kraujo lasteliy ir
trombocity skaiciy (pancitopenija);

. niez¢jimas;

. sausos akys;

. odos patamséjimas (odos hiperpigmentacija);

o nerySkus matymas;

o troskulys, dZitstanti burna (dehidratacija);

o skrandZzio uzdegimas (gastritas);

. padidéjes dujy kaupimasis skrandyje arba Zarnyne, pilvo piitimas;

o reakcijos, susijusios su vaisto infuzija, tarp kuriy gali buti karS¢iavimas, Saltkrétis, veido
paraudimas, niezulys arba iSbérimas;

o karsc¢iavimas kartu su sumazéjusiu baltyjy kraujo Iasteliy, vadinamy neutrofilais, skai¢iumi.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Enhertu

Sveikatos priezitiros specialistai laikys Enhertu ligoninéje arba klinikoje, kurioje Jums taikomas

gydymas. Laikymo sglygos nurodytos toliau.

. Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant iSorinés dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

. Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo
Sviesos. Negalima uzsaldyti.

. Paruostas infuzinis tirpalas iSlieka stabilus iki 24 valandy, laikant 2 °C - 8 °C temperatiiroje
saugant nuo §viesos, po to jj reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Enhertu sudétis
o Veiklioji medziaga yra trastuzumabas derukstekanas.
Viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 100 mg trastuzumabo derukstekano.
Paruosus viename 5 ml tirpalo flakone yra 20 mg/ml trastuzumabo derukstekano.

o Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharozé ir
polisorbatas 80 (E433).
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Enhertu iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Enhertu yra balti arba gelsvai balti liofilizuoti milteliai, tiekiami skaidraus gintaro spalvos stiklo
flakone, uzkimstame guminiu kams¢iu, apgaubtame aliuminio gaubteliu bei uzdengtame plastikiniu
nuplésiamuoju dangteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 flakonas.

Registruotojas

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vokietija

Gamintojas

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80 Tel: +370 5 2660550

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Danmark Malta

Daiichi Sankyo Nordics ApS Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf.: +4580 83 12 11 Tel: +49-(0) 89 7808 0
Deutschland Nederland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +31-(0) 20 4 07 20 72

Eesti Norge

AstraZeneca Daiichi Sankyo Nordics ApS

Tel: +372 6549 600 TIf: +4580 83 12 11

EX0MGoa Osterreich

AstraZeneca A.E. Daiichi Sankyo Austria GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 (0) 1 48586420
Espaiia Polska

Daiichi Sankyo Espafia, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 53999 11 Tel: +48 22 245 73 00

France Portugal

Daiichi Sankyo France S.A.S. Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA
Tél: +33 (0) 1 55 62 14 60 Tel: +351 21 4232010
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Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

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

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
Aléxtop Pappaxevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +45 8083 12 11

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZzitiros specialistams.

Kad nebiity suklysta dél vaistinio preparato, patikrinkite flakony etiketes, kad uztikrintuméte, jog
vaistinis preparatas, kurj ketinama ruosti ir lasinti, yra Enhertu (trastuzumabas derukstekanas), o ne
trastuzumabas arba trastuzumabas emtansinas.

Reikia taikyti atitinkamas chemoterapiniy vaistiniy preparaty ruo§imo procediras. Toliau nurodytas
ruoSimo ir skiedimo procediras reikia vykdyti laikantis atitinkamy aseptikos reikalavimy.

Ruosimas

. Vaistinj preparata reikia ruosti pries pat skiedZiant.

. Visai dozei gali prireikti daugiau nei vieno flakono. Apskaiciuokite doze¢ (mg), bendrg reikiamo
paruosto Enhertu tirpalo ttirj ir reikiama Enhertu flakono (-y) skaiciy.

. Paruoskite kiekvieng 100 mg flakona, steriliu §virkstu 1étai suleisdami 5 ml injekcinio vandens |

kiekvieng flakona, kad gautuméte galuting 20 mg/ml koncentracija.

. Svelniai pavartykite flakona, kol vaistinis preparatas visiskai istirps. Nekratykite.

o Kad bty iSvengta uzterSimo mikroorganizmais, vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant.
Nustatyta, kad jeigu vaistinis preparatas néra i§ karto vartojamas, vaistinio preparato chemings ir
fizinés savybés islieka stabilios iki 48 valandy, laikant 2 °C — 8 °C temperatiroje. Paruostus
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Enhertu flakonus laikykite Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje, saugodami nuo §viesos.
Negalima uzSaldyti.
Paruostame vaistiniame preparate néra konservanty, jis skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Skiedimas

Apskaiciuota kiekj i$ flakono (-y) jtraukite steriliu Svirkstu. Patikrinkite, ar paruoStame tirpale
néra daleliy ir ar nepakito jo spalva. Tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis arba gelsvas. Jei
pastebéjote matomy daleliy arba tirpalas yra drumstas ar pakito jo spalva, tirpalo nevartokite.
Praskieskite apskai¢iuotg paruosto Enhertu tiir] infuziniame maiSelyje, kuriame yra 100 ml

5 % gliukozés infuzinio tirpalo. Negalima naudoti natrio chlorido tirpalo. Rekomenduojama
naudoti infuzinj maiselj, pagamintg i§ polivinilchlorido arba poliolefino (etileno ir polipropileno
kopolimero).

Svelniai apverskite infuzinj maiselj, kad tirpalas gerai susimaisyty. Nekratykite.

Uzdenkite infuzinj maiSelj, kad apsaugotuméte nuo $viesos.

Jeigu vaistinis preparatas néra i§ karto vartojamas, laikykite kambario temperatiiroje (< 30 °C)
ne ilgiau kaip 4 valandas, jskaitant ruo§img ir infuzija, arba Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje
ne ilgiau kaip 24 valandas, saugodami nuo $viesos. Negalima uzsaldyti.

Nesuvartotg flakone likus;j tirpala iSmeskite.

Vartojimas

Jeigu paruostas infuzinis tirpalas buvo laikomas $altai (2 °C — 8 °C), rekomenduojama pries$
vartojant palaukti, kol tirpalas susils iki kambario temperatiiros, saugant nuo $viesos.
Lasinkite Enhertu infuzija j vena, naudodami tik 0,20 arba 0,22 mikrono jtaisytaji
polietersulfono (PES) arba polisulfono (PS) filtra.

Pradiné dozé turi biiti sulaSinama infuzija j veng per 90 minuéiy. Jeigu ankstesné infuzija buvo
gerai toleruojama, kitas Enhertu dozes galima sulasinti per 30 minuciy. Negalima leisti j vena
srove arba boliusu.

Uzdenkite infuzinj maiselj, kad apsaugotuméte nuo $viesos.

Negalima maiSyti Enhertu su kitais vaistiniais preparatais arba leisti kitus vaistinius preparatus
per ta pacig intravening linija.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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