I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Enhertu 100 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons ar pulveri infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai satur 100 mg trastuzumaba
derukstekana (trastuzumabum deruxtecanum). P&c sagatavosSanas viens flakons ar 5 ml §kiduma satur
20 mg/ml trastuzumaba derukstekana (skatit 6.6. apakspunktu).

Trastuzumaba derukstekans ir antivielas—zalu konjugats (antibody-drug conjugate — ADC), kas satur
humanizétu anti-HER2 IgG1 monoklonalo antivielu (monoclonal antibody — mAb) ar tadu pasu
aminoskabju secibu ka trastuzumabam, iegiitu no ziditaju (Kinas kamja olnicu) §tinam, kuras kovalenti
saistitas ar eksatekana atvasinajumu un topoizomerazes I inhibitoru DXd, izmantojot uz tetrapeptida
bazes saskelamu saiti. Katrai antivielu molekulai ir piesaistitas apméram 8 derukstekana molekulas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs 100 mg flakons satur 1,5 mg polisorbata 80 (E433).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.

Balts I1dz dzeltenigi balts liofiliz&ts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Kriits vezis

HER? pozitivs krits vezis

Enhertu monoterapija ir paredz&éts picaugusu pacientu arst€Sanai, kuriem ir nerezecgjams vai
metastatisks HER2 pozitivs kriits vezis un kuri ieprieks ir sanémusi vienu vai vairakas anti-HER2
shémas.

Zema HER?2 limena un ipasi zema HER?2 limena kriits vézis
Enhertu monoterapija ir paredz&ts pieaugusu pacientu arst€$anai, kuriem ir nerezecgjams vai
metastatisks
e hormonu receptoru (HR) pozitivs, zema HER?2 vai 1pasi zema HER2 Iimena kriits vézis un
kuri ir sanémusi vismaz vienu endokrinu terapiju metastatiskas slimibas arst€Sanai, un kuri
nav atziti par piemeérotiem endokrinai terapijai ka nakamajai terapijas sheémai (skatit 4.2. un
5.1. apak$punktu);



e zema HER2 Iimena kriits v&zis un kuri ieprieks ir san€musi kimijterapiju metastatiskas
slimibas arstéSanai vai kuriem ir attistijies slimibas recidivs adjuvantas kimijterapijas laika vai
6 ménesu laika pec tas pabeigsanas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nesiksiinu plausu vézis (NSSPV)

Enhertu monoterapija ir paredz&ts pieaugusu pacientu arsté$anai, kuriem ir progresgjoss NSSPV, kuru
audzgjiem ir aktiviz€josa HER2 (ERBB2) mutacija un kuriem ir nepiecieSama siste€miska terapija pec
platinu saturosas kimijterapijas ar imiinterapiju vai bez tas.

Kunga vézis
Enhertu monoterapija ir paredz&ts picaugusu pacientu arst€Sanai, kuriem ir progreséjosa HER2
pozitiva kunga vai gastroezofagealas parejas (GEP) adenokarcinoma un kuri ieprieks ir sanémusi

trastuzumabu saturosu terapijas shemu.

Citi nerezec€jami vai metastatiski norobezoti audzéji

Enhertu monoterapijas veida ir paredzéts tadu pieaugusu pacientu arsté$anai, kuriem ir nerezecgjami
vai metastatiski HER2 pozitivi (IHC3+) norobezoti audzgji, kuri ir sanémusi iepriekseju arst€Sanu un
kuriem nav pieejamas apmierinoSas arst€Sanas iesp&jas (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu; informaciju

par pacientu atlasi, pamatojoties uz biomarkieriem, skatit 4.2. apakSpunkta).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Enhertu parakstit var tikai arsts, un zales ir jaievada pretvéza zalu izmantoSana pieredzgjusa veselibas
aprupes specialista uzraudziba. Lai noverstu zalu ievadiSanas kltidas, ir svarigi parbaudit flakona
marke&jumu, lai parliecinatos, ka pagatavojamas un ievadamas zales ir Enhertu (trastuzumaba
derukstekans), nevis trastuzumabs vai trastuzumaba emtansins.

Enhertu nedrikst aizstat ar trastuzumabu vai trastuzumaba emtansinu.
Pacientu atlase

HER? pozitivs krits vezis

Pacientiem, kuriem trastuzumaba derukstekanu lieto kriits véza arsteSanai, jabut dokumentetam HER2
pozitivam audzgja statusam, kas definets ka 3+ vertgjums, nosakot ar imiinhistokimijas
(immunohistochemistry — IHC) metodi, vai attieciba > 2, nosakot ar in situ hibridizacijas (ISH) vai
fluorescences in situ hibridizacijas (FISH) metodi, un ko noverte ar CE zimi mark&tu in vitro
diagnostikas (IVD) medicinisku ierici. Ja ar CE zZimi mark&ta IVD ierice nav pieejama, HER2 statuss
janoverte ar citu validétu testu.

Zema HER?2 limena vai ipasi zema HER?2 l[imena kriits vézis

Pacientiem, kurus arst€ ar trastuzumaba derukstekanu, jabat dokument&tam zema HER2 Iimena
audzgja statusam, kas definéts ka IHC 1+ vai IHC 2+/ISH-, vai 1pasi zema HER2 Iimena audzgja
statusam, kas definéts ka IHC 0 ar membranas iekrasosanos (IHC > 0< 1+) un kas novertets ar
CE zimi marké&tu IVD medicinisku ierici. Ja ar CE zZimi mark&ta IVD ierice nav pieejama, HER2
statuss janoverte ar citu validétu testu (skatit 5.1. apaksSpunktu).

NSSPV

Pacientiem, kuriem trastuzumaba derukstekanu lieto progresgjosa NSSPV arstésanai, aktiviz&josajai
HER2 (ERBB2) mutacijai ir jabiit noteiktai ar CE zZimi marketu in vitro diagnostikas (IVD)
medicinisku ierici. Ja ar CE zZimi markéta [VD nav pieejama, HER2 mutacijas statuss ir janoverte ar
citu validétu testu.



Kunga vézis

Pacientiem, kuriem trastuzumaba derukstekanu lieto kunga vai gastroezofagealas parejas véza
arstéSanai, jabit dokumentetam HER?2 pozitivam audzgja statusam, kas definéts ka 3+ vertgjums,
nosakot ar imiinhistokimijas (immunohistochemistry — IHC) metodi, vai attieciba > 2,0, nosakot ar

in situ hibridizacijas (ISH) vai fluorescences in situ hibridizacijas (FISH) metodi, un ko noverte ar

CE zimi mark&tu in vitro diagnostikas (IVD) medicinisku ierici. Ja ar CE zZimi markéta [VD ierice nav
pieejama, HER? statuss janoverte ar citu validetu testu.

Citi nerezecéjami vai metastatiski norobezotie audzeji

Pacientiem, kuriem lieto trastuzumaba derukstekanu norobezotu audzgju arst€sanai, jabiit
dokumentetam HER2 pozitivam (IHC 3+) audzgja statusam, kas ir novertéts ar CE mark&tu in vitro
diagnostikas (IVD) medicinas ierici. Ja ar CE zZimi mark&ta IVD ierice nav pieejama, HER2 statuss
janoverte ar citu validétu testu.

Devas

Kriits vézis, NSSPV un citi nerezecéjami vai metastatiski norobezoti audzéji
Ieteicama Enhertu deva ir 5,4 mg/kg kermena masas, ko ievada intravenozas infiizijas veida ik p&c
3 nedelam (21 dienas cikla) 11dz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Kunga vézis
Ieteicama Enhertu deva ir 6,4 mg/kg kermena masas, ko ievada intravenozas infiizijas veida ik p&c
3 nedelam (21 dienas cikla) 11dz slimibas progresé$anai vai nepienemamai toksicitatei.

Sakotngja deva jaievada 90 min@iSu ilgas intravenozas infuzijas veida. Ja ieprieksgjas infuzijas
panesiba bijusi laba, tad nakamas Enhertu devas var ievadit 30 minti$u ilgas infuzijas veida.

Ja pacientam rodas ar Enhertu infuziju saistiti simptomi, jasamazina inflizijas atrums vai ta japartrauc
(skatit 4.8. apakSpunktu). Ja reakcija uz infiiziju ir smaga, Enhertu lietosana pilnigi japartrauc.

Premedikacija

Enhertu ir emetogens (skatit 4.8. apak$punktu), kas ietver vélinu sliktu diiSu un/vai vemsanu. Pirms
katras Enhertu devas pacientiem ir jasanem premedikacija ar divu vai trTs zalu kombin&to shemu
(piemé&ram, deksametazons ar 5-HT3 receptoru antagonistu un/vai NK1 receptoru antagonistu, ka ari
citas zales, ka indic&ts) kimijterapijas izraisitas sliktas diSas un vemsanas profilaksei.

Devas pielago$ana

Nevélamo blakusparadibu kontrolei var biit nepiecieSsama Enhertu lietoSanas Tslaiciga partrauksana,
devas samazinaSana vai arst€Sanas pilniga partraukSana saskana ar 1. un 2. tabula sniegtajam
vadlmijam.

Enhertu devu nedrikst atkartoti palielinat péc devas samazinasanas.

1. tabula. Devu samazinaSanas grafiks

Devu samazinaSanas grafiks Krits vezis, NSSPV un Kunga vezis

citi norobeZoti audzgji
Ieteicama sakuma deva 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
Pirma devas samazinasana 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg
Otra devas samazinasana 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg
NepiecieSamiba péc turpmakas devas | Pilnigi partraukt arsteSanu | Pilnigi partraukt arsteSanu
samazinasanas




2. tabula. Devu pielagoSana nevélamu blakusparadibu gadijuma

Nevélama
blakusparadiba

Smaguma pakape

ArsteSanas pielagosana

Intersticiala plausu
slimiba
(IPS)/pneimonits

Asimptomatiska IPS/pneimonits
(1. pakape)

Partraukt Enhertu lietoSanu, kamér

samazinas lidz 0. pakapei, tad:

. saglabat devu, ja samazinas
28 dienas vai 1saka perioda no
sakuma datuma,

. samazinat devu par vienu pakapi
(skatit 1. tabulu), ja samazinas
ilgaka perioda neka 28 dienas no
sakuma datuma,

] apsvert arstéSanu ar
kortikosteroidiem, tiklidz ir
aizdomas par [PS/pneimonitu
(skatit 4.4. apaks$punktu)

Simptomatiska IPS/pneimonits
(2. pakapes vai smagaks)

. Pilnigi partraukt arst€Sanu ar
Enhertu.

e  Nekavgjoties sakt arstéSanu ar
kortikosteroidiem, tiklidz ir
aizdomas par IPS/pneimonitu
(skatit 4.4. apakSpunktu)

Neitropénija

3. pakape (mazak par 1,0—
0,5 x 10%/1)

° Partraukt Enhertu lietoSanu,
kamer samazinas lidz 2. pakapei
vai zemakai, tad devu saglabat

4. pakape (mazak par 0,5 x 10°/1)

° Partraukt Enhertu lietoSanu,
kameér samazinas lidz 2. pakapei
vai zemakai.

. Samazinat devu par vienu pakapi
(skatit 1. tabulu)

Febrila neitropénija

Absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits
ir mazaks par 1,0 x 10°/1 un
temperattra virs 38,3 °C vai ilgak
par vienu stundu ir noturiga
temperatira 38 °C vai vairak.

° Partraukt Enhertu lietoSanu, Iidz
stavoklis normalizgjas.

. Samazinat devu par vienu pakapi
(skatit 1. tabulu)

Kreisa kambara
disfunkcija (KKD)

Kreisa kambara izsviedes frakcija
(KKIF) parsniedz 45 % un absoliita
samazinasanas, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, ir no 10 % lidz
20 %

e Turpinat arste€Sanu ar Enhertu

KKIF no
40 % 11dz 45 %

Un absoliita
samazinasanas,
salidzinot ar
sakotngjo stavokli,
ir mazak par 10 %

Turpinat arstéSanu ar Enhertu.

e 3 nedglu laika atkartoti novertet
KKIF

Un absoliita
samazinasanas,
salidzinot ar
sakotngjo stavokli,
irno 10 % lidz

20 %

e Partraukt Enhertu lietoSanu.

3 nedglu laika atkartoti novertet
KKIF.

e Ja KKIF nav atjaunojusies robezas
1idz 10 %, salidzinot ar sakotngjo
stavokli, tad Enhertu lietoSanu
pilnigi partraukt.

e Ja KKIF atjaunojas robezas lidz
10 %, salidzinot ar sakotngjo
stavokli, tad arstéSanu ar Enhertu
atsakt tada pasa deva




Nevélama

blakusparadiba Smaguma pakape ArstéSanas pielagoSana
KKIF zem 40 % vai absoluta e Partraukt Enhertu lietoSanu.
samazinasanas, salidzinot ar e 3 nedelu laika atkartoti novertet
sakotngjo stavokli, parsniedz 20 % KKIF.

e Jatiek apstiprinata KKIF zem
40 % vai absoliita samazinasanas,
salidzinot ar sakotngjo stavokli,
parsniedz 20 %, tad Enhertu
lietoSanu pilnigi partraukt

Simptomatiska sastréguma sirds e Pilnigi partraukt arstésanu ar
mazspéja (SSM) Enhertu

Toksicitates pakapes atbilst Nacionala véza institiita Vispargjo nevélamo blakusparadibu terminologijas kriteriju
5.0 versijai (NCI-CTCAE v.5.0).

Atlikta vai izlaista deva

Ja planotas devas ievadiSana ir atlikta vai izlaista, ta jaievada p&c iesp&jas atrak, negaidot lidz
nakamajam planotajam ciklam. levadiSanas grafiks ir japielago, lai saglabatu 3 ned€lu intervalu starp
devam. Infuzija jaievada tada deva un atruma, kada pacients panesa pedgja infiizija.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki
Enhertu deva 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem nav japielago. Dati par pacientiem, kuru
vecums > 75 gadi, ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (kreatintna klirenss [CLcr] > 60 un < 90 ml/min) vai vidgji smagiem

(CLcr > 30 un < 60 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu). lespgjamo nepieciesamibu pielagot devu pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem vai nieru slimibu terminala stadija nevar noteikt, jo smagi nieru darbibas traucgjumi bija
izslégsanas kriterijs klmniskajos petijumos. Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
noverota lielaka 1. un 2. pakapes IPS/pneimonita sastopamiba, kas noved pie lielaka arste€Sanas
partraukSanas gadijumu skaita. Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem sakotngja
stavoklt, kuri sanema 6,4 mg/kg Enhertu, novéroja lielaku nopietnu nevélamo blakusparadibu
sastopamibu salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacienti ar vidgji smagiem vai
smagiem nieru darbibas traucgumiem ir riipigi jakontrol€ attieciba uz nevelamo blakusparadibu, taja
skaita IPS/pneimontta, raSanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem, kuriem kopgjais bilirubina limenis < 1,5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu (NAR)
(neatkarigi no aspartata transaminazes (AsAT) vertibas), devas pielago$ana nav nepiecieSama.
Iespgjamo nepiecieSamibu pielagot devu pacientiem, kuriem kopgjais bilirubins > 1,5 reizes parsniedz
NAR (neatkarigi no AsAT veértibas), nevar noteikt, jo dati ir ierobezoti, tapec Sie pacienti rupigi
jakontrole (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Enhertu droSums un efektivitate, lietojot b&€rniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Enhertu paredzets intravenozai lietoSanai. Zales jasagatavo un jaatskaida veselibas apriipes
specialistam un jaievada intravenozas infuizijas veida. Enhertu nedrikst ievadit ka intravenozu injekciju
vai bolus injekciju.




Ieteikumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lai noveérstu zalu ievadisanas kltdas, ir svarigi parbaudit flakona mark&jumu, lai parliecinatos, ka

pagatavojamas un ievadamas zales ir Enhertu (trastuzumaba derukstekans), nevis trastuzumabs vai
trastuzumaba emtansins.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Intersticiala plausu slimiba/pneimonits

Saistiba ar Enhertu zinots par intersticialas plausu slimibas (IPS) un/vai pneimonita gadijumiem (skattt
4.8. apakspunktu). Noveroti letali iznakumi. Pacientiem jaiesaka nekavgjoties zinot par klepu, aizdusu,
drudzi un/vai citiem jauniem elpcelu simptomiem vai to pastiprinasanos. Pacienti jakontrolg, vai
viniem nerodas IPS/pneimonita pazimes un simptomi. IPS/pneimonitta pazimes ir jaizmekl&
nekavgjoties. Pacienti ar aizdomam par IPS/pneimonitu ir jaizverte ar radiografisku izmeklgjumu,
velams, datortomografisku (DT) skeng&Sanu. Jaapsver iesp&ja konsulteties ar pulmonologu.
Asimptomatiskas (1. pakapes) IPS/asimptomatiska pneimonita gadijuma jaapsver terapija ar
kortikosteroidiem (piemé&ram, ar > 0,5 mg/kg/diena prednizolona vai lidzvertigam zalém). Enhertu
lietoSana jaatliek, [1dz pacients atlabis lidz 0. pakapei, lietoSanu var atsakt atbilstosi noradijumiem

2. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu). Simptomatiskas IPS/simptomatiska pneimonita (2. pakapes vai
smagaka) gadijuma terapija ar kortikosteroidiem jauzsak nekav€joties (pieméram, > 1 mg/kg/diena
prednizolona vai lidzvertigas zales) un jaturpina vismaz 14 dienas, un péc tam pakapeniski jasamazina
deva vismaz 4 ned€las. Enhertu lietoSana pilnigi japartrauc pacientiem, kuriem diagnosticeta
simptomatiska (2. pakapes vai smagaka) [PS/simptomatisks pneimontts (skatit 4.2. apakSpunktu).
Pacientiem ar IPS/pneimonitu anamngze vai pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem var biit paaugstinats IPS/pneimontta attistibas risks, un $ie pacienti ir riipigi janovero
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Neitropénija

Enhertu kliniskajos pétijumos zinots par neitropénijas ar letalu iznakumu, taja skaita febrilas
neitropénijas gadijumiem. Pirms Enhertu lietoSanas uzsaksanas, pirms katras devas un atbilstosi
klmiskajam indikacijam jakontrol€ pilna asinsaina. Pamatojoties uz neitropenijas smaguma pakapi var
biit nepiecieSama Enhertu devu lietoSanas partraukSana vai devas samazinasana (skatit

4.2. apakspunktu).

Kreisa kambara disfunkcija

Lietojot anti-HER2 terapiju, noverota kreisa kambara disfunkcija (KKD).

Lai novertétu KKIF pirms Enhertu lietoSanas uzsakSanas un ar regulariem intervaliem arstéSanas laika
atbilstosi kliniskajam indikacijam, ir javeic sirds funkcijas standarta parbaude (ehokardiogramma vai
MUGA [daudzprojekciju] skeng€sana). KKD ir jakontrolg, partraucot arsté€sanu. Enhertu lietoSana
pilnigi japartrauc, ja tiek apstiprinata KKIF mazaka par 40 % vai absoliita samazina$anas, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, vairak par 20 %. Pacientiem ar simptomatisku sastréguma sirds mazsp&ju (SSM)
Enhertu lietoSana ir pilnigi japartrauc (skatit 2. tabulu 4.2. apakSpunkta).



Toksiska ietekme uz embriju-augli

Enhertu lietosana var kaitét auglim, ja to lieto griitniece. PEcregistracijas zinojumos konstatéts, ka
HER?2 receptoru antagonista trastuzumaba lietoSana gritniecibas laika izraisTja oligohidramniju, kas
izpaudas ka letala plausu hipoplazija, ka ar skeleta patologijas un jaundzimuso navi. Pamatojoties uz
atradém dzivniekiem un darbibas mehanismu, Enhertu topoizomerazes I inhibitora komponents DXd
var kait€t arT embrijam-auglim, ja zales ievada griitniecei (skatit 4.6. apak§punktu).

Reproduktiva vecuma sievieteém pirms Enhertu lietoSanas uzsaksanas ir javeic griitniecibas tests.
Paciente jainformé par iesp&jamo risku auglim. Sievieteém reproduktiva vecuma arst€Sanas laika un
vismaz 7 ménesus peéc Enhertu pedgjas devas lietoSanas jaiesaka lietot efektiva kontracepcijas metode.
VirieSiem, kuru partneres ir sievietes reproduktiva vecuma, arstéSanas ar Enhertu laika un vismaz

4 ménesus p&c Enhertu pedgjas devas lietoSanas jaiesaka lietot efektiva kontracepcijas metode (skatit
4.6. apakspunktu).

Pacienti ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucéjumiem

Dati par pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobeZoti, bet datu par
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem nav. Ta ka metabolisms un Zults ekskrécija ir
galvenie topoizomerazes I inhibitora DXd eliminacijas celi, pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem
aknu darbibas traucgjumiem Enhertu ir jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Efektivitate attieciba uz citiem nerezecéjamiem vai metastatiskiem norobezotiem audzéjiem

Enhertu efektivitate citu nerezec€jamu vai metastatisku HER2 pozitivu (IHC3+) norobezotu audzgju
gadijuma ir pieradita p&tijumos, kuros piedalijas pieaugusi pacienti (N = 192). Enhertu labvéliga
iedarbiba $aja indikacija ir pieradita, pamatojoties uz objektivas atbildes reakcijas raditaju un atbildes
reakcijas ilgumu dazadiem audzgju veidiem. Iedarbiba var biit kvantitativi atSkiriga atkariba no
audz&ja veida (skatit 5.1. apak$punktu). So iemeslu dél Enhertu drikst lietot tikai tad, ja nav citu
arst€Sanas iesp&ju, kuram ir pieradits kliniskais ieguvums, vai ja §adas arst€Sanas iespgjas ir izsmeltas
(t.i., nav apmierinoSu arstéSanas iesp&ju).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lietojot vienlaicigi ar ritonaviru, OATP1B, CYP3A un P-gp inhibitoru, vai ar itrakonazolu, sp&cigu
CYP3A un P-gp inhibitoru, trastuzumaba derukstekana vai atbrivota topoizomerazes I inhibitora DXd
iedarbiba kliniski nozimigi (aptuveni par 10-20 %) nepalielinajas. Lietojot trastuzumaba derukstekanu
vienlaicigi ar zalem, kas ir CYP3A, OATP1B vai P-gp transportieru inhibitori, devas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieS§iem un sievietém

Pirms Enhertu lietoSanas uzsaksanas reproduktiva vecuma sieviet€m ir javeic griitniecibas tests.

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika ar Enhertu un vismaz 7 ménesus p&c pédejas devas
lietoSanas ir jalieto efektiva kontracepcijas metode.

VirieSiem, kuru partneres ir sievietes reproduktiva vecuma, arst€Sanas laika ar Enhertu un vismaz
4 ménesus pec pedejas devas lictosanas ir jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba
Dati par Enhertu lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Tomér HER2 receptoru antagonists

trastuzumabs var kaitét auglim, ja to lieto griitniecibas laika. P&cregistracijas zinojumos konstatéts, ka
trastuzumaba lietoSana griitniecibas laika dazos gadijumos izraisjja oligohidramniju, kas izpaudas ka



letala plauSu hipoplazija, ka ar1 skeleta patologijas un jaundzimu$o navi. Pamatojoties uz atradém
dzivniekiem un darbibas mehanismu, sagaidams, ka Enhertu topoizomerazes I inhibitora komponents
DXd var kaitet arT embrijam-auglim, ja zales lieto griitniecei (skatit 5.3. apakSpunktu).

Enhertu lietoSana griitniec€m nav ieteicama, tap&c pirms griitniecibas iestaSanas pacientes jainformé
par iesp&jamo risku auglim. Sieviet€ém, kuram iestajas gritnieciba, nekavéjoties jasazinas ar savu
arstu. Ja sievietei arsteéSanas laika ar Enhertu vai 7 ménesu laika p&c Enhertu p&dgjas devas lietosanas
iestajas griitnieciba, ieteicama ripiga kontrole.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai trastuzumaba derukstekans izdalas cilvéka piena. Cilveka IgG izdalas cilveka piena,
bet absorbcijas iesp&jamiba un nopietnas nevélamas blakusparadibas zidainim nav zinamas. Tapéc
arst€Sanas laika ar Enhertu vai 7 ménesus péc pédejas devas lictoSanas sievietes nedrikst beérnu barot
ar kruti. Lemums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt terapiju japienem, izvertgjot kriits baroSanas
ieguvumu bernam un/vai ieguvumu no terapijas ar Enhertu matei.

Fertilitate

Ipasi fertilitates pettjumi ar trastuzumaba derukstekanu nav veikti. Pamatojoties uz toksicitates
petijumu ar dzivniekiem rezultatiem, Enhertu var pasliktinat virieSu reproduktivo funkciju un
fertilitati. Nav zinams, vai trastuzumaba derukstekans vai ta metaboliti ir atrodami s€klas skidruma.
Pirms terapijas uzsaksSanas virieSu dzimuma pacientiem jaiesaka konsultgties par spermas
uzglabasanu. VirieSu dzimuma pacienti nedrikst sasaldét vai ziedot spermu visa terapijas perioda un
vismaz 4 ménesus peéc Enhertu pedgjas devas lietoSanas.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enhertu var mazliet ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem
jaiesaka but piesardzigiem, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, ja arst€Sanas laika ar
Enhertu rodas nogurums, galvassapes vai reibonis (skatit 4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Enhertu 5,4 mg/kg

Apvienotaja droSuma populacija tika izverteti pacienti, kuri klmiskajos petijumos sanéma vismaz
vienu Enhertu 5,4 mg/kg devu (n = 3057) vairakiem audz&ju veidiem. Sis apvienotas grupas arstésanas
ilguma mediana bija 9,9 ménesi (diapazons: no 0,2 Iidz 76,0 ménesim).

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas bija slikta diisa (70,3 %), nogurums (56,9 %), vemsana

(36,5 %), neitropenija (35,9 %), anémija (35,4 %), alop&cija (34,4 %), aizciet€jums (33,0 %), caureja
(30,3%), samazinata &stgriba (29,3 %), paaugstinats transaminazu Itmenis (27,2 %), muskuloskeletalas
sapes (24,0 %), trombocitopenija (23,3 %) un leikopénija (20,7 %).

Visbiezakas 3. vai 4. pakapes nevelamas blakusparadibas p&c Nacionala véza institiita Vispargjiem
nevélamo blakusparadibu terminologijas kritérijiem (NCI-CTCAE v.5.0) bija neitropénija (18,5 %),
anémija (9,9 %), nogurums (8,2 %), leikopénija (5,8 %), trombocitopenija (5,2 %), slikta dusa (4,8 %),
limfopénija (4,2 %), hipokalémija (3,6 %), paaugstinats transaminazu limenis (3,6 %), caureja (2,5 %),
vemsana (2,4 %), samazinata &stgriba (1,6 %), pneimonija (1,4 %) un samazinata izsviedes frakcija
(1,0 %). 5. pakapes nevélamas blakusparadibas izpaudas 1,1 % pacientu, tostarp IPS/pneimonits

(1,0 %).

Nevéelamo blakusparadibu dél devu lietoSanu uz laiku partrauca 34,2 % ar Enhertu arstéto pacientu.
Visbiezakas ar devu lietoSanas partraukSanu uz laiku saistitas nevélamas blakusparadibas bija

neitropénija (12,7 %), nogurums (4,4 %), anémija (4,3 %), augs€jo elpcelu infekcija (3,8 %),
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leikopénija (3,1 %), IPS/pneimontts (3,0 %), trombocitopénija (2,8 %) un pneimonija (2,5 %). Devu
samazingja 21,1 % ar Enhertu arstéto pacientu. Visbiezakas ar devu samazinasanu saistitas
blakusparadibas bija nogurums (5,9 %), slikta diisa (4,9 %) un neitropénija (3,3 %) un
trombocitopenija (2,2 %). Nevelamas blakusparadibas dg] terapiju partrauca 10,8 % ar Enhertu arsteto
pacientu. Visbiezaka nevélama blakusparadiba, kas saistita ar pilnigu terapijas partrauksSanu, bija
IPS/pneimonits (8,7 %).

Enhertu 6,4 mg/kg

Apvienotaja droSuma populacija tika izvertéti pacienti, kuri kliniskajos petijjumos sanéma vismaz
vienu Enhertu 6,4 mg/kg devu (n = 1133) vairakiem audz&ju veidiem. Sis apvienotas grupas arstésanas
ilguma mediana bija 5,1 menesis (diapazons: no 0,4 Iidz 41,0 ménesim).

Visbiezakas nevelamas blakusparadibas bija slikta disa (64,3 %), nogurums (57,3 %), anémija
(47,9 %), samazinata &stgriba (46,8 %), neitropenija (45,9 %), vemsana (34,7 %), caureja (33,0 %),
trombocitopénija (32,9 %), leikop€nija (31,2 %), alop&cija (29,0 %), aizciet&jums (28,2 %) un
paaugstinats transaminazu Iimenis (26,4 %).

Visbiezakas 3. vai 4. pakapes nevelamas blakusparadibas p&c Nacionala véza institiita Vispargjiem
nevélamo blakusparadibu terminologijas kritérijiem (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events Version 5.0) bija neitropénija (28,4 %), anémija (22,8 %), leikopénija
(12,3 %), trombocitopénija (10,8 %), nogurums (8,6 %), hipokalemija (5,8 %), pancitop&nija (5,6 %),
slikta dusa (5,6 %), limfopenija (5,5 %), samazinata €stgriba (5,3 %), paaugstinats transaminazu
Itmenis (3,6 %), pneimonija (3,0 %), febrila neitropénija (2,6 %), vemsana (2,6 %), caureja (1,9 %),
samazinata kermena masa (1,7 %), sapes védera (1,5 %), paaugstinats sarmainas fosfatazes [imenis
asinis (1,2 %), paaugstinats bilirubina Itmenis asinis (1,2 %), intersticiala plausu slimiba (IPS, 1,1 %)
un samazinata izsviedes frakcija (1,1 %). 5. pakapes nevélamas blakusparadibas radas 2,2 % pacientu,
taja skaita IPS (1,6 %).

Nevéelamo blakusparadibu dél devu lietoSanu uz laiku partrauca 40,7 % ar Enhertu arstéto pacientu.
Visbiezakas ar devu lietoSanas partraukSanu uz laiku saistitas nevélamas blakusparadibas bija
neitropénija (14,7 %), ané€mija (8,5 %), nogurums (6,0 %), IPS (4,7 %), leikopenija (3,9 %),
pneimonija (3,3 %), trombocitopenija (3,2 %), samazinata &stgriba (2,7 %) un augsgjo elpcelu
infekcija (2,6 %). Devu samazinaja 29,1 % ar Enhertu arstéto pacientu. Visbiezakas ar devu
samazinasanu saistitas nevélamas blakusparadibas bija nogurums (8,4 %), neitropénija (6,4 %), slikta
disa (5,6 %), samazinata &stgriba (4,1 %) un trombocitopénija (3,8 %). Nevélamas blakusparadibas
del terapiju partrauca 13,8 % ar Enhertu arsteto pacientu. Visbiezaka nevélama blakusparadiba, kas
saistita ar pilnigu terapijas partrauksanu, bija IPS (10,1 %).

No pacientiem ar kunga v&zi, kuri tika arstéti ar Enhertu 6,4 mg/kg (n = 546), 19,2 % sanéma
transfuziju 28 dienu laika p&c an€mijas vai trombocitopenijas sakuma. Transfiizijas galvenokart tika

veiktas an€mijas dgl.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos sanéma vismaz vienu Enhertu
devu, noraditas 3. tabula. Nevélamas blakusparadibas ir noraditas péc MedDRA organu sistému
klasifikacijas un biezuma kategorijam. Biezuma kategorijas definétas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi

(> 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti

(< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinasanas seciba.
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3. tabula. Nevelamas blakusparadibas ar trastuzumaba derukstekanu 5,4 mg/kg un 6,4 mg/kg
arstétiem pacientiem ar dazadiem audzéju veidiem

Organu sistemu klasifikacija
Biezuma kategorija

5,4 mg/kg
Nevelama blakusparadiba

6,4 mg/kg
Nevelama blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

augsgjo elpcelu infekcija®

augsgjo elpcelu infekcija?

Biezi

pneimonija

pneimonija

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi

anémija®, trombocitopénija’,
neitropénija®, leikopénija®,

anémija®, neitropénija’,
trombocitopenijad, leikopénija®,
limfopénija’

Biezi

limfopénija’, pancitopénija?

febrila neitropénija,
pancitopénija®

Retak

febrila neitropénija

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi hipokalémija", samazinata hipokalémija", samazinata
Estgriba Estgriba

Biezi dehidratacija dehidratacija

Nervu sistemas trauceéjumi

Loti biezi galvassapes'

Biezi reibonis, disgeizija reibonis, galvassapes',

disgeizija

Acu bojajumi

Biezi

sausas acis, neskaidra redze’

sausas acis, neskaidra redzel

Elposanas sistéemas traucéjumi

, krtiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi

intersticiala plausu slimiba¥,
klepus

intersticiala plausu slimiba,
klepus

Biezi

aizdusa, asinosana no deguna

aizdusa, asinosana no deguna

Kunga un zarnu trakta traucéj

umi

Loti biezi

vemsana, slikta diiSa, caureja,

védera sapes!, aizcietgjums,
stomatits™, dispepsija,

slikta dusa, vemsana, caureja,
aizcietejums, védera sapes',
stomatits™

Biezi

gastrits, védera uzpiiSanas,
flatulence

dispepsija, védera uzpiisanas,
gastrits, flatulence

AKknu un Zults izvades sistémas

traucéjumi

Loti biezi

paaugstinats transaminazu
Itmenis"

paaugstinats transaminazu
limenis"

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

alopécija

alop€cija

Biezi

1zsitumi®, adas
hiperpigmentacija®, nieze

1zsitumi®, nieze, adas
hiperpigmentacija?
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Organu sistemu klasifikacija
Biezuma kategorija

5,4 mg/kg
Nevélama blakusparadiba

6,4 mg/kg
Nevélama blakusparadiba

Skeleta, muskulu un saistaudu

sistemas bojajumi

Loti biezi

muskuloskeletalas sapes?

muskuloskeletalas sapes

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

nogurums'’, pireksija

nogurums', pireksija,
periferiska tiiska

Biezi

periferiska tiiska

Izmeklejumi

Loti biezi

samazinata izsviedes frakcija’,
samazinats svars

samazinata izsviedes frakcija®,
samazinats svars,

Biezi

paaugstinats bilirubina Iimenis
asinis', paaugstinats kreatinina
Itmenis asinis, paaugstinats

paaugstinats sarmainas
fosfatazes limenis asins,
paaugstinats bilirubina limenis

sarmainas fosfatazes Iimenis
asinis

asinis', paaugstinats kreatinina
Iimenis asints

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Retak ar infliziju saistitas reakcijas" | ar infliziju saistitas reakcijas"
2 Tetver gripu, gripai lidzigu slimibu, nazofaringttu, faringttu, sinusttu, rinttu, laringTtu un augsgjo elpcelu
infekciju.

b Visiem audzgju veidiem, lietojot 5,4 mg/kg, gadijumi ietver anémiju, pazeminatu hemoglobina Iimeni,
samazinatu eritrocttu skaitu un pazeminatu hematokrita limeni. Visiem audzgju veidiem, lietojot 6,4 mg/kg,
gadijumi ietver anémiju, pazeminatu hemoglobina Iimeni, pazeminatu hematokrita [Tmeni un samazinatu
eritrocttu skaitu.

¢ Jetver neitrop€niju un samazinatu neitrofilo leikocTtu skaitu.

4 Tetver trombocitop&niju un samazinatu trombocitu skaitu.

¢ ietver leikop@niju un samazinatu leikocttu skaitu.

f Tetver limfop&niju un samazinatu limfocitu skaitu.

¢ Pancitopénija tika defingta ka atbilstiba visiem 3 kriterijiem: hemoglobina Iimenis < 100 g/, neitrofilo
leikocTtu skaits < 1,5 x 10%/1, trombocTtu skaits < 100 x 10%/1, pamatojoties uz to pasu laboratorisko paraugu
nemsanas datumu un/vai vélamo terminu pancitopenija.

" Tetver hipokalémiju un pazeminatu kalija Iimeni asinis.

I Visiem audz&ju veidiem, lietojot 5,4 mg/kg, gadijumi ietver galvassapes, sinusa galvassapes un migrénu.
Visiem audzgju veidiem, lietojot 6,4 mg/kg, gadijumi ietver galvassapes un migrénu.

i Jetver neskaidru redzi un redzes traucgjumus.

kK Visiem audzgju veidiem, lietojot 5,4 mg/kg, intersticiala plausu slimiba ietver notikumus, kas tika izverteti ka
IPS: akiita elposanas mazspgja (n = 2), alveolits (n = 2), atipiska pneimonija (n = 1), bronhektazes (n = 1),
bronhits (n = 1), slimibas progresésana (n = 1), hipersensitivitates pneimonits (n = 1), idiopatiska intersticiala
pneimonija (n = 1), intersticiala plausu slimiba (n = 121), apaksgjo elpcelu infekcija (n = 1), plausu bojajumi
(n=1), plausu infiltracija (n = 1), plausu aizénojumi (n = 4), limfangits (n = 1), organiz&josa pneimonija
(n = 13), pneimonija (n = 9), bakteriala pneimonija (n = 2), s€nisu pneimonija (n = 1), pneimonits (n = 160),
plausu fibroze (n = 2), veidojums plausa (n = 1), plausu toksicitate (n = 4), staru pneimonits (n = 6) un
elposanas mazspé&ja (n = 5). Visiem audz&ju veidiem, lietojot 6,4 mg/kg, intersticiala plausu slimiba ietver
notikumus, kas izverteti ka IPS: alveolits (n = 1), intersticiala plausu slimiba (n = 68), plauSu aiz€nojumi
(n = 2), organizgjosa pneimonija (n = 4), pneimonija (n = 1), pneimonits (n = 98), plausu toksicitate (n = 1),
staru pneimonits (n = 1) un elpoSanas mazspg&ja (n =5).

! Ietver diskomfortu védera, sapes kunga un zarnu trakta, védera sapes, sapes védera apakséja dala un sapes
védera augsdala.

™ Visiem audz&ju veidiem, lietojot 5,4 mg/kg, gadijumi ietver stomatitu, aftozu ¢tlu, mutes ¢ilas, mutes
glotadas eroziju un mutes glotadas izsitumus. Visiem audzgju veidiem, lietojot 6,4 mg/kg, gadijumi ietver
stomatitu, aftozu ¢alu un mutes Ciilas.

" Ietver paaugstinatu transaminazu Itmeni, paaugstinatu aspartataminotransferazes limeni, paaugstinatu
alanTnaminotransferazes limeni, paaugstinatu gamma glutamiltransferazes limeni, patologisku aknu funkciju,
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patologisku aknu funkcionalo testu rezultatu, paaugstinatus aknu funkcionalo testu raditajus un
hipertransaminazémiju.
° Visiem audzgju veidiem, lietojot 5,4 mg/kg, gadijumi ietver izsitumus, pustulozus izsitumus, makulopapularus
izsitumus, papularus izsitumus, makularus izsitumus un niezosus izsitumus. Visiem audz&ju veidiem, lietojot
6,4 mg/kg, gadijumi ietver izsitumus, pustulozus izsitumus, makulopapularus izsitumus, papularus izsitumus
un niezosus izsitumus.
Visiem audzgju veidiem, lietojot 5,4 mg/kg, gadijumi ietver adas hiperpigmentaciju, adas krasas parmainas un
pigmentacijas traucgjumus. Visiem audzg&ju veidiem, lietojot 6,4 mg/kg, gadijumi ietver adas
hiperpigmentaciju un pigmentacijas traucgjumus.
Ietver muguras sapes, mialgiju, sapes ekstremitaté, muskuloskeletalas sapes, muskulu spazmas, kaulu sapes,
sapes kakla, muskuloskeletalas kriiskurvja sapes un diskomfortu ekstremitate.
Ietver asténiju, nogurumu, savargumu un letargiju.
Visiem audzgju veidiem, lietojot 5,4 mg/kg devu, samazinata izsviedes frakcija ietver KKIF samazinasanas
laboratoriskos raditajus (n = 434) un/vai $adus vélamos terminus: samazinata izsviedes frakcija (n = 170), sirds
mazspéja (n = 5), akiita sirds mazspgja (n = 1), hroniska sirds mazspgja (n = 2), sastréguma sirds mazsp&ja
(n = 1) un kreisa kambara disfunkcija (n = 4). Visiem audzgju veidiem, lietojot 6,4 mg/kg devu, samazinata
izsviedes frakcija ietver KKIF samazinasanas laboratoriskos raditajus (n = 125) un/vai $adus vélamos
terminus: samazinata izsviedes frakcija (n = 20), kreisa kambara disfunkcija (n = 1), sirds mazspé&ja (n = 2),
akiita sirds mazsp€ja (n = 1) un sastréguma sirds mazspgja (n = 1).
Visiem audzgju veidiem, lietojot 5,4 mg/kg, gadijumi ietver paaugstinatu bilirubina limeni asinis,
hiperbilirubinémiju, paaugstinatu konjugeto bilirubinu un paaugstinatu nekonjugéta bilirubina Itmeni asinis.
Visiem audzgju veidiem, lietojot 6,4 mg/kg, gadijumi ietver paaugstinatu bilirubina limeni asinis,
hiperbilirubin€miju un paaugstinatu konjuggéto bilirubinu.
Visiem audzgju veidiem, lietojot 5,4 mg/kg devu, ar infiziju saistitu reakciju gadijumi ietver ar infuziju
saistttu reakciju (n = 26) un paaugstinatu jutibu (n = 3). Visiem audzgju veidiem, lietojot 6,4 mg/kg devu, ar
infuziju saistitu reakciju gadijumi ietver ar infuziju saistitu reakciju (n = 6) un paaugstinatu jutibu (n = 1).
Visiem ar infuziju saistitu reakciju gadijumiem bija 1. vai 2. pakape.

o

=l

-

»

-

=

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Intersticiala plausu slimiba/pneimonits

Starp pacientiem ar dazadiem audz&ju veidiem, kurus kliniskajos pétijumos arst&ja ar Enhertu

5,4 mg/kg (n =2553), petnieks zinoja par 13,8 % pacientu, kuriem attistijas IPS, pneimonits,
organizgjosa pneimonija un akiita intersticiala pneimonija. Izvert€sanas rezultata [PS/pneimonits tika
apstiprinats 12,9 % pacientu, un ta dé] zalu lietoSanas pilniga partrauksana bija nepiecieSama 8,7 %
pacientu, bet devu lietoSanas partrauksana bija nepiecieSsama 3,0 % pacientu. Vairakums
IPS/pneimonita gadijumu bija 1. pakapes (3,0 %) un 2. pakapes (8,1 %). 3. pakapes gadijumi radas
0,7 % pacientu, un viens bija 4. pakapes gadijums. 5. pakapes gadijumi radas 1,0 % pacientu. Laika
mediana Iidz pirmajai izpausmei bija 5,5 ménesi (diapazons: no -0,3 1idz 40,2), ieskaitot divus
pacientus, kuriem tika apstiprinata jau esoSa IPS. Simptomi neizzuda 26,8 % pacientu, kuriem tika
apstiprinats IPS/pneimonits; noverosanas laika mediana bija 279,5 dienas (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

Pacientiem ar dazadiem audz&ju veidiem, kurus kliniskajos p&tijumos arstgja ar Enhertu 6,4 mg/kg
(n=1133), petnieks zinoja par 16,9 % pacientu, kuriem attistljas pneimonits, organizgjoSa pneimonija
un akiits intersticials pneimontts. IzvertéSanas rezultata IPS/pneimonits tika apstiprinats 15,4 %
pacientu, un ta dé] zalu lietoSanas pilniga partraukSana bija nepiecieSsama 10,1 % pacientu, bet devu
lietoSanas partraukSana bija nepiecieSama 4,7 % pacientu. Vairakums [PS/pneimonita gadijumu bija
1. pakapes (4,1 %) un 2. pakapes (8,6 %). 3. pakapes gadijumi radas 1,1 % pacientu un 4. pakapes
gadijumi radas vienam pacientam. 5. pakapes (letalas) blakusparadibas radas 1,6 % pacientu. Laika
mediana I1dz pirmajai izpausmei bija 4,1 m&nesis (diapazons: no -0,5 1idz 21,0), ieskaitot divus
pacientus, kuriem izverteésanas laika tika apstiprinata ieprieks esosa [PS. Simptomi neizzuda 37,4 %
pacientu, kuriem tika apstiprinats IPS/pneimonits; novéroSanas laika mediana bija 251 diena (skatit
4.2. un 4.4, apaksSpunktu).

Neitropénija

Starp pacientiem ar dazada veida audz&jiem, kurus kliniskajos p&tijumos arstgja ar Enhertu 5,4 mg/kg

(n=3057), par neitropeniju zinots 35,9 % pacientu un 3. vai 4. pakapes gadijumi bija 18,5 %. Sakuma
laika mediana bija 43 dienas (diapazons: no 0 dienas Iidz 51,5 ménesiem), bet pirma notikuma ilguma
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mediana — 22 diena (diapazons: no 1 dienas Iidz 30,9 ménesiem). Par febrilu neitrop&niju zinoja 0,9 %
pacientu un 5. pakapes gadijumi radas < 0,1 % pacientu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar dazadiem audzgju veidiem, kurus kliniskajos p&tijumos arstgja ar Enhertu 6,4 mg/kg
(n = 1133), par neitropéniju zinots 45,9 % pacientu un 3. vai 4. pakapes blakusparadibas bija 28,4 %.
Laika mediana Iidz sakumam bija 16 dienas (diapazons: no 1 dienas Iidz 24,8 méneSiem), bet pirmas
blakusparadibas ilguma mediana — 9 dienas (diapazons: no 1 dienas lidz 17,2 m&neSiem). Par febrilu
neitropéniju zinoja 2,6 % pacientu un 0,1 % pacientu ta bija 5. pakapes (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kreisa kambara disfunkcija

Starp pacientiem ar dazadiem audzgju veidiem, kurus kliskajos petijumos arstgja ar Enhertu

5,4 mg/kg (n = 3057), par kreisa kambara disfunkciju zinoja 181 pacientiam (5,9 %), no kuriem 17
(0,6 %) bija 1. pakapes gadijumi, 147 (4,8 %) bija 2. pakapes gadijumi, 16 (0,5 %) bija 3. pakapes
gadfjumi un 1 (< 0,1 %) bija 4. pakapes gadijums. Noverotais KKIF samazinasanas biezums,
pamatojoties uz laboratoriskajiem raditajiem (ehokardiogramma vai daudzprojekciju radionuklida
skenéSana [multigated acquisition — MUGAY)), bija 411/2740 (15,0%) 2. pakapes gadijumi un 22/2740
(0,8%) 3. pakapes gadijumi. Arstésana ar Enhertu nav pétita pacientiem ar KKIF, kas pirms terapijas
uzsaksSanas ir mazaka par 50 % (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kreisa kambara disfunkcijas d&] arsteéSana tika partraukta 31/3057 (1,0 %) pacientiem. Laika mediana
l1dz zemakas pakapes KKIF attistibai bija 6,9 ménesi, un laika mediana Iidz zemakas pakapes KKIF
noversanai (> 90 % salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli) bija 2,8 ménesi.

Pacientiem ar dazadiem audzgju veidiem, kurus kliniskajos petijumos arst&ja ar Enhertu 6,4 mg/kg
(n = 1133), par KKIF samazinasanos zinoja 23 pacientiem (2,0 %), no kuriem 1 (0,1 %) bija

1. pakapes gadijums, 16 (1,4 %) bija 2. pakapes gadijumi un 6 (0,5 %) bija 3. pakapes gadijumi.
Noverotais KKIF samazinas$anas biezums, pamatojoties uz laboratoriskajiem raditajiem
(ehokardiogramma vai daudzprojekciju radionuklida skené€Sana [multigated acquisition —- MUGAY]),
bija 114/953 (12,0 %) 2. pakapes gadijumi un 11/953 (1,2 %) 3. pakapes gadijumi.

Kreisa kambara disfunkcijas dé] arsteéSana tika partraukta 6/1133 (0,5 %) pacientiem. Laika mediana
l1dz zemakas pakapes KKIF atftistibai bija 5,5 meénesi, un laika mediana Iidz zemakas pakapes KKIF

noversanai (> 90 % salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli) bija 2,8 ménesi.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Pacientiem ar dazadiem audzgju veidiem, kurus kltniskajos petijumos arst&ja ar Enhertu 5,4 mg/kg
(n=3057), ar infuziju saistitas reakcijas tika zinotas 29 pacientiem (0,9 %), vairuma tie bija 1. vai

2. smaguma pakapes gadijumi. SeSos ar infiiziju saistitos blakusparadibu gadijumos (0,2 %) partrauca
devas lietosanu, un 1 gadijuma (< 0,1 %) terapija tika pilnigi partraukta.

Pacientiem ar dazadiem audz&ju veidiem, kurus kltniskajos pétijumos arstgja ar Enhertu 6,4 mg/kg
(n=1133), ar infuziju saistitas reakcijas tika zinotas 7 pacientiem (0,6 %), un visas bija 1. vai

2. smaguma pakapes. Par 3. pakapes blakusparadibam netika zinots. Viena ar infiiziju saistitas
blakusparadibas gadijuma (0,1 %) partrauca devas lietoSanu, tacu nevienas blakusparadibas del
terapija netika pilnigi partraukta.

Imiingenitate

Tapat ka lietojot terapeitiskas olbaltumvielas, ir iespgjama imiingenitate. Kliniskajos p&tijumos
noveértétajas devas (5,4 mg/kg un 6,4 mg/kg) antivielas pret trastuzumaba derukstekanu péc arstéSanas
ar Enhertu izveidojas 2,2 % (70/3124) novérteéjamo pacientu. ArsteSanas izraisitas neitralizgjosas
antivielas pret trastuzumaba derukstekanu izveidojas 0,1 % (3/3124) pacientu. Nebija acimredzamas
saistibas starp antivielu veidoSanos un Enhertu farmakokiné&tiku, droSumu un/vai efektivitati.
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Pediatriska populacija

Drosums $aja populacija nav pieradits.

Gados vecaki cilveki

Pacientiem ar dazadiem audzgju veidiem, kurus kltniskajos petijumos arstgja ar Enhertu 5,4 mg/kg
(n=3057), 27,1 % bija 65 gadus veci vai vecaki un 5,8 % bija 75 gadus veci vai vecaki. 3. un

4. pakapes nevelamo blakusparadibu sastopamiba bija lielaka 65 gadus veciem vai vecakiem
pacientiem (48,2 %) neka pacientiem, kuri bija jaunaki par 65 gadiem (44,3 %), tap&c nevélamo
blakusparadibu dé| arstesanu partrauca biezak. Letalu nev€lamo blakusparadibu biezums 65 gadus
veciem vai vecakiem pacientiem bija 2,2 %, bet pacientiem, kuri bija jaunaki par 65 gadiem, §is
raditajs bija 0,8 %.

No 1133 pacientiem ar dazadiem audzg&ju veidiem, kurus kliniskajos p&tijumos arstgja ar Enhertu

6,4 mg/kg, 39,6 % bija 65 gadus veci vai vecaki un 7,9 % bija 75 gadus veci vai vecaki. 3. un

4. pakapes nevelamo blakusparadibu sastopamiba 65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem bija

60,8 %, bet pacientiem, kuri bija jaunaki par 65 gadiem — 61,1 %. Pacientiem, kuri bija 75 gadus veci
vai vecaki, 3. un 4. pakapes nevélamo blakusparadibu sastopamiba bija lielaka (64,4 %) neka
pacientiem, kuri bija jaunaki par 75 gadiem (60,7 %). Pacientiem, kuri bija 75 gadus veci vai vecaki,
nopietnu nevélamo blakusparadibu (34,4 %) un letalu blakusparadibu (4,4 %) sastopamiba bija lielaka
neka pacientiem, kuri bija jaunaki par 75 gadiem (attiecigi 21,2 % un 1,6 %). Dati par droSumu
pacientiem, kuri ir 75 gadus veci vai vecaki, ir ierobeZoti.

Etniskas at$kiribas

Kliiskajos pétijumos pacientiem no dazadam etniskam grupam nenoveroja nozimigas zalu iedarbibas
vai efektivitates atskiribas. Pacientiem ar aziatu izcelsmi, kuri sanéma Enhertu 6,4 mg/kg, bija lielaka
neitropénijas (58,3 %, salidzinot ar 29,4 %), an€mijas (55,2 %, salidzinot ar 38,3 %), leikopenijas
(46,7 %, salidzinot ar 10,5 %) un trombocitopenijas (43,1 %, salidzinot ar 19,3 %) sastopamiba
(atskiriba > 10 %), salidzinot ar pacientiem ar citu izcelsmi. 14 dienu laika p&c trombocitopénijas
sakuma 3,4 % pacientiem ar aziatu izcelsmi noveroja asinoSanas blakusparadibas, salidzinot ar 0,8 %
pacientu ar citu izcelsmi.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Trastuzumaba derukstekana maksimala panesama deva nav noteikta. Kliniskajos p&tijumos nav
parbauditas vienreizgjas devas, kas parsniedz 8,0 mg/kg. Pardozesanas gadijuma pacienti riipigi
jakontrol€, vai nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi, un jasak atbilstosa
simptomatiska arstéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, HER2 (cilvéka epidermala augSanas faktora
receptors 2) inhibitori, ATK kods: LO1FD04
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Darbibas mehanisms

Enhertu, trastuzumaba derukstekans, ir pret HER2 mérkets antivielas—zalu konjugats. Antiviela ir
humanizéts anti-HER2 IgG1, kas piesaistits derukstekanam, topoizomerazes I inhibitoram (DXd), un
ko saista tetrapeptidu saturoSa saSkelama saite. Antivielas—zalu konjugats plazma ir stabils. Antivielas
dalas funkcija ir saistities ar HER2, kas ekspresgjas uz noteiktu audzgja $iinu virsmas. P&c saistiSanas
trastuzumaba derukstekana komplekss tiek ielauts §tina, un $tinu ieksSieng notiek saiSu SkelSana ar
lizosomu enzimu palidzibu, kuru daudzums v&za §tinas tiek palielinats. Atbrivojoties, membranu
caurlaidigais DXd izraisa DNS bojajumu un apoptotisko §tinu navi. Eksatekana atvasinajums DXd ir
aptuveni 10 reizu spécigaks par irinotekana aktivo metabolitu SN-38.

In vitro petijumi liecina, ka trastuzumaba derukstekana antivielu dala, kuras aminoskabju sekvence ir
tada pati ka trastuzumabam, arT saistas ar FcyRIIla un papildina C1q. Antiviela medi€ no antivielam
atkarTgu $tinu citotoksicitati (antibody-dependent cellular cytotoxicity — ADCC) cilvéka kriits véza
Stnas, kuras parmerigi ekspreséts HER2. Turklat antiviela inhib€ signalu parvadi pa fosfatidilinozitola
3-kinazes (PI3-K) celu cilveka kriits v&za §tinas, kuras parmerigi ekspreséts HER2.

Kliniska efektivitate

HER? pozitivs krits vézis

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

Enhertu efektivitate un drosums tika p&tits daudzcentru, atklata, aktivas vielas kontrol&ta, randomizgta,
divu grupu 3. fazes pétijuma DESTINY-Breast03, kura iesaistija pacientus ar HER2-pozitivu,
nerezecgjamu vai metastatisku kriits v&zi, kuri ieprieks bija sanémusi trastuzumaba un taksanu terapiju
metastatiskas slimibas arstéSanai vai kuriem bija radies slimibas recidivs adjuvantas terapijas laika vai
6 ménesu laika péc tas pabeigSanas.

Lai pieraditu HER2 pozitivo statusu, kas definéts ka HER2 THC 3+ (imiinhistokimija) vai pozitivs ISH
(hibridizacija in situ) rezultats, bija nepiecieSami arhivéti kriits audzgja paraugi. Petijuma neieklava
pacientus ar IPS/pneimonitu anamn&zg, kuriem bija nepieciesama arstéSana ar steroidiem, vai ar
IPS/pneimonitu skrininga laika, pacientus ar nearst€tam un simptomatiskam metastazeém galvas
smadzengs, pacientus ar kltniski nozimigu sirds slimibu anamnéz€ un pacientus ar iepriek$&ju anti-
HER?2 antivielu-zalu konjugata terapiju metastatiskas slimibas arstéSanai. Pacientus randomizgja
attieciba 1:1 Enhertu 5,4 mg/kg (N = 261) vai trastuzumaba emtazina 3,6 mg/kg (N = 263) lietoSanai,
zales ievadot intravenozas infuizijas veida ik p&c tris nedé]lam. Randomizaciju stratificgja p&c hormonu
receptoru stavokla, ieprieksgjas arsteSanas ar pertuzumabu un iek$&jo organu slimibas anamnéze.
ArstéSanu turpindja Iidz slimibas progresésanai, navei, piekriSanas atsaukSanai vai nepielaujamai
toksicitatei.

Primarais efektivitates iznakuma raditajs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression-free
survival — PFS), ko izverteja maskéeta neatkariga centrala izvert€sanas grupa (blinded independent
central review — BICR) saskana ar NorobeZotu audzgju atbildes reakcijas novertgjuma kritrijiem
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — RECIST v1.1). Kopgja dzivildze (overall survival —
OS) bija galvenais sekundarais efektivitates iznakuma raditajs. PFS saskana ar p&tnieka izvert&jumu,
apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate — ORR) un atbildes
reakcijas ilgums (duration of response — DOR) bija sekundarie mérka kritériji.

Pacientu sakotngja stavokla demografiskie un slimibas raksturojuma raditaji bija lidzsvaroti starp
arst€Sanas grupam. 524 randomizeto pacientu sakotngja stavokla demografiskie un slimibas
raksturojuma raditaji bija $adi: vecuma mediana 54 gadi (diapazons: no 20 lidz 83); vecums 65 gadi
vai vairak (20,2 %); sievietes (99,6 %); aziati (59,9 %), balta rase (27,3 %), melna rase vai
afroamerikani (3,6 %); Austrumu Kooperativas onkologijas grupas (Eastern Cooperative Oncology
Group — ECOQG) funkcionalais stavoklis 0 (62,8 %) vai 1 (36,8 %); hormonu receptoru statuss
(pozitivs: 51,9 %); ieks€jo organu slimibas esamiba (73,3 %); metastazes galvas smadzeng&s
sakumstavokli (15,6 %); un 48,3 % pacientu bija sanémusi vienu sist€miskas terapijas shemu
metastatiskas slimibas arste€Sanai. Pacientu procentualais daudzums kuri nebija san€musi ieprieksgju
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metastatiskas slimibas arst€sanu, bija 9,5 %. Tadu pacientu procentualais daudzums, kuri bija
sanémusi iepriek$gju arstésanu ar pertuzumabu, bija 61,1 %.

Ieprieks noteikta PFS starpposma analize, kas pamatojas uz 245 blakusparadibam (73% no visam
blakusparadibam, kas bija ieplanotas galigai analizei), p&tijums apliecin3ja statistiski nozimigu PFS
uzlabojumu saskana ar BICR pacientiem, kuri bija randomizéti Enhertu grupa, salidzinot ar
trastuzumaba emtansinu. PFS dati saskana ar BICR no primaras analizes (datu apkopoSanas datums:
2021. gada 21. maijs) un atjauninatie OS, ORR un DOR rezultati datu apkoposanas datuma 2022. gada

25. julija ir paraditi 4. tabula.

4. tabula. DESTINY-Breast(3 efektivitates rezultati

Efektivitates parametrs Enhertu trastuzumaba emtansins
N =261 N =263

Dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS) saskana ar BICR?

Blakusparadibu skaits (%) 87 (33,3) 158 (60,1)

Mediana, ménesi (95 % TI) NS (18,5; NN) 6,8 (5,6; 8,2)

Riska attieciba (95 % TI) 0,28 (0,22; 0,37)

p vértiba p <0,000001°

Kopgja dzivildze (OS)"

Blakusparadibu skaits (%) 72 (27,6) 97 (36,9)

Mediana, ménesi (95 % TI) NS (40,5; NN) NS (34,0; NN)

Riska attieciba (95 % TI) 0,64 (0,47; 0,87)

p vertiba® p =0,0037

PFS saskana ar BICR (atjauninats)®

Notikumu skaits (%) 117 (44,8) 171 (65,0)

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

Riska attieciba (95 % TI) 0,33 (0,26; 0,43)

Apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR) saskana ar BICR"

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

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

Pilniga atbildes reakcija, n (%) 55 (2L1) 25 (9,9)

Dalgja atbildes reakcija, n (%) 150 (57,5) 67 (25,5)

Atbildes reakcijas ilgums saskana ar BICR"

Mediana, ménesi (95 % TI)

36,6 (22,4; NN)

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

TI = ticamibas intervals; NN = nav nosakams; NS = nav sasniegts.

T Paradits ar 6 zZimém aiz komata.
2 Datu apkoposanas datums: 2021. gada 21.

maijs.

® Datu apkoposanas datums: 2022. gada 25. jilijs ieprieks planotajai OS pagaidu analizei.
¢ p vertiba pamatota ar stratificeto Log-rank testu; parsniedza efektivitates robezu 0,013.
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1. attels. Kaplana-Meijera grafiks kopéjai dzivildzei (datu apkoposanas datums: 2022. gada
25. jilijs)
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2. attéls. Kaplana-Meijera grafiks dzivildzei bez slimibas progreséSanas saskana ar BICR (datu
apkopoSanas datums: 2022. gada 25. jilijs)
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Lidzigi PFS rezultati tika noveroti dazadas ieprieks noteiktas apakSgrupas, ieskaitot iepriekseju
arst€Sanu ar pertuzumabu, hormonu receptoru statusu un iek$gjo organu slimibas esamibu.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

Enhertu efektivitate un droSums tika pétits 3. fazes, randomizéta, daudzcentru, atklata, aktivas vielas
kontroléta petijuma DESTINY-Breast02, kura iesaistija pacientus ar HER2 pozitivu, nerezec&jamu vai
metastatisku kriits vézi, kuriem bija rezistence vai kuri bija refraktari uz iepriekséju T-DM1 terapiju.
Lai pieraditu HER2 pozitivo statusu, kas definéts ka HER2 IHC 3+ vai pozitivs ISH rezultats, bija
nepiecieSami arhiveti krits audzgja paraugi. Petijuma neiek]ava pacientus ar [PS/pneimonitu
anamnéze, kuriem bija nepiecieSama arst€Sana ar steroidiem, vai ar IPS/pneimonttu atlases laika,
pacientus ar nearstétam un simptomatiskam metastazém galvas smadzeng&s un pacientus ar kliniski
nozimigu sirds slimibu anamnéze. Pacientus randomizgja attieciba 2:1 Enhertu 5,4 mg/kg (n = 406)
sanemsanai, zales ievadot intravenozas infuzijas veida reizi tris nedglas, vai terapijai pec arsta izvéles
(n =202, trastuzumabs kopa ar kapecitabinu vai lapatinibs kopa ar kapecitabinu). Randomizaciju
stratific€ja peéc hormonu receptoru stavokla, ieprieksgjas arstéSanas ar pertuzumabu un iek$gjo organu
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slimibas anamn&z&. Arsté8anu turpinaja lidz slimibas progresé$anai, navei, piekrisanas atsauk3anai vai
nepielaujamai toksicitatei.

Primarais efektivitates iznakuma raditajs bija dzivildze bez slimibas progresesanas (progression-free
survival — PFS), ko izvértéja maskéta neatkariga centrala izvertéSanas grupa (blinded independent
central review — BICR) saskana ar RECIST vl.1. Kopgja dzivildze (overall survival — OS) bija
galvenais sekundarais efektivitates iznakuma raditajs. PFS saskana ar pétnieka izvertgjumu,
apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate — ORR) un atbildes
reakcijas ilgums (duration of response — DOR) bija sekundarie mérka kriteriji.

Pacientu sakotngja stavokla demografiskie un slimibas raksturojuma raditaji bija lidzigi starp
arst€Sanas grupam. 608 randomiz&to pacientu raksturojuma raditaji bija $adi: vecuma mediana 54 gadi
(diapazons: no 22 lidz 88); sievietes (99,2 %); balta rase (63,2 %), aziati (29,3 %), melna rase vai
afroamerikani (2,8 %); Austrumu Kooperativas onkologijas grupas (Eastern Cooperative Oncology
Group — ECOG) funkcionalais stavoklis 0 (57,4 %) vai 1 (42,4 %); hormonu receptoru statuss
(pozitivs: 58,6 %); iek$€jo organu slimibas esamiba (78,3 %); metastazes galvas smadzengs
sakumstavokl (18,1 %) un 4,9 % pacientu bija sanémusi vienu sist€miskas terapijas shemu
metastatiskas slimibas arst€sanai.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 5. tabula un 3. un 4. attela.

5. tabula. DESTINY-Breast02 efektivitates rezultati

Efektivitates parametrs Enhertu Teraizgl?alt)iicn?rsm
N =406 N =202

PFS saskana ar BICR

Notikumu skaits (%) 200 (49.,3) 125 (61,9)

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

Riska attieciba (95 % TI) 0,36 (0,28; 0,45)

p vértiba p <0,000001%

Kopéja dzivildze (OS)

Notikumu skaits (%) 143 (35,2) 86 (42,6)

Mediana, ménesi (95 % TI) 39,2 (32,7; NN) 26,5 (21,0; NN)

Riska attieciba (95 % CI) 0,66 (0,50; 0,86)

p veértiba® p=0,0021

PFS saskana ar pétnieka novertejumu

Notikumu skaits (%) 206 (50,7) 152 (75,2)

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

Riska attieciba (95 % TI) 0,28 (0,23; 0,35)

Apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR) saskana ar BICR

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

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

Pilniga atbildes reakcija n 57 (14,0) 10 (5,0)

(%)

Dalgja atbildes reakcija n (%) 226 (55,7) 49 (24,3)

Atbildes reakcijas ilgums saskana ar BICR
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Terapija péc arsta
Efektivitates parametrs Enhertu ieskatiem
N =406 N =202
Mediana, ménesi (95 % TI) 19,6 (15,9; NN) 8,3 (5,8;9.,9)

TI = ticamibas intervals; NN = nav nosakams
T Paradits ar 6 Zimém aiz komata
2p vertiba pamatota ar stratificéto Log- rank testu; parsniedza efektivitates robezu 0,004.

3. attéls. Kaplana-Meijera grafiks dzivildzei bez slimibas progresésanas saskana ar BICR
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4. attels. Kaplana-Meijera grafiks kopéjai dzivildzei
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DESTINY-Breast0l (NCT03248492)

Enhertu efektivitate un droSums tika pétiti daudzcentru, atklata, vienas grupas 2. fazes petijuma
DESTINY -Breast01, kura iesaistija pacientus ar HER2 pozitivu, nerezec€jamu un/vai metastatisku
kriits vézi, kuri ieprieks bija san@musi divas vai vairak anti-HER2 shé&mas, taja skaita trastuzumaba
emtansinu (100 %), trastuzumabu (100 %) un pertuzumabu (65,8 %). Lai pieraditu HER2 pozitivitati,
kas definéta ka HER2 THC 3+ (imtinhistokimija) vai pozitiva ISH (hibridizacija in situ), bija
nepieciesami arhiveti kriits audzgja paraugi. Petijjuma neieklava pacientus, kuriem anamné&ze bija
arsteta IPS vai IPS skrininga, pacientus ar nearstétam vai simptomatiskam metastazém galvas
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smadzengs un pacientus ar kliniski nozimigu sirds slimibu anamnézg. lesaistitajiem pacientiem bija
vismaz 1 nosakams bojajums atbilsto$i RECIST v1.1. Enhertu ievadija intravenozas infiizijas veida
5,4 mg/kg ik péc tris nedelam Iidz slimibas progres€sanai, navei, piekriSanas atsauksSanai vai
nepienemamai toksicitatei. Primarais efektivitates iznakuma raditajs bija apstiprinatas objektivas
atbildes reakcijas raditajs (objective response rate — ORR) saskana ar RECIST v1.1 arstgt paredzgto
pacientu (intent-to-treat — ITT) populacija atbilsto$i neatkariga centrala parskata novertéjumam
(independent central review, ICR). Sekundarais efektivitates iznakuma raditajs bija atbildes reakcijas
ilgums (duration of response — DOR).

Sakotngja stavokla demografiskais un slimibas raksturojums 184 pacientiem, kurus iesaistija p&tijjuma
DESTINY-Breast01, bija $ads: vecuma mediana 55 gadi (diapazons: no 28 Iidz 96); 65 gadi vai
vecakas (23,9 %); sievietes (100 %); eiropeidu rases (54,9 %), aziates (38,0 %), melnas rases vai
afroamerikanietes (2,2 %); Austrumu Sadarbibas onkologijas grupas (Eastern Cooperative Oncology
Group — ECOG) funkcionalais stavoklis 0 (55,4 %) vai 1 (44,0 %); hormonu receptoru statuss
(pozitivs: 52,7 %); iek$€jo organu iesaistisanas (91,8 %); ieprieks arstetas un stabilas metastazes
galvas smadzengs (13,0 %); metastazu ieprieksgjo terapijas kursu skaita mediana: 5 (diapazons:

no 2 lidz 17); mérka bojajumu diametru summa (< 5 cm: 42,4 %, > 5 cm: 50,0 %).

Agraka analize (novéros$anas ilguma mediana 11,1 ménesis [diapazons: no 0,7 [idz 19,9 ménesiem])
uzradija apstiprinatu objektivas atbildes reakcijas raditaju 60,9 % (95 % TI: 53,4; 68,0): 6,0 %
pacientu atbildes reakcija bija pilniga, un 54,9 % pacientu — dalgja; 36,4 % pacientu bija stabila
slimiba, 1,6 % pacientu slimiba bija progres€josa, un 1,1 % pacientu nebija novertgjams. Taja laika
atbildes reakcijas ilguma mediana bija 14,8 ménesi (95 % TI: 13,8; 16,9), 81,3 % pacientu atbildes
reakcija bija > 6 menesus (95 % TI: 71,9; 87,8). Efektivitates rezultati, kas iegti atjauninata datu
apkoposanas datuma ar noverosanas ilguma medianu 20,5 ménesi (diapazons: no 0,7 lidz

31,4 méneSiem), paraditi 6. tabula.

6. tabula. Efektivitates rezultati petijjuma DESTINY-Breast01 (arstét paredzeto pacientu
analizes kopa)

DESTINY-Breast01
N=184

Apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas

raditajs (95 % TD*! 61,4 % (54.0; 68.5)

Pilniga atbildes reakcija (complete response — CR) 6,5 %
Dalgja atbildes reakcija (partial response — PR) 54,9 %
Atbildes reakcijas ilgums?

Mediana, ménesi (95 % TI) 20,8 (15,0; NR)
% ar atbildes reakcijas ilgumu > 6 ménesus (95 %

81,5 % (72,2; 88,0)

TD)®
ORR 95 % TI aprekinats, izmantojot Klopera—Pirsona (Clopper-Pearson) metodi.

TI = ticamibas intervals.

95 % TI aprekinati, izmantojot Brukmeijera—Kroulija (Brookmeyer-Crowley) metodi.

* Apstiprinatas atbildes reakcijas (ar maskétu neatkarigu centralo parskatu) tika definétas ka registréta vai nu
pilniga, vai dalgja atbildes reakcija (CR/PR), ko apstiprina atkartota att€ldiagnostika ne mazak ka 4 nedgelas pec
vizites, kad pirmo reizi novérota atbildes reakcija.

T No 184 pacientiem 35,9 % pacientu bija stabila slimiba, 1,6 % bija progresgjosa slimiba, un 1,1 % nebija
novertgjams.

Hetver 73 pacientus ar cenz&tiem datiem.

¥ Pamatojoties uz Kaplana—Meijera (Kaplan-Meier) aprekinu.

NR = nav sasniegts.

Pamatojoties uz iepriek$gjo terapiju ar pertuzumabu un hormonu receptoru statusu, ieprieks noteiktas
apaks$grupas tika novérota konsekventa pretaudzgja aktivitate.
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Zema HER? limena un ipasi zema HER?2 limena kriits vézis

DESTINY-Breast06 (NCT04494425)

Enhertu efektivitate un droSums tika pétiti randomizeta, daudzcentru, atklata, 3. fazes petijjuma
DESTINY -Breast06, kura randomiz&ja 866 picaugusus pacientus ar progres¢josu vai metastatisku
HR+ kriits vezi ar zema HER2 lItmena (IHC 1+ vai IHC 2+/ISH-) vai 1pasi zema HER2 limena
ekspresiju, ka noteikts ar PATHWAY/VENTANA anti-HER-2/neu (4B5), kas novertéts centralaja
laboratorija. Ipasi zema HER2 limena ekspresija (IHC 0 ar membranas iekraso$anos, kas p&tijuma
raksturota ka IHC > 0 < 1+), kas definéta ka vaja, dalgja membranas HER?2 iekrasoSanas mazak neka
10 % v&za Stnu. Pacienti bija piem&roti p&tjjumam, ja viniem slimiba progresgja péc a) vismaz

2 endokrinas terapijas shemu sanems$anas metastatiskas slimibas arstéSanai vai b) vienas endokrinas
terapijas shémas sanemsanas metastatiskas slimibas arst€Sanai un pieradita slimibas progreséSana

24 ménesu laika pec adjuvantas endokrinas terapijas uzsakSanas vai 6 ménesu laika p&c pirmas
endokrinas terapijas sh€mas kombinacija ar CDK 4/6 inhibitoru uzsaksanas metastatiskas slimibas
arstéSanai. Pacienti, kuri iepriek$ sanéma kimijterapiju neo-adjuvantas vai adjuvantas terapijas
ietvaros, bija piem&roti p&tijumam, ja laika intervals bez slimibas bija ilgaks par 12 méneSiem.
P&tfjuma neieklava pacientus, kuri ieprieks bija sanemusi kimijterapiju progres€joSas vai metastatiskas
slimibas arsteéSanai, pacientus ar [PS/pneimonitu anamnézg, kuriem bija nepiecieSama arstéSana ar
steroidiem, vai ar IPS/pneimonttu atlases laika, pacientus ar nekontrol&tu vai klniski nozimigu sirds
un asinsvadu slimibu, pacientus ar nearste€tam vai simptomatiskam galvas smadzenu metastazém vai
ECOG funkcionalo stavokli > 1.

Pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu Enhertu 5,4 mg/kg (N = 436) intravenozas
infiizijas veida ik pec trim nedélam, vai arsta izvéles kimijterapiju ar vienu Iidzekli (N =430,
kapecitabinu 60 %, nab-paklitakselu 24 % vai paklitakselu 16 %). Randomizacija tika stratificéta pec
ieprieks€jas CDK4/6 inhibitoru lictosanas (ja vai n€), ieprieksgjas taksanu lietoSanas nemetastatiskas
slimibas arstesanai (ja vai n€) un audzgju paraugu HER2 IHC statusa (IHC 2+/ISH-, [HC 1+,

IHC > 0 < 1+). Terapiju ar Enhertu lietoja lidz slimibas progres€sanai, navei, piekriSanas atsaukSanai
vai nepielaujamai toksicitatei.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija PFS pacientiem ar zema HER?2 Iimena kriits vézi, kas tika
noverteta ar BICR, pamatojoties uz RECIST v1.1. Galvenie sekundarie efektivitates mérka kriteriji
bija PFS, kas tika noverteta ar BICR, pamatojoties uz RECIST v1.1 kopgja populacija (pacienti ar
zemu HER2 un 1pasi zemu HER2 limeni), OS pacientiem ar zemu HER2 Iimeni un OS kopgja
populacija. ORR un DOR bija sekundarie mérka kriteriji.

Kopgja populacija demografiskie un sakotngja stavokla audzgja raksturojuma raditaji starp arstéSanas
grupam bija lidzigi. No 866 pacientiem, kuri tika randomizgti, vecuma mediana bija 57 gadi
(diapazons: no 28 1idz 87); 31 % bija 65 gadus veci vai vecaki; 99,9 % bija sievietes; 53 % bija baltas
rases, 35 % bija aziati un 1 % bija melnas rases vai afroamerikani. Sakotngji pacientiem ECOG
funkcionalais stavoklis bija 0 (59 %) vai 1 (39 %); 18 % bija IHC > 0 < 1+, 55 % bija IHC 1+, 27 %
bija IHC 2+/ISH-; 67 % bija metastazes aknas, 32 % bija metastazes plausas, 8% bija metastazes
smadzengs un 3 % bija metastazes tikai kaulos. lepriek§ sanemto endokrinas terapijas shemu skaita
mediana metastatiskas slimibas arst€Sanai bija 2 shémas (diapazons: no 1 lidz 5); 17 % pacientu
ieprieks bija saneémusi 1 un 68 % bija sanémusi 2 endokrinas terapijas shémas. Astondesmit devini
procenti pacientu ieprieks bija san€musi endokrino terapiju kombinacija ar CDK4/6 inhibitoru
metastatiskas slimibas arsté$anai, 47 % ieprieks bija lietojusi antraciklinus un 41 % bija ieprieks
lietojusi taksanus nemetastatiskas slimibas arstéSanai.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 7. tabula un 5. un 6. attela.

7. tabula. Efektivitates rezultati pétijuma DESTINY-Breast06

Zems HER2 Iimenis Kopéja populacija
[Efektivitates (Zems un ipasi zems HER?2 limenis)
parametrs Enhertu Kimijterapija Enhertu Kimijterapija
(N =359) (N=354) (N =436) (N =430)
Dzivildze bez slimibas progreséSanas saskana ar BICR
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Zems HER2 Itmenis Kopgja populacija

Efektivitates (Zems un ipaSi zems HER2 limenis)
parametrs Enhertu Kimijterapija Enhertu Kimijterapija

(N=359) (N=354) (N =436) (N =430)
g/‘:;lk“m“ skaits 225 (62,7) 232 (65,5) 269 (61,7) 271 (63,0)
Mediana, ménesi ] ] ] )
(95 % TI) 13,2 (11,4;15,2) | 8,1(7,0;9,0) |13,2(12,0; 15,2) 8,1(7,0; 9,0)
Riska attieciba ) )
(95 % TI) 0,62 (0,52; 0,75) 0,64 (0,54; 0,76)
p vertiba <0,0001 <0,0001
Kopeja dzivildze*
g/‘:;lk“m“ skaits 136 (37,9) 146 (41,2) 161 (36,9) 174 (40,5)
?gg‘f,}ﬁ‘}"‘f)mé“e“ 28,9 (25,7: 33,7) | 27,1 (23,5;29,9) | 28,9 (26,4; 32,7) | 27,4 (23,9; 29,9)

(1]

Riska attieciba i .
(95 % TI) 0,83 (0,66; 1,05) 0,81 (0,66; 1,01)
Apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas raditajs saskana ar BICRY
n (%) 203 (56,5) 114 (32,2) 250 (57,3) 134 (31,2)
05% TI 51,2; 61,7 27,4; 37,3 52,5, 62,0 26,8; 35,8
IAtbildes reakcijas ilgums saskana ar BICR"
Mediana, ménesi . ) . .
(95 % TI) 14,1 (11,8;15,9) | 8,6 (6,7;11,3) | 14,3 (12,5;15,9)| 8,6(6,9; 11,5)

Datu apkoposanas datums: 2024. gada 18. marts.

TI = ticamibas intervals.

*Pirma planota starpposma analize.

TRezultati netika kontroléti attieciba uz 1. tipa kliidu, tadé] interpretacija javeic piesardzigi.

Konsekventi PFS ieguvums tika noverots ieprieks noteiktas apaksgrupas, ieskaitot HER2 ekspresiju
(IHC > 0 < 1+, IHC 1+, IHC 2+/ISH-), ieprieks&ju CDK4/6 inhibitoru lietoSanu (ja vai n¢), iepriekseju
taksanu lietoSanu nemetastatiskas slimibas arsteéSanai (ja vai n€) un ieprieks lietoto endokrinas
terapijas shemu skaitu metastatiskas slimibas arsteSanai.

Ipasi zema HER2 limena apaksgrupa (n = 152) PFS mediana bija 13,2 ménesi (95 % TI: 9,8; 17,3)
pacientiem, kuri tika randomizgti Enhertu grupa (N = 76), salidzinot ar 8,3 ménesiem (95 % TI: 5,8;
15,2) pacientiem, kuri tika randomizgti kimijterapijai ar riska attiecibu 0,78 (95 % TI: 0,50; 1,21). OS
mediana bija 29,5 ménesi (95 % TI: 27,9; nebija nosakams) pacientiem, kuri tika randomizéti Enhertu
grupa, salidzinot ar 27,4 ménesiem (95 % TI: 19,4; nebija nosakams) pacientiem, kuri tika randomizeti
kimijterapijai ar riska attiecibu 0,75 (95 % TI: 0,43; 1,29). Apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas
raditajs bija attiecigi 61,8 % (95 % TI: 50,0; 72,8) un 26,3 % (95 % TI: 16,9; 37,7) pacientiem, kuri
tika randomizgeti Enhertu grupa, un pacientiem, kuri tika randomizeti kimijterapijai. Atbildes reakcijas
ilguma mediana bija attiecigi 14,3 ménesi (95 % TI: 9,2; 20,7) un 14,1 ménesis (95 % TI: 5,9; nebija
nosakams) pacientiem, kuri tika randomiz&ti Enhertu grupa, un pacientiem, kuri tika randomizgti
kimijterapijai.
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5. attéls. Kaplana-Meijera grafiks dzivildzei bez slimibas progresésanas (kop€éja populacija)
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Riskam paklauto skaits
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6. attels. Kaplana-Meijera grafiks kopejai dzivildzei (kopéja populacija)
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DESTINY-Breast04 (NCT03734029)

Enhertu efektivitate un droSums tika pétits 3. fazes, randomizeta, daudzcentru, atklata p&tijuma
DESTINY -Breast04, kura iesaistija 557 pieaugusus pacientus ar nerezec€jamu vai metastatisku zema
HER?2 Iimena krits vezi. Petljuma tika ieklautas 2 grupas: 494 hormonu receptoru pozitivi (HR+)
pacienti un 63 hormonu receptoru negativi (HR-) pacienti. Zema HER2 Iimena ekspresija tika definéta
ka IHC 1+ (definéta ka vaja, daléja membranas iekrasoSanas vairak neka 10 % véza §tinu) vai

IHC 2+/ISH-, ka noteikts ar PATHWAY/VENTANA anti-HER-2/neu (4B5), kas novertéts centralaja
laboratorija. Pacientiem bija jabut sanémusiem kimijterapiju metastatiskas slimibas arst€Sanai vai
viniem vajadzgja but slimibas recidivam adjuvantas kimijterapijas laika vai 6 ménesu laika p&c tas
pabeigsanas. Saskana ar ieklauSanas kriterijiem pacientiem, kuriem bija HR+, bija jabiit sangmusiem
vismaz vienu endokrinu terapiju, un randomizacijas laika vini nedrikstgja but pieméroti turpmakai
endokrinai terapijai. Pacienti tika randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu Enhertu 5,4 mg/kg

(N = 373) intravenozas infiizijas veida ik p&c trim nedelam, vai arsta izveles kimijterapiju (N = 184,
eribulinu 51,1 %, kapecitabmu 20,1 %, gemcitabiu 10,3 %, albumina-paklitaksela nanodalinas

10,3 % vai paklitakselu 8,2 %). Randomizacija tika stratificéta pec audz&ju paraugu HER2 IHC statusa
(IHC 1+ vai IHC 2+/ISH-), ieprieks€jo kimijterapiju kursu skaita metastatiskas slimibas arstéSanai (1
vai 2) un HR statusa/ieprieksgjas CDK4/6i terapijas (HR+ ar ieprieks&ju CDK4/6 inhibitoru terapiju,
HR+ bez ieprieksgjas CDK4/6 inhibitoru terapijas, vai HR-). Terapiju lietoja Iidz slimibas
progres€sanai, navei, piekriSanas atsaukSanai vai nepielaujamai toksicitatei. Petijjuma neieklava
pacientus ar [PS/pneimonitu anamné&z€, kuriem bija nepiecieSama arsteéSana ar steroidiem, vai ar
IPS/pneimonitu atlases laika, ka arT pacientus ar kliniski nozimigu sirds slimibu. Pacientus neieklava
arT, ja viniem bija nearstetas vai simptomatiskas galvas smadzenu metastazes vai ECOG funkcionalais
stavoklis > 1.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresesanas (progression-free
survival — PFS) pacientiem ar HR+ kriits v&zi, kas tika noverteta ar BICR, pamatojoties uz RECIST
vl1.1. Galvenie sekundarie efektivitates merka kriteriji bija PFS, kas tika novertéts ar BICR,
pamatojoties uz RECIST v1.1 kopgja populacija (visi randomizétie HR+ un HR- pacienti), kopgja
dzivildze (OS) HR+ pacientiem un OS kopgja populacija. ORR, DOR un pacientu zinotie rezultati
(patient-reported outcomes — PRO) bija sekundarie merka kriteriji.

Pacientu demografiskie un sakotngja stavokla audzgja raksturojuma raditaji starp arst€Sanas grupam
bija Iidzigi. No 557 pacientiem, kuri tika randomiz&ti, vecuma mediana bija 57 gadi (diapazons: no
28 lidz 81); 23,5 % bija 65 gadus veci vai vecaki; 99,6 % bija sievietes un 0,4 % viriesi; 47,9 % bija
baltas rases, 40,0 % bija aziati un 1,8 % bija melnas rases vai afroamerikani. Sakotngji pacientiem
ECOG funkcionalais stavoklis bija 0 (54,8 %) vai 1 (45,2 %); 57,6 % bija IHC 1+, 42,4 % bija

IHC 2+/ISH-; 88,7 % bija HR+un 11,3 % HR-; 69,8 % bija metastazes aknas, 32,9 % bija metastazes
plausas un 5,7 % bija metastazes smadzen&s. To pacientu procentualais daudzums, kuri ieprieks bija
lietojusi antraciklinus (neo)adjuvantas terapijas laika, bija 46,3 % un 19,4 % attiecigi lokali
progresgjosas un/vai metastatiskas slimibas arst€Sanas gadijuma. Metastatiskas slimibas arst€Sanas
gadijuma pacientiem mediani bija 3 ieprieksgji sistemiskas terapijas kursi (diapazons: no 1 lidz 9);
57,6 % bija ieprieks sanémusi 1 un 40,9 % bija sanemusi 2 kimijterapijas shémas; 3,9 % slimiba bija
agrini progresgjusi (progresésana neo/adjuvantas terapijas laika). HR+ pacientiem medianais
ieprieksgjo endokrinas terapijas kursu skaits bija 2 (diapazons: no 0 [idz 9) un 70 % ieprieks bija
arsteti ar CDK4/6 inhibitoriem.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 8. tabula un 7. un 8. attela.
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8. tabula. Efektivitates rezultati petijjuma DESTINY-Breast(04

menesi (95 %
TI)

10,1 (9,5; 11,5)

54(447.1)

9,9 (9,0; 11,3)

HR+ grupa Kopgeja populacija
Efektivitates (HR+ un HR- grupa)
parametrs Enhertu Kimijterapija Enhertu Kimijterapija

(N =331) (N=163) (N=373) (N=184)
Kopéja dzivildze
Notikumu
skaits (%) 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48,9)
Mediana,
meénesi (95 % | 23,9 (20,8;24,8) | 17,5 (15,2;22,4) | 23,4 (20,0; 24,8) | 16,8 (14,5;20,0)
TI)
Riska attieciba
(95 % TI) 0,64 (0,48; 0,86) 0,64 (0,49; 0,84)
p vertiba 0,0028 0,001
Dzivildze bez slimibas progreséSanas saskana ar BICR
Notikumu
skaits (%) 211 (63,7) 110 (67,5) 243 (65,1) 127 (69,0)
Mediana,

5,1(4,2;6,8)

TI)

Riska attieciba . )

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

p vertiba <0,0001 <0,0001
Apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas raditajs saskana ar BICR*

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

atbildes 12 (3,6) 1 (0,6) 13 (3,5) 2 (L,1)
reakcija, n (%)

Dalgja atbildes

reakeia, n (%) 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
Atbildes reakcijas ilgums saskana ar BICR*

Mediana,

meénesi (95 % 10,7 (8,5; 13,7) 6,8 (6,5;9,9) 10,7 (8,5; 13.,2) 6,8 (6,0; 9,9)

TI = ticamibas interv

*Pamatojoties uz datiem no elektroniskas gadijuma zinojuma anketas HR+ grupai: N = 333 Enhertu grupai un

als.

N = 166 kimijterapijas grupai.

Konsekventi OS un PFS ieguvumi tika noveroti ieprieks noteiktas apaksgrupas, ieskaitot HR statusu,

ieprieksgju CDK4/6i terapiju, ieprieksgju kimijterapijas kursu skaitu un IHC 1+ un IHC 2+/ISH-

statusu. HR- apakSgrupa OS mediana bija 18,2 meénesi (95 % TI: 13,6; nebija nosakams) pacientiem,
kas randomizéeti Enhertu grupa, salidzinot ar 8,3 mé&nesiem (95 % TI: 5,6; 20,6) pacientiem, kuri tika
randomizgti ktmijterapijai ar riska attiecibu 0,48 (95 % TI: 0,24; 0,95). PFS mediana bija 8,5 ménesi

(95 % TI: 4,3; 11,7) pacientiem, kuri tika randomizgti Enhertu grupa, salidzinot ar 2,9 ménesiem

(95 % TI: 1,4; 5,1) pacientiem, kuri tika randomizg&ti kimijterapijai, ar riska attiecibu 0,46 (95 % TI:

0,24; 0,89).

Atjauninataja apraksto$aja analiz€ ar novéroSanas perioda medianu 32 menesi OS uzlabojumi atbilda
primarajai analizei. HR kop€ja populacija bija 0,69 (95% TI: 0,55; 0,86) ar OS medianu 22,9 ménesi
(95% TI: 21,2; 24,5) Enhertu grupa, salidzinot ar 16,8 mé&nesiem (95% TI: 14,1; 19,5) kimijterapijas
grupa. Kaplana-Meijera grafiks atjauninatajai OS analizei ir paradits 7. att€la.
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7. attels. Kaplana-Meijera grafiks kopéjai dzivildzei (kop€ja populacija) (atjauninata analize)

+ Cenzét
—_— EEE;?NSG?S‘I
—=+— Kimijterapija (184)

Kopéja dzievildze, %

T T T T T | L] ] T T T L | I L] L] T T T T T ] L] T T
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Riskam paklauto skaits Eaiics: (menesi)
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8. attels. Kaplana-Meijera grafiks dzivildzei bez slimibas progreséSanas saskana ar BICR
(kopéja populacija)
100 7 + Cenzéts
—+— Enhertu (373)
Kimijterapija (184)

a0

Dzivildze bez slimibas progresésanas, %

40

20

T— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1T
o0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Laiks (meénesi)
Riskam paklauto skaits

Enhertu (373) 373 365 325 285 280 272 238 217 201 183 156 142 118 100 88 &1 71 53 42 35 32 21 18 15 & 4 4 1 1 ]
Kimiterapija (184) 184 166 119 93 90 73 60 51 45 34 32 20 2% 22 15 13 8 &5 4 3 1 1 1 1 1 1 0

NSSPV

DESTINY-Lung02 (NCT04644237)

Enhertu efektivitati un droSumu pétija 2. fazes, randomizéta petijuma DESTINY-Lung02, kura
izvertgja divus devu limenus. ArstéSanas devu nozim&jumi bija maskéti pacientam un pétniekiem.
Pé&tTjuma ieklava pieaugusos pacientus ar metastatisku HER2-mutacijas NSSPV, kuri bija sanémusi
vismaz vienu platinu saturosu kimijterapijas shemu. Aktiviz€josas HER2 (ERBB2) mutacijas
noteikSana tika veikta prospektivi audzgja audos vietgjas laboratorijas, izmantojot validetu testu,
pieméram, nakamas paaudzes sekvencgSanu, polimerazes k&des reakciju vai masas spektometriju.
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Pacienti tika randomizgti attieciba 2:1 Enhertu sanemsanai attiecigi 5,4 mg/kg vai 6,4 mg/kg reizi

3 nedelas. Randomizacija tika stratificéta pec ieprieksgjas anti-programmgétas Stinu naves receptora-1
(PD-1) un/vai programm@tas $tinu naves liganda 1 (PD-L1) terapijas (ir vai nav). Arsté3ana tika veikta
l1dz slimibas progres€Sanai, navei, piekriSanas atsaukSanai vai nepienemamai toksicitatei. No petijuma
izsledza pacientus, kuriem anamnéze bija IPS/pneimonits un bija nepiecieSama arstéSana ar
steroidiem, vai IPS/pneimonits atlases laika un kliniski nozimiga plauSu slimiba. No pé&tijuma tika
izsl&gti arT pacienti ar nearstétam un simptomatiskam smadzenu metastazém vai ECOG funkcionalais
stavoklis, kas > 1.

Primarais efektivitates iznakuma raditajs bija apstiprinata ORR, ko novértgja BICR péc RECIST v1.1.
Sekundarais efektivitates iznakuma raditajs bija DOR.

Petijuma 5,4 mg/kg grupa ieklauto 102 pacientu demografiskie un sakumstavokla slimibas
raksturlielumi bija $adi: vecuma mediana 59,4 gadi (diapazons: 31-84), sievietes (63,7 %); aziati
(63,7 %), balta rase (22,5 %) vai cita rase (13,7 %), ECOG funkcionalais stavoklis 0 (28,4 %) vai 1
(71,6 %), 97,1 % bija mutacija ERBB2 kinazes doména, 2,9 % ekstracelularaja doména, 96,1 % bija
HER2 mutacija 19. eksona vai 20. eksona, 34,3 % bija stabilas metastazes smadzengs, 46,1 % bija
bijusie smeketaji, neviens nebija pasreizgjs smeketajs, 21,6 % bija ieprieksgja plausu rezekcija.
Metastazu gadijuma 32,4 % bija sanémusi vairak neka 2 ieprieksgjas sist€miskas terapijas, 100 % bija
sanémusi platinu saturoSu terapiju, 73,5 % bija san€musi anti-PD-1/PD-L1 terapiju un 50,0 % bija
sanémusi kombingto platinu saturoso terapiju un anti-PD-1/PD-L1 terapiju.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 9. tabula. Novérosanas ilguma mediana bija 11,5 ménesi (datu
apkoposanas datums: 2022. gada 23. decembris).

9. tabula. Efektivitates rezultati petijjuma DESTINY-Lung02

DESTINY-Lung02
Efektivitates parametrs 5,4 mg/kg
N=102

Apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas raditajs (confirmed objective response rate, ORR)
saskana ar BICR

n (%) 50 (49,0)
(95 % TI)* (39,05 59,1)
Pilniga atbildes reakcija (complete response, CR) n (%) 1(1,0)
Dalgja atbildes reakcija (partial response, PR) n (%) 49 (48,0)
Atbildes reakcijas ilgums

Mediana, ménesi (95 % TI) 16,8 (6,4; NN)

*95 % TI aprekinats ar Klopera-Pirsona (Clopper-Pearson) metodi.
TI = ticamibas intervals, NN = nav nosakams.
95 % TI aprekinats, izmantojot Brukmeijera-Kroulija (Brookmeyer-Crowley) metodi.

Kunga vezis

DESTINY-Gastric04 (NCT04704934)

Enhertu efektivitate un drosums tika p&tits ranomizgta, daudzcentru, atklata, aktivi kontrol&ta 3. fazes
pétijuma DESTINY-Gastric04. P&tijuma iesaistija pieaugusus pacientus ar lokali progresgjosu,
nerezec€jamu vai metastatisku HER2 pozitivu kunga vai GEP adenokarcinomu, kuriem slimiba
progresgja, ieprieks sanemot trastuzumabu saturo$u shému vai p&c tas. Pacienti tika randomizeti
attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu Enhertu (N = 246), vai ramucirumabu kombinacija ar paklitakselu
(N =248). Randomizacija tika stratificéta péc HER2 statusa, (IHC 3+ vai IHC 2+/pozitivs ISH
rezultats), geografiska regiona (Azija [neieklaujot kontinentalo Kinu] vai Rietumeiropa, vai
kontinentala Kina/par€ja pasaule) un laika lidz slimibas progreséSanai ar pirmas Iinijas terapiju

(< 6 ménesi vai > 6 ménesi). Lai lokali vai centrali apstiprinatu HER2 pozitivo statusu, kas defingts ka
IHC 3+ vai IHC 2+/ ISH pozitivs rezultats, bija nepiecieSami audzgja paraugi. Petijuma neieklava
pacientus ar IPS/pneimonitu anamn&z€, kuriem bija nepieciesama arstéSana ar steroidiem, vai ar
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IPS/pneimonitu skrininga, pacientus ar kliniski nozimigu sirds slimibu anamng&zé un pacientus ar
aktivam metastazém galvas smadzengés. Zales ievadija lidz slimibas progreséSanai, navei vai
nepielaujamai toksicitatei. Primarais efektivitates iznakuma raditajs bija kopg€ja dzivildze (overall
survival, OS). Sekundarie mé&rka kriteriji bija PFS, apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas raditajs
(objective response rate, ORR) un DOR.

Sakotngja stavokla demografiskais un slimibas raksturojums arstéSanas grupas bija lidzigs. Pétjjuma
DESTINY -Gastric04 494 pacientu vecuma mediana bija 63,7 gadi (diapazons: no 21,1 Iidz 87,0);
79,4 % no tiem bija viriesi; 49,8 % piedergja eiropeidu rasei, 40,1 % bija aziati un 0,4 % bija melnas
rases vai afroamerikani. Pacientu ECOG funkcionalais stavoklis bija vai nu 0 (37,4 %), vai 1 (61,9 %);
61,1 % bija kunga adenokarcinoma un 38,9 % bija GEP adenokarcinoma; 84 % bija IHC 3+ un 16 %
bija IHC 2+/ISH pozitivs rezultats; 70 % pacientu metastazes bija konstat&tas divas vai vairak vietas,
61,7 % bija metastazes aknas, 6,9 % bija metastazes smadzengs; 15,6 % pacientu ieprieks bija
sanémusi imiinterapiju.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 10. tabula un 9. attgla.

10. tabula. Efektivitates rezultati peétijjuma DESTINY-Gastric04

Ramucirumabs

Efektivitates parametrs ENn:;lIE k(;)l:ll;lliltl:li;];l?r
N =248

Kopéja dzivildze (OS)
Notikumu skaits (%) 124 (50,4) 142 (57,3)
Mediana, ménesi (95% TI) 14,7 (12,1; 16,6) 11,4 (9,9; 15,5)
Riska attieciba (95% TI)" 0,70 (0,55; 0,90)
p vértiba’ P =0,0044
Dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS) saskana ar BICR
Notikumu skaits (%) 166 (67,5) 156 (62,9)
Mediana, ménesi (95% TI) 6,7 (5,6; 7,1) 5,6 (4,9; 5,8)
Riska attieciba (95% TI)" 0,74 (0.59; 0,92)
p vértiba p=0,0074
Apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas (ORR) raditajs saskana ar BICR
n (%) 104 (44.,3) 69 (29,1)
95% TI (37,8; 50,9) (23,4; 35,3)
p vértiba’ p = 0,0006
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 7 (3,0) 3(,3)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 97 (41,3) 66 (27,8)
Atbildes reakcijas ilgums (DOR) saskana ar BICR
Mediana, ménesi (95% TI) | 7,4 (5,7, 10,1) | 53 (4,1;5,7)

TI = ticamibas intervals.

“Divpusgja p vertiba no stratificéta logaritmiska rangu testa un stratificéta Koksa (Cox) proporcionala riska
modela, kas pielagota pec IRT stratifikacijas faktoriem: HER2 statuss (IHC 3+ vai IHC 2+/ISH+).

TPamatojoties uz logaritmisko rangu testu, kas stratificéts peéc HER2 statusa (IHC 3+ vai [HC 2+/ISH+).

TTORR atbilstigie p&tTjuma dalibnieki ir tie, kas tika randomizéti vismaz 77 dienas (t. i., 2 x 6 nedelas — 1 ned&la)
pirms starpposma analizes DCO datuma. Apstiprinatas ORR tika aprékinats, sauc€ja izmantojot atbilstigos
pétijuma dalibniekus: Enhertu = 235, ramucirumabs kopa ar paklitakselu = 237.

SORR atskiribu p vértiba tika aprekinata, izmantojot Kohreina-Mantela-Hensela (Cochran-Mantel-Haenszel)
testu, kas pielagots péc stratifikacijas faktora: HER2 statuss (IHC 3+ vai IHC 2+/ISH+).
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9. attels. Kaplana-Meijera grafiks kopéjai dzivildzei (pilnas analizes kopa)
100

80

60

40 -

Kop&ja dzivildze, %

20

—+—— Enhertu (n=246)
Ramucirumabs kombinacija ar paklitakselu (n=248)

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

Laiks (ménesi)
Riskam paklauto skaits:

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

Ramucirumabs kombinacija 248 204 150 109 76 52 36 18 9 4 3 3 0
ar paklitakselu(248)

DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

Enhertu efektivitate un droSums tika pétiti daudzcentru, atklata, vienas grupas 2. fazes petijuma
DESTINY-Gastric02 centros Eiropa un ASV. Petfjuma iesaistija pacientus ar lokali progresgjosu vai
metastatisku HER2 pozitivu kunga vai GEP adenokarcinomu, kuriem slimiba progresgja, ieprieks
sanemot trastuzumabu saturoSu shemu. Pacientiem bija jabtt centrali apstiprinatam HER2 pozitivam
statusam, kas definets ka IHC 3+ vai IHC 2+/pozitivs ISH rezultats. P&tjuma neieklava pacientus ar
IPS/pneimonitu anamnéze, kuriem bija nepiecieSama arstéSana ar steroidiem, vai ar IPS/pneimonttu
skrininga, pacientus ar kliniski nozimigu sirds slimibu anamn&zg€ un pacientus ar aktivam metastazeém
galvas smadzengs. Enhertu ievadija intravenozas infuzijas veida 6,4 mg/kg ik p&c tris nedélam lidz
slimibas progres€Sanai, navei, piekrianas atsaukSanai vai nepielaujamai toksicitatei. Primarais
efektivitates iznakuma raditajs bija apstiprinatas ORR atbilstosi ICR novértejumam saskana ar
RECIST v1.1. Sekundarie mérka kritériji bija DOR un OS.

Sakotngja stavokla demografiskais un slimibas raksturojums 79 pacientiem, kurus iesaistija petijuma
DESTINY -Gastric02 bija $§ads: vecuma mediana 61 gads (diapazons: no 20 Iidz 78); 72 % bija viriesi;
87 % piedergja eiropeidu rasei, 5,0 % bija aziati un 1,0 % bija melnas rases vai afroamerikani.
Pacientu ECOG funkcionalais stavoklis bija 0 (37 %) vai 1 (63 %); 34 % bija kunga adenokarcinoma
un 66 % bija GEP adenokarcinoma; 86 % bija IHC 3+ un 13 % bija IHC 2+/ISH pozitivs; 63 %
pacientu bija metastazes aknas.

ORR un DOR efektivitates rezultati ir apkopoti 11. tabula.

11. tabula. Efektivitates rezultati peétjjuma DESTINY-Gastric02 (pilnas analizes kopa*)

Efektivitates parametrs DESTINSE—GastrlcOZ
N=79

Datu apkoposanas datums 2021. gada 8. novembris

Apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas

raditajs’

% (95 % TI)* 41,8 (30,8; 53,4)
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Efektivitates parametrs DESTINY-Gastric02

N=79
Datu apkoposanas datums 2021. gada 8. novembris
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 4(5,1)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 29 (36,7)

Atbildes reakcijas ilgums
Mediana®, ménesi (95 % TD)Y 8,1 (5,9; NN)
NN = nav nosakams.

*[etver visus pacientus, kuri san€musi vismaz vienu Enhertu devu.

"Neatkariga centrala parskata novertéjums.

{Aprekinats, izmantojot Klopera-Pirsona (Clopper-Pearson) metodi.

SPamatojoties uz Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) aprékinu.

IAprekinats, izmantojot Brukmeijera-Kroulija (Brookmeyer and Crowley) metodi.

DESTINY-Gastric0l (NCT03329690)

Enhertu efektivitate un droSums tika petiti daudzcentru, atklata, randomizeta 2. fazes petijuma
DESTINY-GastricO1 centros Japana un Dienvidkoreja. Saja atbalsto$aja pétijuma iesaistija picaugusus
pacientus ar lokali progresgjosu vai metastatisku HER2 pozitivu kunga vai GEP adenokarcinomu,
kuriem slimiba progresgja, ieprieks sanemot vismaz divas terapijas shémas, taja skaita trastuzumabu,
fluorpirimidina Iidzekli un platinu saturoSu terapiju. Pacientus randomizgja attieciba 2:1, lai sanemtu
Enhertu (N = 126) vai arsta izveletu kimijterapiju: irinotekanu (N = 55) vai paklitakselu (N = 7). Lai
centrali apstiprinatu HER2 pozitivo statusu, kas defin&ts ka IHC 3+ vai [HC 2+/ ISH pozitivs rezultats,
bija nepiecieSami audzgja paraugi. P&tljuma neieklava pacientus ar [PS/pneimonitu anamnezg, kuriem
bija nepiecieSama arstéSana ar steroidiem, vai ar IPS/pneimonitu skrininga, pacientus ar klniski
nozimigu sirds slimibu anamnézeé un pacientus ar aktTvam metastazém galvas smadzenés. ArstéSanu
turpingja [1dz slimibas progres€sanai, navei, piekriSanas atsaukSanai vai nepielaujamai toksicitatei.
Primarais efektivitates iznakuma raditajs bija neapstiprinatas objektivas atbildes reakcijas raditajs
(objective response rate, ORR) atbilstosi ICR noveértejumam saskana ar RECIST v1.1. Kopgja
dzivildze (overall survival, OS), dzivildze bez slimibas progresésanas (progression-free survival,
PFY), atbildes reakcijas ilgums (duration of response, DOR) un apstiprinatas ORR bija sekundarie
iznakuma raditaji.

Sakotngja stavokla demografiskais un slimibas raksturojums arst€Sanas grupas bija lidzigs. Petijuma
188 pacientu vecuma mediana bija 66 gadi (diapazons: no 28 1idz 82), 76 % no tiem bija viriesi un
100 % pacientu bija aziatu izcelsme. Pacientu ECOG funkcionalais stavoklis bija 0 (49 %) vai 1

(51 %); 87 % bija kunga adenokarcinoma un 13 % bija GEP adenokarcinoma; 76 % bija IHC 3+ un
23 % bija IHC 2+/ ISH pozitivs rezultats; 54 % pacientu bija metastazes aknas; 29 % pacientu bija
metastazes plausas; 47 % pacientu mérka bojajumu diametru summa bija <5 cm, 30 % ta bijano > 5
Iidz <10 cmun 17 % ta bija > 10 cm; 55 % pacientu ieprieks bija sanémusi divas terapijas sheémas un
45 % ieprieks bija sanémusi tr1s vai vairak terapijas shémas lokali progresgjosa vai metastatiska
audzgja arstesanai.

Enhertu (n = 126) efektivitates rezultati (datu apkoposanas datums: 2020. gada 3. junijs), salidzinot ar
arsta izveleto kimijterapiju (n = 62), bija apstiprinats ORR 39,7 % (95 % TI: 31,1; 48,8), salidzinot ar
11,3 % (95 % TI: 4,7; 21,9). Pilnigas atbildes reakcijas raditajs bija 7,9 %, salidzinot ar 0 %, un
dalgjas atbildes reakcijas raditajs bija 31,7 %, salidzinot ar 11,3 %. Papildu efektivitates rezultati
Enhertu, salidzinot ar arsta izv€l&to kimijterapiju, bija DOR mediana 12,5 ménesi (95 % TI: 5,6; NN),
saltdzinot ar 3,9 ménesiem (95 % TI: 3,0; 4,9). PFS mediana bija 5,6 ménesi (95 % TI: 4,3; 6,9),
salidzinot ar 3,5 ménesiem (95 % TI: 2,0; 4,3; riska attieciba = 0,47 [95 % TI: 0,31; 0,71]). OS
analize, ieprieks noteikta pec 133 naves gadijumiem, liecinaja par ieguvumu attieciba uz dzivildzi péc
arst€Sanas ar Enhertu salidzinajuma ar arsta izveletas terapijas grupu (riska attieciba = 0,60). OS
mediana Enhertu grupa bija 12,5 ménesi (95 % TI: 10,3; 15,2), bet arsta izveletas terapijas grupa ta
bija 8,9 ménesi (95 % TI: 6,4; 10,4).
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Citi nerezecéjami vai metastatiski norobezoti audzéji

Enhertu efektivitate un droSums tika novertéts pieaugusiem pacientiem ar ieprieks arstetiem
nerezecgjamiem vai metastatiskiem HER2 pozitiviem norobezotiem audzgjiem, kuri tika iesaistiti
viena no trim 2. fazes daudzcentru pétijjumiem: DESTINY-PanTumor(02 un atbalsta p&tijumi
DESTINY-Lung01 un DESTINY-CRCO02.

DESTINY-PanTumor02

DESTINY-PanTumor02 bija 2. fazes daudzcentru, atklats p&tjjums, kura tika iesaistiti un arsteti

267 pieaugusie pacienti ar lokali progresgjosiem, nerezec€jamiem vai metastatiskiem HER2
ekspresgjosiem (IHC3+, IHC2+) norobezotiem audzgjiem, kuru slimiba bija progresgjusi péc vismaz
vienas ieprieksg€jas sisteémiskas terapijas sh€mas vai kuriem vairs nebija pieejamas apmierinoSas
alternativas arstéSanas iesp&jas. Pacienti sanéma Enhertu 5,4 mg/kg intravenozas infuizijas veida ik péc
trim nedélam. ArstéSanu turpinaja Iidz slimibas progresé$anai, navei, pacienta piekriSanas atsauk3anai
vai nepienemamai toksicitatei. P&tijjuma neieklava pacientus ar ILD/pneimonttu anamné&zg, kuriem bija
nepiecieSama arstéSana ar steroidiem, vai ILD/pneimonitu atlases laika, ka arT pacientus ar kliniski
nozimigu sirds slimibu. Pacienti netika ieklauti arT nearst€tu un simptomatisku smadzenu metastazu
vai ECOG funkcionala stavokla >1 gadijuma.

Efektivitate tika noverteta post-hoc pacientu apakSgrupa (N = 111) ar HER2 pozitiviem (IHC3+ ar
lokalo vai centralo noverte§jumu) norobezotiem audzgjiem. Primarais efektivitates iznakuma raditajs
bija p&tnieka novertetais apstiprinatais objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate,
ORR), un sekundarais efektivitates iznakuma raditajs bija atbildes reakcijas ilgums (duration of
response, DOR). Petijuma retrospektivi tika piemérota neatkariga centrala izvertéSana (independent
central review, ICR), pamatojoties uz RECIST v1.1.

No 111 pacientiem demografiskie un sakotngjie slimibas raksturojuma raditaji bija sadi: vecuma
mediana 64 gadi (diapazons: no 23 Iidz 85); 59,5 % bija sievietes; 57,7 % bija baltas rases parstaviji,
34,2 % bija aziati un 3,6 % bija melnas rases vai afroamerikani. Pacientu ECOG funkcionala stavokla
statuss sakotngji bija 0 (48,6 %) vai 1 (51,4 %). leprieks sanemto shému skaita mediana bija 2
(diapazons: no 0 11dz 9).

HER?2 pozitivu (IHC3+) norobezoto audzgju efektivitates rezultati ir apkopoti 12. tabula un 13. tabula.

12. tabula. Efektivitates rezultati HER?2 pozitiviem (IHC3+) pacientiem pétijjuma DESTINY-
PanTumor(2

Efektivitates parametrs EESITIIIN Y-PanTumor(2
Apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas raditajs’

n (%) 58 (52,3)

95 % TI* (42,6; 61,8)
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 12 (10,8)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 46 (41,4)
Atbildes reakcijas ilgums’

Mediana®, ménesi (95 % TI) 21,1 (10,6; 25,0)

TI = ticamibas intervals

Saskana ar pétnieka novert&jumu

TI aprekinats ar Klopera-Pirsona (Clopper-Pearson) metodi
SPamatojoties uz Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) aprekinu

TI aprekinats ar Brukmeijera—Kroulija (Brookmeyer-Crowley) metodi.
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13. tabula. Efektivitates rezultati HER2 pozitiviem (IHC3+) pacientiem atbilsto$i audzgja
veidam péetijuma DESTINY-PanTumor(2

Audzéja veids Pacienti | Apstiprinats ORR' DOR

N % (95 % TD) * Mediana®, ménesi (95 % TI)*
Urinpisla vezis 27 44,4 (25,5; 64,7) 8,7 (4,1; 10,6)
\Z;élzlfz izvades sistemas 2 40,9 (20.7: 63.6) 8,6 (2,1; NN)
Endometrija v&zis 16 62,5 (35,4; 84,8) 28,8 (4,2; NN)
Olnicu vézis 15 73,3 (44,9; 92,2) 22,1 (2,8; NN)
Dzemdes kakla vézis 10 80,0 (44,4; 97,5) NN (9,3; NN)
Siekalu dziedzeru vézis 9 55,6 (21,2; 86,3) 10,9 (4,1; NN)
Aizkunga dziedzera vézis 5 0,0 (0,0; 52,2) NN
Ekstramamala Pedzeta 1 100,0 (2,5; 100,0) 23,6 (NN; NN)
slimiba
Galvas un kakla 1 100,0 (2,5; 100,0) NN
Lupu un/vai mutes dobuma 1 0,0 (0; 97,5) NN
vezis
Baribas vada 1 100 (2,5; 100) NN
adenokarcinoma
Baribas vada plakanstinu 1 0,0 (0; 97,5) NN
karcinoma
Orofaringeals audzgjs 1 100,0 (2,5; 100,0) 21,1 (NN; NN)
Vulvas vezis 1 100,0 (2,5; 100,0) NN

TI = ticamibas intervals, NN = nav nosakams

Saskana ar pétnieka novert&jumu

TI aprekinats ar Klopera-Pirsona (Clopper-Pearson) metodi
SPamatojoties uz Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) aprekinu

Atbalstosie pétijumi

DESTINY-LungO1 bija 2. fazes, daudzcentru, atklats, divu kohortu p&tijums, kura iesaistija un arstgja
181 pacientu ar ieprieks arstetu, nerezecgjamu vai metastatisku, HER2 ekspresgjosu (IHC3+ vai
I[HC2+) vai HER2 mutacijas nesikSiinu plausu vézi (non-small cell lung cancer, NSCLC). Pacienti
sanéma Enhertu 5,4 mg/kg intravenozas infiizijas veida ik p&c trim nedélam. Efektivitate tika
noverteta pacientu apakSgrupa (N = 17) ar centrali apstiprinatu HER2 pozitivu (IHC3+) nesikstinu
plausu vézi. Primarais efektivitates iznakuma raditajs apstiprinatam ORR bija 52,9% (95 % TI 27.,8;
77,0), un galvenais sekundarais efektivitates iznakuma raditajs DOR bija 6,9 ménesi (95% TI 4,0; 9,8).
Visi rezultati tika noverteti ar neatkarigu centralo izvert€jumu (independent central review, ICR),
pamatojoties uz RECIST vl1.1.

DESTINY-CRCO2 bija 2. fazes, daudzcentru, randomizgts, divu grupu pétijums, kura iesaistija un
arst€ja 122 pacientus ar ieprieks arstétu, nerezecgjamu vai metastatisku, HER2 ekspresgjosu (IHC3+
vai IHC2+/ISH+) kolorektalo vezi (colorectal cancer, CRC). Pacienti sanéma Enhertu 5,4 mg/kg
intravenozas infiizijas veida ik p&c trim ned€lam. Efektivitate tika noverteta pacientu apakSgrupa

(N = 64) ar centrali apstiprinatu HER2 pozittvu (IHC3+) CRC. Primarais efektivitates iznakuma
raditajs apstiprinatam ORR bija 46,9 % (95 % TI 34,3; 59,8), un galvenais sekundarais efektivitates
iznakuma raditajs DOR bija 5,5 ménesi (95% TI 4,2; 8,1). Visi rezultati tika novertéti ar neatkarigu
centralo izvert&jumu (independent central review, ICR), pamatojoties uz RECIST v1.1.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus visas pediatriskas
populacijas apakSgrupas kriits véza, NSSPV un kunga véza indikacija (informaciju par lietosanu
berniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par $Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Lietojot Enhertu ieteicamo devu pacientiem ar metastatisku kriits vézi, nesiksiinu plausu v&zi un
HER?2 pozitiviem (IHC 3+) norobezotiem audzgjiem (5,4 mg/kg), trastuzumaba derukstekana un
topoizomerazes I inhibitora DXd geometriskais vidgjais (variacijas koeficients [VK]%) Cmax lidzsvara
stavoklt bija attiecigi 131 pg/ml (22 %) un 5,1 ng/ml (47 %), un trastuzumaba derukstekana un DXd
AUC Iidzsvara stavokli bija attiecigi 739 pg diena/ml (34 %) un 30,7 ng diena/ml (49 %).

Lietojot Enhertu ieteicamo devu pacientiem ar HER2 pozitivu kunga veézi (6,4 mg/kg), trastuzumaba
derukstekana un DXd geometriskais vid&jais Cmax lidzsvara stavokli bija attiecigi 131 ug/ml (21 %) un
5,2 ng/ml (42,0 %), un trastuzumaba derukstekana un DXd AUC Iidzsvara stavoklt bija attiecigi

762 pg diena/ml (29 %) un 32,1 ng diena/ml (44,1 %).

UzsuksSanas

Trastuzumaba derukstekanu ievada intravenozi. PEtTjumi ar citiem ievadisanas veidiem nav veikti.
Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi, aprékinatais trastuzumaba derukstekana un DXd
centrala nodalijuma izkliedes tilpums (Vc¢) bija attiecigi 2,8 1 un 28,0 1. Trastuzumaba derukstekana
periferas telpas (Vp) izkliedes tilpums tika aprekinats ka 6,0 1.

In vitro DXd vidgja saistisanas ar cilveka plazmas olbaltumvielam bija aptuveni 97 %.

In vitro DXd koncentracijas asinis un plazma attieciba bija aptuveni 0,6.

Biotransformacija

Trastuzumaba derukstekanu $iinu iekSien€ saskel lizosomu enzimi, atbrivojot DXd.

Paredzams, ka humanizéta HER2 IgG1 monoklonala antiviela sadalisies mazos peptidos un
aminoskabgs, izmantojot katabolisma celus, tapat ka endogenais IgG.

Metabolisma pétijumi ar cilvéka aknu mikrosomam in vitro liecina, ka DXd metabolizé galvenokart
CYP3A4, izmantojot oksidacijas celus, un netiek nozimigi metaboliz&ts ar uridina difosfata
glikuronoziltransferazém (UGT) vai citiem CYP enzimiem.

Eliminacija

P&c trastuzumaba derukstekana intravenozas ievadiSanas pacientiem ar metastatisku HER2 pozitivu,
zema HER2 Iimena kriits vézi vai HER2 mutacijas NSSPV trastuzumaba derukstekana klirenss
populacijas farmakokingtikas analize tika aprékinats ka 0,4 1/diena, bet DXd klirenss bija 18,4 1/h.
Pacientiem ar lokali progresgjosu vai metastatisku kunga vai GEP adenokarcinomu aprékinatais
trastuzumaba derukstekana klirenss bija aptuveni par 20 % augstaks neka pacientiem ar metastatisku
HER?2 pozitivu kriits v&zi. 3. cikla trastuzumaba derukstekana un atbrivota DXd Skietamais
eliminacijas pusperiods (ti2) bija aptuveni 7 dienas. Tika nov&rota mérena trastuzumaba derukstekana
uzkrasanas (aptuveni 35 % 3. cikla, salidzinot ar 1. ciklu).

Péc DXd intravenozas ievadiSanas zurkam galvenais ekskrécijas cel§, izmantojot izvadisanu ar Zulti,
bija feces. Dxd bija visvairak parstavétais komponents urina, fec€s un zultt. Neizmainita veida

izdalitais DXd bija visvairak parstavétais komponents urina un feéc€s pec trastuzumaba derukstekana
(6,4 mg/kg) vienreizgjas intravenozas ievadiSanas pertikiem. DXd ekskrécija cilvekiem netika pétita.

34



Mijiedarbiba in vitro

Enhertu ietekme uz citu zalu farmakokineétiku

Petfjumi in vitro liecina, ka DXd neinhibé galvenos CYP450 enzimus, ieskaitot CYP1A2, 2B6, 2CS8,
2C9, 2C19, 2D6 un 3A. Pétijumi in vitro liecina, ka DXd neinhibé OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATPIBI1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP vai BSEP transportvielas.

Citu zalu ietekme uz Enhertu farmakokinétiku

In vitro DXd bija P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 un BCRP substrats.
Kliniski nozZimiga mijiedarbiba ar zalém, kas ir MATE2-K, MRP1, P-gp, OATP1B vai BCRP
transportvielu inhibitori, nav sagaidama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Linearitate/nelinearitate

Trastuzumaba derukstekana un atbrivota DXd iedarbiba, ievadot intravenozi, palielinajas
proporcionali devai devu diapazona no 3,2 mg/kg Iidz 8,0 mg/kg (kas ir aptuveni 0,6 — 1,5 reizes
lielakas par ieteicamo devu) ar mazu lidz vid&€ju mainibu dazadiem cilvekiem. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizi, trastuzumaba derukstekana un DXd eliminacijas klirensu
mainiba dazadiem cilvékiem bija attiecigi 24 % un 28 %, bet centrala izkliedes tilpuma attieciba —
attiecigi 16 % un 55 %. Trastuzumaba derukstekana un DXd AUC (laukums zem koncentracijas
seruma pret laika Itkni) mainiba dazadiem cilvékiem bija attiecigi aptuveni 8 % un 14 %.

Tpaéas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, vecums (20-96 gadi), rase, etniska izcelsme,
dzimums un kermena masa kliniski nozimigi neietekmé trastuzumaba derukstekana vai atbrivota DXd
iedarbibu.

Gados vecaki cilveki
Populacijas farmakokinétikas (FK) analize liecinaja, ka vecums (diapazons: 20-96 gadi) neietekmé
trastuzumaba derukstekana FK.

Nieru darbibas traucéjumi

Ipass pétijums par nieru darbibas traucéjumiem nav veikts. Pamatojoties uz populacijas
farmakokingtikas analizi, ietverot pacientus ar viegliem (kreatintna klirenss [CLcr] > 60 un

<90 ml/min) vai vidgji smagiem (CLcr > 30 un < 60 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem (aprekinats
pec Cockcroft—Gault), atbrivota DXd farmakoking&tiku neietekm&ja viegli vai vidgji smagi nieru
darbibas traucgjumi, salidzinot ar normalu nieru darbibu (CLcr > 90 ml/min).

Aknu darbibas traucéjumi

Ipass péttjums par aknu darbibas traucgjumiem nav veikts. Pamatojoties uz populacijas
farmakokinétikas analizi, izmainu ietekme uz trastuzumaba derukstekana farmakokinétiku pacientiem
ar kopgjo bilirubina Itmeni < 1,5 reizes virs NAR (neatkarigi no AsAT koncentracijas) nav kliniski
nozimiga. Dati par pacientiem ar kopgjo bilirubina [imeni > 1,5 — 3 reizes virs NAR (neatkarigi no
AsAT koncentracijas) ir ierobeZoti, lai izdarTtu secinajumus, un nav pieejami dati par pacientiem ar
kopgjo bilirubina limeni > 3 reizes virs NAR (neatkarigi no AsAT koncentracijas) (skatit 4.2. un

4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
Petijumi, lai noteiktu trastuzumaba derukstekana farmakokingtiku b&rniem vai pusaudziem, nav veikti.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu
Dzivniekiem toksicitate tika noverota limfatiskajos un asinsrades organos, zarnas, nier€s, plausas,
s€kliniekos un ada pec trastuzumaba derukstekana ievades, ja topoizomerazes I inhibitora (DXd)

iedarbibas Itmenis bija zemaks par klinisko koncentraciju plazma. Siem dzivniekiem antivielas—zalu
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konjugata (antibody-drug conjugate — ADC) iedarbibas Iimenis bija lidzigs kliniskajai iedarbibai
plazma vai bija augstaks par klinisko koncentraciju plazma.

DXd bija klastogens gan zurku kaulu smadzenu mikrokodolu testa in vivo, gan Kinas kamju plausu
hromosomu aberacijas testa in vitro, bet bakteriju reversas mutacijas testa in vitro tas nebija mutagéns.

Kancerogenitates petijumi ar trastuzumaba derukstekanu nav veikti.
Ipasi fertilitates pétijumi ar trastuzumaba derukstekanu nav veikti. Pamatojoties uz rezultatiem
galvenajos toksicitates pétijumos ar dzivniekiem, trastuzumaba derukstekans var pasliktinat virieSu

reproduktivo funkciju un fertilitati.

Trastuzumaba derukstekana reproduktivas vai ontogenézes toksicitates pétijumi ar dzivniekiem nav
veikti. Pamatojoties uz rezultatiem vispar€jas toksicitates petijumos ar dzivniekiem, trastuzumaba

V— =

derukstekans un DXd bija toksiski §tinam, kas atri dalas (limfatiskie/asinsrades organi, zarnas vai
s€klinieki), bet DXd bija genotoksisks, kas liecina par embriotoksicitates un teratogenitates potencialu.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-Histidins

L-Histidina hidrohlorida monohidrats

Saharoze

Polisorbats 80 (E433)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dgl §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot
6.6. apakspunkta mingtas.

Sagatavosanai vai atSkaidiSanai nedrikst lietot natrija hlorida skidumu infuzijam, jo tas var izraisit
dalinu veidosanos.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

4 gadi.

Sagatavots Skidums

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita [idz 48 stundam temperatiira no 2 °C Iidz
8 °C.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt

24 stundas temperattira no 2 °C Iidz 8 °C, ja vien sagatavo$ana ir notikusi kontrol&tos un apstiprinatos
aseptiskos apstaklos.

AtSkaidits Skidums

Atskaidito Skidumu ieteicams izlietot nekavgjoties. Ja Skidumu neizlieto nekavgjoties, tad sagatavoto
Skidumu, kas atSkaidits infuzijas maisos ar 5 % glikozes $kidumu, ne ilgak ka 4 stundas var uzglabat
istabas temperattira (< 30 °C), ieskaitot laiku Skiduma sagatavoSanai un infiizijai, vai ne ilgak ka

24 stundas ledusskapi temperatiira no 2 °C lidz 8 °C, sargajot no gaismas.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originalaja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Enhertu tiek piegadats 10 ml 1. tipa dzintarkrasas borsilikata stikla flakona, kas noslegts ar
butilgumijas aizbazni, kur§ laming@ts ar fluora svekiem, un dzeltenu, nonemamu
polipropiléna/aluminija vacinu.

Katra kastite ir 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Lai noveérstu zalu ievadiSanas klidas, ir svarigi parbaudit flakona mark&jumu, lai parliecinatos, ka
pagatavojamas un ievadamas zales ir Enhertu (trastuzumaba derukstekans), nevis trastuzumabs vai

trastuzumaba emtansins.

Ir jaizmanto piemerotas procediiras kimijterapijas zalu pagatavosanai. Talak noraditajas sagatavoSanas
un atskaidiSanas procediiras ir jaizmanto atbilstosa aseptikas metode.

SagatavoSana

. Sagatavojiet tieSi pirms atSkaidiSanas.

o Pilnai devai var bt nepieciesams vairak neka viens flakons. Aprékiniet devu (mg), kopgjo
nepiecieSamo sagatavota Enhertu §kiduma tilpumu un nepiecieSsamo Enhertu flakonu skaitu
(skatit 4.2. apakSpunktu).

o Katru 100 mg flakonu sagatavojiet ar sterilu slirci, katra flakona 1énam injic&jot 5 ml tidens
injekcijam, lai iegiitu galigo koncentraciju 20 mg/ml.

o Viegli virpiniet flakonu, 11dz saturs ir pilniba izskidis. Nekratiet!

o No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties,

ktmiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 48 stundas, uzglabajot 2 °C lidz 8 °C
temperattira. Sagatavotie Enhertu flakoni jauzglaba ledusskapi 2 °C lidz 8 °C temperatiira,
sargajot no gaismas. Nesasaldgt.

. Sagatavotas zales nesatur konservantus un ir paredz&tas tikai vienreizgjai lietoSanai.

AtskaidiSana

o Ievelciet aprekinato daudzumu no flakona(-iem) sterila §lirc€. Parbaudiet, vai sagatavotais
$kidums nesatur dalinas un nav mainijis krasu. Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam lidz
gaisi dzeltenam. Nelietojiet to, ja novérojamas redzamas dalinas vai ja Skidums ir dulkains vai
mainijis krasu.

o Aprekinato sagatavota Enhertu tilpumu atSkaidiet infuzijas maisa, kas satur 100 ml 5 % glikozes
Skiduma infuzijam. Nelietojiet natrija hlorida skidumu (skatit 6.2. apakSpunktu). Ieteicams
izmantot inflizijas maisu, kas izgatavots no polivinilhlorida vai poliolefina (etiléna un
polipropiléna kopoliméra).

o Inflizijas maisu uzmanigi apversiet, lai ripigi sajauktu Skidumu. Nekratiet!

o Nosedziet inflizijas maisu, lai pasargatu no gaismas.
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o Ja to neizmantojat nekavgjoties, tad uzglabajiet istabas temperatiira (< 30 °C) ne ilgak ka
4 stundas, ieskaitot $aja perioda sagatavos$anu un infuziju vai ne ilgak ka 24 stundas ledusskapi
temperatiira no 2 °C lidz 8 °C, sargajot no gaismas. Nesasaldgt.

o Izniciniet flakona palikuso neizmantoto dalu.

IevadiSana

J Ja sagatavotais infuzijas Skidums tika uzglabats ledusskapi (no 2 °C Iidz 8 °C), pirms
ievadiSanas ieteicams laut Skidumam Iidzsvaroties Iidz istabas temperatiirai, sargajot no
gaismas.

. Ievadiet Enhertu intravenozas infiizijas veida tikai ar 0,20 vai 0,22 mikronu poliétera sulfona
(PES) vai polisulfona (PS) filtru.

o Sakotngja deva jaievada 90 mintsu ilgas intravenozas infuzijas veida. Ja ieprieksgjas infuzijas

panesiba bijusi laba, nakamas Enhertu devas var ievadit 30 mintisu ilgas infuzijas veida.
Neievadiet intravenozas injekcijas vai bolus injekcijas veida (skatit 4.2. apakspunktu).

o Nosedziet inflizijas maisu, lai pasargatu no gaismas.
. Nesajauciet Enhertu ar citam zalém un neievadiet citas zales caur to pasu intravenozo sistému.
Likvid&Sana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48
81379 Munich

Vacija
8. RE(}ISTRACIJ AS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1508/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2021. gada 18. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 21. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{GGGG. gada DD. ménesis}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveice

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas TpaSniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Drosai un efektivai zalu izmantoSanai nepiecieSami papildu riska mazinasanas pasakumi.

Pirms trastuzumaba derukstekana laiSanas tirgti katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipasniekam ir
javienojas ar valsts kompetento iestadi par izglitojosas programmas (veselibas apripes specialista
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celvedi,
kladam,

pacienta IPS/pneimonita karti un veselibas apriipes specialista celvedi par zalu lietosanas
kas saistitas ar zalu sajaukSanu) saturu un formatu, taja skaita par sazinas lidzekliem,

izplatiSanas veidiem un citiem programmas aspektiem.

Izglitojosas programmas mérkis ir:

)

I

nodrosinat savlaicigu intersticialas plausu slimibas (IPS)/pneimontta atpaziSanu, lai biitu
iespgjams veikt tiilTt&ju atbilstoSu arstéSanu un noverst stavokla pasliktinasanos;

) uzlabot veselibas apriipes specialista informétibu par iespg&jamo risku, kas saistits ar zalu
lietosanas klidam, sajaucot tas, jo tirgii ir pieejamas vairakas trastuzumabu saturosas
zales, ka ari trastuzumaba emtansins.

Registracijas apliecibas Tpasnickam janodro$ina, ka katra dalibvalsti, kuras tirgli nonaks trastuzumaba
derukstekans, visi veselibas apriipes specialisti un pacienti, kuriem ievadis/kuri sanems trastuzumaba
derukstekanu, sanems talak noraditos izglitojoSos materialus.

I) Rokasgramata veselibas apriipes specialistiem par IPS/pneimonitu

Rokasgramata veselibas apriipes specialistiem ietver $adus galvenos elementus:

kopsavilkumu par kliniskajos petijlumos noveérotam bitiskam atradém attieciba uz
trastuzumaba derukstekana izraisitu IPS/pneimonitu (pieméram, biezums, smaguma pakape,
laiks I1dz sakumam);

aprakstu par piemerotu IPS/pneimonita kontroli un izvert€Sanu pacientiem, kuri sanem
trastuzumaba derukstekanu;

detalizetu aprakstu par I[PS/pneimontta arst€Sanu pacientiem, kurus arste ar trastuzumaba
derukstekanu, taja skaita norades par zalu lietoSanas partraukSanu, devas samazinasanu un
IPS/pneimonita arstéSanas partrauksanu;

atgadinajumu veselibas apripes specialistiem, ka katra pacienta vizit€ ir jaatkarto informacija
par IPS/pneimonitu pazim&m un simptomiem, ka arT par gadijumiem, kad pacientam javersas
pie veselibas apriipes specialista (piem&ram, par simptomiem, kuri janovéro, un par to, cik
btiski ir ierasties uz ieplanotajam vizitem);

atgadinajumu veselibas aprupes specialistiem izsniegt pacientam pacienta kartiti (PK) un
ieteikt pacientam vienmér nésat PK sev lidzi.

IT) Rokasgramata veselibas apriipes specialistiem par klidainas zalu lietoSanas noversanu

Rokasgramata veselibas apriipes specialistiem ietver §adus galvenos elementus:

bridinajumu veselibas apripes specialistiem par potencialo risku sajaukt Enhertu
(trastuzumaba derukstekans) ar citam trastuzumabu saturo$am zalém un pret HER2 mérk&to
antivielas—zalu konjugatu Kadcyla (trastuzumaba emtansins);

pasakumus ar aktivas vielas 11dzigo nosaukumu saistito parakstisanas kliidu mazinasanai un
arsta kliidu noverSanai parakstiSanas laika;

Enhertu (trastuzumaba derukstekanu) un citu trastuzumabu saturo$o zalu un HER2 mérk&to
antivielas—zalu konjugata Kadcyla (trastuzumaba emtansina) komerciala izskata
salidzinajumu;

iesp&jamas risku mazinasanas stratégijas, lai izvairitos no farmaceitu klidam sagatavoSanas
faze;

e detalizétu informaciju par devam, lietoSanas veidu un sagatavoSanu, ka ari noradijumus
medmasam, lai izvairttos no kltidainas zalu lietoSanas ievadiSanas faze.
III) Pacienta kartite

Pacienta kartite ietver $adus galvenos elementus:

aprakstu par butiskiem IPS/pneimonita riskiem, kas saistiti ar trastuzumaba derukstekana
lietoSanu;

41



e galveno IPS/pneimonita pazimju un simptomu aprakstu un noradijumus par gadijumiem, kad

javersas pie veselibas apripes specialista;

e specialista, kur$ parakstijis trastuzumaba derukstekanu, kontaktinformaciju;

e savstarp&ju atsauci uz lietosanas instrukciju.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka &7 ir registracija ar nosacTjumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI

noteiktaja laika posma japabeidz $ads pasakums:

Apraksts

Izpildes termins

Lai apstiprinatu Enhertu efektivitati un drosumu, arstgjot picaugusos
pacientus ar progresgjosu NSSPV, kuru audzgjiem ir aktiviz&josa HER2
(ERBB2) mutacija un kuriem ir nepiecieSama sistémiska terapija péc
platinu saturo$as kimijterapijas ar imtinterapiju vai bez tas, registracijas
apliecibas Tpasniekam jaiesniedz petijuma DESTINY-Lung04 rezultati, kas
ir atklats, randomizéts, daudzcentru, 3. fazes pétijums, lai izvertstu
trastuzumaba derukstekana efektivitati un dro§umu, izmantojot to ka
pirmas izveles terapiju, arst&jot nerecezgjamu, lokali progresgjosu vai
metastatisku NSSPV ar HER2 19. vai 20. eksona mutacijam.

2026. gada 31. decembris

Lai apstiprinatu Enhertu efektivitati un droSumu, arstgjot picaugusos
pacientus ar nerezec€jamiem vai metastatiskiem HER2 pozitiviem (IHC3+)
norobezotiem audzgjiem, kuri bija sanémusi iepriek$&ju arst€Sanu un
kuriem nav pieejamu apmierinoSu arstéSanas iesp&ju, registracijas
apliecibas Tpasnickam jaiesniedz p&tijuma DESTINY-PanTumor02 (kas ir
II fazes, daudzcentru atklats petijums, lai izvertetu trastuzumaba
derukstekana (T-DXd, DS-8201a) efektivitati un droSumu, arst&jot
atseviSkus HER?2 ekspres€josus audzgjus) 2 dalas A kohorta rezultati.

2027. gada 30. junijs
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Enhertu 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
trastuzumabum deruxtecanum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viens flakons ar pulveri infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai satur: 100 mg trastuzumabum
deruxtecanum.
P&c sagatavoSanas viens flakons ar 5 ml skiduma satur 20 mg/ml trastuzumabum deruxtecanum.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-Histidins, L-Histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze, polisorbats 80 (E433).

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai pec sagatavoSanas un atSkaidiSanas.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

Enhertu nedrikst aizstat ar trastuzumabu vai trastuzumaba emtansinu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1508/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Enhertu 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
trastuzumabum deruxtecanum
i. v. lietoSanai pec sagatavoSanas un atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg

6. CITA

Citotoksisks

47



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Enhertu 100 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
trastuzumaba derukstekans (trastuzumabum deruxtecanum)

W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jums tiek ievaditas $is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.
. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Enhertu un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Enhertu ievadiSanas
Ka Jums ievadis Enhertu

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Enhertu

Iepakojuma saturs un cita informacija

AU S e

1. Kas ir Enhertu un kadam nolikam to lieto
Kas ir Enhertu

Enhertu ir pretvéZa ziles, kas satur aktivo vielu trastuzumaba derukstekanu. So zalu viena dala ir
monoklonala antiviela, kas Tpasi saistas ar §tinam, uz kuru virsmas ir olbaltumviela HER2 (HER2
pozitivas), kas ir dazam véza Sinam. Enhertu otra aktiva dala ir DXd, viela, kas var iznicinat véza
stnas. Tiklidz zales piesaistijusas HER2 pozitivajam véza stinam, DXd ieklist $iinas un iznicina tas.

Kadam nolikam Enhertu lieto

Enhertu lieto pieauguso arstesanai,

. kuriem ir HER2 pozitivs kriits vézis, kas izplatijies uz citam organisma dalam (metastatiska
slimiba) vai ko nevar izoper&t, un kuri ir izm&gindjusi vienu vai vairakus citus arsté$anas
lidzeklus tiesi HER2 pozitiva kriits véza arsteSanai,

. kuriem ir zema HER?2 limena vai ipasi zema HER2 limena Kriits vézis, kas ir izplatijies uz
citam organisma dalam (metastatiska slimiba) vai ko nevar izopergt, un kuri jau ieprieks ir
sanémusi arsteSanu. Tiks veikta parbaude, lai parliecinatos, vai Enhertu ir Jums piem&rots;

. kuriem ir HER2 muticijas nesiksiinu plausu vézis, kas izplatijies uz citam kermena dalam vai
kuru nevar iznemt kirurgiski un kurs ir ieprieks arstéts. Tiks veikta parbaude, lai parliecinatos,
vai Enhertu ir piemé&rots tiesi Jums;

. kuriem ir HER2 pozitivs kunga vézis, kas izplatijies uz citam organisma dalam vai vietam
kunga tuvuma, ko nevar izoperét, un kuri izmeginajusi ari citu arsté$anas lidzekli tiesi HER2
pozitiva kunga véza arstéSanai;

. kuriem ir citi HER2 pozitivi norobeZoti audzgji, kas izplatijuSies uz citam organisma dalam
(metastatiska slimiba) vai kurus nevar izopergt, un kuri jau ieprieks ir sanémusi arst€Sanu un
kuriem nav citu arsteéSanas iesp&ju. Tiks veikta parbaude, lai parliecinatos, ka Enhertu ir Jums
piemerots.
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2. Kas Jums jazina pirms Enhertu ievadiSanas
Jums nedrikst ievadit Enhertu,

. ja Jums ir alergija pret trastuzumaba derukstekanu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu.

Ja neesat parliecinats, vai Jums ir alergija, pirms Enhertu ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai
medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Enhertu ievadiSanas vai arst€Sanas laika konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir:

. klepus, elpas trikums, drudzis vai citi elpoSanas traucgjumi vai tie pastiprinas. Tie var bt
nopietnas un potenciali letalas plausu slimibas, ko sauc par intersticialu plausu slimibu,
simptomi. Ieprieks esosa plausu slimiba vai nieru problémas var palielinat intersticialas plausu
slimibas attistibas risku. Laika, kad lietojat §Ts zales, arstam ir jauzrauga Jusu plausas;

. drebuli, drudzis, ¢tilas mutg, veédera sapes vai sapes uringjot. Tie var biit infekcijas simptomi, ko
izraisa balto asins $iinu, ko sauc par neitrofiliem leikocitiem, samazinats skaits;
. jauns vai pastiprinats elpas trikums, klepus, nogurums, potiSu vai kaju pietukums, neregulara

sirdsdarbiba, peksna kermena masas palielinaSanas, reibonis vai samanas zudums. Tie var bt
tada stavokla simptomi, kad sirds nespgj pietickami labi stiknét asinis (kreisa kambara
disfunkcija);

. aknu darbibas traucgjumi. Arstam var biit jakontrolé Jisu aknas, kamér lietojat s zales.

Arsts veiks parbaudes pirms arsté$anas kursa ar Enhertu un ta laika.
Bérni un pusaudzi

Enhertu lietoSana nav ieteicama nevienam, kas jaunaks par 18 gadiem. Tas ir tap&c, ka nav
informacijas par to, cik labi §1s zales darbojas $aja vecuma grupa.

Citas zales un Enhertu

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba, barosana ar kriiti, kontracepcija un fertilitate

J Griitnieciba
Enhertu lietoSana nav ieteicama gritniecibas laika, jo §1s zales var kaitet nedzimuSajam
b&rnam.
Nekavejoties konsultgjieties ar arstu, ja esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu bt
griitnieciba, vai planojat griitniecibu pirms arsteéSanas vai tas laika.

. BaroS$ana ar kriiti
Arstgjoties ar Enhertu un vismaz 7 ménesus péc pédejas devas lictosanas Jiis nedrikstat barot
bérnu ar kriti. Tas ir tapec, ka nav zinams, vai Enhertu izdalas mates piena. Par to
konsult&jieties ar savu arstu.

J Kontracepcija
Lai izvairitos no griitniecibas iestaSanas, kamer arst€jaties ar Enhertu, lietojiet efektivu

kontracepcijas metodi.

Sievietem, kuras lieto Enhertu, kontracepcijas lidzekli jaturpina lietot vismaz 7 méneSus pec
pedgjas Enhertu devas lietosanas.
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VirieSiem, kuri lieto Enhertu un kuru partnerei var iestaties griitnieciba, efektiva kontracepcijas
metode jalieto:

- arst€Sanas laika un

- vismaz 4 ménesus péc pedgjas Enhertu devas lietoSanas.

Konsultgjieties ar arstu par Jums piemérotako kontracepcijas metodi. Konsultgjieties ar arstu ari
pirms kontracepcijas metodes lietoSanas partraukSanas.

. Fertilitate
Ja esat virietis, kurs tiek arstets ar Enhertu, 4 meénesus p&c arst€Sanas Jus nedrikstat kltt par
bérna t€vu un pirms arstéSanas jakonsult&jas par spermas saglabasanu, jo §1s zales var mazinat
Jasu auglibu. Tapéc pirms arstéSanas uzsakSanas parrunajiet to ar savu arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav ticams, ka Enhertu mazinas Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ieverojiet piesardzibu, ja jlitaties noguris vai ja Jums ir reibonis vai galvassapes.

Enhertu satur polisorbatu 80

Sis zales satur 1,5 mg polisorbata 80 katra 100 mg flakona.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka Jums ievadis Enhertu

Enhertu Jums ievadis slimnica vai klinika.
. Enhertu ieteicama deva:
- HER?2 pozitiva vai zema HER2 limena, vai Tpasi zema HER2 ltmena kriits véza, HER2
mutacijas nesik$iinu plauSu véza vai citu HER2 pozitivu norobezotu audzgju arstésanai ir
5,4 mg uz kilogramu kermena masas ik péc 3 nedélam;
- HER?2 pozitiva kunga véza arstéSanai ir 6,4 mg uz kilogramu kermena masas ik p&c

3 ned€lam.

. Arsts vai medmasa Enhertu ievadis infuzijas (pilina$anas) veida véna.

. Pirmo infliziju ievadis 90 mindites. Ja ta norités labi, tad nakamajos apmeklgjumos infliziju varés
ievadit 30 minates.

. Arsts izlems, cik reizu Jums biis jaievada zales.

. Pirms katras Enhertu infiizijas arsts var Jums dot zales, kas palidz noverst sliktu dtisu un
vemsanu.

. Ja Jums radisies ar infiiziju saistiti simptomi, arsts vai medmasa var paléninat infiiziju vai
partraukt arst€Sanu uz laiku vai pilnigi.

. Pirms arstéSanas ar Enhertu un tas laika arsts nozimées parbaudes, kas var ietvert:

- asins analizes, lai parbauditu asins $iinas, aknas un nieres;
- izmekl&jumus sirds un plausu parbaudei.

. Radusos blakusparadibu dél arsts var samazinat devu vai arT partraukt arstéSanu uz laiku vai
pilnigi.

Ja esat izlaidis Enhertu ievadiSanas viziti

Nekavgjoties sazinieties ar arstu, lai viziti parceltu.

Ir Joti svarigi neizlaist nevienu $o zalu devu.

Ja partraucat Enhertu lietoSanu

Nepartrauciet arstéSanu ar Enhertu, nekonsultgjoties ar arstu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Pastastiet
arstam, ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, taja skaita tadas, kas nav minétas $aja instrukcija.

Nekavejoties konsultéjieties ar arstu, ja pamanat kadu no talak min&tajiem simptomiem. Tie var biit
nopietna, potenciali letala stavokla pazimes. Tuliteja medictniskas palidzibas sanemsana var palidzet

nepielaut, ka Sie traucgjumi kliist nopietni.

Loti bieZi (var attistities vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. plausu slimiba, ko sauc par intersticialu plausu slimibu, ar simptomiem, kas var ietvert klepu,
elpas trikumu, drudzi, vai citi jauni elpoSanas trauc€jumi vai to pastiprinasanas;

. infekcija, ko izraisa samazinats neitrofilo leikocttu (balto asins §tinu veids) skaits, ar
simptomiem, kas var ietvert drebulus, drudzi, ¢tlas mutg, veédera sapes vai sapes uringjot;

o sirdsdarbibas trauc€jumi, ko sauc par kreisa kambara disfunkciju, ar simptomiem, kas var ietvert

elpas trilkuma paradiSanos vai pasliktinasanos, klepu, nogurumu, potisu vai kaju pietikumu,
neregularu sirdsdarbibu, peksnu kermena masas palielinasanos, reiboni vai bezsamanu.

Citas blakusparadibas
Blakusparadibu biezums un smagums var atskirties atkariba no sanemtas devas. Pastastiet arstam vai

medmasai, ja pamanat kadu no $adam blakusparadibam.

Loti bieZi (var attistities vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. slikta dii$a, vemSana;

. noguruma sajiita (nespeks);

. samazinata estgriba;

o asins analiz€s samazinats sarkano vai balto asins §tinu vai trombocTtu skaits;
. matu izkriSana (alopécija);

. caureja;

. aizcietgjums;

o asins analiz€s paaugstinats aknu enzimu, piem&éram, transaminazu, Iimenis;
. sapes muskulos un kaulos;

. vedera sapes;

. drudzis (pireksija);

. kermena masas samazinasanas;

. deguna un rikles infekcijas, ieskaitot gripai lidzigus simptomus;

. galvassapes;

. ¢ulinas mute vai ap muti (stomatits);

o klepus;

. asins analize€s zems kalija [imenis asinis;

o plausu problémas (intersticiala plausu slimiba);

. pavajinata sirds stiknéSanas spgja.

BiezZi (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no 10):

. klepus ar krépam, drudzis, drebuli (pneimonija);

. gremosSanas traucgjumi (dispepsija);

. apgriitinata elposana (dispnoja);

. potiSu un pédu pietikums (periféra tiska);

. deguna asinoSana (epistakse);

. izmainita/slikta garSa mutg (disgeizija);

o reibonis;

o izsitumi;

. asins analiz€s paaugstinats bilirubina, sarmainas fosfatazes vai kreatinina [imenis;
. asins analiz€s pazeminats eritrocitu, leikocttu un trombocitu skaits (pancitopénija);
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. nieze (prurits);

o sausas acis;

. adas krasas maina uz tumsaku (adas hiperpigmentacija);

o neskaidra redze;

. slapju sajiita, sausa mute (dehidratacija);

. kunga iekaisums (gastrits);

. parmériga gazu veido$anas kungi vai zarnas, védera pieptisanas;

o reakcijas, kas saistitas ar zalu infliziju, tas var ietvert drudzi, drebulus, pietvikumu, niezi vai
izsitumus;

. drudzis kopa ar samazinatu balto asins $tinu (neitrofilo leikocTtu) skaitu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arl
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Enhertu

Enhertu uzglabas veselibas apriipes specialisti slimnica vai klinika, kura Jis arstésieties. Informacija

par uzglabasanu ir noradita talak.

o Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

. Uzglabat ledusskapi (2° C — 8 °C). Uzglabat originalaja kastité, lai pasargatu no gaismas.
Nesasaldet.

. Pagatavotais Skidums infuzijam 2 °C — 8 °C temperatiird un pasargats no gaismas ir stabils ne
ilgak par 24 stundam, bet p&c tam tas jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Enhertu satur

o Aktiva viela ir trastuzumaba derukstekans.
Viens flakons ar pulveri infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai satur 100 mg trastuzumaba
derukstekana. Pec sagatavosanas viens flakons ar 5 ml skiduma satur 20 mg/ml trastuzumaba
derukstekana.

o Citas sastavdalas ir L-Histidins, L-Histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze, polisorbats 80
(E433).

Enhertu arejais izskats un iepakojums

Enhertu ir balts 1idz dzeltenigi balts liofilizéts pulveris, kas tiek piegadats caurspidiga dzintarkrasas
flakona ar gumijas aizbazni, aluminija aizdari un nonemamu plastmasas vacinu.
Katra kastite ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vacija
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Razotajs

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

bbarapus
Actpa3eneka brirapus EOO/]
Temn.: +359 24455000

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

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 204 07 20 72

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

Osterreich
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 485 86 42 0

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

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

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

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

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalem.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Lai noverstu zalu ievadisanas kludas, ir svarigi parbaudit flakona mark&jumu, lai parliecinatos, ka
pagatavojamas un ievadamas zales ir Enhertu (trastuzumaba derukstekans), nevis trastuzumabs vai
trastuzumaba emtansins.

Ir jaizmanto piemeérotas procediiras kimijterapijas zalu pagatavoSanai. Talak noraditajas sagatavoSanas
un atskaidiSanas procediiras ir jaizmanto atbilstosa aseptikas metode.

Sagatavosana

o Sagatavojiet tieSi pirms atSkaidiSanas.

o Pilnai devai var bt nepieciesams vairak neka viens flakons. Apréekiniet devu (mg), kopgjo
nepiecieSamo sagatavota Enhertu $kiduma tilpumu un nepiecieSamo Enhertu flakonu skaitu.

o Katru 100 mg flakonu sagatavojiet ar sterilu slirci, katra flakona 1&€nam injic€jot 5 ml Gidens

injekcijam, lai iegiitu galigo koncentraciju 20 mg/ml.
Viegli virpiniet flakonu, I1dz saturs ir pilniba izskidis. Nekratiet!

. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties,
kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 48 stundas, uzglabajot 2 °C Iidz 8 °C
temperattra. Sagatavotie Enhertu flakoni jauzglaba ledusskapi 2 °C Iidz 8 °C temperatiira,
sargajot no gaismas. Nesasaldgt.

o Sagatavotas zales nesatur konservantus un ir paredz€tas tikai vienreizgjai lieto$anai.
AtSkaidiSana
. Ievelciet aprékinato daudzumu no flakona(-iem) sterila $lircé. Parbaudiet, vai sagatavotais

$kidums nesatur dalinas un nav mainijis krasu. Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam lidz
gaisi dzeltenam. Nelietojiet to, ja novérojamas redzamas dalinas vai ja Skidums ir dulkains vai
mainijis krasu.

. Aprekinato sagatavota Enhertu tilpumu atSkaidiet infuzijas maisa, kas satur 100 ml 5 % glikozes
Skiduma infuzijam. Nelietojiet natrija hlorida $kidumu. leteicams izmantot infiizijas maisu, kas
izgatavots no polivinilhlorida vai poliolefina (etiléna un polipropiléna kopoliméra).

. Infuzijas maisu uzmanigi apversiet, lai riipigi sajauktu skidumu. Nekratiet!
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Nosedziet infiizijas maisu, lai pasargatu no gaismas.

Ja to neizmantojat nekavgjoties, tad uzglabajiet istabas temperatiira (< 30 °C) ne ilgak ka

4 stundas, ieskaitot $aja perioda sagatavos$anu un infuziju vai ne ilgak ka 24 stundas ledusskapi
temperatiira no 2 °C lidz 8 °C, sargajot no gaismas. Nesasaldét.

Izniciniet flakona palikuso neizmantoto dalu.

IevadiSana

Ja sagatavotais infuzijas Skidums tika uzglabats ledusskapi (no 2 °C Iidz 8 °C), pirms
ievadiSanas ieteicams laut Skidumam Iidzsvaroties I1dz istabas temperatiirai, sargajot no
gaismas.

Ievadiet Enhertu intravenozas infiizijas veida tikai ar 0,20 vai 0,22 mikronu poliétera sulfona
(PES) vai polisulfona (PS) filtru.

Sakotngja deva jaievada 90 mintsu ilgas intravenozas infuzijas veida. Ja ieprieksgjas infuzijas
panesiba bijusi laba, nakamas Enhertu devas var ievadit 30 mintiSu ilgas infuzijas veida.
Neievadiet intravenozas injekcijas vai bolus injekcijas veida.

Nosedziet inflizijas maisu, lai pasargatu no gaismas.

Nesajauciet Enhertu ar citam zalém un neievadiet citas zales caur to pasu intravenozo sistému.

Likvidésana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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