ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Enhertu 100 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiched ta’ trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 100 mg ta’ trastuzumab
deruxtecan. Wara r-rikostituzzjoni, kunjett wiched ta’ soluzzjoni ta’ 5 mL fih 20 mg/mL ta’
trastuzumab deruxtecan (ara sezzjoni 6.6).

Trastuzumab deruxtecan huwa konjugat ta’ medicina u antikorp (ADC - antibody-drug conjugate) li
fih antikorp monoklonali (mAb - monoclonal antibody) 1gG1 umanizzat kontra I-HER2 bl-istess
sekwenza ta’ amino acids bhal trastuzumab, maghmul minn ¢elluli mammiferi (tal-Ovarju tal-Hamster
Ciniz), marbut ma’ DXd b’mod kovalenti, derivattiv ta’ exatecan u inibitur ta’ topoisomerase I,
permezz ta’ cleavable linker ibbazat fuq tetrapeptide. Madwar 8 molekuli ta’ deruxtecan huma
mwahhla ma’ kull molekula ta’ antikorp.

Ec¢cipjent b’effett maghruf

Kull kunjett ta’ 100 mg fih 1.5 mg ta’ polysorbate 80 (E433).

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Trab lajofilizzat ta’ lewn abjad ghal abjad jaghti fl-isfar.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kancer tas-sider

Kancer tas-sider pozittiv ghall-HER2

Enhertu bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer tas-sider li ma
jistax jitnehha jew metastatiku pozittiv ghall-HER2 u li r¢cevew kors wiehed jew aktar precedenti
bbazati kontra I-HER?2.

Kancer tas-sider b’HER2 baxx u b’HER?2 baxx hafna
Enhertu bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti
e Db’kancer tas-sider b’ HER2 baxx jew HER2 baxx hafna, 1i ma jistax jitnehha jew metastatiku,
pozittiv ghar-ri¢ettur tal-ormoni (HR - hormone receptor) li jkunu réevew mill-inqas terapija
endokrinali wahda fl-ambjent metastatiku, u li mhumiex meqjusa adatti ghal terapija
endokrinali bhala I-kors ta’ trattament li jmiss (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).



e b’kancer tas-sider b’HER2 baxx li ma jistax jitnehha jew metastatiku li jkunu ré¢evew
kimoterapija fil-passat fl-ambjent metastatiku jew zviluppaw rikorrenza tal-marda matul jew fi
zmien 6 xhur mit-tlestija tal-kimoterapija awziljarja (ara sezzjoni 4.2).

Kancer tal-pulmun mhux b’¢elluli zghar INSCLC - Non-small cell lung cancer)

Enhertu bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’NSCLC avvanzat li t-
tumuri taghhom ikollhom mutazzjoni li tattiva HER2 (ERBB2) u li jehtiegu terapija sistemika wara
kimoterapija abbazi ta’ platinum b’immunoterapija jew minghajrha.

Kancer gastriku

Enhertu bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’adenokar¢inoma
gastrika jew tal-parti fejn l-istonku jaghqad mal-esofagu (GEJ - gastroesophageal junction) pozittiva
ghall-HER?2 avvanzata li r¢evew kors precedenti bbazat fuq trastuzumab.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Enhertu irid jigi preskritt minn tabib u jinghata taht supervizjoni ta’ professjonist tal-kura tas-sahha
b’esperjenza fl-uzu ta’ prodotti medi¢inali kontra 1-kancer. Sabiex jigu evitati zbalji tal-prodott
medic¢inali, huwa importanti i t-tikketti tal-kunjett jigu ¢cekkjati biex jigi zgurat li I-prodott medic¢inali
li ged jithejja u jinghata huwa Enhertu (trastuzumab deruxtecan) u mhux trastuzumab jew trastuzumab
emtansine.

Enhertu m’ghandux jigi sostitwit b’trastuzumab jew trastuzumab emtansine.

L-ghazla tal-pazjenti

Kancer tas-sider pozittiv ghall-HER2

Pazjenti li jinghataw trattament b’trastuzumab deruxtecan ghall-kancer tas-sider irid ikollhom status
ta’ tumur pozittiv ghall-HER?2 iddokumentat, iddefinit bhala puntegg ta’ 3 + permezz tal-
immunoistokimika (IHC - immunohistochemistry) jew proporzjon ta’ > 2.0 b’ibridizzazzjoni in situ
(ISH - in situ hybridization) jew b’ibridizzazzjoni fluworexxenti in situ (FISH - fluorescence in situ
hybridization) evalwat b’apparat mediku dijanjostiku in vitro (IVD — in vitro diagnostic) bil-marka
CE. Jekk IVD bil-marka CE ma jkunx disponibbli, l-istatus HER2 ghandu jigi evalwat b’test ivvalidat
alternattiv.

Kancer tas-sider b’HER?2 baxx jew b’HER?2 baxx hafna

Pazjenti li jinghataw trattament b’trastuzumab deruxtecan irid ikollhom status ta’ tumur b’HER2 baxx
iddokumentat, iddefinit bhala puntegg ta’ IHC 1+ jew IHC 2+/ISH-, jew status ta’ tumur b’ HER2
baxx hafna, deskritt bhala IHC 0 b’titbigh tal-membrana (IHC>0<1+), kif evalwat b’apparat mediku
IVD bil-marka CE. Jekk IVD bil-marka CE ma jkunx disponibbli, I-istatus HER2 ghandu jigi evalwat
b’test ivvalidat alternattiv (ara sezzjoni 5.1).

NSCLC

Pazjenti li jinghataw trattament b’trastuzumab deruxtecan ghal NSCLC avvanzat ghandu jkollhom
mutazzjoni li tattiva HER2 (ERBB2) misjuba permezz ta’ apparat mediku dijanjostiku in vitro (IVD -
in vitro diagnostic) bil-marka CE. Jekk ma jkunx disponibbli IVD bil-marka CE, l-istat ta’ mutazzjoni
ta’ HER2 ghandu jigi evalwat permezz ta’ test alternattiv validat.

Kancer gastriku

Pazjenti li jinghataw trattament b’trastuzumab deruxtecan ghall-kancer gastriku jew tal-parti fejn 1-
istonku jaghqad mal-esofagu irid ikollhom status ta’ tumur pozittiv ghall-HER2 iddokumentat,
iddefinit bhala puntegg ta’ 3 + permezz tal-immunoistokimika (IHC) jew proporzjon ta’ > 2
b’ibridizzazzjoni in situ (ISH) jew b’ibridizzazzjoni fluworexxenti in situ (FISH), evalwat b’apparat
mediku dijanjostiku in vitro (IVD) bil-marka CE. Jekk IVD bil-marka CE ma jkunx disponibbli, 1-
istatus HER2 ghandu jigi evalwat b’test ivvalidat alternattiv.
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Pozologija

Kancer tas-sider

Id-doza rakkomandata ta’ Enhertu hija ta’ 5.4 mg/kg ta’ piz tal-gisem moghtija bhala infuzjoni gol-
vini darba kull 3 gimghat (¢iklu ta’ 21 gurnata) sal-progressjoni tal-marda jew tossic¢ita mhux
accettabbli.

NSCLC

Id-doza rakkomandata ta’ Enhertu hija ta’ 5.4 mg/kg ta’ piz tal-gisem moghtija bhala infuzjoni gol-
vini darba kull 3 gimghat (¢iklu ta’ 21 gurnata) sal-progressjoni tal-marda jew tossic¢ita mhux
accettabbli.

Kancer gastriku

Id-doza rakkomandata ta’ Enhertu hija ta’ 6.4 mg/kg ta’ piz tal-gisem moghtija bhala infuzjoni gol-
vini darba kull 3 gimghat (¢iklu ta’ 21 gurnata) sal-progressjoni tal-marda jew tossic¢ita mhux
accettabbli.

Id-doza tal-bidu ghandha tinghata bhala infuzjoni ta’ 90 minuta gol-vini. Jekk l-infuzjoni prec¢edenti
kienet tollerata tajjeb, dozi sussegwenti ta’ Enhertu jistghu jinghataw bhala infuzjonijiet ta’ 30 minuta.

Ir-rata ta’ infuzjoni ta’ Enhertu ghandha titnaqqas jew tigi interrotta jekk il-pazjent jizviluppa sintomi
relatati mal-infuzjoni (ara sezzjoni 4.8). Enhertu ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’kaz ta’
reazzjonijiet severi minhabba l-infuzjoni.

Tehid ta’ medi¢ina minn gabel

Enhertu huwa emetogeniku (ara sezzjoni 4.8), li jinkludi nawsja u/jew rimettar li jfeggu aktar tard.
Qabel kull doza ta’ Enhertu, il-pazjenti ghandhom jinghataw medicini ohra minn qabel b’kors
ikkombinat ta’ zewg jew tliet prodotti medic¢inali (ez., dexamethasone jew b’antagonist tar-ricettur 5-
HT3 u/jew antagonist tar-ricettur NK1, kif ukoll prodotti medic¢inali ohra kif indikat) ghall-
prevenzjoni tan-nawsja u tar-rimettar ikkawzati mill-kimoterapija.

Modifikazzjonijiet fid-doza

L-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi jista’ jkun jehtieg l-interruzzjoni temporanja, it-tnaqqis tad-
doza, jew it-twaqqif ghalkollox tat-trattament b’Enhertu skont il-linji gwida pprovduti " Tabelli 1 u 2.

Id-doza ta’ Enhertu m’ghandhiex terga’ tizdied wara li jsir tnaqqis fid-doza.

Tabella 1: Skeda tat-tnaqqis tad-doza

Skeda tat-tnaqqis tad-doza Kangéer tas-sider u NSCLC Kanéer gastriku
Id-doza tal-bidu rakkomandata 5.4 mg/kg 6.4 mg/kg

L-ewwel tnaqqis fid-doza 4.4 mg/kg 5.4 mg/kg

It-tieni tnaqqis fid-doza 3.2 mg/kg 4.4 mg/kg

Rekwizit biex tkompli titnaqqas Waqgqaf it-trattament Wagqgqaf it-trattament
id-doza




Tabella 2: Modifiki fid-doza ghal reazzjonijiet avversi

Reazzjoni avversa

Severita

Modifika tat-trattament

Mard interstizjali tal-
pulmun (ILD -
interstitial lung
disease)/pnewmonite

ILD/pnewmonite minghajr sintomi
(Grad 1)

Interrompi Enhertu sakemm jerga’

jongos ghal Grad 0, imbaghad:

e  jekkil-mard jghaddi fi Zmien
28 gurnata jew inqas mid-data tal-
bidu, ibga’ bl-istess doza.

e  jekkil-mard jghaddi f’iktar minn
28 gurnata mid-data tal-bidu,
naqqas id-doza b’livell wiehed
(ara Tabella 1).

e  ikkunsidra t-trattament bil-
kortikosterojdi malli jkun hemm
suspett ta’ ILD/pnewmonite (ara
sezzjoni 4.4).

ILD/pnewmonite bis-sintomi
(Grad 2 jew aktar)

e  Waqqaf Enhertu b’mod
permanenti.

o Ibda t-trattament bil-
kortikosterojdi minnufih malli
jkun hemm suspett ta’
ILD/pnewmonite (ara
sezzjoni 4.4).

Newtropenija

Grad 3 (inqas minn 1.0-
0.5 x 10°/L)

o Interrompi Enhertu sakemm il-
mard jonqos ghal Grad 2 jew grad
aktar baxx, imbaghad ibga’ bl-
istess doza.

Grad 4 (ingas minn 0.5 x 10°/L)

o Interrompi Enhertu sakemm il-
mard jonqos ghal Grad 2 jew grad
inqas.

e  Naqqas id-doza b’livell wiehed
(ara Tabella 1).

Newtropenija bid-
deni

Ghadd assolut tan-newtrofili li
jkun ingas minn 1.0 x 10°/L u
temperatura oghla minn 38.3 °C
jew temperatura sostnuta ta’ 38 °C
jew aktar ghal aktar minn siegha.

o Interrompi Enhertu sakemm il-
mard jghaddi.

e  Nagqqas id-doza b’livell wiched
(ara Tabella 1).

Tnaqgqis fil-porzjon
ta’ tfigh ’il barra
ventrikulari tax-
xellug (LVEF - left
ventricular ejection
fraction)

LVEF ikbar minn 45% u tnaqqis
assolut mil-linja bazi li jkun bejn
10% u 20%

e Kompli t-trattament b’Enhertu.

LVEF
40% sa 45%

U t-tnaqqis assolut
mil-linja bazi huwa
inqas minn 10%

e Kompli t-trattament b’Enhertu.
e Irrepeti l-valutazzjoni tal-LVEF fi
zmien 3 gimghat.

U t-tnaqgqis assolut
mil-linja bazi huwa
bejn 10% u 20%

e Waqqaf Enhertu.

e Irrepeti l-valutazzjoni tal-LVEF fi
zmien 3 gimghat.

e Jekk I-LVEF ma jkunx irkupra sa
10% mil-linja bazi, waqqaf Enhertu
b’mod permanenti.

e Jekk 1-LVEF jirkupra sa 10% mil-
linja bazi, erga’ ibda t-trattament
b’Enhertu bl-istess doza.




Reazzjoni avversa Severita Modifika tat-trattament

LVEF ta’ inqas minn 40% jew e Interrompi Enhertu.
tnaqqis assolut mil-linja bazi li e Irrepeti l-valutazzjoni tal-LVEF fi
jkun akbar minn 20% zmien 3 gimghat.

e Jekk jigi kkonfermat LVEF ta’
inqas minn 40% jew tnaqgqis
assolut mil-linja bazi li jkun akbar
minn 20%, waqqaf Enhertu b’mod

permanenti.
Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb e  Wagqqaf Enhertu b’mod
(CHF - congestive heart failure) permanenti.

sintomatika

I1-gradi ta’ tossicita huma skont il-Kriterji ta” Terminologija Komuni ghal Avvenimenti Avversi tal-Istitut
Nazzjonali tal-Kancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version),
Verzjoni 5.0 (NCI-CTCAE v.5.0).

Doza i tittiched tard jew li tingabez

Jekk doza ppjanata tittiched tard jew tinqabez, ghandha tinghata malajr kemm jista’ jkun minghajr ma
tistenna ghac-¢iklu ppjanat li jmiss. L-iskeda tal-ghoti ghandha tigi aggustata biex jinzamm intervall
ta’ 3 gimghat bejn id-dozi. L-infuzjoni ghandha tinghata fid-doza u r-rata li l-pazjent kien ittollera flI-
infuzjoni l-aktar recenti.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza ta’ Enhertu mhuwa mehtieg f’pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar.
Ma hemm l-ebda data disponibbli f’pazjenti li ghandhom > 75 sena.

Indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment hafif (tnehhija tal-krejatinina
[CLer] > 60 u <90 mL/min) jew moderat (CLcr > 30 u < 60 mL/min) tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2). Il-
htiega potenzjali ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever jew mard tal-
kliewi fl-ahhar stadju ma tistax tigi determinata peress li indeboliment tal-kliewi sever kien kriterju ta’
eskluzjoni fi studji klini¢i. Giet osservata in¢idenza oghla ta’ ILD ta’ Grad 1 u 2/pnewmonite li
twassal ghal zieda fit-twaqqif tat-terapija f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat. F’pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi moderat fil-linja bazi li r¢evew Enhertu 6.4 mg/kg, giet osservata incidenza
oghla ta’ reazzjonijiet avversi serji meta mgabbla ma’ dawk b’funzjoni tal-kliewi normali. Pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi moderat jew sever ghandhom jigu mmonitorjati bir-reqqa ghal reazzjonijiet
avversi inkluz ILD/pnewmonite (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’pazjenti b’bilirubina totali < 1.5 darbiet il-limitu ta’ fuq
tan-normal (ULN)), irrispettivament mill-valur tal-aspartate transaminase (AST). Il-htiega potenzjali
ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’bilirubina totali > 1.5 darbiet tal-ULN, irrispettivament mill-
valur tal-AST, ma tistax tigi determinata minhabba data limitata; ghalhekk, dawn il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati bir-reqqa (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Enhertu fit-tfal u fl-adolexxenti li ghandhom inqas minn 18-il sena ghadhom
ma gewx determinati. M hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Enhertu huwa ghall-uzu ghal gol-vini. Ghandu jigi rikostitwit u dilwit minn professjonist tal-kura tas-
sahha u jinghata bhala infuzjoni gol-vini. Enhertu m’ghandux jinghata bhala push jew bolus gol-vini.




Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali qabel jinghata, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Sabiex jigu evitati zbalji tal-prodott medic¢inali, huwa importanti li t-tikketti tal-kunjett jigu ¢cekkjati
biex jigi zgurat li 1-prodott medicinali li ged jithejja u jinghata huwa Enhertu (trastuzumab deruxtecan)
u mhux trastuzumab jew trastuzumab emtansine.

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologic¢i, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod c¢ar.

Mard interstizjali tal-pulmun/pnewmonite

Gew irrappurtati kazijiet ta’ mard interstizjali tal-pulmun (ILD), u/jew pnewmonite b’Enhertu (ara
sezzjoni 4.8). Gew osservati rizultati fatali. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jirrappurtaw
minnufih jekk ikollhom soghla, dispnea, deni u/jew kwalunkwe sintomi respiratorji godda jew li
jmorru ghall-aghar. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’
ILD/pnewmonite. Evidenza ta’ ILD/pnewmonite ghandha tigi investigata minnufih. Pazjenti
b’ILD/pnewmonite issuspettata ghandhom jigu evalwati b’immagni radjografika, preferibbilment
b’computed tomography (CT) scan. Ghandha tigi kkunsidrata konsultazzjoni ma’ pulmonologista.
Ghal ILD/pnewmonite minghajr sintomi (Grad 1), ikkunsidra trattament bil-kortikosterojdi (ez.,

> 0.5 mg/kg/jum prednisolone jew ekwivalenti). Enhertu ghandu jitwaqqaf sakemm ikun hemm
irkupru ghal Grad 0 u jista’ jerga’ jinbeda skont l-istruzzjonijiet f'Tabella 2 (ara sezzjoni 4.2). Ghal
ILD/pnewmonite bis-sintomi (Grad 2 jew aktar), ibda trattament bil-kortikosterojdi immedjatament
(ez., > 1 mg/kg/jum prednisolone jew ekwivalenti) u kompli ghal mill-inqas 14-il gurnata segwit bi
tnaqqis gradwali bil-mod il-mod fuq medda ta’ mill-inqas 4 gimghat. Enhertu ghandu jitwaqqaf b’mod
permanenti f’pazjenti b’dijanjosi ta’ ILD/pnewmonite bis-sintomi (Grad 2 jew aktar) (ara

sezzjoni 4.2). Pazjenti bi storja medika ta’ ILD/pnewmonite jew pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
moderat jew sever jista’ jkollhom riskju oghla li jizviluppaw ILD/pnewmonite u ghandhom jigu
mmonitorjati bir-reqqa (ara sezzjoni 4.2).

Newtropenija

Gew irrappurtati kazijiet ta’ newtropenija, inkluza newtropenija bid-deni b’rizultat fatali, fi studji
klini¢i ta’ Enhertu. L-ghadd shih tad-demm ghandu jigi mmonitorjat gabel ma jinbeda Enhertu u qabel
kull doza, u kif indikat klinikament. Skont is-severita tan-newtropenija, tista’ tkun mehtiega 1-
interruzzjoni jew it-tnaqqis tad-doza ta’ Enhertu (ara sezzjoni 4.2).

Disfunzjoni ventrikulari tax-xellug

Gie osservat tnaqgis fil-porzjon ta’ tfigh ’il barra ventrikulari tax-xellug (LVEF) b’terapiji kontra I-
HER2.

Ghandu jsir ittestjar tal-funzjoni standard tal-qalb (ekokardjogramma jew skennjar MUGA [multigated
acquisition, akkwizizzjoni minn bosta fethiet]) biex jigi evalwat I-LVEF gabel ma jinbeda Enhertu u
f’intervalli regolari waqt it-trattament kif indikat klinikament. It-tnaqqis fl-LVEF ghandu jigi
mmaniggjat bl-interruzzjoni tat-trattament. Enhertu ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti jekk ikun
ikkonfermat LVEF ta’ inqas minn 40% jew ikun ikkonfermat tnaqqis assolut mil-linja bazi li jkun
akbar minn 20%. Enhertu ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’pazjenti b’insuffi¢jenza kongestiva
tal-qalb (CHF - congestive heart failure) (ara Tabella 2 f*sezzjoni 4.2).



Tossicita embrijufetali

Enhertu jista’ jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata lil nisa tqal. F’rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq,
l-uzu ta’ trastuzumab, antagonist ta’ ricettur tal-HER2, waqt it-tqala rrizulta f’kazijiet ta’
oligohydramnios li dehru bhala ipoplasija pulmonari fatali, anormalitajiet skeletri¢i u mewt ta’ trabi
tat-twelid. Abbazi tas-sejbiet fl-annimali u I-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, il-komponent tal-inibitur
ta’ topoisomerase I ta’ Enhertu, DXd, ukoll jista’ jikkawza hsara embrijufetali meta jinghata lil nisa
tqal (ara sezzjoni 4.6).

L-istatus tat-tqala ta’ pazjenti nisa b’potenzjal riproduttiv ghandu jigi vverifikat gabel ma jinbeda
Enhertu. Il-pazjenta ghandha tigi infurmata bir-riskji potenzjali lill-fetu. Nisa b’potenzjal riproduttiv
ghandhom jinghataw parir biex juzaw kontracettiv effettiv dejjem waqt it-trattament u ghal mill-ingas
7 xhur wara l-ahhar doza ta’ Enhertu. Pazjenti rgiel b’siehba b’potenzjal riproduttiv ghandhom
jinghataw parir biex juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament b’Enhertu u ghal mill-inqas 4 xhur
wara l-ahhar doza ta’ Enhertu (ara sezzjoni 4.6).

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat jew sever

Hemm data limitata fpazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat, u m’hemm l-ebda data f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied sever. Minhabba li I-metabolizmu u t-tnehhija biljari huma r-rotot ewlenin
ta’ tnehhija tal-inibitur ta’ topoisomerase I, DXd, Enhertu ghandu jinghata b’kawtela f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied moderat u sever (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L-ghoti flimkien ma’ ritonavir, inibitur ta’ OATP1B, CYP3A u P-gp, jew ma’ itraconazole, inibitur
gawwi ta’ CYP3A u P-gp, ma rrizulta fl-ebda Zieda klinikament sinifikanti (madwar 10-20%) fl-
esponimenti ta’ trastuzumab deruxtecan jew l-inibitur ta’ topoisomerase I merhi, DXd. L-ebda
aggustament fid-doza mhu mehtieg matul I-ghoti ta’ trastuzumab deruxtecan flimkien ma’ prodotti
medic¢inali 1i huma inibituri ta’ CYP3A jew trasportaturi ta” OATP1B jew P-gp (ara sezzjoni 5.2).
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal/Kontra¢ezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

L-istatus ta’ tqala ta’ nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jigi vverifikat qabel ma jinbeda Enhertu.

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament b’Enhertu u ghal
mill-inqas 7 xhur wara l-ahhar doza.

Irgiel b’siehba li tista’ tohrog tqila ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament b’ Enhertu
u ghal mill-inqas 4 xhur wara l-ahhar doza.

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ Enhertu f’nisa tqal. Minkejja dan, trastuzumab, antagonist ta’ ricettur
ta” HER2, jista’ jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata lil mara tqila. F’rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-
suq, l-uzu ta’ trastuzumab waqt it-tqala rrizulta f’kazijiet ta’ oligohydramnios li f’xi kazijiet dehru
bhala ipoplasija pulmonari fatali, anormalitajiet skeletri¢i u mewt tat-trabi. Abbazi tas-sejbiet fl-
annimali u I-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, il-komponent tal-inibitur ta’ topoisomerase I ta’ Enhertu,
DXd, jista’ jkun mistenni li jikkawza hsara embrijufetali meta jinghata lil mara tqila (ara sezzjoni 5.3).

L-ghoti ta’ Enhertu lil nisa tqal mhuwiex rakkomandat, u 1-pazjenti ghandhom jigu infurmati bir-riskji
potenzjali lill-fetu gabel ma johorgu tqal. Nisa li johorgu tqal ghandhom jikkuntattjaw lit-tabib
taghhom immedjatament. Jekk mara tohrog tqila waqt it-trattament b’Enhertu jew fi Zzmien 7 xhur
mill-ahhar doza ta’ Enhertu, huwa rakkomandat li jsir monitoragg mill-qrib.
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Treddigh

Mhux maghruf jekk trastuzumab deruxtecan jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. L-IgG uman
jitnehha fil-halib tas-sider tal-bniedem, u 1-potenzjal tal-assorbiment u reazzjonijict avversi serji fit-
trabi mhuwiex maghruf. Ghalhekk, in-nisa m’ghandhomx ireddghu trabi matul it-trattament b’Enhertu
jew sa 7 xhur wara l-ahhar doza. Ghandha tittieched decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew
twaqqafx it-trattament wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u/jew il-benefi¢¢ju
tat-trattament b’Enhertu ghall-mara.

Fertilita

Ma saru l-ebda studji specifi¢i dwar il-fertilita b’trastuzumab deruxtecan. Abbazi tar-rizultati minn
studji dwar it-tossicita fl-annimali, Enhertu jista’ jindebolixxi I-funzjoni riproduttiva u 1-fertilita tal-
irgiel. Mhux maghruf jekk trastuzumab deruxtecan jew il-metaboliti tieghu jinstabux fil-fluwidu
seminali. Qabel jinbeda t-trattament, il-pazjenti rgiel ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir fuq
il-hazna tal-isperma. Pazjenti rgiel m’ghandhomx jiffrizaw jew jaghtu donazzjoni ta’ sperma fil-
perjodu tat-trattament, u ghal mill-inqas 4 xhur wara l-ahhar doza ta’ Enhertu.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Enhertu jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Il-pazjenti ghandhom
jinghataw parir biex joqoghdu attenti meta jsuqu jew ithaddmu magni f’kaz li jkollhom gheja, ugigh ta’
ras jew sturdament waqt it-trattament b’Enhertu (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Enhertu 5.4 mg/kg

Id-data migbura dwar is-sigurta f’popolazzjoni ta’ pazjenti giet evalwata ghal pazjenti li r¢cevew mill-
inqas doza wahda ta’ Enhertu 5.4 mg/kg (n = 2335) f’diversi tipi ta’ tumuri fi studji klini¢i. It-tul
medjan tat-trattament f’din il-gabra kien ta’ 9.0 xhur (medda: 0.7 sa 45.1 xhur).

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni kienu nawsja (71.1%), gheja (55.3%), rimettar (37.3%),
alopecja (36.1%), anemija (35.9%), newtropenija (35.1%), stitikezza (31.7%), tnaqgqis fl-aptit (30.6%),
dijarea (30.1%), zieda fit-transaminases (26.6%), ugigh muskoluskelettriku (23.6%), u
trombocitopenija (23.1%) u lewkopenija (21.5%).

Ir-reazzjonijiet avversi ta’ Grad 3 jew 4 tal-Kriterji ta” Terminologija Komuni ghal Avvenimenti
Avversi tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer (NCI-CTCAE v.5.0 - National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events) 1-aktar komuni kienu newtropenija (18.0%), anemija
(10.5%), gheja (7.8%), lewkopenija (6.0%), tromboc¢itopenija (5.4%), nawsja (4.9%), limfopenija
(3.9%), ipokalemija (3.8%), zieda fit-transaminases (3.5%), dijarea (2.5%), rimettar (2.4%), tnaqqis fl-
aptit (1.8%), pnewmonja (1.3%) u tnaqqis fil-porzjon ta’ tfigh ’il barra (1.0%). Reazzjonijiet avversi
ta’ Grad 5 sehhew f71.4% tal-pazjenti, inkluz ILD/pnewmonite (1.1%).

Interruzzjonijiet fid-doza minhabba reazzjonijiet avversi sehhew °32.6% tal-pazjenti li gew ittrattati
b’Enhertu. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti li kienu assoc¢jati mal-interruzzjoni fid-doza kienu
newtropenija (12.4%), gheja (4.7%), anemija (4.6%), lewkopenija (3.2%), infezzjoni fin-naha ta’ fuq
tal-apparat respiratorju (3.0%), ILD/pnewmonite (2.6%), trombocitopenija (2.4%), u pnewmonja
(2.0%). Tnaqqis fid-doza sehh £°20.3% tal-pazjenti li gew ittrattati b’Enhertu. Ir-reazzjonijiet avversi 1-
aktar frekwenti marbutin mat-tnaqqis fid-doza kienu gheja (5.1%), nawsja (4.8%), newtropenija
(3.5%) u trombocitopenija (2.3%). Twaqqif tat-terapija minhabba reazzjoni avversa sehh fi 11.7% tal-
pazjenti li gew ittrattati b’Enhertu. L-iktar reazzjoni avversa frekwenti li wasslet ghat-twaqqif b’mod
permanenti kienet 1-ILD/pnewmonite (8.4%).



Enhertu 6.4 mg/kg

Id-data migbura dwar is-sigurta f’popolazzjoni ta’ pazjenti giet evalwata ghal pazjenti li r¢evew mill-
inqas doza wahda ta’ Enhertu 6.4 mg/kg (n = 1133), f’diversi tipi ta’ tumuri fi studji klinici. It-tul
medjan tat-trattament f’din il-gabra kien ta’ 5.1 xhur (medda: 0.4 sa 41.0 xhur).

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni kienu nawsja (64.3%), gheja (57.3%), anemija 47.9%), tnaqqis
fl-aptit (46.8%), newtropenija (45.9%), rimettar (34.7%), dijarea (33.0%), trombocitopenija (32.9%),
lewkopenija (31.2%), alopec¢ja (29.0%), stitikezza (28.2%), u zieda fit-transaminases (26.4%).

Ir-reazzjonijiet avversi ta’ Grad 3 jew 4 tal-Kriterji ta” Terminologija Komuni ghal Avvenimenti
Avversi tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer 1-aktar komuni kienu newtropenija (28.4%), anemija (22.8%),
lewkopenija (12.3%), trombocitopenija (10.8%), gheja (8.6%, ipokalemija (5.8%), pan¢itopenija
(5.6%), nawsja (5.6%), limfopenija (5.5%), tnaqqis fl-aptit (5.3%), zieda fit-transaminases (3.6%),
pnewmonja (3.0%), newtropenija bid-deni (2.6%), rimettar (2.6%), dijarea (1.9%), tnaqqis fil-piz
(1.7%), ugigh addominali 1.5%), zieda f’alkaline phosphatase fid-demm (1.2%), Zieda fil-bilirubina
fid-demm (1.2%), mard interstizjali tal-pulmun (ILD, 1.1%), u tnaqqis fil-porzjon ta’ tfigh ’il barra
(1.1%). Reazzjonijiet avversi ta’ Grad 5 sehhew °2.2% tal-pazjenti, inkluz ILD (1.6%).

Interruzzjonijiet fid-doza minhabba reazzjonijiet avversi sehhew 740.7% tal-pazjenti li gew ittrattati
b’Enhertu. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti li kienu asso¢jati mal-interruzzjoni fid-doza kienu
newtropenija (14.7%), anemija (8.5%), gheja (6.0%), ILD (4.7%), lewkopenija (3.9%), pnewmonja
(3.3%), trombo¢itopenija (3.2%), tnaqqis fl-aptit (2.7%), infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat
respiratorju (2.6%). Tnaqqis fid-doza sehh £°29.1% tal-pazjenti li gew ittrattati b’Enhertu. Ir-
reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti marbutin mat-tnaqqis fid-doza kienu gheja (8.4%), newtropenija
(6.4%), nawsja (5.6%),tnaqqis fl-aptit (4.1%), u trombocitopenija (3.8%). Twaqqif tat-terapija
minhabba reazzjoni avversa sehh fi 13.8% tal-pazjenti li gew ittrattati b’Enhertu. L-iktar reazzjoni
avversa frekwenti li wasslet ghat-twaqqif b’mod permanenti kienet 1-ILD (10.1%).

F’pazjenti b’kancer gastriku ttrattati b’Enhertu 6.4 mg/kg (n = 546), 19.2% ircevew trasfuzjoni fi
zmien 28 jum wara li bdiet I-anemija jew trombocitopenija. It-trasfuzjonijiet kienu primarjament

ghall-anemija.

Tabella b’lista ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi f’pazjenti li rcevew mill-inqas doza wahda ta’ Enhertu fi studji klini¢i qed
jintwerew f’Tabella 3. Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi
(SOC - system organ class) MedDRA u l-kategoriji tal-frekwenza. I1-kategoriji ta’ frekwenza huma
definiti bhala: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni

(= 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000), u mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi
huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 3: Reazzjonijiet avversi f’pazjenti li nghataw trattament b’trastuzumab deruxtecan
5.4 mg/kg u 6.4 mg/kg f’diversi tipi ta’ tumuri
Sistema tal-klassifika tal- 5.4 mg/kg 6.4 mg/kg

organi Reazzjoni avversa Reazzjoni avversa
Kategorija tal-frekwenza

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal- infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-
apparat respiratorju® apparat respiratorju®
Komuni pnewmonja pnewmonja
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Sistema tal-klassifika tal-
organi

Kategorija tal-frekwenza

5.4 mg/kg
Reazzjoni avversa

6.4 mg/kg
Reazzjoni avversa

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna

anemija®, newtropenija®,
trombocitopenijad,
lewkopenija®,

anemija®, newtropenija®,
trombocitopenija’,
lewkopenija®, limfopenija’

Komuni

limfopenija’, newtropenija bid-
deni, pan¢itopenija®

newtropenija bid-deni,
pancitopenija®

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafha

ipokalemija", tnaqqis fl-aptit

ipokalemija”, tnaqqis fl-aptit

Komuni

deidratazzjoni

deidratazzjoni

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna

ugigh ta’ ras'

Komuni

sturdament, disgewzja

sturdament, ugigh ta’ ras',
disgewzja

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni

ghajnejn xotti, vista mé¢ajpral

ghajnejn xotti, vista m¢ajpra’

Disturbi respiratorji, toracici u

medjastinali

Komuni hafha

mard interstizjali tal-pulmunk,
soghla

mard interstizjali tal-pulmun¥,
soghla

Komuni

gtugh ta’ nifs, epistassi

qtugh ta’ nifs, epistassi

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafha

nawsja, rimettar, stitikezza,
dijarea, ugigh addominali’,
stomatite™, dispepsija

nawsja, rimettar, dijarea,
stitikezza, ugigh addominali',
stomatite™

Komuni

nefha addominali, gastrite, gass

dispepsija, netha addominali,
gastrite, gass

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni hafna

zieda fit-transaminases”"

zieda fit-transaminases”

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’

taht il-gilda

Komuni hafha

alopecja

alopecja

Komuni

raxx°®, hakk,
iperpigmentazzjoni tal-gilda?

raxx®, hakk,
iperpigmentazzjoni tal-gilda?

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafha

ugigh muskoluskelettriku?

ugigh muskoluskelettriku?

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna

gheja’, deni

gheja’, deni, edema periferali

Komuni

edema periferali
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Sistema tal-klassifika tal- 5.4 mg/kg 6.4 mg/kg

organi Reazzjoni avversa Reazzjoni avversa
Kategorija tal-frekwenza

Investigazzjonijiet

Komuni hafna tnaqqis fil-porzjon ta’ tfigh il | tnaqgqis fil-porzjon ta’ tfigh ’il
barra®, tnaqqis fil-piz barra®, tnaqqis fil-piz
Komuni zieda f’alkaline phosphatase zieda f*alkaline phosphatase

fid-demm, zieda fil-bilirubina fid-demm, zieda fil-bilirubina
fid-demm', zieda fil-kreatinina | fid-demm', zieda fil-kreatinina

fid-demm fid-demm
Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura
Komuni reazzjonijiet relatati mal-
infuzjoni*
Mhux komuni reazzjonijiet relatati mal-

infuzjoni"

2 Tinkludi influwenza, mard bhall-influwenza, nazofaringite, faringite, sinusite, rinite, laringite u infezzjoni fil-
parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju.

b Ghat-tipi kollha ta’ tumur b’5.4 mg/kg, tinkludi anemija, tnaqqis fl-emoglobina, tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli

homor tad-demm u tnaqqis fl-ematokrit. Ghat-tipi kollha ta’ tumur b’6.4 mg/kg, tinkludi anemija, tnaqqis fl-

emoglobina, tnaqqis fl-ematokrit u tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm.

Tinkludi newtropenija u tnaqgqis fl-ghadd tan-newtrofili.

Tinkludi tromboc¢itopenja u tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits.

¢ Tinkludi lewkopenija u tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm.

f Tinkludi limfopenija u tnaqgqis fl-ghadd ta’ limfogiti.

¢ Tl-pancitopenija kienet definita bhala suggett li ssodisfa t-tliet kriterji kollha tal-livell tal-

Emoglobina < 100 g/L u CTCAE grad 2 jew oghla, Newtrofili < 1.5x10%/L u CTCAE grad 1 jew oghla, u
Plejtlits < 100x10%L u grad CTCAE mhux nieqes ibbazat fuq l-istess data tal-gbir tal-kampjun mil-laboratorju
u/jew il-pancitopenija tat-terminu ppreferut

h..Tinkludi ipokalemija u tnaqqis fil-potassium fid-demm.

i Ghat-tipi kollha ta’ tumur b’5.4 mg/kg, tinkludi wgigh ta’ ras, ugigh ta’ ras minhabba s-sinus, u emigranja.
Ghat-tipi kollha ta’ tumur b’6.4 mg/kg, tinkludi wgigh ta’ ras u emigranja.

J Tinkludi vista méajpra u indeboliment tal-vista.

k" Ghat-tipi kollha ta’ tumur b’5.4 mg/kg, il-mard interstizjali tal-pulmun jinkludi avvenimenti li gew aggudikati
bhala ILD: insuffi¢jenza respiratorja akuta (n = 2), alveolite (n = 2), bronkiektasi (n = 1), progressjoni tal-
marda (n = 1), pnewmonite ta’ sensittivita eccessiva (n = 1), pnewmonite interstizjali idjopatika (n = 1), mard
interstizjali tal-pulmun (n = 109), infezzjoni fil-parti ta’ isfel tal-apparat respiratorju (n = 1), disturb tal-pulmun
(n = 1), infiltrazzjoni fil-pulmun (n = 1), opacita tal-pulmun (n = 4), limfangite (n = 1), organising pneumonia
(n =9), pnewmonja (n = 9), pnewmonja batterjali (n = 2), pnewmonja fungali (n = 1), pnewmonite (n = 136),
fibrozi pulmonari (n = 2), massa fil-pulmun (n = 1), tossi¢ita pulmonari (n = 3), pnewmonite kkawzata mir-
radjazzjoni (n = 4), nuqqas respiratorju (n = 5). Ghat-tipi kollha ta’ tumur b’6.4 mg/kg, il-mard interstizjali tal-
pulmun jinkludi avvenimenti li gew aggudikati bhala ILD: alveolite (n = 1), mard interstizjali tal-pulmun
(n = 68), opacita tal-pulmun (n = 2), organising pneumonia (n = 4), pnewmonja (n = 1), pnewmonite (n = 98),
tossicita pulmonari (n = 1), pnewmonite bir-radjazzjoni (n = 1), u insuffi¢jenza respiratorja (n = 5).

! Jinkludi skonfort fl-addome, ugigh gastrointestinali, ugigh addominali, ugigh addominali fil-parti t’isfel, u
wgigh addominali fil-parti ta’ fuq.

™ Ghat-tipi kollha ta’ tumur b’5.4 mg/kg, tinkludi stomatite, ul¢era bi dbabar, ul¢erazzjoni tal-halq, erozjoni tal-
mukuza orali u eruzzjoni tal-mukuza orali. Ghat-tipi kollha ta’ tumur b’6.4 mg/kg, tinkludi stomatite, ul¢era bi
dbabar, u ul¢erazzjoni tal-halq.

" Tinkludi Zieda fit-transaminases, zieda f’alanine aminotransferase, zieda f’aspartate aminotransferase, zieda
f’gamma-glutamyltransferase, funzjoni epatika anormali, test tal-funzjoni tal-fwied anormali, zidiet fit-test tal-
funzjoni tal-fwied u ipertransaminasemija.

© Ghat-tipi kollha ta’ tumur b’5.4 mg/kg, jinkludi raxx, raxx bl-infafet, raxx makulopapulari, raxx papulari, raxx
makulari u raxx bil-hakk. Ghat-tipi kollha ta’ tumur b’6.4 mg/kg, jinkludi raxx, raxx bl-infafet, raxx
makulopapulari, raxx papulari, u raxx bil-hakk.
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Ghat-tipi kollha ta’ tumur b’5.4 mg/kg, tinkludi iperpigmentazzjoni tal-gilda, tibdil fil-kulur tal-gilda, u disturb
fil-pigmentazzjoni. Ghat-tipi kollha ta’ tumur b’6.4 mg/kg, tinkludi iperpigmentazzjoni tal-gilda u disturb fil-
pigmentazzjoni.

Jinkludi wgigh fid-dahar, majalgja, ugigh fl-estremita, ugigh muskoluskeletriku, spazmi fil-muskoli, ugigh fl-
ghadam, ugigh fl-ghongq, ugigh fis-sider muskoluskelettriku, u skumdita fir-riglejn.

Tinkludi astenja, gheja, telga u letargija.

Ghat-tipi kollha ta’ tumur b’5.4 mg/kg, it-tnaqqis fil-porzjon ta’ tfigh ’il barra jinkludi parametri tal-laboratorju
ta’ tnaqqis fl-LVEF (n = 312) u/jew it-termini ppreferuti ta’ tnaqqis fil-porzjon ta’ tfigh ’il barra (n = 99),
insuffi¢jenza tal-qalb (n = 5), insuffi¢jenza kardijaka akuta (n = 1), insuffi¢jenza kardijaka kronika (n = 1),
insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb (n = 1) u disfunzjoni ventrikulari tax-xellug (n = 3). Ghat-tipi kollha ta’
tumuri b’6.4 mg/kg, it-tnaqqis fil-porzjon ta’ tfigh il barra jinkludi parametri tal-laboratorju ta’ tnaqqis fl-
LVEF (n = 125) u/jew it-termini ppreferuti ta’ tnaqqis fil-porzjon ta’ tfigh ’il barra (n = 20), disfunzjoni
ventrikulari tax-xellug (n = 1), insuffi¢jenza tal-qalb (n = 2), insuffi¢jenza akuta tal-qalb (n=1), u
insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb (n = 1).

Ghat-tipi kollha ta’ tumuri b’5.4 mg/kg, tinkludi zieda fil-bilirubina fid-demm, iperbilirubinemija, zieda fil-
bilirubina konjugata u zieda fil-bilirubina mhux konjugata fid-demm. Ghat-tipi kollha ta’ tumuri b’6.4 mg/kg,
tinkludi zieda fil-bilirubina fid-demm, iperbilirubinemija u zieda fil-bilirubina konjugata.

Ghat-tipi kollha ta’ tumuri b’5.4 mg/kg, kazijiet ta’ reazzjonijiet asso¢jati mal-infuzjoni jinkludu reazzjoni
relatata mal-infuzjoni (n = 23) u sensittivita eccessiva (n = 2). Ghat-tipi kollha ta’ tumuri b’6.4 mg/kg, kazijiet
ta’ reazzjonijiet assocjati mal-infuzjoni jinkludu reazzjoni assoc¢jata mal-infuzjoni (n = 6) u sensittivita
eccessiva (n = 1). Il-kazijiet kollha ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni kienu ta’ Grad 1 u Grad 2.
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Mard interstizjali tal-pulmun/pnewmonite

F’pazjenti ttattati b’Enhertu 5.4 mg/kg fi studji klini¢i fuq diversi tipi ta’ tumuri (n = 2335), ILD,
pnewmonite, organising pneumonia, u pnewmonite interstizjali akuta gew irrapportati mill-
investigatur fi 13.3% tal-pazjenti. ILD/pnewmonite gew ikkonfermati b’aggudikazzjoni fi 12.2% tal-
pazjenti, li wassal ghat-twaqqif tal-medic¢ina fi 8.4% tal-pazjenti u interuzzjoni tal-medic¢ina fi 2.6%
tal-pazjenti. Il-parti I-kbira tal-kazijiet tal-ILD/pnewmonite kienu ta’ Grad 1 (2.9%) u Grad 2 (7.5%).
Kazijiet ta’ Grad 3 sehhew °0.7% u sehh kaz wiehed ta’ Grad 4. Avvenimenti (fatali) ta’ Grad 5
sehhew f71.1% tal-pazjenti. [z-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 5.5 xhur (medda: -0.3 sa 31.5), inkluz
zewg pazjenti aggudikati bhala li kellhom ILD preezistenti. L-irkupru ma giex irrappurtat ghal 30.8%
tal-pazjenti b’ILD/pnewmonite aggudikata f’segwitu medjan ta’ 280 jum (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

F’pazjenti ttrattati b’Enhertu 6.4 mg/kg fi studji klini¢i fuq diversi tipi ta’ tumuri (n = 1133), ILD,
pnewmonite, pnewmonja sistematizzata, u pnewmonite interstizjali akuta gew irrappurtati mill-
investigatur £°16.9% tal-pazjenti. ILD/pnewmonite giet ikkonfermata b’aggudikazzjoni fi 15.4% tal-
pazjenti, u wasslet ghat-twaqqif tal-medicina f*10.1% tal-pazjenti u interuzzjoni tal-medicina £°4.7%
tal-pazjenti. [l-parti 1-kbira tal-kazijiet tal-ILD/pnewmonite kienu ta’ Grad 1 (4.1%), u Grad 2 (8.6%).
Kazijiet ta’ Grad 3 sehhew *1.1% u kaz wiehed ta’ Grad 4 sehhew. Avvenimenti ta’ Grad 5 (fatali)
sehhew f71.6% tal-pazjenti. [z-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 4.1 xhur (medda: -0.5 sa 21.0), inkluz
zewg pazjenti aggudikati bhala li kellhom ILD preezistenti. L-irkupru ma giex irrappurtat ghal 37.4%
tal-pazjenti b’ILD/pnewmonite aggudikata f’segwitu medjan ta’ 251 jum (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Newtropenija

F’pazjenti ttrattati b’Enhertu 5.4 mg/kg fi studji klini¢i (n = 2335) fuq diversi tipi ta’ tumuri,
newtropenija giet irrappurtata £°35.1% tal-pazjenti u 18.0% kellhom avvenimenti ta’ Grad 3 jew 4. 1z-
zmien medjan sa meta beda dan kien ta’ 42 gurnata (medda: bejn jum 1 u 31.9 xhur), u t-tul ta’ Zzmien
medjan tal-ewwel avveniment kien ta’ 21 gurnata (medda: bejn jum u 17.1 xhur). Giet irrappurtata
newtropenija bid-deni £*1.0% tal-pazjenti u <0.1% kienu ta’ Grad 5 (ara sezzjoni 4.2).

F’pazjenti ttrattati b’Enhertu 6.4 mg/kg fi studji klinici fuq diversi tipi ta’ tumuri (n = 1133),
newtropenija giet irrappurtata °45.9% tal-pazjenti u 28.4% kellhom avvenimenti ta’ Grad 3 jew 4. 1z-
zmien medjan minn meta beda dan kien ta’ 16-il gurnata (medda: 1 sa 24.8 xahar) u t-tul ta’ zmien
medjan tal-ewwel avveniment kien ta’ 9 ijiem (medda: jum sa 17.2-il xahar). Giet irrappurtata
newtropenija bid-deni £°2.6% tal-pazjenti u 0.1% kienu ta’ Grad 5 (ara sezzjoni 4.2).
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Disfunzjoni ventrikulari tax-xellug

F’pazjenti ttrattati b’Enhertu 5.4 mg/kg fi studji klini¢i fuq diversi tipi ta’ tumuri (n = 2335), kien
irrappurtat tnaqqis tal-LVEF 108 pazjent (4.6%), li minnhom 14 (0.6%) kienu ta’ Grad 1, 80 (3.4%).
kienu ta’ Grad 2, 13 (0.6%) kienu ta’ Grad 3 u 1 (<0.1%) kienu ta’ Grad 4. It-tnaqqis osservat fil-
frekwenza ta’ LVEF abbazi ta’ parametri tal-laboratorju (ekokardjogramma jew skennjar MUGA)
kien 296/2075 (14.3%) ghall-Grad 2 u 15/2075 (0.7%) ghall-Grad 3. It-trattament b’Enhertu ma giex
studjat f’pazjenti b’LVEF ta’ inqas minn 50% gabel ma nbeda t-trattament (ara sezzjoni 4.2).

Disfunzjoni ventrikulari tax-xellug wasslet ghal interruzzjoni fit-trattament £°27/2335 (1.2%) pazjent.
Iz-zmien medjan ghal LVEF tal-aghar grad kien 4.8 xhur, u z-zmien medjan ghall-irkupru (=90% mil-
linja bazi) minn LVEF tal-aghar grad kien 6.3 xhur.

F’pazjenti ttrattati b’Enhertu 6.4 mg/kg fi studji klini¢i fuq diversi tipi ta’ tumuri (n = 1133), kien
irrappurtat tnaqqis tal-LVEF fi 23 pazjent (2.0%), 1i minnhom 1 (0.1%) kien ta’ Grad 1, 16 (1.4%).
kienu ta’ Grad 2, u 6 (0.5%) kienu ta’ Grad 3. It-tnaqqis osservat fil-frekwenza ta’ LVEF abbazi ta’
parametri tal-laboratorju (ekokardjogramma jew skennjar MUGA) kien 114/953 (12.0%) ghall-Grad 2,
u 11/953 (1.2%) ghall-Grad 3.

Id-disfunzjoni ventrikulari tax-xellug wasslet ghal interruzzjoni fit-trattament °6/1133 (0.5%)
pazjenti. Iz-zmien medjan ghal LVEF tal-aghar grad kien 5.5 xhur, u z-zmien medjan ghall-irkupru
(= 90% mil-linja bazi) minn LVEEF tal-aghar grad kien 2.8 xhur.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

F’pazjenti ttrattati b’Enhertu 5.4 mg/kg fi studji klini¢i (n = 2335) f’diversi tipi ta’ tumuri, gew
irrappurtati reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni 25 pazjent (1.1%), 1i l-maggoranza taghhom kienu ta’
severita ta’ Grad 1 jew Grad 2. Hames avvenimenti (0.2%) ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni
wasslu ghal interruzzjonijiet tad-doza, u avveniment 1 (<0.1%) wassal ghal waqfien.

F’pazjenti ttrattati b’Enhertu 6.4 mg/kg fi studji klini¢i (n = 1133) fdiversi tipi ta’ tumuri, gew
irrappurtati reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni 7 pazjenti (0.6%), li kollha kienu ta’ severita ta’
Grad 1 jew Grad 2. Ma gie rrappurtat I-ebda avveniment ta’ Grad 3. Avveniment wiehed (0.1%) ta’
reazzjoni relatata mal-infuzjoni wassal ghal interruzzjoni tad-doza, u 1-ebda avveniment ma wassal
ghal waqfien.

Immunogeniéita

Bhal fil-kaz tal-proteini terapewtici kollha, hemm il-potenzjal ghal immunogenicita. Fid-dozi ta’

5.4 mg/kg u 6.4 mg/kg 1i gew evalwati fl-istudji klinici, 2.2% (70/3124) tal-pazjenti li setghu jigu
evalwati zviluppaw antikorpi kontra trastuzumab deruxtecan wara t-trattament b’Enhertu. L-in¢idenza
ta’ antikorpi newtralizzanti kontra trastuzumab deruxtecan li jirrizultaw mit-trattament kienet 0.1%
(3/3124). Ma kien hemm 1-ebda effett apparenti bejn 1-izvilupp tal-antikorpi fuq il-farmakokinetika, is-
sigurta u/jew l-effettivita ta’ Enhertu.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta ma gietx stabbilita f*din il-popolazzjoni.

Anzjani

F’pazjenti li nghataw trattament b’Enhertu ta’ 5.4 mg/kg fi studji klini¢i fuq diversi tipi ta’ tumuri

(n = 2335), 28.9% kellhom 65 sena jew aktar u 6.3% kellhom 75 sena jew aktar. Giet osservata
in¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet avversi ta’ Grad 3-4 f’pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar (48.4%)
meta mqabbla ma’ pazjenti li kellhom inqas minn 65 sena (43.2%), li wasslet ghal aktar twaqqif
minhabba r-reazzjonijiet avversi. L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi fatali kienet 2.4% f’pazjenti bl-
etata’ 65 jew ikbar u 1% f’pazjenti izghar mill-eta ta’ 65 sena.
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Mill-1133 pazjent b’diversi tipi ta’ tumuri fi studji klini¢i li nghataw trattament b’Enhertu ta’

6.4 mg/kg, 39.6% kellhom 65 sena jew aktar u 7.9% kellhom 75 sena jew aktar. L-in¢idenza ta’
reazzjonijiet avversi ta’ Grad 3-4 osservati f’pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar kienet ta’ 60.8% u
61.1% f’pazjenti izghar. Giet osservata in¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet avversi ta’ Grad 3-4 fpazjenti
li kellhom 75 sena jew aktar (64.4%) meta mqabbla ma’ pazjenti li kellhom inqas minn 75 sena
(60.7%). F’pazjenti li kellhom 75 sena jew aktar, kien hemm in¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet avversi
serji (34.4%) u avvenimenti fatali (4.4%) meta mqabbla ma’ pazjenti li kellhom inqas minn 75 sena
(21.2% u 1.6%). Id-data hija limitata biex tigi stabbilita s-sigurta f’pazjenti ta’ 75 sena jew aktar.

Differenzi etnic¢i

Fi studji klini¢i, ma gew osservati I-ebda differenzi rilevanti fl-esponiment jew fl-effikacja bejn
pazjenti ta’ gruppi etni¢i differenti. Pazjenti Asjatici li kienu ged jir¢ievu Enhertu 6.4 mg/kg kellhom
in¢idenza oghla (differenza ta’ > 10%) ta’ newtropenija (58.3% kontra 29.4%), anemija (55.2% kontra
38.3%), lewkopenija (46.7% kontra 10.5%), u tromboc¢itopenija (43.1% kontra 19.3%) meta mqabbla
ma’ pazjenti mhux Asjati¢i. F’pazjenti Asjatici, 3.4% esperjenzaw avveniment ta’ hrug ta’ demm fi
zmien 14-il jum mill-bidu tat-trombocitopenja mgabbla ma’ 0.8% tal-pazjenti mhux Asjatici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva

Id-doza massima ttollerata ta’ trastuzumab deruxtecan ma gietx stabbilita. Fi studji klini¢i, dozi unici
oghla minn 8.0 mg/kg ma gewx ittestjati. F’kaz ta’ doza eCcessiva, il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi, u ghandu jinbeda trattament
sintomatiku adattat.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplastici, inibituri ta’ HER2 (Ricettur 2 tal-Fattur tat-
Tkabbir Epidermali tal-Bniedem), Kodi¢i ATC: LO1FD04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Enhertu, trastuzumab deruxtecan, huwa konjugat ta’ medi¢ina u antikorp immirat kontra I-HER2. L-
antikorp huwa IgG1 umanizzat kontra I-HER2 imwahhal ma’ deruxtecan, inibitur ta’ topoisomerase I
(DXd) marbut bi cleavable linker ibbazat fuq tetrapeptide. Il-konjugat ta’ medic¢ina u antikorp huwa
stabbli fil-plazma. I1-funzjoni tal-parti bl-antikorp hija li jehel mal-HER?2 espressa fis-superficje ta’
certi ¢elluli tat-tumur. Wara t-twahhil, il-kumpless ta’ trastuzumab deruxtecan imbaghad jghaddi minn
internalizzazzjoni u linker cleavage intracellulari permezz tal-enzimi lisosomali li huma upregulated
fi¢-celluli tal-kancer. Meta jintreha, id-DXd i jista’ jghaddi fil-membrana jikkawza hsara fid-DNA u
l-mewt apoptotika tac-cellula. DXd, derivattiv ta’ exatecan, hu madwar 10 darbiet aktar b’sahhtu minn
SN-38, il-metabolit attiv ta’ irinotecan.

Studji in vitro jindikaw li l-parti bl-antikorp ta’ trastuzumab deruxtecan, li ghandha l-istess sekwenza
ta’ amino acids bhal trastuzumab, tehel ukoll ma’ FcyRIIla u I-komplement C1q. L-antikorp jimmedja
¢-citotossicita tac-celluli li tiddependi fuq l-antikorpi (ADCC - antibody-dependent cellular
cytotoxicity) fic-¢elluli tal-kancer tas-sider tal-bniedem li jesprimu HER2 b’mod eéc¢essiv. Barra minn
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hekk, I-antikorp jinibixxi I-ghoti ta’ sinjal permezz tal-moghdija phosphatidylinositol 3-kinase (PI3-K)
fi¢-celluli tal-kancer tas-sider tal-bniedem li jesprimu HER2 b’mod eccessiv.

Effikacja klinika

Kancer tas-sider pozittiv ghall-HER2

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ Enhertu gew studjati Y DESTINY -Breast03, studju multi¢entriku, open-
label, b’zewg gruppi, ta’ Fazi 3 kkontrollat b’mod attiv, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, 1i
rregistra pazjenti b’kancer tas-sider li ma jistax jitnehha jew metastatiku, pozittiv ghall-HER2, li
precedentement kienu réevew terapija ta’ trastuzumab u taxane ghal mard metastatiku jew li
zviluppaw rikorrenza tal-marda matul jew fi Zzmien 6 xhur minn meta tlestiet it-terapija agguvanti.

Il-kampjuni arkivjati ta’ tumuri tas-sider kienu mehtiega li juru pozittivita ghal HER2, definita bhala
tumuri pozittivi ghal HER2 IHC 3+ jew pozittivi ghal ISH. L-istudju eskluda pazjenti bi storja medika
ta’ ILD/pnewmonite li kienu jehtiegu trattament bi sterojdi jew ILD/pnewmonite waqt l-iskrining,
pazjenti b’metastasi fil-mohh mhux ittrattati u sintomatici, pazjenti bi storja medika ta’ mard kardijaku
klinikament sinifikanti u pazjenti bi trattament precedenti b’konjugat ta’ medicina u antikorp kontra 1-
HER?2 fl-ambjent metastatiku. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 biex jir¢ievu
Enhertu 5.4 mg/kg (N = 261) jew trastuzumab emtansine 3.6 mg/kg (N = 263) moghtija b’infuzjoni
gol-vini darba kull tliet gimghat. L-ghazla b’mod kazwali kienet stratifikata skont l-istatus tar-ricettur
tal-ormoni, trattament precedenti b’pertuzumab, u storja medika ta’ mard vixxerali. It-trattament
inghata sal-progressjoni tal-marda, mewt, irtirar tal-kunsens, jew tossicita inaccettabbli.

Il-mizura primarja tar-rizultat tal-effikacja kienet is-sopravivenza hielsa mill-progressjoni (PFS -
progression-free survival) kif evalwata minn revizjoni ¢entrali indipendenti blinded (BICR - blinded
independent central review) skont il-Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons £ Tumuri Solidi (RECIST
v1.1 - Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Is-sopravivenza globali (OS - overall survival)
kienet kejl principali tar-rizultat tal-effika¢ja sekondarja. I1-PFS ibbazat fuq valutazzjoni tal-
investigatur, ir-rata ta’ rispons oggettiv (ORR - objective response rate) ikkonfermat, u t-tul tar-
rispons (DOR - duration of response) kienu punti ta’ tmiem sekondarji.

Id-demografija tal-pazjenti u I-karatteristici tal-marda fil-linja bazi kienu bilan¢jati bejn il-gruppi tat-
trattament. Mill-524 pazjent li ntghazlu b’mod kazwali, il-karatteristi¢i demografici u l-karatteristici
tal-marda fil-linja bazi kienu: etd medjana ta’ 54 sena (medda: 20 sa 83); 65 sena jew aktar (20.2%);
nisa (99.6%); Asjatici (59.9%), Bojod (27.3%), Suwed jew Amerikani Afrikani (3.6%); status tal-
prestazzjoni skont il-Grupp Koperattiv tal-Onkologija tal-Lvant (ECOG - Eastern Cooperative
Oncology Group) ta’ 0 (62.8%) jew 1 (36.8%); status tar-ricettur tal-ormoni (pozittiv: 51.9%); il-
prezenza ta’ mard vixxerali (73.3%); il-prezenza ta’ metastasi fil-mohh fil-linja bazi (15.6%); u 48.3%
tal-pazjenti rcevew linja wahda ta’ terapija sistemika precedenti fl-ambjent metastatiku. Il-percentwal
ta’ pazjenti li ma kinux ir¢evew trattament precedenti ghal mard metastatiku kien ta’ 9.5%. 1I-
percentwal ta’ pazjenti li kienu ttrattati qabel b’pertuzumab kien ta’ 61.1%.

Fl-analizi interim specifikata minn qabel ghal PFS abbazi ta’ 245 avveniment (73% tal-avvenimenti
totali ppjanati ghall-analizi finali), l-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fil-PFS skont BICR
f’pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghal Enhertu meta mqabbel ma’ trastuzumab emtansine. PFS
skont id-data tal-BICR mill-analizi primarja (data meta twaqqfet tingabar id-data 21 ta’ Mejju 2021) u
r-rizultati aggornati ta’ OS, ORR u DOR mid-data meta twaqqfet tingabar id-data 25 ta’ Lulju 2022
huma pprezentati f" Tabella 4.
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Tabella 4: Rizultati tal-effika¢ja PDESTINY-Breast03

Parametru tal-effikacja Enhertu trastuzumab emtansine
N =261 N =263

Sopravivenza hielsa mill-progressjoni (PFS) skont BICR?

Numru ta’ avvenimenti (%) 87 (33.3) 158 (60.1)

Medjan, xhur (CI ta’ 95%) NR (18.5, NE) 6.8 (5.6,8.2)

Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) 0.28 (0.22, 0.37)

valur-p p <0.000001°

Sopravivenza globali (OS)"

Numru ta’ avvenimenti (%) 72 (27.6) 97 (36.9)

Medjan, xhur (CI ta’ 95%) NR (40.5, NE) NR (34.0, NE)

Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) 0.64 (047, 0.87)

valur p° p=0.0037

PFS skont BICR (aggornata)®

Numru ta’ avvenimenti (%) 117 (44.8) 171 (65.0)

Medjan, xhur (CI ta’ 95%) 28.8 (22.4,37.9) 6.8 (5.6,8.2)

Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) 0.33 (0.26, 0.43)

Rata ta’ rispons oggettiv ikkonfermat (ORR) skont BICR"

n (%) 205 (78.5) 92 (35.0)

Clta’ 95% (73.1,83.4) (29.2,41.1)

Rispons komplet n (%) 55 (21.1) 25 (9.5)

Rispons parzjali n (%) 150 (57.5) 67 (25.5)

Tul tar-rispons skont BICR"

Medjan, xhur (CI ta’ 95%) | 36.6 (22.4, NE) | 23.8 (12.6, 34.7)

CI = intervall ta’ kunfidenza; NE = mhux estimabbli; NR = ma ntlahaqx

TIpprezentat bhala 6 postijiet de¢imali

# Data meta twaqqfet tingabar id-data 21 ta’ Mejju 2021

b Data meta twaqqfet tingabar id-data 25 ta’ Lulju 2022 ghal analizi interim tal-OS ippjanata minn gabel
¢ Il-valur p huwa bbazat fuq test log-rank stratifikat; qasam il-limitu tal-effikacja ta’ 0.013.

Figura 1: Plott Kaplan-Meier tas-sopravivenza globali (Data meta twaqqfet tingabar id-data
25 ta’ Lulju 2022)
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Figura 2: Plott Kaplan-Meier tas-sopravivenza hielsa mill-progressjoni skont BICR (Data meta
twaqqfet tmgabar id-data 25 ta’ Lulju 2022)
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Rizultati simili ta’ PFS gew osservati f’sottogruppi specifikati minn qabel inkluz terapija precedenti
b’pertuzumab, 1-istatus tar-ri¢ettur tal-ormoni, u l-prezenza ta’ mard vixxerali.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ Enhertu kienu evalwati fl-istudju DESTINY-Breast02, studju multi¢entriku,
open-label, ta’ Fazi 3 kkontrollat b’mod attiv, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, li rregistra
pazjenti b’kancer tas-sider li ma jistax jitnehha jew metastatiku, pozittiv ghall-HER2, 1i kienu
rezistenti jew refrattarji ghal terapija precedenti b’T-DM1. Il-kampjuni arkivjati ta’ tumuri tas-sider
kienu mehtiega li juru pozittivita ghal HER2, definita bhala tumuri pozittivi ghal HER2 IHC 3+ jew
pozittivi ghal ISH. L-istudju eskluda pazjenti bi storja medika ta’ ILD/pnewmonite li kienu jehtiegu
trattament bi sterojdi jew ILD/pnewmonite waqt l-iskrining, pazjenti b’metastasi fil-mohh mhux
ittrattati u sintomatici u pazjenti bi storja medika ta’ mard kardijaku klinikament sinifikanti. [l-pazjenti
ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 2:1 biex jir¢ievu Enhertu 5.4 mg/kg (n = 406) permezz ta’
infuzjoni gol-vini kull tliet gimghat, jew trattament tal-ghazla tat-tabib (n = 202, trastuzumab flimkien
ma’ capecitabine jew lapatinib flimkien ma’ capecitabine). L-ghazla b’mod kazwali kienet stratifikata
skont l-istatus tar-ricettur tal-ormoni, trattament precedenti b’pertuzumab u storja medika ta’ mard
vixxerali. [t-trattament inghata sal-progressjoni tal-marda, mewt, irtirar tal-kunsens jew tossicita
inaccettabbli.

[l-mizura primarja tar-rizultat tal-effikacja kienet is-sopravivenza hielsa mill-progressjoni (PFS) kif
evalwata minn revizjoni ¢entrali indipendenti blinded (BICR) skont RECIST v1.1. Is-sopravivenza
globali (OS) kienet kejl principali tar-rizultat tal-effikacja sekondarja. I1-PFS ibbazat fuq valutazzjoni
tal-investigatur, ir-rata ta’ rispons oggettiv (ORR) ikkonfermat, u t-tul tar-rispons (DOR) kienu punti
ta’ tmiem sekondarji.

Il-karatteristi¢i demografi¢i u tal-marda fil-linja bazi kienu simili bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament.
Mis-608 pazjenti maghzula b’mod kazwali, 1-eta medjana kienet ta’ 54 sena (medda ta’ 22 sa 88); nisa
(99.2%); Bojod (63.2%), Asjatici (29.3%), Suwed jew Amerikani Afrikani (2.8%); status tal-
prestazzjoni skont il-Grupp Koperattiv tal-Onkologija tal-Lvant (ECOG) ta’ 0 (57.4%) jew 1 (42.4%);
status tar-ric¢ettur tal-ormoni (pozittiv: 58.6%); prezenza ta’ mard vixxerali (78.3%); prezenza ta’
metastasi fil-mohh fil-linja bazi (18.1%) u 4.9% tal-pazjenti rcevew linja wahda ta’ terapija sistemika
precedenti fl-ambjent metastatiku.

Ir-rizultati tal-effika¢ja huma migbura fil-qosor f"Tabella 5 u Figuri 3 u 4.
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Tabella 5: Rizultati tal-effika¢

a PDESTINY-Breast(2

Trattament tal-ghazla tat-

Parametru tal-effikaé¢ja ENn:Zl;)tz tabib

N =202
PFS skont BICR
Numru ta’ avvenimenti (%) 200 (49.3) 125 (61.9)
Medjan, xhur (CI ta’ 95%) 17.8 (14.3, 20.8) 6.9 (5.5,8.4)
19’2(;/13)0rzjon ta’ periklu (CI ta’ 0.36 (0.28, 0.45)
Valur p p <0.0000017
Sopravivenza globali (OS)
Numru ta’ avvenimenti (%) 143 (35.2) 86 (42.6)

Medjan, xhur (CI ta’ 95%)

39.2 (32.7, NE)

26.5 (21.0, NE)

Proporzjon ta’ periklu (CI ta’
95%)

0.66 (0.50, 0.86)

Valur p* p=0.0021

PFS skont il-valutazzjoni tal-investigatur

Numru ta’ avvenimenti (%) 206 (50.7) 152 (75.2)
Medjan, xhur (CI ta’ 95%) 16.7 (14.3, 19.6) 5.5(4.4,7.0)
lggcz/lzg)rzjon ta’ periklu (CI ta’ 0.28 (0.23, 0.35)

Rata ta’ rispons objettiv konfermat (ORR) skont BICR

n (%) 283 (69.7) 59 (29.2)
95% CI (65.0,74.1) (23.0, 36.0)
Rispons shih n (%) 57 (14.0) 10 (5.0)
Rispons parzjali n (%) 226 (55.7) 49 (24.3)
Dewmien tar-rispons skont BICR

Medjan, xhur (CI ta’ 95%) 19.6 (15.9, NE) 8.3(5.8,9.5)

CI = intervall ta’ kunfidenza (confidence intervall); NE = ma tistax tittiched stima (not estimable)

T Ipprezentat bhala 6 punti de¢imali

[l-valur p huwa bbazat fuq test log-rank stratifikat; qasam il-limitu tal-effikacja ta’ 0.004.
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Figura 3: Plot Kaplan-Meier tas-sopravivenza hielsa mill-progressjoni skont BICR
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Figura 4: Plot Kaplan-Meier tas-sopravivenza globali
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DESTINY-Breast01 (NCT03248492)

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ Enhertu gew studjati Y DESTINY-Breast01, studju multi¢entriku, open-
label, bi grupp wiehed ta’ Fazi 2 li rregistra pazjenti b’kancer tas-sider li ma jistax jitnehha jew
metastatiku pozittiv ghall-HER2 li precedentement kienu r¢evew zewg korsijiet ta’ kontra I-HER2 jew
aktar, inkluz trastuzumab emtansine (100%), trastuzumab (100%) u pertuzumab (65.8%). Il-kampjuni
arkivjati ta’ tumuri tas-sider kienu mehtiega li juru pozittivita ghal HER2, definita bhala tumuri
pozittivi ghal HER2 [HC 3+ jew pozittivi ghal ISH. L-istudju eskluda pazjenti bi storja medika ta’
ILD ittrattata jew li nstabu bl-ILD fl-iskrining, pazjenti b’metastasi tal-mohh bis-sintomi jew mhux
ittrattata, u pazjenti bi storja medika ta’ mard tal-qalb klinikament sinifikanti. [1-pazjenti li gew
irregistrati kellhom minn tal-inqas lezjoni wahda li setghet titkejjel skont RECIST v1.1. Enhertu gie
moghti b’infuzjoni gol-vini ta’ 5.4 mg/kg darba kull tliet gimghat sal-progressjoni tal-marda, mewt,
irtirar tal-kunsens, jew tossicita mhux acc¢ettabbli. I1-kejl tar-rizultat tal-effikacja primarja kien ir-rata
ta’ rispons oggettiv (ORR - objective response rate) ikkonfermata skont RECIST v1.1 fil-popolazzjoni
bl-intenzjoni li tigi ttrattata (ITT - intent-to-treat) kif evalwata minn evalwazzjoni ¢entrali indipendenti
(ICR - independent central review). 11-kejl tar-rizultat tal-effika¢ja sekondarja kien it-tul tar-rispons
(DOR - duration of response).

20



Mill-184 pazjent li gew irregistrati ' DESTINY-Breast01, karatteristi¢i demografi¢i u tal-marda fil-
linja bazi kienu: etd medjana ta’ 55 sena (medda: 28 sa 96); 65 sena jew aktar (23.9%); nisa (100%);
Bojod (54.9%), Asjati¢i (38.0%), Suwed jew Amerikani Afrikani (2.2%); status ta’ prestazzjoni ta’ 0
(55.4%) jew 1 (44.0%) skont il-Grupp Koperattiv tal-Onkologija tal-Lvant (ECOG); status tar-ricettur
tal-ormon (pozittiv: 52.7%); prezenza ta’ mard vixxerali (91.8%); metastasi tal-mohh li gew ittrattati
precedentement u li huma stabbli (13.0%); ghadd medjan ta’ terapiji pre¢edenti fl-ambjent
metastatiku: 5 (medda: 2 sa 17); total tad-dijametri tal-lezjonijiet fil-mira (< 5 cm: 42.4%,> 5 cm:
50.0%).

Analizi precedenti (tul ta’ Zmien medjan tas-segwitu ta’ 11.1-il xahar [medda: 0.7 sa 19.9 xhur]) uriet
rata ta’ rispons oggettiv ikkonfermat ta’ 60.9% (CI ta’ 95%: 53.4, 68.0) b’6.0% li rrispondew b’mod
shih u 54.9% li kellhom rispons parzjali; 36.4% kellhom mard stabbli, 1.6% kellhom marda
progressiva u 1.1% ma kinux evalwabbli. It-tul ta’ Zmien medjan tar-rispons dak iz-zmien kien ta’

14.8 xhur (CI ta’ 95%: 13.8, 16.9) b’81.3% ta’ dawk li rrispondew li kellhom rispons ta’ > 6 xhur (CI
ta’ 95%: 71.9, 87.8). Ir-rizultati tal-effika¢ja minn data aggornata ta’ meta waqfet tingabar id-data, bit-
tul ta’ zmien medjan tas-segwitu ta’ 20.5 xhur (medda: 0.7 sa 31.4 xhur) ged jintwerew f’Tabella 6.

Tabella 6: Rizultati tal-effikacja PDESTINY-Breast01 (sett ta’ analizi bl-intenzjoni li jigu
ttrattati)

DESTINY-Breast01
N=184

Rata ta’ rispons oggettiv ikkonfermata (CI ta 61.4% (54.0, 68.5)

95%)*1

Rispons shih (CR) 6.5%
Rispons parzjali (PR) 54.9%

Tul tar-rispons*

Medjan, xhur (CI ta’ 95%) 20.8 (15.0, NR)
% b’tul tar-rispons > 6 xhur (CI ta> 95%)* 81.5% (72.2, 88.0)

ORR CI ta’ 95% ikkalkulat bl-uzu tal-metodu Clopper-Pearson

CI = intervall ta’ kunfidenza

CIs ta’ 95% ikkalkulati bl-uzu tal-metodu Brookmeyer-Crowley

*Risponsi kkonfermati (minn evalwazzjoni ¢entrali indipendenti blinded) kienu definiti bhala rispons irregistrat
ta’ CR/PR, ikkonfermat bit-tehid ripetut tal-immagni mhux inqas minn 4 gimghat wara z-zjara meta r-rispons gie
osservat ghall-ewwel darba.

TMill-184 pazjent, 35.9% kellhom mard stabbli, 1.6% kellhom marda progressiva u 1.1% ma kinux evalwabbli.
tJinkludi 73 pazjent b’data ¢censurata

SIbbazat fuq stima Kaplan-Meier

NR = ma ntlahagx

Giet osservata attivita konsistenti kontra t-tumur fis-sottogruppi kollha spe¢ifikati minn qabel ibbazat
fuq terapija minn qabel ta’ pertuzumab u l-istatus tar-ricettur tal-ormoni.

Kancer tas-sider b’HERZ2 baxx u b’HER?2 baxx hafna

DESTINY-Breast06 (NCT04494425)

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ Enhertu gew evalwati fl-istudju DESTINY-Breast06, studju open-label ta’
Fazi 3 multicentriku, b’ghazla kazwali ta’ 866 pazjent adult b’kancer tas-sider avvanzat jew
metastatiku HR+ b’espressjoni ta” HER2 baxx (IHC 1+ jew IHC 2+/ISH-) jew ta’ HER2 baxx hafna,
kif determinat minn PATHWAY/VENTANA anti-HER2/neu (4B5) evalwat f’laboratorju ¢entrali.
HER?2 baxx hafna (IHC 0 b’titbigh tal-membrana, deskritt bhala IHC >0<1+ fl-istudju) huwa definit
bhala titbigh HER2 ¢ar u mhux komplet tal-membrana 1i jidher f°10% jew inqas tac-celluli tat-tumur.
I1-pazjenti kienu eligibbli jekk kellhom progressjoni tal-marda fuq (a) mill-ingas 2 linji ta’ terapija
endokrinali fl-ambjent metastatiku jew (b) linja wahda ta’ terapija endokrinali fl-ambjent metastatiku u
wrew progressjoni fi zmien 24 xahar mill-bidu tat-terapija endokrinali bl-agguvant, jew fi Zmien
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6 xhur mill-bidu tat-terapija endokrinali tal-ewwel linja, flimkien ma’ inibitur CDK 4/6 fl-ambjent
metastatiku. Pazjenti li récevew kimoterapija fil-passat fl-ambjent bin-neoagguvant jew bl-agguvant
kienu eligibbli jekk kellhom intervall hieles mill-marda ta’ iktar minn 12-il xahar. L-istudju eskluda
pazjenti li réevew kimoterapija fil-passat ghal mard avvanzat jew metastatiku, pazjenti bi storja ta’
ILD/pnewmonite li jehtiegu trattament bi sterojdi jew ILD/pnewmonite fl-iskrinjar, mard
kardjovaskulari mhux ikkontrollat jew sinifikanti, metastasi tal-mohh mhux trattati u sintomatici, jew
status tal-prestazzjoni ECOG >1.

I1-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 biex jir¢ievu jew Enhertu 5.4 mg/kg (N=436)
permezz ta’ infuzjoni fil-vini kull tliet gimghat jew l-ghazla tat-tabib ta’ kimoterapija b’sustanza
wahda (N=430, capecitabine 60%, nab-paclitaxel 24%, jew paclitaxel 16%). L-ghazla b>’mod kazwali
kienet stratifikata permezz ta’ uzu tal-inibitur CDK4/6 (iva jew le), taxane uzat qabel fl-ambjent mhux
metastatiku (iva jew le), u status IHC ta’ HER2 ta’ kampjuni ta’ tumuri (IHC 2+/ISH-, IHC 1+, IHC
>0 <1+). It-trattament b’Enhertu nghata sakemm kien hemm progressjoni tal-marda, mewt, irtirar tal-
kunsens, jew tossi¢ita mhux accettabbli.

Il-mizura primarja tal-ezitu tal-effikacja kienet PFS f’pazjenti b’kancer tas-sider HER2 baxx kif
evalwat minn BICR skont RECIST v1.1. [I-mizuri sekondarji ewlenin tal-ezitu tal-effika¢ja kienu PFS
kif evalwata minn BICR skont RECIST vl.1 fil-popolazzjoni globali (HER2 baxx u HER2 baxx
hafna), I-OS f’pazjenti HER2 baxx u 1-OS fil-popolazzjoni globali. L-ORR u d-DOR kienu punti ta’
tmiem sekondarji.

Fil-popolazzjoni globali, id-demografija u l-karatteristici tat-tumur fil-linja bazi kienu simili bejn il-
gruppi tat-trattament. Mit-866 pazjent li ntghazlu b’mod kazwali, I-eta medjana kienet 57 sena
(medda: 28 sa 87); 31% kellhom l-eta ta’ 65 jew ikbar; 99.9% kienu nisa, 53% kienu Bojod, 35%
kienu Asjatici, u 1% kienu Suwed jew Amerikani Afrikani. II-pazjenti kellhom status tal-prestazzjoni
skont I-ECOG ta’ 0 (59%) jew 1 (39%) fil-linja bazi; 18% kienu IHC >0<1+, 55% kienu IHC 1+; 27%
kienu IHC 2+/ISH-, 67% kellhom metastasi fil-fwied, 32% kellhom metastasi fil-pulmun, 8% kellhom
metastasi fil-mohh, u 3% kellhom metastasi fl-ghadam biss. II-pazjenti kellhom medjan ta’ 2 linji ta’
terapija endokrinali precedenti fl-ambjent metastatiku (medda: 1 sa 5) bi 17% li kellhom linja wahda u
68% li kellhom zewg linji. Disgha u tmenin fil-mija tal-pazjenti réevew terapija endokrinali fil-passat
flimkien ma’ trattament CDK4/6i fl-ambjent metastatiku. 47% uzaw anthracycline fil-passat, u 41%
uzaw taxane fil-passat fl-ambjent metastatiku.

Ir-rizultati tal-effikacja huma migbura fil-qosor fit-Tabella 7 u I-Figuri 5 u 6.

Tabella 7: Rizultati tal-Effika¢ja P DESTINY-Breast06

HER?2 baxx Popolazzjoni Globali
Parametru tal- (HER2 baxx u HER2 baxx hafna)
Effikac¢ja Enhertu (N=359)| Kimoterapija |Enhertu (N=436)] Kimoterapija

(N=354) (N=430)

Sopravivenza Hielsa mill-Progressjoni skont il-BICR
INumru ta’
avvenimenti (%) 225 (62.7) 232 (65.5) 269 (61.7) 271 (63.0)
Medjan, xhur (G115 5 (114 152) | 8.1(7.0,9.0) |132(120,152)| 8.1(7.0,9.0)
ta’ 95%)
Proporzjon ta’
periklu (CI ta’ 0.62 (0.52, 0.75) 0.64 (0.54, 0.76)
95%)
valur-p <0.0001 <0.0001
Sopravivenza Globali*
Numru ta’

avvenimenti (%) 136 (37.9) 146 (41.2) 161 (36.9) 174 (40.5)

Medjan, xhur (CI
ta’ 95%)

28.9(25.7,33.7) | 27.1 (23.5,29.9) | 28.9 (26.4,32.7) | 27.4(23.9,29.9)
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HER?2 baxx Popolazzjoni Globali

Parametru tal- (HER2 baxx u HER?2 baxx hafna)

Effikac¢ja Enhertu (N=359)| Kimoterapija |Enhertu (N=436)] Kimoterapija
(N=354) (N=430)

Proporzjon ta’

periklu (CI ta’ 0.83 (0.66, 1.05) 0.81 (0.66, 1.01)

95%)

Rata ta’ Rispons Oggettiv Ikkonfermata skont il-BICR"

n (%) 203 (56.5) 114 (32.2) 250 (57.3) 134 (31.2)

CI ta’ 95% 51.2,61.7 27.4,37.3 52.5,62.0 26.8,35.8

Tul tar-Rispons skont il-BICR*

1\:,6315“})2’)"11““ 1 141(118,15.9) | 86(67,113) |143(125,159)| 8.6(6.9,11.5)

Data ta’ meta waqfet tingabar id-data: 18 ta’ Marzu 2024

CI = intervall ta’ kunfidenza

*L-ewwel analizi interim ippjanata

FIr-rizultati ma kinux ikkontrollati ghall-izball tat-tip 1 u ghandhom jigu interpretati b’mod deskrittiv

Kien osservat benefi¢¢ju tal-PFS konsistenti fost bosta sottogruppi prespecifikati, inkluz 1-espressjoni

ta” HER2 (IHC >0 <1+, IHC 1+, IHC 2+/ISH-), uzu tal-inibitur CDK4/6 fil-passat (iva jew le), uzu ta’
taxane fil-passat fl-ambjent mhux metastatiku (iva jew le), u ghadd ta’ linji ta’ terapija endokrinali fil-
passat fl-ambjent metastatiku.

Fis-sottogrupp ta’ HER2 baxx hafna (n=152), il-PFS medjana kienet ta’ 13.2-il xahar (CI ta’ 95%: 9.8,
17.3) f’pazjenti maghzula b’mod kazwali biex jiehdu Enhertu (N=76) u ta’ 8.3 xhur (CI ta’ 95%: 5.8,
15.2) f’pazjenti maghzula b’mod kazwali biex jiechdu kimoterapija bi proporzjon ta’ periklu ta’ 0.78
(CI'ta’ 95%: 0.50, 1.21). L-OS medjana kienet ta’ 29.5 xhur (CI ta’ 95%: 27.9, NE) f’pazjenti
maghzula b’mod kazwali biex jiehdu Enhertu u ta’ 27.4 xhur (CI ta’ 95%: 19.4, NE) f’pazjenti
maghzula b’mod kazwali biex jiehdu kimoterapija bi proporzjon ta’ periklu ta’ 0.75 (CI ta’ 95%: 0.43,
1.29). Ir-rata ta’ rispons oggettiv ikkonfermata kienet 61.8% (95% CI: 50.0, 72.8) u 26.3% (CI ta’
95%: 16.9, 37.7) f’pazjenti maghzula b’mod kazwali biex jiehdu Enhertu u kimoterapija,
rispettivament. It-tul medjan tar-rispons kien ta’ 14.3-il xahar (CI ta’ 95%: 9.2, 20.7) u 14.1-il xahar
(CI ta’ 95%: 5.9, mhux estimabbli) f’pazjenti maghzula b’mod kazwali biex jichdu Enhertu u
kimoterapija, rispettivament.
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Figura 5: Plott Kaplan Meier tas-Sopravivenza Hielsa mill-Progressjoni (Popolazzjoni Globali)
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Figura 6: Plott Kaplan Meier tas-Sopravivenza Globali (Popolazzjoni Globali)
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DESTINY-Breast04 (NCT03734029)

L-effikacja u s-sigurta ta’ Enhertu gew studjati T DESTINY-Breast04, studju multicentriku, open-label
ta’ fazi 3 u fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, i rregistra 557 pazjent adult b’kancer tas-sider
b’HER2 baxx li ma jistax jitnehha jew metastatiku. L-istudju kien jinkludi 2 gruppi: 494 pazjent
pozittivi ghar-ricettur tal-ormoni (HR+) u 63 pazjent negattivi ghar-ricettur tal-ormoni (HR-).
Espressjoni baxxa ta” HER2 kienet iddefinita bhala IHC 1+ (definita bhala titbigh hafif u parzjali tal-
membrana f’aktar minn 10% tac¢-celluli tal-kancer) jew IHC 2+/ISH-, kif iddeterminati mill-
PATHWAY/VENTANA kontra I-HER-2/neu (4B5) evalwat f’laboratorju ¢entrali. Il-pazjenti riedu
jkunu ré¢evew kimoterapija fl-ambjent metastatiku jew zviluppaw rikorrenza tal-marda matul jew fi
zmien 6 xhur mit-tlestija tal-kimoterapija awziljarja. Skont il-kriterji tal-inkluZjoni, pazjenti li kienu
HR+ riedu jkunu réevew mill-inqas terapija endokrinali wahda u ma kinux eligibbli ghal terapija
endokrinali ulterjuri fil-mument tal-ghazla kazwali. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon
ta’ 2:1 biex jir¢ievu jew Enhertu 5.4 mg/kg (N = 373) permezz ta’ infuzjoni gol-vini kull tliet gimghat
jew l-ghazla tat-tabib ta’ kimoterapija (N = 184, eribulin 51.1%, capecitabine 20.1%, gemcitabine
10.3%, nab paclitaxel 10.3%, jew paclitaxel 8.2%). L-ghazla kazwali kienet stratifikata skont l-istatus
IHC tal-HER?2 tal-kampjuni tat-tumuri (IHC 1+ jew IHC 2+/ISH-), I-ghadd ta’ linji ta’ kimoterapiji
precedenti fl-ambjent metastatiku (1 jew 2) u l-istatus tal-HR/trattament precedenti b>’CDK4/61 (HR+
b’trattament precedenti b’inibitur ta’ CDK4/6, HR+ minghajr trattament precedenti b’inibitur ta’
CDK4/6, jew HR-). It-trattament inghata sal-progressjoni tal-marda, mewt, irtirar tal-kunsens, jew
tossi¢ita inaccettabbli. L-istudju eskluda pazjenti bi storja medika ta’ ILD/pnewmonite li kienu
jehtiegu trattament bi sterojdi jew ILD/pnewmonite waqt I-iskrining u mard kardijaku klinikament
sinifikanti. [l-pazjenti kienu eskluzi wkoll ghal metastasi fil-mohh mhux ittrattati jew sintomati¢i jew
status tal-prestazzjoni skont I-ECOG ta’ > 1.

Il-punt ta’ tmiem primarju tal-effikacja kien is-sopravivenza hielsa mill-progressjoni (PFS -
progression-free survival) f'pazjenti b’kancer tas-sider HR+ kif evalwata minn BICR skont RECIST
v1.1. [l-punti ta’ tmiem sekondarji ewlenin tal-effikac¢ja kienu PFS kif evalwata minn BICR skont
RECIST v1.1 fil-popolazzjoni globali (il-pazjenti kollha HR+ u HR- li ntghazlu b’mod kazwali), is-
sopravivenza globali (OS - overall survival) fil-pazjenti HR+ u 1-OS fil-popolazzjoni globali. L-ORR,
id-DOR u l-eziti rrappurtati mill-pazjenti (PROs - patient-reported outcomes) kienu punti ta’ tmiem
sekondarji.

Id-demografija u I-karatteristici tat-tumur fil-linja bazi kienu simili bejn il-gruppi tat-trattament. Mill-
557 pazjent maghzula b’mod kazwali, 1-eta medjana kienet ta’ 57 sena (medda 28 sa 81); 23.5%
kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar; 99.6% kienu nisa u 0.4% kienu rgiel; 47.9% kienu Bojod, 40.0%
kienu Asjatici u 1.8% kienu Suwed jew Afrikani Amerikani. Il-pazjenti kellhom status tal-prestazzjoni
skont I-ECOG ta’ 0 (54.8%) jew 1 (45.2%) fil-linja bazi; 57.6% kienu IHC 1+, 42.4% kienu

IHC 2+/ISH-; 88.7% kienu HR+ u 11.3% HR-; 69.8% kellhom metastasi fil-fwied, 32.9% kellhom
metastasi fil-pulmun, u 5.7% kellhom metastasi fil-mohh. Il-per¢entwal ta’ pazjenti li kellhom uzu
minn gabel ta’ anthracycline fl-ambjent (neo)agguvanti kien ta’ 46.3% u 19.4% fl-ambjent lokalment
avvanzat u/jew metastatiku. Fl-ambjent metastatiku, il-pazjenti kellhom medjan ta’ 3 linji precedenti
ta’ terapija sistemika (medda: 1 sa 9) fejn 57.6% kellhom 1 u 40.9% kellhom 2 korsijiet ta’
kimoterapija precedenti; 3.9% kienu progressors bikrija (progressjoni fl-ambjent neo/agguvanti). Fil-
pazjenti HR+, 1-ghadd medjan ta’ linji prec¢edenti ta’ terapija endokrinali kien 2 (medda: 0 sa 9) u 70%
kellhom trattament precedenti b’inibitur ta’ CDK4/6.

Ir-rizultati tal-effika¢ja huma migbura fil-qosor fit-Tabella 8 u 1-Figuri 7 u 8.
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Tabella 8: Rizultati tal-effika¢ja PDESTINY-Breast04

Grupp HR+ Popolazzjoni globali
Parametru (Grupp HR+ u HR-)
tal-effikacja Enhertu Kimoterapija Enhertu Kimoterapija
(N =331 (N =163) (N=373) (N=184)
Sopravivenza totali
Numru ta’
avvenimenti 126 (38.1) 73 (44.8) 149 (39.9) 90 (48.9)
(%)
Medjan, xhur
(CI ta’ 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)

Proporzjon ta’
periklu (CI ta’ 0.64 (0.48, 0.86) 0.64 (0.49, 0.84)
95%)
Valur p 0.0028 0.001
Sopravivenza hielsa mill-progressjoni skont BICR
Numru ta’
avvenimenti 211 (63.7) 110 (67.5) 243 (65.1) 127 (69.0)
(%)

Medjan, xhur
(CI ta’ 95%)
Proporzjon ta’

10.1 (95, 11.5) | 5.4(44,7.1) 9.9 (9.0, 11.3) 5.1 (4.2, 6.8)

periklu (CI ta’ 0.51 (0.40, 0.64) 0.50 (0.40, 0.63)

95%)

Valur p <0.0001 <0.0001

Rata ta’ rispons oggettiv ikkonfermat skont BICR*

n (%) 175 (52.6) 27 (16.3) 195 (52.3) 30 (16.3)
Clta’ 95% 47.0, 58.0 11.0,22.8 47.1,574 11.3,22.5
Rispons

Komplet n (%) 12 (3.6) 1 (0.6) 13 (3.5) 2 (L.1)
Rispons

Parzjali n (%) 164 (49.2) 26 (15.7) 183 (49.1) 28 (15.2)
Tul tar-rispons skont BICR*

Medjan, xhur

(CI ta’ 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)

CI = intervall ta’ kunfidenza
*Abbazi ta’ data mill-formola elettronika tar-rapport tal-kaz ghall-grupp HR+: N = 333 ghall-grupp ta’ Enhertu
u N = 166 ghall-grupp tal-kimoterapija.

Gie osservat benefi¢éju konsistenti ftermini ta’ OS u PFS fis-sottogruppi kollha spe¢ifikati minn
qabel, inkluz l-istatus tal-HR, it-trattament precedenti b>’CDK4/61, 1-ghadd ta’ kimoterapiji precedenti
u l-istatus IHC 1+ u IHC 2+/ISH-. Fis-sottogrupp HR-, -OS medjana kienet ta’ 18.2 xhur (CI ta’ 95%:
13.6, mhux estimabbli) f’pazjenti maghzula b’mod kazwali biex jiehdu Enhertu meta mgabbla ma’

8.3 xhur (CI ta’ 95%: 5.6, 20.6) f’pazjenti maghzula b’mod kazwali biex jiehdu kimoterapija bi
proporzjon ta’ periklu ta’ 0.48 (CI ta’ 95%: 0.24, 0.95). 11-PFS medjana kienet ta’ 8.5 xhur (CI ta’
95%: 4.3, 11.7) f"pazjenti maghzula b’mod kazwali biex jichdu Enhertu u ta’ 2.9 xhur (CI ta’ 95%:
1.4, 5.1) f’pazjenti maghzula b’mod kazwali biex jiehdu kimoterapija bi proporzjon ta’ periklu ta’ 0.46
(CIta’ 95%: 0.24, 0.89).

F’analizi aggornata deskrittiva b’segwitu medjan ta’ 32 xahar, it-titjib " OS kien konsistenti mal-
analizi primarja. L-HR fil-popolazzjoni globali kien 0.69 (95% CI: 0.55, 0.86) b’OS medjana ta’
22.9 xhur (95% CI: 21.2, 24.5) fil-grupp ta’ Enhertu versus 16.8 xhur (95% CI: 14.1, 19.5) fil-grupp
tal-kimoterapija. Il-kurva Kaplan-Meier ghall-analizi aggornata ta’ OS qed tintwera fil-Figura 7.
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Figura 7: Plott Kaplan-Meier tas-sopravivenza globali (popolazzjoni globali) (analizi
aggornata)
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NSCLC

DESTINY-Lung02 (NCT04644237)

L-effikacja u s-sigurta ta’ Enhertu gew studjati  DESTINY-Lung02, studju fejn il-pazjenti ntghazlu
b’mod kazwali, ta’ fazi 2, li evalwa zewg livelli tad-doza. Id-doza tat-trattament giet assenjata b’mod
li la 1-pazjenti u langas l-investigaturi ma kienu jafu liema wahda kienet ged tintuza. L-istudju inkluda
pazjenti adulti b’NSCLC metastatiku b’mutazzjoni "HER2 1i kienu r¢ivew tal-anqgas kors wiehed ta’
kimoterapija abbazi tal-platinum. L-identifikazzjoni tal-mutazzjoni li tattiva HER2 (ERBB2) giet

27



determinata b’mod prospettiv fit-tessut tat-tumur minn laboratorji lokali bl-uzu ta’ test validat bhal
sekwenzar bl-ahhar teknologija, reazzjoni tal-katina tal-polymerase jew spektroskopija tal-massa. I1-
pazjenti ntghazlu b’mod kazwali 2:1 biex jir¢ievu Enhertu 5.4 mg/kg jew 6.4 mg/kg kull 3 gimghat,
rispettivament. L-ghazla arbitrarja giet stratifikata permezz ta’ trattament precedenti kontra r-ricettur 1
ta’ mewt programmat ta¢-¢ellula (PD-1) u/jew kontra I-ligand 1 ta’ mewt programmat ta¢-cellula (PD-
L1) (iva versus le). It-trattament inghata sakemm kien hemm progressjoni tal-marda, mewt, irtirar tal-
kunsens, jew tossi¢ita mhux accettabbli. L-istudju eskluda pazjenti bi storja medika ta’
ILD/pnewmonite li kienet tehtieg trattament bl-isterojdi jew ILD/pnewmonite meta sarilhom l-ezami u
mard tal-qalb sinifikanti b’mod kliniku. Pazjenti gew eskluzi wkoll ghal metastasi mhux trattata u bis-
sintomi fil-mohh jew stat tal-prestazzjoni skont I-ECOG >1.

I1-kejl tar-rizultat ta’ effika¢ja primarja kien ORR ikkonfermata kif evalwat permezz ta’ BICR bl-uzu
ta’ RECIST v1.1. Il-kejl tar-rizultat ta’ effikacja sekondarja kien DOR.

Id-demografija u l-karatteristici tal-marda fil-linja bazi mill-102 pazjenti rregistrati fil-grupp ta’

5.4 mg/kg kienu: medjan tal-eta 59.4 sena (firxa 31 sa 84); nisa (63.7%); Asjati¢i (63.7%), Bojod
(22.5%), jew Ohrajn (13.7%); stat tal-prestazzjoni skont I-ECOG ta’ 0 (28.4%) jew 1 (71.6%); 97.1%
kellhom mutazzjoni fil-parti ERBB2 kinase, 2.9% fil-parti ekstracellulari; 96.1% kellhom mutazzjoni
ta’ HER2 f’exon 19 jew exon 20; 34.3% kellhom metastasi stabbli fil-mohh; 46.1% kienu jpejpu
qabel, hadd ma kien attwalment ged ipejjep; 21.6% kien tnehhielhom parti mill-pulmun gabel. FI1-
ambjent metastatiku, 32.4% kienu hadu aktar minn 2 terapiji sistemici qabel, 100% kienu hadu terapija
abbazi tal-platinum, 73.5% kienu hadu terapija kontra PD-1/PD-L1, u 50.0% kienu hadu trattament
qabel b’terapija tal-platinum fl-istess waqt ma’ terapija kontra PD-1/PD-L1.

Ir-rizultati tal-effika¢ja huma mqassra f"Tabella 9. Il-medjan tat-tul ta’ Zmien ta’ segwitu kien
11.5 xhur (data meta waqfet tingabar id-data: 23 ta’ Dicembru 2022).

Tabella 9: Rizultati ta’ effika¢ja PDESTINY-Lung(02

DESTINY-Lung02

Parametru ta’ effikacja 5.4 mg/kg

N=102
Rata ta’ rispons oggettiv ikkonfermata (ORR) ghal BICR
n (%) 50 (49.0)
(CI'ta’ 95%)* (39.0, 59.1)
Rispons shih (CR) n (%) 1(1.0)
Rispons parzjali (PR) n (%) 49 (48.0)
Tul ta’ Zzmien tar-rispons
Medjan, xhur (95% CI) 16.8 (6.4, NE)

*CI ta’ 95% ikkalkulat permezz tal-metodu Clopper-Pearson
CI = intervall ta’ kunfidenza, NE = ma jistax jigi stmat
TCI ta’ 95% ikkalkulat bl-uzu tal-metodu Brookmeyer-Crowley

Kancer gastriku

DESTINY-Gastric04 (NCT04704934)

L-effikacja u s-sigurta ta’ Enhertu gew evalwati  DESTINY-Gastric04, studju multi¢entriku, open-
label, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, ta’ Fazi 3 u kkontrollat b’sustanza attiva. L-istudju kien
jinkludi pazjenti adulti b’adenokar¢inoma gastrika jew GEJ pozittiva ghall-HER2 lokalment
avvanzata, metastatika, jew li ma tistax titnehha li kienu ghamlu progress b’kors li fih trastuzumab jew
warajh. Il-pazjenti gew maghzula b’mod kazwali 1:1 biex jir¢ievu jew Enhertu (N=246) jew
ramucirumab flimkien ma’ paclitaxel (N=248). L-ghazla b>’mod kazwali kienet stratifikata skont 1-
istatus HER2 (pozittiv ghal IHC 3+ jew IHC 2+/ISH), ir-regjun geografiku (1-Asja [1i ma tinkludix ic-
Cina kontinentali] kontra I-Ewropa tal-Punent kontra ¢-Cina kontinentali/il-bgija tad-dinja), u z-zmien
sal-progressjoni fuq terapija tal-ewwel linja (< 6 xhur jew > 6 xhur). Il-kampjuni tat-tumur kienu
mehtiega li juru pozittivita ghal HER2 ikkonfermata lokalment jew ¢entralment, definita bhala tumuri
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pozittivi ghal IHC 3+ jew pozittivi ghal IHC 2+/ISH. L-istudju eskluda pazjenti bi storja ta’
ILD/pnewmonite li kienu jehtiegu trattament bi sterojdi jew ILD/pnewmonite waqt l-iskrining,
pazjenti bi storja ta’ mard kardijaku klinikament sinifikanti, u pazjenti b’metastasi attivi fil-mohh. It-
trattament inghata sal-progressjoni tal-marda, il-mewt, jew tossicita inaccettabbli. 1l-kejl tar-rizultat
tal-effikacja primarju kien is-sopravivenza globali (OS - overall survival). 11-PFS, -ORR
ikkonfermata, u d-DOR kienu mizuri ta’ kejl tar-rizultat sekondarji.

Il-karatteristi¢i demografi¢i u I-karatteristici tal-marda fil-linja bazi kienu simili bejn il-gruppi tat-
trattament. Mill-494 pazjent irregistrati ' DESTINY-Gastric04, l-eta medjana kienet 63.7 sena
(medda 21.1 sa 87.0); 79.4% kienu rgiel; 49.8% kienu Bojod, 40.1% kienu Asjatic¢i u 0.4% kienu
Suwed jew Afrikani Amerikani. Il-pazjenti kellhom status tal-prestazzjoni ECOG ta’ 0 (37.4%) jew

1 (61.9%); 61.1% kellhom adenokar¢inoma gastrika u 38.9% kellhom adenokar¢inoma GEJ; 84%
kienu pozittivi ghal IHC 3+ u 16% kienu pozittivi ghal IHC 2+/ISH; 70% tal-pazjenti kellhom zewg
siti metastatici jew aktar, 61.7% kellhom metastasi fil-fwied, 6.9% kellhom metastasi fil-mohh; 15.6%
tal-pazjenti kienu réevew immunoterapija qabel.

Ir-rizultati tal-effikacja huma migbura fil-qosor f’Tabella 10 u Figura 9.

Tabella 10: Rizultati tal-effika¢ja PDESTINY-Gastric04

Enhertu Ramucirumab flimkien

Parametru tal-Effikacja N=246 ma’ paclitaxel
N=248

Sopravivenza generali (OS)
Numru ta’ avvenimenti (%) 124 (50.4) 142 (57.3)
Medjan, xhur (CI ta’ 95%) 14.7 (12.1, 16.6) 11.4 (9.9, 15.5)
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%)" 0.70 (0.55, 0.90)
Valur p* P=0.0044

Sopravivenza bla Progressjoni (PFS, Progression-free Survival) mill-Valutazzjoni tal-
Investigatur

Numru ta’ avvenimenti (%) 166 (67.5) 156 (62.9)

Medjan, xhur (CI ta’ 95%) 6.7 (5.6,7.1) 5.6 (4.9,5.8)
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%)" 0.74 (0.59, 0.92)

Valur p# p=0.0074

Rata ta’ Rispons Oggettiv (ORR) Ikkonfermata mill-Valutazzjoni tal-Investigatur '’

n (%) 104 (44.3) 69 (29.1)
Clta’ 95% (37.8,50.9) (23.4,35.3)
Valur p3 p=0.0006

Rispons Shih n (%) 7 (3.0) 3(1.3)
Rispons Parzjali n (%) 97 (41.3) 66 (27.8)
Tul tar-Rispons (DOR) mill-Valutazzjoni tal-Investigatur

Medjan, xhur (CI ta’ 95%) | 7.4(5.7,10.1) | 53(4.1,5.7)

Cl=intervall ta’ kunfidenza

*Valur p b’Zewg nahat minn test log-rank stratifikat u mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox stratifikat aggustat
ghal fatturi ta’ stratifikazzjoni IRT: Status HER2 (IHC 3+ jew IHC 2+/ISH+).

fAbbazi tat-test log-rank stratifikat skont l-istatus HER2 (IHC3+ jew IHC2+/ISH+)

ndividwi eligibbli ghall-ORR huma dawk li ntghazlu b’mod kazwali mill-inqas 77 jum (jigifieri, 2 x 6
gimghat - gimgha) qabel id-data DCO tal-analizi interim. L-ORR ikkonfermata hija kkalkulata bl-uzu tal-
individwi eligibbli bhala d-denominatur: Enhertu = 235, ramucirumab flimkien ma’ paclitaxel = 237

SMI-valur p ghad-differenza f1-ORR juza t-test Cochran-Mantel-Haenszel aggustat ghal fattur ta’ stratifikazzjoni:
Status HER2 (IHC 3+ jew IHC 2+/ISH+).
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Figura 9: Plott Kaplan-Meier tas-sopravivenza globali (sett ta’ analizi shiha)
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DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

L-effikacja u s-sigurta ta’ Enhertu gew studjati T DESTINY-Gastric02, studju multi¢entriku, open-
label, bi grupp wiehed ta’ Fazi 2 1i sar f’siti fl-Ewropa u fl-Istati Uniti. L-istudju rregistra pazjenti
b’adenokarc¢inoma gastrika jew GEJ pozittiva ghall-HER2 lokalment avvanzata jew metastatika li
kienu ghamlu progress b’kors precedenti bbazat fuq trastuzumab. Il-pazjenti kienu mehtiega li juru
pozittivita ghal HER2 ikkonfermata ¢entralment definita bhala tumuri pozittivi ghal IHC 3+ jew
pozittivi ghal IHC 2+/ISH. L-istudju eskluda pazjenti bi storja ta’ ILD/pnewmonite li kienu jehtiegu
trattament bi sterojdi jew ILD/pnewmonite waqt l-iskrining, pazjenti bi storja ta’ mard kardijaku
klinikament sinifikanti, u pazjenti b’metastasi attivi fil-mohh. Enhertu gie moghti b’infuzjoni gol-vini
ta’ 6.4 mg/kg darba kull tliet gimghat sal-progressjoni tal-marda, mewt, irtirar tal-kunsens, jew
tossi¢ita mhux accettabbli. I1-kejl tar-rizultat tal-effikacja primarja kien ORR ikkonfermata evalwata
minn ICR ibbazata fuq RECIST v1.1. DOR u OS kienu punti tat-tmiem sekondarji.

Mid-79 pazjent irregistrati  DESTINY-Gastric(2, il-karatteristi¢ci demografic¢i u I-karatteristici tal-
marda fil-linja bazi kienu: eta medjana ta’ 61 sena (medda 20 sa 78); 72% kienu rgiel; 87% kienu
Bojod, 5.0% kienu Asjatici u 1.0% kienu Suwed jew Afrikani Amerikani. Il-pazjenti kellhom status ta
prestazzjoni tal-ECOG ta’ jew 0 (37%) jew 1 (63%); 34% kellhom adenokar¢inoma gastrika u 66%
kellhom adenokar¢inoma GEJ; 86% kienu pozittivi ghal IHC 3+ u 13% kienu pozittivi ghal

IHC 2+/ISH; u 63% kellhom metastasi fil-fwied.

]

Ir-rizultati tal-effikacja ghal ORR u DOR huma migbura fil-qosor f"Tabella 11.

30



Tabella 11: Rizultati tal-effika¢ja PDESTINY-Gastric02 (sett shih ta’ analizi*)

Parametru tal-effikaé¢ja DESTINSE—GastrlcOZ
N=79

Data meta wagfet tingabar id-data 08 ta’ Novembru 2021

Rata ta’ rispons oggettiv ikkonfermat®

% (CI ta’ 95%)* 41.8 (30.8,53.4)

Rispons komplet n (%) 4(5.1)

Rispons parzjali n (%) 29 (36.7)

Tul tar-rispons

Medjan®, xhur (CI ta’ 95%)" 8.1 (5.9,NE)

NE = Ma jistax jigi stmat

*Jinkludi 1-pazjenti kollha li réevew mill-inqas doza wahda ta’ Enhertu
TEvalwati minn revizjoni ¢entrali indipendenti

!Ikkalkulat bl-uzu tal-metodu Clopper-Pearson

SIbbazat fuq stima Kaplan-Meier

fkkalkulat bl-uzu tal-metodu Brookmeyer u Crowley

DESTINY-Gastric0l (NCT03329690)

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ Enhertu gew studjati  DESTINY-Gastric01, studju multi¢entriku, open-
label ta’ Fazi 2 fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, li sar f’siti fil-Gappun u fil-Korea t’Isfel. Dan
l-istudju ta’ appogg kien jinkludi pazjenti adulti b’adenokar¢inoma gastrika jew GEJ pozittiva ghall-
HER?2 lokalment avvanzata jew metastatika li kienu mxew fuq tal-inqas zewg korsijiet precedenti,
inkluz trastuzumab, sustanza ta’ fluoropyrimidine, u sustanza tal-platinum. Il-pazjenti intghazlu b’mod
kazwali fi proporzjon ta’ 2:1 biex jir¢ievu jew Enhertu (N = 126) jew l-ghazla tat-tabib tal-
kimoterapija: jew irinotecan (N = 55) jew paclitaxel (N = 7). [l-kampjuni tat-tumur kienu mehtiega li
juru pozittivita ghal HER2 ikkonfermata ¢entralment, definita bhala tumuri pozittivi ghal IHC 3+ jew
pozittivi ghal IHC 2+/ISH. L-istudju eskluda pazjenti bi storja ta’ ILD/pnewmonite 1i kienu jehtiegu
trattament bi sterojdi jew ILD/pnewmonite waqt l-iskrining, pazjenti bi storja ta’ mard kardijaku
klinikament sinifikanti, u pazjenti b’metastasi attivi fil-mohh. It-trattament inghata sal-progressjoni
tal-marda, mewt, irtirar tal-kunsens, jew tossi¢ita mhux acc¢ettabbli. I1-kejl tar-rizultat tal-effikacja
primarja kien I-ORR mhux ikkonfermata evalwata minn ICR ibbazata fuq RECIST v1.1. Is-
sopravivenza globali (OS), is-sopravivenza hielsa mill-progressjoni (PFS), id-DOR, u I-ORR
ikkonfermat servew bhala kejl tar-rizultat sekondarju.

[l-karatteristi¢i demografici u 1-karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi kienu simili bejn il-gruppi tat-
trattament. Mill-188 pazjent, 1-eta medjana kienet ta’ 66 sena (medda 28 sa 82), 76% kienu rgiel;
100% kienu Asjatici. Il-pazjenti kellhom status ta’ prestazzjoni tal-ECOG ta’ jew 0 (49%) jew 1
(51%); 87% kellhom adenokaré¢inoma gastrika u 13% kellhom adenokar¢inoma GEJ; 76% kienu
pozittivi ghal IHC 3+ u 23% kienu pozittivi ghal IHC 2+/ISH; 54% kellhom metastasi tal-fwied; 29%
kellhom metastasi fil-pulmun; is-somma tad-dijametri tal-lezjonijiet fil-mira kienet <5 ¢m £°47%, > 5
sa <10 ¢m fi 30%, u> 10 ¢m fi 17%; 55% kellhom zewg korsijiet u 45% kellhom tliet korsijiet jew
aktar precedentement fl-ambitu ta’ tumur lokalment avvanzat jew metastatiku.

Ir-rizultati tal-effikacja (data meta wagqfet tingabar id-data: 3 ta> Gunju 2020) ghal Enhertu (n = 126)
vs 1-ghazla tat-tabib tal-kimoterapija (n = 62) kienu ORR ikkonfemata ta’ 39.7% (CI ta’ 95%: 31.1,
48.8) kontra 11.3% (CI ta’ 95%: 4.7, 21.9). Ir-rata ta’ rispons komplet kienet 7.9% kontra 0% u r-rata
ta’ rispons parzjali kienet 31.7% kontra 11.3%. Ir-rizultati tal-effikacja addizzjonali ghal Enhertu
kontra 1-ghazla tat-tabib tal-kimoterapija kienu DOR medjan ta’ 12.5 xhur (CI ta’ 95%: 5.6, NE)
kontra 3.9 xhur (CI ta’ 95%: 3.0, 4.9). II-PFS medjana kienet 5.6 xhur (CI ta’ 95%: 4.3, 6.9) kontra
3.5 xhur (CI ta’ 95%: 2.0, 4.3; proporzjon ta’ periklu = 0.47 [CI ta’ 95%: 0.31, 0.71]). Analizi tal-OS,
specifikata minn qabel ghal 133 mewt, uriet benefi¢¢ju tas-sopravivenza bit-trattament b’Enhertu meta
mgqabbel mal-grupp tal-ghazla tat-tabib (proporzjon ta’ periklu = 0.60). L-OS medjana kienet ta’ 12.5 -
il xahar (CI ta’ 95%: 10.3, 15.2) fil-grupp ta’ Enhertu u 8.9 xhur (CI ta’ 95%: 6.4, 10.4) fil-grupp tal-
ghazla tat-tabib.
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji

f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kancer tas-sider, NSCLC u kancer gastriku (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Dan il-prodott medicinali gie awtorizzat taht dik i tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medic¢inali
ghall-inqas darba fis-sena u dan 1-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Trastuzumab deruxtecan jinghata gol-vini. Ma twettqu l-ebda studji ta’ ghoti minn xi post iehor.

Distribuzzjoni

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, il-volum tad-distribuzzjoni tal-kompartiment
¢entrali (Vc) ta’ trastuzumab deruxtecan u l-inibitur ta’ topoisomerase I, DXd, gew stmati li kienu
2.68 L u 28.0 L, rispettivament.

In-vitro, il-medja tat-twahhil mal-proteina tal-plazma umana ta’ DXd kienet ta’ madwar 97%.

In-vitro, il-proporzjon tal-konc¢entrazzjoni ta’ DXd fid-demm meta mqabbel mal-plazma kien ta’
madwar 0.6.

Bijotrasformazzjoni

Trastuzumab deruxtecan jghaddi minn divizjoni intra¢ellulari mill-enzimi lisosomali biex jerhi d-DXd.

L-antikorp monoklonali HER2 IgG1 umanizzat hu mistenni li jigi ddegradat f’peptides zghar u amino
acids permezz ta’ passaggi kataboli¢i b’mod simili ghal IgG endogenu.

Studji dwar il-metabolizmu in vitro fil-mikrosomi tal-fwied tal-bniedem jindikaw li DXd huwa
metabolizzat primarjament minn CYP3A4 permezz ta’ passaggi ossidattivi.

Eliminazzjoni

Wara 1-ghoti gol-vini ta’ trastuzumab deruxtecan f’pazjenti b’kanc¢er metastatiku tas-sider pozittiv
ghall-HER2, b’HER2 baxx jew NSCLC b’mutazzjoni "HER2, it-tnehhija ta’ trastuzumab deruxtecan
f’analizi tal-farmokinetika tal-popolazzjoni giet ikkalkolata li tkun 0.4 L/jum u t-tnehhija ta” DXd
kienet ta’ 18.4 L/siegha. F’pazjenti b’adenokar¢inoma gastrika jew GEJ lokalment avvanzata jew
metastatika, it-tnehhija ta’ trastuzumab deruxtecan kienet madwar 20% oghla minn dik f’pazjenti
b’kancer metastatiku tas-sider pozittiv ghall-HER2. F’¢iklu 3, il-half-life apparenti tat-tnehhija (ti2) ta’
trastuzumab deruxtecan u meta ntreha DXd kienet ta’ madwar 7 ijiem. Giet osservata I-
akkumulazzjoni moderata (madwar 35% f’¢iklu 3 meta mqabbel ma’ ¢iklu 1) ta’ trastuzumab
deruxtecan.

Wara 1-ghoti gol-vini ta’ DXd lill-firien, il-passagg ewlieni ta’ tnehhija kien l-ippurgar mir-rotta
biljari. [I-komponent 1-aktar abbundanti fl-awrina, l-ippurgar, u I-bili kien DXd. Wara 1-ghoti ta’ darba
ta’ trastuzumab deruxtecan gol-vini (6.4 mg/kg) lix-xadini, il-komponent 1-aktar abbundanti fl-awrina
u fl-ippurgar kien DXd merhi u mhux mibdul. It-tnehhija ta’ DXd ma giex studjat fil-bnedmin.
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Interazzjonijiet in vitro

L-effett ta’ Enhertu fuq il-farmakokinetika ta’ prodotti medicinali ohrajn

Studji in vitro jindikaw li DXd ma jinibixxix enzimi magguri ta’ CYP450 inkluzi CYP1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 u 3A. Studji in vitro jindikaw li DXd ma jinibixxix it-trasportaturi OAT1, OATS3,
OCTI1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP, jew BSEP.

Effetti ta’ prodotti medicinali ohrajn fuq il-farmakokinetika ta’ Enhertu

In vitro, DXd kien substrat ta’ P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1, u BCRP.

L-ebda interazzjoni klinikament sinifikanti mhija mistennija bi prodotti medicinali li huma inibituri ta’
trasportaturi ta’ MATE2-K, MRP1, P-gp, OATPI1B, jew BCRP (ara sezzjoni 4.5).

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

L-esponiment ta’ trastuzumab deruxtecan u DXd merhi meta nghataw gol-vini zdied b’mod
proporzjonali mad-doza fil-medda tad-doza ta’ 3.2 mg/kg sa 8.0 mg/kg (madwar 0.6 sa 1.5 darbiet tad-
doza rakkomandata) b’varjabilita bejn il-pazjenti li kienet baxxa ghal moderata. Abbazi ta’ analizi
farmakokinetika tal-popolazzjoni, il-varjabilita bejn il-pazjenti fit-tnehhija ta’ trastuzumab deruxtecan
u DXd kienet 24% u 28%, rispettivament, u ghall-volum ¢entrali tad-distribuzzjoni kienet 16% u 55%,
rispettivament. [l-varjabilita bejn il-pazjenti fil-valuri tal-AUC ta’ trastuzumab deruxtecan u DXd
(zona taht il-kurva tal-konc¢entrazzjoni fis-serum kontra 1-kurva taz-zmien) kienet bejn 8% u 14%,
rispettivament.

Popolazzjonijiet specjali

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, I-eta (20-96 sena), ir-razza, l-etni¢ita, is-sess u 1-
piz tal-gisem ma kellhom I-ebda effett klinikament sinifikanti fuq l-esponiment ta’ trastuzumab
deruxtecan jew id-DXd merhi.

Anzjani
L-analizi tal-PK tal-popolazzjoni wriet li l-eta (medda: 20-96 sena), ma kinitx taffettwa 1-PK ta’
trastuzumab deruxtecan.

Indeboliment tal-kliewi

Ma twettaq l-ebda studju specifiku dwar l-indeboliment tal-kliewi. Abbazi ta’ analizi farmakokinetika
tal-popolazzjoni li kienet tinkludi pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif (tnehhija tal-kreatinina
[CLer] > 60 u <90 mL/min) jew moderat (CLcr > 30 u <60 mL/min) (stmat b’Cockcroft-Gault), il-
farmakonkientika ta’ DXd merhi ma kinitx affettwata minn indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat
meta mqabbel ma’ funzjoni normali tal-kliewi (CLcr > 90 mL/min).

Indeboliment tal-fwied

Ma twettaq l-ebda studju specifiku dwar l-indeboliment tal-fwied. Abbazi ta’ analizi farmakokinetika
tal-popolazzjoni, l-impatt ta’ bidliet fuq il-farmakonkientika ta’ trastuzumab deruxtecan f’pazjenti
b’bilirubina totali < 1.5 darbiet tal-ULN, irrispettivament mil-livell tal-AST, mhuwiex klinikament
sinifikanti. Hemm data limitata ghal pazjenti b’bilirubina totali > 1.5 sa 3 darbiet tal-ULN,
irrispettivament mil-livell tal-AST, biex wiehed jasal ghal konkluzjonijiet, u l1-ebda data mhija
disponibbli ghal pazjenti b'bilirubina totali > 3 darbiet tal-ULN, irrispettivament mil-livell tal-AST
(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Ma twettqux studji biex jinvestigaw il-farmakokinetika ta’ trastuzumab deruxtecan fit-tfal u fl-
adolexxenti.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fl-annimali, gew osservati tossicitajiet f’organi limfati¢i u ematopojetici, fl-imsaren, fil-kliewi, fil-
pulmun, fit-testikoli u fil-gilda wara 1-ghoti ta’ trastuzumab deruxtecan f’livelli ta’ esponiment tal-
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livelli ta’ esponiment tal-inibitur ta’ topoisomerase I (DXd) taht 1-esponiment kliniku fil-plazma.
F’dawn l-annimali, il-livelli ta’ esponiment tal-konjugat ta’ medicina u antikorp (ADC - antibody-drug
conjugate) kienu simili, jew aktar, mill-esponiment kliniku fil-plazma.

DXd kien klastogeniku kemm f’assagg in vivo tal-mikronukleu tal-mudullun tal-firien u f’assagg in
vitro tal-aberrazzjonijiet tal-kromosomi fil-pulmun tal-hamster Ciniz u ma kienx mutageniku f’assagg
in vitro tal-mutazzjoni reverse batterjali.

Ma twettqux studji dwar ir-riskju ta’ kancer b’trastuzumab deruxtecan.

Ma twettqux studji dwar il-fertilita bi trastuzumab deruxtecan. Abbazi tar-rizultati minn studji dwar it-
tossicita generali fl-annimali, trastuzumab deruxtecan jista’ jindebolixxi 1-funzjoni riproduttiva u 1-
fertilita tal-irgiel.

Ma twettqu l-ebda studji fl-annimali dwar it-tossicita riproduttiva jew fl-izvilupp b’trastuzumab
deruxtecan. Abbazi tar-rizultati minn studji dwar it-tossicita generali fl-annimali, trastuzumab
deruxtecan u DXd kienu tossic¢i ghal ¢elluli li jingasmu b’mod mghaggel (organi
limfati¢i/ematopojetici, intestini jew testikoli), u DXd kien genotossiku, li jissuggerixxu potenzjal ta’
embrijotossicita u teratogenicita.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

L-histidine

L-histidine hydrochloride monohydrate

Sucrose

Polysorbate 80 (E433)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija f’sezzjoni 6.6.

M’ghandhiex tintuza soluzzjoni ghall-infuzjoni tas-sodium chloride ghar-rikostituzzjoni jew id-
dilwizzjoni ghax din tista’ tikkawza li jifforma l-frak.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

4 snin.

Soluzzjoni rikostitwita

L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu ntweriet sa 48 siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa § °C.

Mill-lat mikrobijologiku, il-prodotti ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament,
iz-zmien tal-hazna wagqt l-uzu u l-kundizzjonijiet ta’ qabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent, u
normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, hlief jekk ir-
rikostituzzjoni tkun saret f’kundizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u vverifikati.

Soluzzjoni dilwita

Huwa rakkomandat 1i s-soluzzjoni dilwita tintuza minnufih. Jekk ma tintuzax immedjatament, is-
soluzzjoni rikostitwita dilwita f’boroz tal-infuzjoni li jkun fihom soluzzjoni ta’ 5% glucose tista’
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tinhazen f’temperatura tal-kamra (< 30 °C) sa 4 sighat, inkluzi 1-preparazzjoni u l-infuzjoni, jew fi
frigg f’temperatura ta 2 °C sa 8 °C sa 24 siegha, protetta mid-dawl.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).
Taghmlux fil-friza.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Enhertu huwa pprovdut f’kunjett tal-hgieg ta’ 10 mL ta’ Tip 1 ta’ lewn ambra maghmul mill-
borosilicate u ssigillat b’tapp tal-lastku tal-butyl fluoro-resin laminated, u bi flip-off crimp cap isfar
tal-polypropylene/aluminju.

Kull kartuna fiha kunjett wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Sabiex jigu evitati zbalji tal-prodott medicinali, huwa importanti li t-tikketti tal-kunjett jigu ¢¢ekkjati
biex jigi zgurat li l-prodott medicinali li ged jithejja u jinghata huwa Enhertu (trastuzumab deruxtecan)
u mhux trastuzumab jew trastuzumab emtansine.

Ghandhom jintuzaw proc¢eduri xierqa ghat-thejjija ta’ prodotti medic¢inali kimoterapewtici. Ghandha
tintuza teknika asettika xierqa ghall-proceduri ta’ rikostituzzjoni u dilwizzjoni li gejjin.

Rikostituzzjoni

o Irrikostitwixxi minnufih gabel id-dilwizzjoni.

o Jista’ jkun mehtieg aktar minn kunjett wiched ghal doza shiha. Ikkalkula d-doza (mg), il-volum
totali tas-soluzzjoni rikostitwita ta’ Enhertu, u n-numru ta’ kunjett(i) ta’ Enhertu li hemm bzonn
(ara sezzjoni 4.2).

o Irrikostitwixxi kull kunjett ta’ 100 mg billi tuza siringa sterili biex tinjetta 5 mL ta’ ilma ghall-
injezzjoni b’mod gradwali f’kull kunjett biex tikseb kon¢entrazzjoni finali ta’ 20 mg/mL.

o Dawwar il-kunjett bil-mod sakemm dak li hemm fih jinhall kompletament. I¢¢aglagx bis-sahha.

o Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Jekk ma jintuzax minnufih, 1-

istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu giet murija sa 48 siegha f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C.
Ahzen il-kunjetti rikostitwiti ta’ Enhertu fi frigg f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, protetti mid-
dawl. Taghmilhomx fil-friza.

o Il-prodott rikostitwit ma fih I-ebda preservattiv u huwa mahsub biex jintuza darba biss.

Dilwizzjoni

o Igbed 1-ammont ikkalkulat mill-kunjett(i) permezz ta’ siringa sterili. Spezzjona s-soluzzjoni
rikostitwita ghall-frak u ghal tibdil fil-kulur. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u bla kulur sa safra
¢ara. Tuzax jekk jigi osservat il-frak jew jekk is-soluzzjoni tkun im¢ajpra jew ikun hemm tibdil
fil-kulur.

o Iddilwixxi l-volum ikkalkulat ta’ Enhertu rikostitwit f’borza tal-infuzjoni li fiha 100 mL ta’
soluzzjoni ta’ 5% glucose ghall-infuzjoni. Tuzax soluzzjoni ta’ sodium chloride (ara
sezzjoni 6.2). Hi rakkomandata borza tal-infuzjoni maghmula mill-polyvinylchloride jew
polyolefin (copolymer ta’ ethylene u polypropylene).

. Aqleb il-borza tal-infuzjoni ta’ taht fuq bil-mod biex thallat is-soluzzjoni sewwa. I¢caqglagx bis-
sahha.

o Ghatti 1-borza tal-infuzjoni biex tipprotegiha mid-dawl.
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o Jekk ma tintuzax minnufih, ahzen f’temperatura tal-kamra (< 30 °C) ghal sa 4 sighat li jinkludu
t-thejjija u l-infuzjoni jew fi frigg f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C sa 24 siegha, protetta mid-dawl.
Taghmlux fil-friza.

o Armi kwalunkwe porzjon mhux uzat li jkun fadal fil-kunjett.

Ghoti

J Jekk is-soluzzjoni tal-infuzjoni mhejjija tkun inhaznet fi frigg (2 °C sa 8° C), huwa rakkomandat
li s-soluzzjoni tithalla tinzel ghal-livell tat-temperatura tal-kamra gabel ma tinghata, u tigi
protetta mid-dawl.

o Aghti Enhertu bhala infuzjoni gol-vini b’filtru in-line ta’ dags 0.20 jew 0.22 micron tal-
polyethersulfone (PES) jew polysulfone (PS).

o Id-doza tal-bidu ghandha tinghata bhala infuzjoni ta’ 90 minuta gol-vini. Jekk l-infuzjoni
precedenti kienet ittollerata tajjeb, dozi sussegwenti ta’ Enhertu jistghu jinghataw bhala
infuzjonijiet ta’ 30 minuta. Taghtihx bhala push jew injezzjoni bolus gol-vina (ara sezzjoni 4.2).

o Ghatti 1-borza tal-infuzjoni sabiex tilqga’ mid-dawl.

. Thallatx Enhertu ma’ prodotti medi¢inali ohrajn u taghtix prodotti medic¢inali ohra mill-istess
linja gol-vina.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

1-Germanja

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1508/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 ta’ Jannar, 2021

Data tal-ahhar tigdid: 28 ta’ Ottubru 2024

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

{JJ xahar SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS II

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA” WARA L-
AWTORIZZAZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
I-1zvizzera

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
I-Germanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma stabbiliti fl-
Artikolu 9 tar-Regolament (KE) Nru 507/2006 u, ghaldagstant, id-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta PSURs kull 6 xhur.

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji huma nec¢essarji ghall-uzu sigur u effettiv tal-
prodott.

Qabel it-tnedija ta’ trastuzumab deruxtecan f’kull stat membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Suq (MAH) irid jagbel dwar il-kontenut u I-format tal-programm edukattiv (Gwida ghall-
Professjonisti fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha [HCP], Kard tal-Pazjent ghal ILD/pnewmonite u Gwida
ghall-HCP ghal zbalji fil-medikazzjoni marbuta ma’ konfuzjoni tal-prodott), li jinkludu 1-mezzi ta’
komunikazzjoni, il-modi ta’ distribuzzjoni, u aspetti ohra tal-programm, mal-Awtorita Nazzjonali
Kompetenti.

Il-mira tal-programm edukattiv huwa:

)] li tkun ac¢certata identifikazzjoni bikrija tal-mard interstizjali tal-pulmun
(ILD)/pnewmonite, biex ikun jista’ jinghata trattament xieraq fil-pront u biex jittaffa 1-
aggravar tal-kundizzjoni.

1) li jitjieb 1-gharfien tal-HCPs dwar ir-riskju potenzjali ta’ zbalji fil-medikazzjoni marbuta
ma’ konfuzjoni tal-prodott minhabba li hemm diversi prodotti disponibbli li fihom
trastuzumab u trastuzumab emtansine

L-MAH ghandu jizgura li f’kull stat membru fejn trastuzumab deruxtecan jitqieghed fis-suq, I-HCPs u
l-pazjenti kollha li huma mistennija li jaghtu/jiehdu trastuzumab deruxtecan jigu provduti bil-materjal
edukattivi li gejjin.

I) Gwida ghall-Professjonisti fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha (HCP - Healthcare Professional) ghal
ILD/pnewmonite

11-Gwida ghall-HCPs fiha l-elementi ewlenin li gejjin:

e Sommarju ta’ sejbiet importanti ta’ ILD/pnewmonite indotta minn trastuzumab deruxtecan (ez.
il-frekwenza, il-grad, iz-zmien ghall-bidu) li gew osservati fl-ambjent tal-prova klinika

e Deskrizzjoni tal-monitoragg u l-evalwazzjoni xierqa tal-ILD/pnewmonite f’pazjenti li kienu ged
jir¢ievu trastuzumab deruxtecan

e Deskrizzjoni ddettaljata tal-immaniggjar ta’ ILD/pnewmonite f*pazjenti li kienu ged jinghataw
trattament b’trastuzumab deruxtecan inkluz gwida fir-rigward tal-interruzzjoni u t-tnaqqis tal-
medic¢ina u t-twaqqif tat-trattament ghal ILD/pnewmonite

e Tfakkira ghall-HCPs li ghandhom jirrepetu l-informazzjoni dwar is-sinjali u s-sintomi ta’
ILD/pnewmonite f’kull zjara tal-pazjent, li tkun tinkludi informazzjoni dwar meta l-pazjent
ghandu jfittex I-attenzjoni ta” HCP (ez. is-sintomi li ghandhom joqoghdu attenti ghalihom; I-
importanza li jzommu mal-iskeda ta’ appuntamenti)

e Tfakkira ghall-HCPs biex jipprovdu lill-pazjent b’Kard tal-Pazjent (PC — Patient Card), kif
ukoll li jinghata parir lill-pazjenti biex igorru I-PC maghhom f’kull hin

IT) Gwida ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha ghall-prevenzjoni ta’ zbalji fil-medikazzjoni

I1-Gwida ghall-HCPs fiha l-elementi ewlenin 1i gejjin:

o Twissija ghall-HCPs dwar ir-riskju potenzjali ta’ konfuzjoni bejn Enhertu (trastuzumab
deruxtecan) u prodotti ohra li fihom trastuzumab u Kadcyla; konjugat ta’ medi¢ina u antikorp
immirat kontra I-HER?2 (trastuzumab emtansine)

e Mizuri ta’ mitigazzjoni ghal zbalji li jsiru fl-ghoti tar-ricetta minhabba xi similaritajiet fl-
ismijiet tas-sustanzi attivi u mizuri biex jigu evitati zbalji waqt il-fazi tal-ghoti tar-ricetta mit-
tobba

e Paragun bejn id-dehra kummer¢jali ta” Enhertu (trastuzumab deruxtecan) u prodotti ohra li
fihom trastuzumab u Kadcyla; konjugat ta’ medicina u antikorp immirat kontra l-HER2
(trastuzumab emtansine)

e Strategiji ta’ mitigazzjoni potenzjali biex jigu evitati zbalji waqt il-fazi ta’ thejjija mill-ispizjara

e Informazzjoni Dettaljata dwar id-dozagg, il-metodu ta’ kif ghandu jinghata u t-thejjija kif ukoll
istruzzjonijiet biex jigu evitati zbalji fil-medikazzjoni wagqt il-fazi tal-ghoti mill-infermiera
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I1T) Kard tal-Pazjent

[1-Kard tal-Pazjent fiha l-elementi ewlenin li gejjin:

e Deskrizzjoni tar-riskji importanti ta’ ILD/pnewmonite assoc¢jati mal-uzu ta’ trastuzumab

deruxtecan

e Deskrizzjoni tas-sinjali u tas-sintomi ewlenin ta’ [LD/pnewmonite u gwida dwar meta

ghandhom ifittxu l-attenzjoni ta’ HCP

e Dettalji ta’ kuntatt ta’ min qed jaghti r-ricetta ghal trastuzumab deruxtecan

e Referenza ghall-Fuljett ta’ Taghrif ghall-Pazjent

E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONALI

Peress 1i din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzjonali u skont 1-Artikolu 14-a tar-
Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jtemm, fiz-zmien stipulat, il-mizura li gejja.

Deskrizzjoni

Data mistennija

Sabiex tigi kkonfermata l-effikacja u s-sigurta ta’ Enhertu fit-trattament ta’
pazjenti adulti b’NSCLC avvanzat li t-tumuri taghhom ghandhom mutazzjoni
li tattiva HER2 (ERBB2) u li jehtiegu terapija sistemika wara kimoterapija
abbazi tal-platinum b’immunoterapija jew minghajrha, -MAH ghandu
jissottometti r-rizultati tal-istudju DESTINY-Lung04, Studju Open-label,
Fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, Multi¢entriku, ta’ Fazi 3 biex Jigu
Evalwati I-Effikacja u s-Sigurta ta’ Trastuzumab Deruxtecan bhala
Trattament tal-Ewwel Ghazla ghal NSCLC, 1li ma Jistax Jitnehha, Avvanzat
b’Mod Lokali, jew Metastatiku li Jgorr Fih il-Mutazzjonijiet Exon 19 jew 20
ta’ HER2.

4Q 2026
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

42



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Enhertu 100 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
trastuzumab deruxtecan

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kunjett wiched ta’ trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih: 100 mg ta’ trastuzumab
deruxtecan.

Wara r-rikostituzzjoni, kunjett wiehed ta’ soluzzjoni ta’ 5 mL ikun fih 20 mg/mL ta’ trastuzumab
deruxtecan

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: L-histidine, L-histidine hydrochloride monohydrate, sucrose, polysorbate 80 (E433).

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

kunjett wiched

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini wara li r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku

Enhertu m’ghandux jigi sostitwit b’trastuzumab jew trastuzumab emtansine.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

1I-Germanja

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1508/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija ac¢cettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Enhertu 100 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
trastuzumab deruxtecan
Ghall-uzu i.v. wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

100 mg

6. OHRAJN

Citotossiku
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Enhertu 100 mg trab ghal koncéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
trastuzumab deruxtecan

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tinghata din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Enhertu u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Enhertu
3. Kif tinghata Enhertu

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Enhertu

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
1. X’inhu Enhertu u ghalxiex jintuza
X’inhu Enhertu

Enhertu huwa medi¢ina kontra I-kancer li fiha s-sustanza attiva trastuzumab deruxtecan. Parti wahda
tal-medicina hi antikorp monoklonali li jehel specifikament ma’ ¢elluli li mas-superfi¢je ghandhom il-
proteina HER2 (pozittivi ghall-HER?), kif ghandhom certi ¢elluli tal-kancer. Il-parti I-attiva l-ohra ta’
Enhertu hija DXd, sustanza li tista’ toqtol i¢-celluli tal-kancer. Ladarba l-medic¢ina tkun wehlet mac-
¢elluli tal-kancer pozittivi ghall-HER2, id-DXd jidhol fi¢-¢elluli u jogtolhom.

Ghalxiex jintuza Enhertu

Enhertu jintuza biex jittratta adulti li:

. ghandhom kancer tas-sider pozittiv ghall-HER2 1i jkun infirex ghal partijiet ohra tal-gisem
(mard metastatiku) jew li ma jistax jitnehha b’operazzjoni u li jkunu ppruvaw trattament ichor
jew aktar specifikament ghall-kancer tas-sider pozittiv ghall-HER2.

. ghandhom kancer tas-sider b’ HER2 baxx jew b’HER2 baxx hafna li jkun infirex ghal
partijiet ohra tal-gisem (mard metastatiku) jew li ma jistax jitnehha b’operazzjoni u li jkunu
réevew terapija ohra gqabel. Se jitwettaq test biex jigi zgurat li Enhertu huwa adattat ghalik.

. ghadhom kancer tal-pulmun mhux b’¢elluli zghar b>’mutazzjoni " HER2 li jkun infirex ghal
partijiet ohra tal-gisem jew li ma jistax jitnehha b’operazzjoni u li jkunu ppruvaw trattament
iehor qabel. Se jitwettaq test biex jigi zgurat li Enhertu huwa adattat ghalik.

. ghandhom kancer tal-istonku pozittiv ghall-HER?2 li jkun nfirex ghal partijiet ohra tal-gisem
jew f"zoni hdejn l-istonku li ma jistax jitnehha b’operazzjoni u li ppruvaw ukoll trattament iehor
specifikament kontra I-kancer tal-istonku pozittiv ghall-HER?2.

47



2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Enhertu

M’ghandekx tinghata Enhertu

jekk inti allergiku ghal trastuzumab deruxtecan jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

Jekk m’intix cert jekk intix allergiku, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tinghata
Enhertu.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel tinghata Enhertu, jew waqt it-trattament, jekk
ghandek:

soghla, qtugh ta’ nifs, deni, jew problemi biex tichu n-nifs godda jew li qed jiggravaw. Dawn
jistghu jkunu s-sintomi ta’ mard serju u potenzjalment fatali tal-pulmun imsejjah mard
interstizjali tal-pulmun. Storja medika ta’ mard tal-pulmun jew problemi tal-kliewi jistghu jzidu
r-riskju li tizviluppa mard interstizjali tal-pulmun. It-tabib tieghek jista’ jkollu jimmonitorjalek
il-pulmun wagqt li tkun qged tiechu din il-medi¢ina.

tertir ta’ bard, deni, grichi fil-halq, ugigh fl-istonku jew ugigh meta tghaddi I-awrina. Dawn
jistghu jkunu sintomi ta’ infezzjoni kkawzata minn tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod fid-demm
imsejha newtrofili.

sintomi godda jew li jmorru ghall-aghar ta’ qtugh ta’ nifs, soghla, gheja, nefha tal-ghekiesi jew
tar-riglejn, tahbit tal-qalb irregolari, zieda f’daqqa fil-piz, sturdament, jew tintilef minn sensik.
Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni fejn qalbek ma tkunx tista’ tippompja d-demm kif
suppost (tnaqqis fil-porzjon ta’ tfigh il barra ventrikulari tax-xellug).

problemi tal-fwied. It-tabib tieghek jista’ jkun i jkun irid jimmonitorja 1-fwied tieghek waqt li
tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

It-tabib tieghek ser iwettaq testijiet qabel u waqt it-trattament b’Enhertu.

Tfal u adolexxenti

Enhertu mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti li ghandhom inqas minn 18-il sena. Dan ghaliex
m’hemm l-ebda informazzjoni dwar kemm jahdem tajjeb f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Enhertu

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ini

ohra.

Tqala, treddigh, kontracezzjoni u fertilita

Tqala

Enhertu mhuwiex rakkomandat wagqt it-tqala minhabba li din il-medi¢ina tista’ taghmel il-
hsara lit-tarbija fil-guf.

Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li
jkollok tarbija gabel jew matul it-trattament.

Treddigh

M’ghandekx tredda’ wagqt it-trattament b’Enhertu u ghal mill-inqas 7 xhur wara l-ahhar doza li
tkun hadt. Dan ghaliex mhux maghruf jekk Enhertu jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem.
Kellem lit-tabib tieghek dwar dan.

Kontracezzjoni
Uza kontracettiv effettiv (kontracezzjoni) biex tevita li tohrog tqila waqt it-trattament b’Enhertu.
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In-nisa li jkunu ged jichdu Enhertu ghandhom jibqghu ghaddejjin bil-kontracettiv ghal mill-
inqas 7 xhur wara l-ahhar doza ta’ Enhertu.

Irgiel li jkunu ged jiehdu Enhertu li ghandhom siehba i tista’ tohrog tqila ghandhom juzaw
kontracettiv effettiv:

- matul it-trattament u

- ghal mill-inqas 4 xhur wara l-ahhar doza ta’ Enhertu.

Kellem lit-tabib tieghek dwar I-ahjar kontracettiv ghalik. Barra minn hekk, kellem lit-tabib
tieghek gabel ma twaqqaf il-kontracettiv.

. Fertilita
Jekk inti ragel li qed tinghata trattament b’Enhertu, m’ghandekx issir missier ghal 4 xhur wara t-
trattament u hu parir dwar il-konservazzjoni tal-isperma qabel it-trattament minhabba i 1-
medicina tista’ tnaqqas il-fertilita tieghek. Ghalhekk, iddiskuti dan mat-tabib tieghek gabel ma
tibda t-trattament.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Enhertu aktarx ma jnaqqasx il-hila tieghek li ssuq jew thaddem magni. Oqghod attent jekk thossok
ghajjien, stordut, jew jekk ghandek ugigh ta’ ras.

Enhertu fih il-polysorbate 80

Din il-medi¢ina fiha 1.5 mg ta’ polysorbate 80 f’kull kunjett ta’ 100 mg.
Il-polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk tesperjenza xi
allergija maghrufa.

3. Kif tinghata Enhertu

Enhertu ser jinghatalek fi sptar jew klinika:
. Id-doza rakkomandata ta’ Enhertu ghat-trattament ta’:
- kancer tas-sider pozittiv ghal HER2, b’ HER2 baxx jew b’ HER2 baxx hafna hija 5.4 mg
ghal kull kilogramma tal-piz tieghek, kull 3 gimghat.
- kancer tal-pulmun mhux b’¢elluli Zghar b’mutazzjoni " HER2 hija 5.4 mg ghal kull
kilogramma tal-piz tieghek, kull 3 gimghat.
- kancer tal-istonku pozittiv ghal HER2 hija 6.4 mg ghal kull kilogramma tal-piz tieghek,
kull 3 gimghat.
. It-tabib jew l-infermier tieghek se jaghtuk Enhertu b’infuzjoni (drip) gol-vini.
. L-ewwel infuzjoni se tinghata fuq medda ta’ 90 minuta. Jekk tmur tajjeb, I-infuzjoni fil-vizti 1i
jkun imissek tista’ tinghata fuq medda ta’ 30 minuta.
. It-tabib tieghek se jiddec¢iedi kemme-il trattament ghandek bzonn.
. Qabel kull infuzjoni ta’ Enhertu, it-tabib tieghek jista’ jaghtik xi medi¢ini li jghinu jipprevjenu
d-dardir u r-rimettar.
. Jekk ikollok sintomi marbutin mal-infuzjoni, it-tabib jew l-infermier tieghek jista’ jaghti I-
infuzjoni aktar bil-mod jew jinterrompi jew iwaqqaf it-trattament tieghek.
. Qabel u waqt it-trattament b’Enhertu, it-tabib tieghek se jaghmel diversi testijiet li jistghu
jinkludu:
- testijiet tad-demm biex jic¢ekkja ¢-¢elluli tad-demm, il-fwied u 1-kliewi tieghek.
- testijiet biex jic¢ekkjalek qalbek u I-pulmun
. It-tabib tieghek jista’ jbaxxilek id-doza, jew iwaqqaf it-trattament b’mod temporanju jew b’mod
permanenti skont I-effetti sekondarji li jkollok.

Jekk titlef appuntament biex tiechu Enhertu
Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih biex tiskeda l-appuntament tieghek mill-gdid.
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Hu importanti hafna li ma tinsiex tichu doza ta’ din il-medi¢ina.
Jekk tieqaf tircievi Enhertu
Twaqqafx it-trattament b’Enhertu minghajr ma tic¢ekkja mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok xi effetti sekondarji, inkluzi dawk mhux elenkati fdan il-
fuljett.

Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi li gejjin. Jistghu
jkunu sinjali ta” kundizzjoni serja, possibbilment fatali. Jekk tiehu trattament mediku minnufih, dan
jista’ jghin biex il-problemi ma jkomplux jaggravaw.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)

. Mard tal-pulmun imsejjah mard interstizjali tal-pulmun b’sintomi li jistghu jinkludu sintomi
godda jew li qed jaggravaw ta’ soghla, qtugh ta’ nifs, deni, jew problemi ohrajn biex tiehu n-
nifs.

. Infezzjoni kkawzata minn tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili (tip ta’ ¢elluli tad-demm bojod)
b’sintomi li jistghu jinkludu tertir ta’ bard, deni, griehi fil-halq, ugigh fl-istonku jew ugigh meta
tghaddi l-awrina.

. Problema tal-qalb imsejha disfunzjoni ventrikulari tax-xellug b’sintomi godda jew li qed
jaggravaw li jistghu jinkludu qtugh ta’ nifs, soghla, gheja, nefha tal-ghekiesi jew tar-riglejn,
tahbit tal-qalb irregolari, zieda f’daqqa fil-piz, sturdament, jew tintilef minn sensik.

Effetti sekondarji ohra
Il-frekwenza u s-severita tal-effetti sekondarji jistghu jvarjaw skont id-doza li réevejt. Ghid lit-tabib
jew lill-infermier tieghek jekk tinnota xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji 1i gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)

dardir (thossok ma tiflahx), rimettar

gheja

testijiet tad-demm 1i juru tnaqqis fi¢-¢elluli homor jew bojod tad-demm, jew ple;jtlits
tnaqqis fl-aptit

telf ta’ xaghar

dijarea

stitikezza

testijiet tad-demm li juru zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied bhal transaminases
ugigh fil-muskoli u I-ghadam

ugigh addominali (fiz-zaqq)

telf ta’ piz

deni

infezzjonijiet tal-imnicher u tal-grizmejn, inkluzi sintomi bhal tal-influwenza
ugigh ta’ ras

testijiet tad-demm li juru livelli baxxi ta’ potsassium fid-demm

infafet fil-halq jew madwar halqek

soghla

indigestjoni

nefha fl-ghekiesi u s-saqajn

50



Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)

diffikultajiet biex tichu n-nifs

infezzjoni fil-pulmun

testijiet tad-demm li juru livelli oghla ta’ bilirubina, alkaline phosphatase jew kreatinina
hrug ta’ demm mill-imnicher

sturdament

raxx

testijiet tad-demm 1i juru livelli mnaqgsa ta’ ¢elluli homor tad-demm, ta’ ¢elluli bojod tad-
demm, u ta’ plejtlits (pancitopenija)

bdil fit-toghma/toghma hazina fil-halq

ghajnejn xotti

hakk

zaqq minfuha

vista mcajpra

tibdil fil-kulur tal-gilda

thossok bil-ghatx, halq xott

deni flimkien ma’ tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm imsejha newtrofili
ammont ec¢éessiv ta’ gass fl-istonku jew fl-imsaren

infjammazzjoni tal-istonku

reazzjonijiet marbutin mal-infuzjoni tal-medicina li jistghu jinkludu deni, tertir ta’ bard, fwawar,
hakk jew raxx

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Enhertu

Enhertu se jinhazen mill-professjonisti tal-kura tas-sahha fl-isptar jew klinika fejn tir¢ievi t-trattament.

Id-dettalji tal-hazna huma kif gej:

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

o Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u I-kunjett
wara EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

o Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.

o Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni mhejjija tibqa’ stabbli ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C
u protetta mid-dawl u trid tintrema wara dak iz-zmien.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Enhertu

o Is-sustanza attiva hi trastuzumab deruxtecan.
Kunjett wiehed tat-trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni li fih 100 mg ta’
trastuzumab deruxtecan. Wara r-rikostituzzjoni, kunjett wiehed ta’ soluzzjoni ta’ 5 mL ikun fih
20 mg/mL ta’ trastuzumab deruxtecan.

o Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma L-histidine, L-histidine hydrochloride monohydrate,
sucrose, polysorbate 80 (E433).
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Kif jidher Enhertu u I-kontenut tal-pakkett

Enhertu huwa trab ta’ lewn abjad ghal abjad safrani lijofilizzat 1i jigi fornut f’kunjett tal-hgieg ta’
kulur ambra trasparenti b’tapp tal-lastku, sigill tal-aluminju u ghatu flip-off tal-plastik.
Kull kartuna fiha kunjett wiehed.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

1-Germanja

Manifattur

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
1I-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32-(0) 2227 18 80
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.0. AstraZeneca Kft.

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

Danmark Malta

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

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

Eesti Norge

AstraZeneca Daiichi Sankyo Nordics ApS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 (0) 21 09 38 29

EApGoa Osterreich

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

Daiichi Sankyo Espafia, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 91 53999 11 Tel: +48 22 245 73 00

France Portugal

Daiichi Sankyo France S.A.S. Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA
Tél: +33 (0) 1 55 62 14 60 Tel: +351 21 4232010

52



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

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

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokevtik Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

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

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

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

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

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

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza

dwar din il-medi¢ina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi 1-informazzjoni 1-gdida dwar din il-medi¢ina mill-
anqas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu/.

It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Sabiex jigu evitati zbalji tal-prodott medic¢inali, iccekkja t-tikketti tal-kunjett biex tizgura li 1-prodott
medic¢inali li qed jithejja u jinghata huwa Enhertu (trastuzumab deruxtecan) u mhux trastuzumab jew

trastuzumab emtansine.

Ghandhom jintuzaw proc¢eduri xierqa ghat-thejjija ta’ prodotti medic¢inali kimoterapewti¢i. Ghandha
tintuza teknika asettika xierqa ghall-pro¢eduri ta’ rikostituzzjoni u dilwizzjoni li gejjin.

Rikostituzzjoni

o Irrikostitwixxi minnufih qabel id-dilwizzjoni.

o Jista’ jkun mehtieg aktar minn kunjett wiehed ghal doza shiha. Ikkalkula d-doza (mg), il-volum
totali mehtieg tas-soluzzjoni rikostitwita ta’ Enhertu, u n-numru ta’ kunjett(i) ta’ Enhertu li

hemm bzonn.

o Irrikostitwixxi kull kunjett ta’ 100 mg billi tuza siringa sterili biex tinjetta 5 mL ta’ ilma ghall-
injezzjoni b’mod gradwali f’kull kunjett biex tikseb konéentrazzjoni finali ta’ 20 mg/mL.

o Dawwar il-kunjett bil-mod sakemm dak 1i hemm fih jinhall kompletament. I¢¢aqlagx bis-sahha.

o Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Jekk ma jintuzax minnufih, I-

istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu giet murija sa 48 siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C.


https://www.ema.europa.eu/

Ahzen il-kunjetti rikostitwiti ta’ Enhertu fi frigg f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C sa 24 siegha,
protetti mid-dawl. Taghmilhomx fil-friza.
Il-prodott rikostitwit ma fih I-ebda preservattiv u huwa mahsub biex jintuza darba biss.

Dilwizzjoni

Ghoti

Rimi

Igbed l-ammont ikkalkulat mill-kunjett(i) permezz ta’ siringa sterili. Spezzjona s-soluzzjoni
rikostitwita ghall-frak u ghal tibdil fil-kulur. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u bla kulur sa safra
¢ara. Tuzax jekk jigi osservat il-frak jew jekk is-soluzzjoni tkun iméajpra jew ikun hemm tibdil
fil-kulur.

Iddilwixxi l-volum ikkalkulat ta’ Enhertu rikostitwit f’borza tal-infuzjoni li fiha 100 mL ta’
soluzzjoni ta’ 5% glucose ghall-infuzjoni. Tuzax soluzzjoni ta’ sodium chloride. Hi
rakkomandata borza tal-infuzjoni maghmula mill-polyvinylchloride jew polyolefin (copolymer
ta’ ethylene u polypropylene).

Aqleb il-borza ta’ taht fuq bil-mod biex thallat is-soluzzjoni sewwa. I¢¢aqlagx bis-sahha.

Ghatti 1-borza tal-infuzjoni biex tipprotegiha mid-dawl.

Jekk ma tintuzax minnufih, ahzen f"temperatura tal-kamra (< 30 °C) ghal sa 4 sighat li jinkludu
t-thejjija u l-infuzjoni jew fi frigg ftemperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghal sa 24 siegha, protetta mid-
dawl. Taghmlux fil-friza.

Armi kwalunkwe porzjon mhux uzat i jkun fadal fil-kunjett.

Jekk is-soluzzjoni tal-infuzjoni mhejjija tkun inhaznet fi frigg (2 °C sa 8 °C), huwa rakkomandat
li s-soluzzjoni tithalla tinzel ghal-livell tat-temperatura tal-kamra qabel ma tinghata, u tigi
protetta mid-dawl.

Aghti Enhertu bhala infuzjoni gol-vini b’filtru in-line ta’ dags 0.20 jew 0.22 micron tal-
polyethersulfone (PES) jew polysulfone (PS).

Id-doza tal-bidu ghandha tinghata bhala infuzjoni ta’ 90 minuta gol-vini. Jekk I-infuzjoni
precedenti kienet tollerata tajjeb, dozi sussegwenti ta’ Enhertu jistghu jinghataw bhala
infuzjonijiet ta’ 30 minuta. Taghtihx bhala push jew bolus gol-vina.

Ghatti 1-borza tal-infuzjoni sabiex tilqga’ mid-dawl.

Thallatx Enhertu ma’ prodotti medi¢inali ohrajn u taghtix prodotti medic¢inali ohra mill-istess
linja gol-vina.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibgqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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