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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Enhertu 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka prasku na koncentrat na infizny roztok obsahuje 100 mg trastuzumab-
deruxtekanu. Po rekonstittcii obsahuje jedna injekéna liekovka s 5 ml roztoku 20 mg/ml trastuzumab-
deruxtekanu (pozri Cast’ 6.6).

Trastuzumab-deruxtekan je konjugat protilatka-liecivo (antibody-drug conjugate, ADC), ktory
obsahuje humanizovanu monoklonalnu protilatku (monoclonal antibody, mAb) IgG1 proti HER2,

s rovnakou sekvenciou aminokyselin ako trastuzumab, produkovany cicavéimi bunkami (z ovaria
¢inskeho Skrecka), kovalentne napojeny s DXd, o je derivat exatekanu a inhibitor topoizomerazy I,
pomocou Stiepitelného spojovnika zalozeného na tetrapeptide. Na kazdi molekulu protilatky je

napojenych priblizne 8 molekul deruxtekanu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
PraSok na koncentrat na infuzny roztok.

Biely az naZltlo-biely lyofilizovany prasok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karcindm prsnika

HER2-pozitivny karciném prsnika

V monoterapii je liek Enhertu indikovany dospelym pacientom s neresekovate'nym alebo
metastatickym HER2-pozitivnym karcindmom prsnika, ktori uz podstupili jeden alebo viac lie¢ebnych
rezimov proti HER2.

HER2-slabo pozitivny karcindm prsnika

V monoterapii je liek Enhertu indikovany dospelym pacientom s neresekovate'nym alebo
metastatickym HER2-slabo pozitivnym karcindmom prsnika, ktori kvoli vyskytu metastaz uz
podstupili chemoterapiu alebo u nich doslo k recidive pocas adjuvantnej chemoterapie alebo do
6 mesiacov po jej ukonCeni (pozri Cast’ 4.2).

Nemalobunkovy karciném pl'ac (non-small cell lung cancer, NSCLC)

V monoterapii je liek Enhertu indikovany dospelym pacientom s pokro¢ilym NSCLC, s nadormi
s aktivacnou mutaciou HER2 (ERBB2), ktorych ochorenie vyzaduje systémovu lie¢bu po
chemoterapii na baze platiny s imunoterapiou alebo bez nej.



Karcinom zaludka

V monoterapii je liek Enhertu indikovany dospelym pacientom s pokroc¢ilym HER2-pozitivinym
adenokarcindmom zaludka alebo gastroezofagealneho spojenia (gastroesophageal junction, GEJ),
ktori predtym podstupili lieCebny rezim zaloZzeny na trastuzumabe.

4.2 Déavkovanie a spbésob podéavania

Liek Enhertu ma predpisovat’ lekdr a ma sa podavat’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika so
skisenost’ami s pouzitim protinadorovych lieckov. Aby sa predislo zamene liekov, je dolezité
skontrolovat’ $titok na injek¢nej lickovke, aby sa overilo, Ze pripravovany a podavany liek je Enhertu
(trastuzumab-deruxtekan) a nie trastuzumab alebo trastuzumab-emtanzin.

Liek Enhertu sa nema zamienat’ s trastuzumabom alebo trastuzumabom-emtanzinom.

Vyber pacientov

HER2-pozitivny karciném prsnika

U pacientov lieCenych trastuzumab-deruxtekanom z dévodu karcinomu prsnika ma byt
zdokumentovany stav HER2-pozitivneho nadoru, definovany imunohistochemicky
(immunohistochemistry, THC) ako skore 3 + alebo pomerom > 2,0 pri hybridizacii in situ (in situ
hybridization, ISH) alebo vyhodnoteny pomocou diagnostickej zdravotnej pomocky in vitro (in vitro
diagnostic, IVD) s ozna¢enim CE fluorescen¢nou hybridizaciou in situ (fluorescence in situ
hybridization, FISH). Ak nie je k dispozicii IVD s ozna¢enim CE, ma byt stav HER2 vyhodnoteny
inym validovanym testom.

HER2-slabo pozitivny karciném prsnika

U pacientov liecenych trastuzumab-deruxtekanom ma byt zdokumentovany stav nadoru ako HER2-
slabo pozitivny, definovany ako skére IHC 1+ alebo ako IHC 2+/ISH- vyhodnotené pomocou IVD
zdravotnej pomdcky s ozna¢enim CE. Ak nie je k dispozicii IVD s ozna¢enim CE, ma byt stav HER2
vyhodnoteny inym validovanym testom (pozri ¢ast’ 5.1).

NSCLC

U pacientov lieCenych trastuzumab-deruktekanom z dévodu pokrocilého NSCLC ma byt stanovena
aktivujuca mutacia HER2 (ERBB2) pomocou diagnostickej zdravotnickej pomocky in vitro (IVD)

s oznaCenim CE. Ak nie je k dispozicii IVD s ozna¢enim CE, ma byt stav mutacie HER2 vyhodnoteny
inym validovanym testom.

Karcinom zaludka

U pacientov lieCenych trastuzumab-deruxtekanom z dévodu karcinému zaludka alebo
gastroezofagealneho spojenia ma byt zdokumentovany stav HER2-pozitivneho nadoru, definovany
imunohistochemicky (IHC) ako skore 3 + alebo pomerom > 2 pri hybridizacii in situ (ISH) alebo
vyhodnoteny pomocou diagnostickej zdravotnej pomocky in vitro (IVD) s oznac¢enim CE
fluorescencnou hybridizaciou in situ (FISH). Ak nie je k dispozicii [IVD s oznac¢enim CE, ma byt stav
HER?2 vyhodnoteny inym validovanym testom.

Davkovanie

Karciném prsnika
Odporucana davka lieku Enhertu je 5,4 mg/kg podavana intravenoznou infiziou jedenkrat za 3 tyzdne
(21-dnovy cyklus) az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

NSCLC
Odporucana davka lieku Enhertu je 5,4 mg/kg podavana intravenoznou infiziou jedenkrat za 3 tyzdne
(21-diovy cyklus) az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.



Karcindm zalidka
Odporucana davka lieku Enhertu je 6,4 mg/kg podavana intravenoznou infiziou jedenkrat za 3 tyzdne
(21-diovy cyklus) az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Uvodna davka sa ma podat’ ako intravendzna infuzia s trvanim 90 minat. Ak boli predchadzajice
infuzie dobre tolerované, nasledné davky lieku Enhertu sa mézu podat’ ako 30-minatové infuzie.

Rychlost’ infuzie lieku Enhertu sa ma spomalit’ alebo sa ma inflizia prerusit’, ak sa u pacientov vyvina
priznaky spojené s podanim inflzie (pozri Cast’ 4.8). Podavanie lieku Enhertu sa ma ukoncit’ v pripade
zavaznych infaznych reakcii.

Premedikacia

Liek Enhertu je emetogénny (pozri Cast’ 4.8), o zahinia oneskoreny vyskyt nauzey a/alebo vracania.
Pred kazdou davkou lieku Enhertu je potrebné pacientom podat’ premedikaciu kombinovanym
rezimom dvoch alebo troch liekov (napr. dexametazon s bud’ antagonistom 5-HT3 receptora a/alebo
antagonistom NK1 receptora, ako aj iné lieky podl'a indikécie) na predchddzanie vyskytu nauzey alebo
vracania vyvolanych chemoterapiou.

’

Upravy davky

Zvladnutie neziaducich reakcii moze vyzadovat’ docasné prerusenie liecby, znizenie davky alebo
ukoncenie lie¢by s liekom Enhertu podl'a pokynov uvedenych v tabul’kach 1 a 2.

Davka lieku Enhertu sa nema po predchadzajucom znizeni davky znovu zvysovat’.

Tabul’ka 1: Schéma zniZenia davky

Schéma zniZenia davky Karciném prsnika a NSCLC | Karciném Zaludka
Odporacana tvodnd davka 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg

Prvé zniZenie davky 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg

Druhé znizenie davky 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg

Potreba d’alSicho znizenia davky | Ukoncite lie¢bu Ukoncite lie¢bu

Tabulka 2: Uprava davky kvéli neZiaducim reakcidm

NeZiaduce reakcia Zavaznost’ Uprava lie¢by
Intersticialna Asymptomaticka Preruste lie¢bu s liekom Enhertu aZz do
choroba pluc/ ILD/pneumonitida (stupeii 1) upravy na stupen 0, potom:
(interstitial lung o Pri Gprave do 28 dni alebo za
disease, krat$i ¢as od nastupu, udrzujte
ILD)/pneumonitida davku.

o Pri Gprave za dlhsi ¢as ako 28 dni
od nastupu znizte davku o jednu
uroven (pozri tabul’ku 1).

e Pripodozreni na
ILD/pneumonitidu ihned’ zvazte
lie¢bu kortikosteroidmi (pozri

Cast’ 4.4).
Symptomatickd ILD/pneumonitida | e Trvalo ukondite lie¢bu s liekom
(stupen 2 alebo vyssi) Enhertu.

o Pri podozreni na
ILD/pneumonitidu ihned’ za¢nite
lie¢bu kortikosteroidmi (pozri
Cast’ 4.4).




Neziaduce reakcia

Zavazinost’

Uprava lie¢by

Neutropénia Stupeini 3 (menej ako Preruste lieCbu s liekom Enhertu
1,0 -0,5 x 10%/1) az do upravy na stupei 2 alebo
nizsi, potom udrzujte davku.
Stupeti 4 (menej ako 0,5 x 10%/1) Preruste lie¢bu s lieckom Enhertu
az do Gpravy na stupen 2 alebo
nizsi.
Znizte davku o jednu uroven
(pozri tabul’ku 1).
Febrilna Absolutny pocet neutrofilov menej Preruste lie¢bu s liekom Enhertu
neutropénia ako 1,0 x 10%/1 a teplota vyssia ako az do tpravy.

38,3 °C alebo pretrvavanie teploty
38 °C alebo vyssej dlhsie ako jednu
hodinu.

Znizte davku o jednu uroven
(pozri tabulku 1).

ZnizZenie ejekcnej
frakcie l'avej
komory (left
ventricular ejection
fraction, LVEF)

LVEF viac ako 45 % a absolttne
znizenie od vychodiskovej hodnoty
je 10 % az 20 %

Pokracujte v lie¢be s liekom
Enhertu.

LVEF A absolutne

40 % az 45 % | zniZenie od
vychodiskovej
hodnoty je menej
ako 10 %

Pokracujte v lie¢be s liekom
Enhertu.

Opakujte hodnotenie LVEF
v priebehu 3 tyzdiov.

A absolutne
zniZenie od
vychodiskovej
hodnoty je

10 % az 20 %

Preruste liecbu s liekom Enhertu.
Opakujte hodnotenie LVEF

v priebehu 3 tyzdiov.

Ak sa LVEF neupravi do rozsahu
10 % od vychodiskovej hodnoty,
ukoncite lie¢bu s liekom Enhertu.
Ak sa LVEF upravi do rozsahu

10 % od vychodiskovej hodnoty,
obnovte lie¢bu s liekom Enhertu

v rovnakej davke.

LVEF menej ako 40 %

alebo absolutne znizenie od
vychodiskovej hodnoty je viac ako
20 %

Preruste lie¢bu s liekom Enhertu.
Opakujte hodnotenie LVEF

v priebehu 3 tyzdnov.

Ak je LVEF menej ako 40 % alebo
sa potvrdi absolutne zniZenie od
vychodiskovej hodnoty viac ako
20 %, lie¢bu s liekom Enhertu
trvalo ukoncite.

Symptomatické kongestivne
srdcové zlyhavanie (Symptomatic
congestive heart failure, CHF)

Trvalo ukoncite lie¢bu s liekom
Enhertu.

Stupne toxicity st v stlade s verziou 5.0 VSeobecnych terminologickych kritérii neziaducich udalosti
Narodného onkologického institatu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 5.0, NCI-CTCAE v.5.0).

Oneskorenie alebo vynechanie davky

Ak dojde k oneskoreniu alebo vynechaniu davky, ma sa podat’ ¢o najskor ako je to mozné, bez toho,
aby sa Cakalo na d’al$i planovany cyklus. Schéma podavania sa ma upravit’ tak, aby sa dodrzal 3-
tyzdnovy interval medzi ddvkami. Infiizia sa ma podavat’ v takej davke a takou rychlost’'ou, ktoré
pacient toleroval pri poslednej infazii.




Osobitné skupiny pacientov

StarSie osoby
U pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich nie je potrebna ziadna uprava davky lieku Enhertu.
U pacientov vo veku > 75 rokov st dostupné obmedzené udaje.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [CLcr] > 60 a < 90 ml/min) alebo
so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr > 30 a < 60 ml/min) nie je potrebna ziadna Gprava
davky lieku Enhertu (pozri ¢ast’ 5.2). Pripadnu potrebu upravy davky u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek alebo s ochorenim obli¢iek v koncovom $tadiu nie je mozné stanovit, pretoze t'azka
porucha funkcie obli¢iek bola v klinickych studiach vylucovacim kritériom. U pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie obliciek sa pozoroval vyssi vyskyt ILD stupna 1 a 2/pneumonitidy, ktoré
viedli K ¢astejSiemu ukonceniu lie€by. U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek na
zaCiatku liecby, ktorym bol podavany Enhertu 6,4 mg/kg, sa pozoroval vyssi vyskyt zavaznych
neziaducich reakcii v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Pacienti so stredne tazkou
alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek maji byt starostlivo sledovani kvoli neziaducim reakciam
vratane ILD/pneumonitidy (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s celkovym bilirubinom < 1,5-nasobok hornej hranice normy (upper limit of normal,
ULN), bez ohl'adu na hodnotu aspartataminotransferazy (aspartate transaminase, AST), nie je
potrebna Ziadna uprava davky. Pripadnu potrebu Gipravy davky u pacientov s celkovym bilirubinom
> 1,5-nasobok ULN, bez ohl'adu na hodnotu AST, nie je mozné stanovit’ z dovodu obmedzeného
mnozstva udajov; preto maju byt tito pacienti starostlivo sledovani (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ lieku Enhertu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli

stanovené. K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Liek Enhertu je ur€eny na intravendzne pouzitie. Musi byt rekonstituovany a riedeny zdravotnickym
pracovnikom a podany formou intraven6znej infizie. Liek Enhertu sa nesmie podat’ ako jednorazova
intravenozna push alebo bolus injekcia.

Pokyny na rekonstittciu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Aby sa predislo zamene liekov, je ddlezité skontrolovat’ §titok na injekénej liekovke, aby sa overilo, Ze
pripraveny a podavany liek je Enhertu (trastuzumab-deruxtekan) a nie trastuzumab alebo trastuzumab-
emtanzin.

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Intersticidlna choroba pl'ic/pneumonitida

Pri podavani lieku Enhertu boli hlasené pripady intersticialnej choroby pluc (ILD) a/alebo
pneumonitidy (pozri Cast’ 4.8). Zaznamenali sa pripady s imrtim. Pacienti maji byt pouceni, aby
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okamzite nahlasili kaSel’, dyspnoe, hori¢ku a/alebo akékol'vek nové alebo zhorSené respiracné
priznaky. U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky ILD/pneumonitidy. Priznaky
ILD/pneumonitidy sa maju okamzite vysetrit. Pacienti s podozrenim na ILD/pneumonitidu maja
podstupit’ radiologické vysetrenie, prednostne vysetrenie pocitacovou tomografiou (computed
tomography, CT). Ma sa zvazit’ konzultacia s pneumologom. Pri asymptomatickej ILD/pneumonitide
(stupen 1) sa ma zvazit' lie¢ba kortikosteroidmi (napr. > 0,5 mg/kg/den prednizolénu alebo
ekvivalentom). Liecba s liekom Enhertu sa ma prerusit’ az do Gpravy na stupeii 0 a obnovit’ sa moze
podl’a pokynov v tabul’ke 2 (pozri ¢ast’ 4.2). Pri symptomatickej ILD/pneumonitide (stupen 2 alebo
vy$8i) je potrebné okamzite zacat’ lie€bu kortikosteroidmi (napr. > 1 mg/kg/den prednizolénu alebo
ekvivalentom) a pokracovat’ v nej najmenej 14 dni a nasledne postupne znizovat’ davku pocas

4 tyzdnov. Liecba s liekom Enhertu sa ma trvalo ukoncit’ u pacientov diagnostikovanych so
symptomatickou ILD/pneumonitidou (stupeni 2 alebo vyssi) (pozri Cast’ 4.2). Pacienti

s ILD/pneumonitidou v anamnéze alebo pacienti so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek mdzu mat’ vyssie riziko rozvoja ILD/pneumonitidy a maja byt starostlivo sledovani (pozri
Cast’ 4.2).

Neutropénia

V klinickych $tudiach s liekom Enhertu boli hlasené pripady neutropénie vratane febrilnej neutropénie
s fatalnymi nasledkami. Kompletny krvny obraz sa ma sledovat pred zac¢atim liecby s liekom Enhertu,
pred kazdou davkou a ked’ je to klinicky indikované. Podl'a zadvaznosti neutropénie moze byt potrebné
prerusit’ podavanie alebo znizit’ davku lieku Enhertu (pozri Cast’ 4.2).

ZnizZenie ejekénej frakcie lavej komory

Pri anti-HER?2 terapiach sa pozorovalo znizenie ejekénej frakcie 'avej komory (left ventricular
ejection fraction, LVEF).

Pred zac¢atim liecby s liekom Enhertu a v pravidelnych intervaloch pocas lieCby sa ma v pripade
klinickej indikacie vykonavat’ Standardné testovanie kardialnych funkcii (echokardiografiou alebo
MUGA skenovanim [viacndsobnou akviziciou]) za i¢elom vyhodnotenia LVEF. Pokles LVEF sa ma
riesit’ prerusenim lieby. Liecba s liekom Enhertu sa ma trvalo ukon¢it, ak je LVEF menej ako 40 %
alebo je potvrdené zniZenie od vychodiskovej hodnoty viac ako 20 %. Liecba s liekom Enhertu sa ma
trvalo ukon¢it’ u pacientov so symptomatickym kardialnym zlyhavanim (CHF) (pozri Tabul'ku 2

v Casti 4.2).

Embryo-fetalna toxicita

Liek Enhertu méze sposobit’ poskodenie plodu, ked’ sa poda gravidnej Zene. V hlaseniach po uvedeni
lieku na trh viedlo pouzitie trastuzumabu, antagonistu HER2 receptora, pocas gravidity k pripadom
oligohydramnionu, ktory sa manifestoval ako fatalna plI'icna hypoplazia, abnormality skeletu

a novorodenecka umrtnost’. Podl'a nalezov u zvierat a mechanizmu jeho u¢inku mdze aj zlozka lieku
Enhertu DXd, inhibitor topoizomerazy I, sposobit’ embryo-fetalne poskodenie, ak sa poda gravidnej
zene (pozri Cast’ 4.6).

Pred zacatim liecby s liekom Enhertu sa ma u zien vo fertilnom veku preverit’ pripadna gravidita.
Pacienti maju byt pouceni o potencialnom riziku pre plod. Zeny vo fertilnom veku majii byt poucené,
aby pocas lie¢by a aspon 7 mesiacov po poslednej davke lieku Enhertu pouzivali u¢innt
antikoncepciu. Muzski pacienti, ktori maju partnerky vo fertilnom veku, maja byt pouceni, aby pocas
liecby a aspoil 4 mesiace po poslednej davke lieku Enhertu pouzivali G€innt antikoncepciu (pozri
Cast’ 4.6).

Pacienti so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene

O pacientoch so stredne tazkou poruchou funkcie pecene st k dispozicii obmedzené udaje a 0
pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene nie s k dispozicii Ziadne udaje. Ked’ze metabolizmus
a exkrécia ZI€ou su primarne cesty elimindcie inhibitora topoizomerazy I DXd, ma sa liek Enhertu



pacientom so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pe¢ene podavat’ s opatrnost'ou (pozri
Casti 4.2 a 5.2).

45 Liekové a iné interakcie

Stibezné podanie s ritonavirom, inhibitorom OATP1B, CYP3A a P-gp alebo s itrakonazolom, silnym
inhibitorom CYP3A a P-gp neviedlo k vzostupu expozicie trastuzumab-deruxtekanu alebo uvol'neného
inhibitora topoizomerazy I DXd v klinicky vyznamnej miere (priblizne 10 — 20 %). Pri sibeznom
podani trastuzumab-deruxtekanu s liekmi, ktoré st inhibitory CYP3A alebo OATP1B alebo
transpotéry P-gp nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri cast’ 5.2).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Pred zac¢atim liecby s liekom Enhertu sa ma u zien vo fertilnom veku preverit’ pripadna gravidita.

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ G&innt antikoncepciu po¢as lie¢by a aspoti 7 mesiacov po
poslednej davke lieku Enhertu.

Muzi, ktori maju partnerky vo fertilnom veku, maju pocas lieCby a aspon 4 mesiace po poslednej
davke lieku Enhertu pouzivat’ G¢innu antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o pouziti liecku Enhertu u gravidnych Zien. Trastuzumab, antagonista
HER?2 receptora méze vsak sposobit’ poskodenie plodu, ak sa poda gravidnej Zene. V hlaseniach po
uvedeni lieku na trh viedlo pouzZitie trastuzumabu pocas gravidity k pripadom oligohydramnionu,
ktory sa v niektorych pripadoch manifestoval ako fatalna pIicna hypoplazia, abnormality skeletu

a novorodenecka umrtnost’. Podl'a nalezov u zvierat a mechanizmu jeho uc¢inku moéze aj zlozka lieku
Enhertu DXd, inhibitor topoizomerazy I, spdsobit’ embryo-fetalne poSkodenie, ak sa poda gravidne;j
zene (pozri Cast’ 5.3).

Podanie lieku Enhertu gravidnym zenam sa neodporaca a pacientky maju byt predtym, ako
otehotnejtl, informované o potencialnom riziku pre plod. Zeny, ktoré otehotneju, musia okamzite
kontaktovat’ svojho lekara. Ak Zena otehotnie pocas liecby s liekom Enhertu alebo po¢as 7 mesiacov
po poslednej davke lieku Enhertu, odportca sa starostlivé sledovanie.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa trastuzumab-deruxtekan vylucuje do l'udského mlieka. Cudsky IgG sa do 'udského
mlieka vylucuje a potencial absorpcie a zavaznych neziaducich reakcii u dojéata nie je znamy. Preto
nemaju Zeny pocas liecby s liekom Enhertu alebo poc¢as 7 mesiacov po poslednej davke lieku Enhertu
dojcit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukoncit’ lieCbu sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a/alebo prinosu lie¢by s liekom Enhertu pre matku.

Fertilita

S trastuzumab-deruxtekanom sa neuskutoc¢nili Ziadne $tadie zamerané na fertilitu. Podl'a vysledkov
Stadii toxicity u zvierat moze liek Enhertu zhorsit’ reprodukéné funkcie a plodnost’ u muzov. Nie je
zname, Ci sa trastuzumab-deruxtekan alebo jeho metabolity nachadzaju v sperme. Muzi maja byt pred
zaCatim lieCby pouceni, aby vyhladali poradenstvo o uchovani spermii. Pocas lie¢by

a aspon 4 mesiace po poslednej davke lieku Enhertu nesmti muzi zmrazovat, ani darovat’ spermie.



4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Enhertu ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt
pouceni, Ze ked’ pocas lie¢by s liekom Enhertu pocit'uju unavu, bolest’ hlavy alebo zavrat, maja byt pri
vedeni vozidla alebo obsluhe strojov opatrni (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Enhertu 5,4 mg/kg

V klinickych $tudiach bola sthrnna bezpecnost’ v populacii vyhodnocovana u pacientov s viacerymi
typmi nadorov, ktorym bola podana najmenej jedna davka lieku Enhertu 5,4 mg/kg (n = 1 449).
Median trvania lieCby v tomto sthrnnom subore bol 9,8 mesiacov (rozmedzie: 0,7 az 45,1 mesiacov).

Najc¢astejSimi neziaducimi reakciami boli nauzea (75,0 %), tnava (57,3 %), vracanie (42,1 %),
alopécia (37,6 %), neutropénia (35,2 %), zapcha (35,0%), anémia (34,4 %), zniZzena chut’ do jedla
(33,1 %), hnacka (28,8 %), zvySena hladina aminotransferaz (26,5 %), muskuloskeletalna bolest’
(26,2 %), trombocytopénia (24,5 %) a leukopénia (23,7 %).

NajcastejSie neziaduce reakcie stupnia 3 alebo 4 podl'a VSeobecnych terminologickych kritérii
neziaducich udalosti Narodného onkologického institatu, verzia 5.0 (NCI-CTCAE v.5.0) boli
neutropénia (17,0 %), anémia (9,5 %), tnava (8,4 %), leukopénia (6,4 %), nauzea (5,9 %),
trombocytopénia (5,0 %), lymfopénia (4,8 %), hypokaliémia (3,8 %) zvySena hladina aminotransferaz
(3,6 %), vracanie (2,7%), hnacka (2,0 %), znizena chut’ do jedla (1,7 %), pneumonia (1,4 %) a znizena
ejekena frakcia (1,1 %). Neziaduce reakcie stupnia 5 sa objavili u 1,4 % pacientov vratane ILD

(1,0 %).

Prerusenie liecby kvoli neziaducim reakciam sa vyskytlo u 34,3 % pacientov lie¢enych s liekom
Enhertu. Naj¢astejSimi neziaducimi reakciami, kvoli ktorym bola lie¢ba prerusena, boli neutropénia
(13,3 %), tnava (5,0 %), anémia (4,7 %) leukopénia (3,7%), trombocytopénia (3,0 %), infekcia
horného dychacieho traktu (2,7%) a ILD (2,6 %). Znizenie davky sa vyskytlo u 20,6 % pacientov
lieCenych s liekom Enhertu. Najcastej$imi neziaducimi reakciami, kvoli ktorym bola znizena davka,
boli Gnava (5,0 %), nauzea (4,9 %) neutropénia (3,5 %) a trombocytopénia (2,1 %). Ukoncenie terapie
kvo6li neziaducim reakcidm sa vyskytlo u 13,0 % pacientov lieCenych s lickom Enhertu. NajcastejSou
neziaducou reakciou, pre ktoru bola liecba ukoncena, bola ILD (9,2 %).

Enhertu 6,4 mg/kg

V klinickych $tadiach bola suhrnné bezpecnost’ v populacii vyhodnocovana u pacientov s viacerymi
typmi nadorov, ktorym bola podana najmenej jedna davka lieku Enhertu 6,4 mg/kg (n = 669). Median
trvania liecby v tomto suhrnom subore bol 5,7 mesiacov (rozmedzie: 0,7 az 41,0 mesiacov).

NajcastejSimi neziaducimi reakciami boli nauzea (72,2 %), inava (58,4 %), znizena chut’ do jedla
(53,5 %), anémia (44,7 %), neutropénia (43,5 %), vracanie (40,1 %), hnacka (35,9 %), alopécia
(35,4 %), zapcha (32,3 %), trombocytopénia (30,8 %), leukopénia (29,3 %) a zvySena hladina
aminotransferaz (24,2 %).

NajcastejSie neziaduce reakcie stupnia 3 alebo 4 podl'a VSeobecnych terminologickych kritérii
neziaducich udalosti Narodného onkologického institutu, verzia 5.0 (NCI-CTCAE v.5.0) boli
neutropénia (28,7 %), anémia (22,6 %), leukopénia (13,3 %), trombocytopénia (9,1 %), unava (8,4 %),
znizena chut do jedla (7,8 %), lymfopénia (6,9 %), nauzea (5,8 %), zvySena hladina aminotransferaz
(4,3 %), hypokaliémia (4,3 %), pneumonia (3,1 %), febrilna neutropénia (2,8 %), vracanie (2,4 %),
hnacka (2,2 %), zniZenie telesnej hmotnosti (1,9 %), zvySena hladina alkalickych fosfataz v krvi

(1,6 %), intersticialna choroba pluc (ILD, 1,5 %), dyspnoe (1,2 %), zniZzena ejekcna frakcia (1,2 %)

a zvySené hladiny bilirubinu v krvi (1,2 %). Neziaduce reakcie stupna 5 sa vyskytli u 2,7 % pacientov
vratane ILD (2,1 %).



Prerusenie lieGby kvoli neZiaducim reakciam sa vyskytlo u 40,7 % pacientov lie¢enych s liekom
Enhertu. Najéastej$imi neziaducimi reakciami, kvéli ktorym bola lieGba prerusena, boli neutropénia
(16,6 %), anémia (7,8 %),unava (5,7 %), ILD (4,8%), leukopénia (4,2 %), znizena chut’ do jedla

(3,7 %), pneumonia (3,6 %), infekcie horného dychacieho traktu (3,4 %), a trombocytopénia (3,1 %).
ZniZenie davky sa vyskytlo u 31,1 % pacientov lieCenych s lickom Enhertu. Naj¢astej$imi neziaducimi
reakciami, kvoli ktorym bola znizena davka, boli tinava (10,6 %), neutropénia (6,6 %) nauzea (6,4 %),
znizena chut’ do jedla (5,4 %) a trombocytopénia (3,0 %). Ukoncenie terapie kvoli neziaducim
reakciam sa vyskytlo u 17,6 % pacientov lieCenych s liekom Enhertu. NajéastejSou neziaducou
reakciou, pre ktoru bola lie¢ba ukonéena, bola ILD (12,9 %).

U pacientov s karcinomom zaludka liecenych s lickom Enhertu 6,4 mg/kg (n = 229) bola 25,3 %
podana transftizia do 28 dni po vyskyte anémie alebo trombocytopénie. Transfzie boli podané

primarne kvoli anémii.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie u pacientov, ktori boli lieCeni najmenej jednou davkou lieku Enhertu v klinickych
studiach. su uvedené v tabul'ke 3. Neziaduce reakcie su zoradené podl’a triedy organovych systémov
MedDRA a frekvencie. Kategorie frekvencie su definované podla nasledujucej konvencie: vel'mi
Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej kategorie

frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi s klesajiicou zavaznostou.

Tabul’ka 3: NeZiaduce reakcie pri viacerych typoch nadorov u pacientov, ktori boli lieeni

trastuzumab-deruxtekanom v davkach 5

4 mg/kg a 6,4 mg/kg

Trieda organovych systémov
Frekvenéna kategoria

5,4 mg/kg
Neziadtca reakcia

6,4 mg/kg
NezZiadica reakcia

Infekcie a nakazy

Velmi ¢asté

Infekcia horného
dychacieho traktu®

Pneumonia, infekcia
horného dychacieho
traktu®

Casté

Pneumoénia

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté

Anémia®, neutropénia®,
trombocytopénia’,

leukopénia®, lymfopénia®

Anémia®, neutropénia®,
trombocytopénia’,

leukopénia®, lymfopénia®

Casté

Febrilna neutropénia

Zriedkavé

Febrilna neutropénia

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Velmi ¢asté

Hypokaliémia¥, znizena
chut’ do jedla

Hypokaliémia¥, znizena
chut’ do jedla

Casté

Dehydratéacia

Dehydratacia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

Bolest hlavy", zavrat

Bolest hlavy", dysgetzia

Casté

Dysgeuzia

Zavrat
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Trieda organovych systémov
Frekvencna kategoria

5,4 mg/kg
Neziaduca reakcia

6,4 mg/kg
Neziadaca reakcia

Poruchy oka

Casté

Suché oko, rozmazané
videnie'

Suché oko, rozmazané
videnie'

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

Intersticidlna choroba
placd), dyspnoe, kasel,
epistaxa

Intersticialna choroba
prac), dyspnoe, kasel’

Casté

Epistaxa

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

Nauzea, vracanie, zapcha,
hnacka, bolest’ brucha,
stomatitida', dyspepsia

Nauzea, vracanie, hnacka,
zéapcha, bolest’ brucha,
stomatitida'

Casté

Brusna distenzia,
plynatost’, gastritida

Dyspepsia, brusna
distenzia, gastritida,

plynatost’
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Vel'mi Casté Zvysené hladiny Zvysené hladiny
aminotransferaz™ aminotransferaz™
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté Alopécia Alopécia

Casté

Vyrazka", svrbenie,
hyperpigmentécia koze®

Vyrazka", svrbenie,
hyperpigmentacia koze®

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Velmi ¢asté

Muskuloskeletalna bolest®

Muskuloskeletalna bolest®

Celkové poruchy a reakcie v mieste pod

ania

Vel'mi Casté

Unava', pyrexia

Unava¥, pyrexia, periférny
edém

Casté

Periférny edém

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Velmi ¢asté

Znizena ejekcna frakcia',
zniZenie telesnej
hmotnosti

Znizena ejekena frakcia',
zniZenie telesnej
hmotnosti

Casté

Zvysena hladina alkalicke;j
fosfatazy v krvi, zvysena
hladina bilirubinu v krvi®,
zvy$ena hladina kreatininu
v krvi

Zvysena hladina alkalicke;j
fosfatazy v krvi, zvySena
hladina bilirubinu v krvi®,
zvysena hladina kreatininu
v krvi

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného

postupu

Casté

Reakcie spojené
s podavanim infazie'

Reakcie spojené
s podavanim infuzie'
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@ Zahfna chripku, chorobu podobnu chripke, nazofaryngitidu, faryngitidu, sinusitidu, rinitidu, laryngitidu
a infekciu horného dychacieho traktu.

b Pri vietkych typoch nadorov pri davke 5,4 mg/kg zahtiia anémiu, znizena hladinu hemoglobinu, zniZeny pocet
erytrocytov a znizeny hematokrit. Pri v8etkych typoch nadorov pri davke 6,4 mg/kg zahffia anémiu, zniZzent
hladinu hemoglobinu a zniZzeny pocet erytrocytov.

¢ Zahrna neutropéniu a zniZenie poctu neutrofilov.

d Zahffia trombocytopéniu a znizeny pocet trombocytov.

¢ Zahtna leukopéniu a znizeny pocet leukocytov.

f Zahtiia lymfopéniu a zniZeny pocet lymfocytov.

9 Zahrfna hypokaliémiu a znizent hladinu draslika v krvi.

b Pri vSetkych typoch nadorov pri davke 5,4 mg/kg zahfia bolest’ hlavy, bolest’ prinosovych dutin a migrénu. Pri
vsetkych typoch nadorov pri davke 6,4 mg/kg zahitia bolest’ hlavy a migrénu.

I Zahfia rozmazané videnie a poruchy zraku.

I Pri v8etkych typoch nadorov pri davke 5,4 mg/kg intersticialna choroba pl'ic zahffia udalosti, ktoré boli
hodnotené ako ILD: pneumonitidu (n = 88), intersticialnu chorobu plic (n = 72), organizujicu sa pneumoniu
(n = 6), pneumoniu (n = 4), respira¢né zlyhanie (n = 5), radiacnli pneumonitidu (n = 2), alveolitidu (n = 2),
pulmonalnu toxicitu (n = 2), fungalnu pneumoniu (n = 1), pl'acnu masu (n = 1), akutne respira¢né zlyhanie
(n = 1), placny infiltrat (n = 1), lymfangitidu (n = 1), pl'icnu fibrézu (n = 1), idiopaticku intersticialnu
pneumoniu (n = 1), poruchu pltc (n = 1), hypersenzitivnu pneumonitidu (n = 1) a opacitu pl'ac (n = 1). Pri
vsetkych typoch nadorov pri davke 6,4 mg/kg intersticialna choroba plic zahfia udalosti, ktoré boli posudené
ako ILD: pneumonitidu (n = 75), intersticidlnu chorobu pl'ic (n = 39),), organizujicu sa pneumoniu (n = 4),
respira¢né zlyhanie (n = 4), opacitu pl'uc (n = 2), pneumoniu (n = 1) a radiacnu pneumonitidu (n = 1).

k Zahtfia abdomindlny dyskomfort, gastrointestindlnu bolest, abdomindlnu bolest, bolest’ v spodnej &asti brucha
a bolest’ brucha v hornej Casti.

! Pri vietkych typoch nadorov pri davke 5,4 mg/kg zahfiia stomatitidu, aftéznu ulceraciu, ulceraciu v tistach,
erdzie oralnej sliznice a erupcie oralnej sliznice. Pri v8etkych typoch nadorov pri davke 6,4 mg/kg zahfna len
stomatitidu.

M Zahfna zvys$ené hladiny aminotransferaz, zvySena hladinu alaninaminotransferazy, zvySenu hladinu
aspartataminotransferazy, zvysent hladinu gamaglutamyltransferazy, abnormalnu funkciu pecene, abnormalne
vysledky vySetreni funkcie pecene, zvysené hodnoty parametrov funkcie pecene a transaminitidu.

" Pri vSetkych typoch nadorov pri davke 5,4 mg/kg zahitia vyrazku, pustularnu vyrazku, makulopapularnu
vyrazku, papularnu vyrazku, makularnu vyrazku a pruriticki vyrazku. Pri v8etkych typoch nadorov pri davke
6,4 mg/kg, zahfna vyrazku, pustularnu vyrazku, makulopapularnu vyrazku a pruriticku vyrazku.

© Pri v§etkych typoch nadorov pri davke 5,4 mg/kg zahtna hyperpigmentaciu koze, zmenu farby koze a poruchu
pigmentacie. Pri v§etkych typoch nadorov pri davke 6,4 mg/kg zahfiia hyperpigmentaciu koze a poruchu
pigmentacie.

P Zahtiia bolest’ chrbta, myalgiu, bolest’ v kon¢atine, muskuloskeletalnu bolest’, svalové kice, bolest’ kosti,
bolest” krku, muskuloskeletalnu bolest’ hrudnika a neprijemny pocit v koncatinach.

9 Zahrfna asténiu, inavu, malatnost’ a letargiu.

" Pri v8etkych typoch nddorov pri davke 5,4 mg/kg zahffia zniZzena ejekéna frakcia laboratorne parametre
znizenia LVEF (n = 214) a/alebo preferované terminy znizena ejekcna frakcia (n = 52), kardialne zlyhanie
(n = 3), kongestivne kardilne zlyhanie (n = 1) a dysfunkciu l'avej komory (n = 2). Pri vSetkych typoch
nadorov pri davke 6,4 mg/kg zahfiia znizena ejek¢éna frakcia laboratorne parametre znizenia LVEF (n = 97)
a/alebo preferované terminy zniZena ejekcna frakcia (n = 11) a dysfunkcia l'avej komory (n = 1).

¢ Pri v8etkych typoch nadorov pri davke 5,4 mg/kg zahiia zvys$enti hladinu bilirubinu v krvi,
hyperbilirubinémiu, zvysenu hladinu konjugovaného bilirubinu a zvysent hladinu nekonjugovaného bilirubinu
v krvi. Pri v8etkych typoch nadorov pri davke 6,4 mg/kg zahfiia zvy$ent hladinu bilirubinu v krvi,
hyperbilirubinémiu a zvyS$enu hladinu konjugovaného bilirubinu.

¢ Pri v8etkych typoch nadorov pri davke 5,4 mg/kg pripady reakcii stivisiacich s infuziou zahfiaju reakciu
suvisiacu s infuziou (n = 16) a precitlivenost’ (n = 2). Pri v8etkych typoch nadorov pri davke 6,4 mg/kg pripady
reakcii suvisiacich s infiziou zahfiaju reakciu stvisiacu s infuziou (n = 6) a precitlivenost’ (n = 1). VSetky
pripady reakcii stvisiacich s infiziou boli stupiia 1 alebo 2.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Intersticialna choroba plic/pneumonitida

V klinickych $tudiach s roznymi typmi nadorov (n = 1 449) sa u pacientov lieCenych lickom Enhertu

v davke 5,4 mg/kg vyskytlo ILD u 12,5 % pacientov. Najviac pripadov ILD bolo stupna 1 (3,2 %)

a stupnia 2 (7,4 %). Pripady stupnia 3 sa vyskytli u 0,8 % pacientov a u Ziadneho pacienta sa nevyskytol
pripad stupna 4. Pripady stupiia 5 sa vyskytli u 1,0 % pacientov. Median ¢asu do prvého nastupu bol
5,5 mesiaca (rozmedzie: 26 dni az 31,5 mesiacov) (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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V klinickych $tadiach s r6znymi typmi nadorov (n = 669) sa u pacientov lieCenych lickom Enhertu
v davke 6,4 mg/kg vyskytlo ILD u 17,9 % pacientov. Najviac pripadov ILD bolo stupna 1 (4,9 %)
a stupiia 2 (9,4 %). Pripady stupiia 3 sa vyskytli u 1,3 % pacientov a pripady stupna 4 u 0,1 %
pacientov. Pripady stupna 5 (fatalne) sa vyskytli u 2,1 % pacientov. Jeden pacient mal ILD uz pred
liebou, ktora sa po liecbe zhorsila na stupen 5 (fatalnu) ILD. Median ¢asu do prvého nastupu bol
4,2 mesiaca (rozmedzie: -0,5 az 21,0) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Neutropénia

V klinickych $tudiach s roznymi typmi nadorov (n = 1 449) sa u pacientov lieCenych liekom Enhertu
v davke 5,4 mg/kg hlasila neutropénia u 35,2 % pacientov a u 17,0 % sa zaznamenali udalosti
stupnia 3 alebo 4. Median ¢asu nastupu bol 43 dni (rozmedzie: 1 den az 31,9 mesiacov) a median
trvania prvej udalosti bol 22 dni (rozmedzie: 1 den az 17,1 mesiacov). Febrilna neutropénia bola
hlasena u 0,9 % pacientov a u 0,1 % sa vyskytli udalosti stupiia 5 (pozri Cast’ 4.2).

V klinickych $tudiach s r6znymi typmi nadorov (n = 669) sa u pacientov liecenych lickom Enhertu

v davke 6,4 mg/kg hlasila neutropénia u 43,5 % pacientov a u 28,7 % sa zaznamenali udalosti

stupna 3 alebo 4. Median ¢asu nastupu bol 16 dni (rozmedzie: 1 deni az 24,8 mesiacov) a median
trvania prvej udalosti bol 9 dni (rozmedzie: 2 dni az 17,2 mesiace). Febrilna neutropénia bola hlasena
u 3,0 % pacientov a 0,1% bolo stupiia 5 (pozri Cast’ 4.2).

Znizenie ejekcnej frakcie lavej komory

V klinickych stadiach s viacerymi typmi nadorov (n = 1 449) sa u pacientov liecenych lickom Enhertu
v davke 5,4 mg/kg hlasilo zniZzenie LVEF u 57 pacientov (3,9 %), z ktorych 10 (0,7 %) boli stupnia 1,
40 (2,8 %) bolo stupiia 2 a 7 (0,5 %) boli stupiia 3. Pozorovand frekvencia vyskytu znizenej LVEF na
zéklade laboratornych parametrov (echokardiogram alebo vySetrenie MUGA) bola 202/1 341 (15,1 %)
pre stupen 2 a 12/1 341 (0,9 %) pre stupen 3. Liecba lickom Enhertu sa neskiimala u pacientov

s LVEF menej ako 50 % pred zacatim liecby (pozri Cast’ 4.2).

V klinickych $tadiach s viacerymi typmi nadorov (n = 669) sa u pacientov lie¢enych lickom Enhertu

v davke 6,4 mg/kg hlasilo znizenie LVEF u 12 pacientov (1,8 %), z ktorych 1 (0,1 %) bolo stupna 1,

8 (1,2 %) bolo stupnia 2 a 3 (0,4 %) boli stupna 3. Pozorovana frekvencia vyskytu znizenej LVEF na
zaklade laboratornych parametrov (echokardiogram alebo vysetrenie MUGA) bola 89/597 (14,9%) pre
stupen 2 a 8/597 (1,3 %) pre stupen 3.

Reakcie spojené s podavanim inftzie

V klinickych $tudiach s r6znymi typmi nadorov (n = 1 449) sa u pacientov lieCenych lickom Enhertu
v davke 5,4 mg/kg hlasili reakcie suvisiace s infuziou u 18 pacientov (1,2 %), z ktorych boli vSetky
stupia 1 alebo stupna 2. Neboli hlasené udalosti stupna 3. Tri udalosti (0,2 %) reakcii stvisiacich

s infaziou viedli k preruSeniu podavania lieku a Ziadne udalosti neviedli k ukon¢eniu podavania lieku.

V klinickych studiach s viacerymi typmi nadorov (n = 669) sa u pacientov lie¢enych liekom Enhertu
v davke 6,4 mg/kg hlasili reakcie suvisiace s infuziou u 7 pacientov (1,0 %), z ktorych boli vetky
stupiia 1 alebo stupiia 2. Neboli hlasené udalosti stupna 3. Jedna udalost’ (0,1%) reakcie stivisiacej

s infaziou viedla k preruseniu podavania lieku a ziadne udalosti neviedli k ukonc¢eniu podavania lieku.

Imunogenicita

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch existuje moznost’ imunogenicity. Pri vSetkych
davkach hodnotenych v klinickym §tadiach sa u 2,1 % (47/2 213) hodnotiteI'nych pacientov po liecbe
s liekom Enhertu vyvinuli protilatky proti trastuzumab-deruxtekanu. Vyskyt neutralizujucich
protilatok voci trastuzumab-deruxtekanu vyvolanych lie¢bou bol 0,1 % (2/2 213). Asociacia medzi
vyvojom protilatok a reakciami alergického typu nebola pritomna.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ sa v tejto populacia nestanovila.
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StarSie osoby

V klinickych $tudiach s roznymi typmi nadorov (n = 1 449), 24,2 % u pacientov liecenych liekom
Enhertu v davke 5,4 mg/kg malo 23,8 % 65 rokov alebo viac a 4,3 % malo 75 rokov alebo viac.

U pacientov vo veku 65 rokov a star§ich bol vyskyt neziaducich reakcii stupiia 3 — 4 vyssi (50,0 %),
v porovnani s pacientmi mladsimi ako 65 rokov (42,7 %), ¢o viedlo k viacerym ukonceniam lieCby
kvoli neziaducim reakciam.

V klinickych $tudiach bolo z 669 pacientov s viacerymi typmi nadorov lieCenych liekom

Enhertu 6,4 mg/kg 39,2 % starSich ako 65 rokov a 7,6 % starSich ako 75 rokov. Incidencia neziaducich
reakcii stupiia 3 az 4 pozorovanych u pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich bola 59,9 %

a u mladsich pacientov 62,9 %. U pacientov vo veku 75 rokov alebo star§ich bol pozorovany vyssi
vyskyt neziaducich reakcii stupna 3 az 4 (64,7 %) v porovnani s pacientmi mladSimi ako 75 rokov
(61,5 %). U pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich sa pozorovala vysSia incidencia zavaznych
neziaducich reakcii (37,3 %) a fatalnych udalosti (7,8 %) v porovnani s pacientmi mlad$imi ako

75 rokov (20,7 % a 2,3 %). Udaje na stanovenie bezpe¢nosti u pacientov vo veku 75 rokov alebo
star§ich si obmedzené.

Etnické rozdiely

V klinickych $tadiach sa nepozorovali Ziadne relevantné rozdiely v expozicii alebo uc¢innosti medzi
pacientmi roznych etnickych skupin. Azijski pacienti, ktorym sa podaval liek Enhertu 6,4 mg/kg, mali
v porovnani s pacientmi, ktori neboli azijského povodu, vyssiu incidenciu (rozdiel > 10 %)
neutropénie (58,1 % oproti 18,6 %), anémie (51,1 % oproti 32,4 %), leukopénie (42,7 % oproti 6,9 %),
trombocytopénie (40,5 % oproti 15,4 %) a lymfopénie (17,6 % oproti 7,3 %). U azijskych pacientov sa
u 4,3 % vyskytla udalost’ krvacania do 14 dni od vyskytu trombocytopénie v porovnani s 1,6 %

u pacientov, ktori neboli azijského pévodu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssia tolerovana davka trastuzumab-deruxtekanu nebola stanovena. Jednorazova davka vysSia ako
8,0 mg/kg sa v klinickych sttdiach neskimala. V pripade predavkovania musia byt u pacientov
starostlivo sledované prejavy a priznaky neziaducich reakcii a musi sa zacat’ primerana symptomaticka
liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory HER2 (receptora 2 pre l'udsky epidermalny
rastovy faktor), ATC kod: LO1FD04

Mechanizmus ucinku

Liek Enhertu, trastuzumab-deruxtekan je konjugat protilatka-lieCivo zamerany proti HER2. Protilatka
je humanizovany IgG1 anti-HER2, pripojeny na deruxtekan, ¢o je inhibitor topoizomerazy I (DXd),
ktoré st spojené Stiepitelnym spojovnika na baze tetrapeptidu. Konjugat protilatka-liecivo je v plazme
stabilny. Funkciou protilatkovej zlozky je naviazat’ sa na HER2 exprimovany na povrchu niektorych
nadorovych buniek. Po naviazani podlieha komplex trastuzumab-deruxtekanu internalizacii a Stiepeniu
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intracelularneho spojovnika lyzozomalnymi enzymami, ktoré st v nadorovych bunkach upregulované.
Po uvol'neni DXd, ktoré prestiipi membranou, spdsobi zni¢enie DNA a apoptozu bunky. Derivat
exatekanu DXd je priblizne 10-nasobne potentnejsi ako SN-38, o je aktivny metabolit irinotekanu.

In vitro $tadie nazna¢uju, Ze protilatkova ¢ast’ trastuzumab-deruxtekanu, ktora ma rovnaku sekvenciu
aminokyselin ako trastuzumab sa rovnako viaze na FcyRIIla a komplement C1q. Protilatka
sprostredkuje bunkovu cytotoxicitu zavisli od protilatok (Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity,
ADCC) v bunkach 'udského karcindmu prsnika, ktoré nadmerne exprimujua HER2. Protilatka okrem
toho aj inhibuje signalizaciu drahy buniek 'udského karcinomu prsnika, ktoré nadmerne exprimuja
HER?2, cez fosfatidylinozitol-3-kinazu (PI3-K).

Klinicka t¢innost’

HER2- pozitivny karcindm prsnika

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

Uginnost a bezpe&nost’ licku Enhertu sa skimala v multicentrickej, otvorenej, aktivne kontrolovane;,
randomizovanej, $tudii fazy 3 s dvomi ramenami, DESTINY-Breast03, do ktorej boli zaradeni pacienti
s HER2-pozitivnym, neresekovatelnym alebo metastatickym karcindmom prsnika, ktori boli predtym
kvoli metastatickému ochoreniu lieCeni trastuzumabom alebo taxanmi alebo u ktorych sa ochorenie
opatovne objavilo pocas adjuvantnej liecby alebo do 6 mesiacov po jej ukonceni.

Na preukézanie pozitivity HER2, ktora bola definovand ako HER2 IHC 3+ alebo ISH-pozitivita, sa
vyzadovali archivne vzorky nédoru prsnika. Do §tidie nemohli byt zaradeni pacienti

s ILD/pneumonitidou vyzadujticou lie¢bu steroidmi v anamnéze alebo ILD/pneumonitidou v case
skriningu, pacienti s nelieCenymi a symptomatickymi mozgovymi metastazami, pacienti s klinicky
vyznamnym kardidlnym ochorenim v anamnéze a pacienti s predchadzajucou liecbou konjugatom
protilatky-lie¢iva zameranym proti HER2 pri vyskyte metastaz. Pacienti boli randomizovani

v pomere 1:1 na pouzivanie bud’ liecku Enhertu v davke 5,4 mg/kg (N = 261) alebo trastuzumab-
emtanzinu v davke 3,6 mg/kg (N = 263) podavaného formou intravendznej infuzie jedenkrat za kazdé
tri tyZdne. Randomizacia bola stratifikovana podl'a stavu hormonélneho receptora, predchadzajuce;j
lie¢by pertuzumabom a vyskytu visceralneho postihnutia v anamnéze. Liec¢ba bolo podavana do
progresie ochorenia, umrtia, odvolania suhlasu alebo neakceptovatel'nej toxicity.

Meradlom primarneho ciel’a G¢innosti bola miera prezivania bez progresie (progression-free survival,
PFS) na zéklade hodnotenia zaslepenym nezavislym centralizovanym prehl'adom (blinded
independent central review, BICR) podla Kritérii na hodnotenie odpovede solidnych nadorov
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST v1.1). KI'i¢ovym meradlom sekundarneho
ciel'a i€innosti bola miera celkového prezivania (overall survival, OS). Sekundarnymi cielovymi
ukazovatel'mi boli PFS na zaklade hodnotenia sktsajucim, potvrdena miera objektivnych odpovedi
(objective response rate, ORR) a doba trvania odpovede (duration of response, DOR).

Demografické parametre pacientov a vychodiskové parametre ochorenia boli medzi lieCebnymi
ramenami vyvazené. U 524 randomizovanych pacientov boli vychodiskové demografické parametre
a charakteristiky ochorenia: median veku 54 rokov (rozmedzie: 20 az 83); 65 rokov alebo starsi
(20,2 %); zeny (99,6 %); Azijci (59,9 %), belosi (27,3 %), Eernosi alebo Afroamericania (3,6 %);
vykonnostny stav podl'a Vychodnej spolupracujucej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) 0 (62,8 %) alebo 1 (36,8 %); stav hormonalneho receptora

(pozitivny: 51,9 %); pritomnost’ visceralneho postihnutia (73,3 %); pritomnost’ mozgovych metastaz
na zaciatku lieby (15,6 %) a stabilizované (21,8 %); a 48,3 % pacientov bola podana jedna linia
predchadzajucej systémovej lieCby pri vyskyte metastaz. Percento pacientov bez predchadzajucej
lieCby metastatického ochorenia bolo 9,5 %. Percento pacientov, ktori boli predtym lie¢eni
pertuzumabom, bolo 61,1 %.

Vo vopred $pecifikovanej predbeznej analyze PFS zalozenej na 245 udalostiach (73 % z celkového

poctu udalosti planovanych pre zaverecnu analyzu) sa v Studii preukézalo Statisticky vyznamné
zlepSenie PFS podl'a BICR u pacientov randomizovanych na liek Enhertu v porovnani s trastuzumab-
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emtanzinom. Udaje o PFS podl'a BICR z primarnej analyzy (uzavierka tidajov 21. méaja 2021)
a aktualizované vysledky OS, ORR a DOR z uzavierky udajov 25. jala 2022 st uvedené v tabul’ke 4.

Tabulka 4: Vysledky u€innosti v §tudii DESTINY-Breast03

Parameter ucinnosti Enhertu trastuzumab-emtanzin
N =261 N =263

PreZivanie bez progresie (PFS) podl’a BICR?

Pocet udalosti (%) 87 (33.,3) 158 (60,1)

Median, mesiace (95 % CI) NR (18,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2)

Pomer rizika (95 % CI) 0,28 (0,22; 0,37)

Hodnota p p < 0,000001"

Celkové prezivanie (OS)P

Pocet udalosti (%) 72 (27,6) 97 (36,9)

Median, mesiace (95 % CI) NR (40,5; NE) NR (34,0; NE)

Pomer rizika (95% CI) 0,64 (0,47; 0,87)

Hodnota p° p =0,0037

PFS podP’a BICR (aktualizované)®

Pocet udalosti (%) 117 (44,8) 171 (65,0)

Median, mesiace (95% CI) 28,8 (22,4; 37,9) 6,8 (5,6; 8,2)

Pomer rizika (95 % CI) 0,33 (0,26; 0,43)

Potvrdena miera objektivnych odpovedi (ORR) podP’a BICR®

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

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

Kompletna odpoved n (%) 55 (21,1) 25 (9,5)

Ciastotna odpoved n (%) 150 (57,5) 67 (25,5)

Doba trvania odpovede podPa BICR?

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

CI = interval spol'ahlivosti; NE = nestanoviteI'né; NR = nedosiahnuté

fuvadzané na 6 desatinnych miest

@ Uzavierka udajov 21. méaja 2021

b Uzavierka udajov 25. jula 2022 pre vopred planovanii priebeznti analyzu OS

¢ Hodnota p je zaloZzena na stratifikovanom log-rank teste; prekrocila hranicu uc¢innosti 0,013.

Obrézok 1: Kaplanova-Meierova krivka miery celkového preZivania (uzavierka udajov
25. jula 2022)
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Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka miery preZivania bez progresie podPa BICR (uzavierka
udajov 25. jila 2022)

Vo vsetkych podskupinach vopred urcenych podla predchadzajicej liecby pertuzumabom, stavu
hormonalneho receptora a pritomnosti visceralneho postihnutia sa pozorovali podobné vysledky PFS.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

Uéinnost a bezpecnost’ liecku Enhertu sa hodnotila v stadii DESTINY-Breast02, randomizovane;j,
multicentrickej, otvorenej, aktivne kontrolovanej $tadii fazy 3, do ktorej boli zaradeni pacienti

s neresekovateI'nym alebo metastatickym HER2-pozitivnym karcinomom prsnika, ktori boli
rezistentni alebo refraktérni na predchadzajucu liecbu T-DM1. Archivne vzorky nadorov prsnika
museli vykazovat' HER2 pozitivitu definovani ako HER2 IHC 3+ alebo ISH-pozitivnu. Zo $tadie boli
vylaceni pacienti s anamnézou ILD/pneumonitidy vyZzadujucej lie¢bu steroidmi alebo
ILD/pneumonitidy pri skriningu, pacienti s nelieCenymi a symptomatickymi metastdzami v mozgu a
pacienti s klinicky vyznamnym ochorenim srdca v anamnéze. Pacienti boli randomizovani v pomere
2:1 na liecbu bud’ Enhertu 5,4 mg/kg (n = 406) intravendznou infuziou kazdé tri tyzdne, alebo na
lie¢bu podla vyberu lekara (n = 202, trastuzumab plus kapecitabin alebo lapatinib plus kapecitabin).
Randomizacia bola stratifikovana podla stavu hormonalnych receptorov, predchadzajucej liecby
pertuzumabom a anamnézy visceralneho ochorenia. Liecba sa podavala az do progresie ochorenia,
smrti, odvolania suhlasu alebo neprijatel'nej toxicity.

Primérnym ukazovatel'om Uc€innosti bolo prezivanie bez progresie (PFS), ktoré sa hodnotilo
zaslepenym nezavislym centralizovanym prehl'adom (BICR) na zaklade RECIST v1.1. KI'i¢ovym
sekundarnym ukazovatel'om ucinnosti bolo celkové prezivanie (OS). PFS na zaklade hodnotenia
skuSajiceho, potvrdend miera objektivnych odpovedi (ORR) a doba trvania odpovede (DOR) boli
sekundarne ciele.

Demografické a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli v jednotlivych ramenach liecby podobné.
Zo 608 randomizovanych pacientov bol median veku 54 rokov (rozmedzie 22 az 88 rokov); zeny
(99,2 %); belosi (63,2 %), Azijci (29,3 %), Gernosi alebo Afroameri¢ania (2,8 %); vykonnostny stav
podl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 (57,4 %) alebo 1 (42,4 %); stav hormonalnych
receptorov (pozitivny: 58,6 %); pritomnost’ visceralneho ochorenia (78,3 %); pritomnost’ mozgovych
metastaz na zaciatku lie¢by (18,1 %) a 4,9 % pacientov bola podana jedna linia predchadzajtce;j
systémovej lie¢by pri metastatickom ochoreni.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 5 a na obrazkoch 3 a 4.
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TabulPka 5: Vysledky u¢innosti v §tudii DESTINY-Breast02

, Enhertu Liecba pod,l a vyberu
Parameter ucinnosti N = 406 lekara
N =202
PFS podla BICR
Pocet udalosti (%) 200 (49,3) 125 (61,9)
Median, mesiace (95 % CI) 17,8 (14,3; 20,8) 6,9 (5,5; 8,4)

Pomer rizika (95 % CI)

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

Hodnota p

p < 0,000001"

Celkové prezivanie (OS)

Pocet udalosti (%)

143 (35,2)

86 (42,6)

Median, mesiace (95 % CI)

39,2 (32,7; NE)

26,5 (21,0; NE)

Pomer rizika (95 % CI

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

Hodnota p*

p =0,0021

PFS podPa hodnotenia skiasajiuceho

Pocet udalosti (%)

206 (50,7)

152 (75,2)

Median, mesiace (95% CI)

16,7 14,3; 19,6)

5.5 % (4,4; 7,0)

Pomer rizika (95 % CI)

0,28 (0,23; 0,35)

Potvrdena miera objektivnych odpovedi (ORR) podl’a BICR

n (%) 283 (69,7) 59 (29,2)
95 % CI (65,0; 74,1) (23,0; 36,0)
Kompletna odpoved n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)
Ciastotna odpoved n (%) 226 (55,7) 49 (24,3)
Doba trvania odpovede podl’a BICR

Median, mesiace (95 % CI) 19,6 (15,9; NE) 8,3(5,8;9,5)

CI = interval spol'ahlivosti; NE = nie je mozné odhadnut’

T uvedené na 6 desatinnych miest

2 Hodnot p je zalozena na stratifikovanom log-rank teste; prekrocila hranicu G¢innosti 0,004.
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Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka miery prezivania bez progresie podla BICR

Obrazok 4: Kaplanova-Meierova krivka miery celkového preZivania

DESTINY-Breast01 (NCT03248492)

Utinnost a bezpe¢nost’ licku Enhertu sa skimala v multicentrickej, otvorenej §tadii fazy 2 s jednym
ramenom, DESTINY-BreastO1, do ktorej boli zaradeni pacienti s HER2-pozitivnym,
neresekovate'nym a/alebo metastatickym karcindmom prsnika, ktori boli predtym lieceni dvomi alebo
viacerymi anti-HER2 reZimami, vratane trastuzumab-emtanzinu (100 %), trastuzumabu (100 %)

a pertuzumabu (65,8 %). Na preukazanie pozitivity HER2, ktora bola definovana ako HER2 IHC 3+
alebo ISH-pozitivita, sa vyzadovali archivne vzorky nadoru prsnika. Do Studie nemohli byt zaradeni
pacienti s lieCenou ILD v anamnéze alebo ILD v ¢ase skriningu, pacienti s nelieCenymi alebo
symptomatickymi mozgovymi metastazami a pacienti s klinicky vyznamnym kardialnym ochorenim
v anamnéze. Zaradeni pacienti mali aspoil 1 meratel'na 1éziu podl'a Kritérii na hodnotenie odpovede
solidnych tumorov RECIST v1.1. Liek Enhertu v davke 5,4 mg/kg jedenkrat za tri tyzdne sa podavalo
intravenoznou infiziou do progresie ochorenia, imrtia, odstipenia od sthlasu alebo neprijatel'ne;j
toxicity. Meradlom primarneho ciel’a G¢innosti bola potvrdena miera objektivnych odpovedi (objective
response rate, ORR) podl'a RECIST v1.1 v populacii so zamerom lie¢by (intent-to-treat population,
ITT), ktora bola hodnotena v nezavislom centralizovanom prehl'ade (independent central review,
ICR). Meradlom sekundarneho ciel’a t¢innosti bola doba trvania odpovede (duration of response,
DOR).
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U 184 pacientov zaradenych do DESTINY-Breast01 boli vychodiskové demografické parametre

a charakteristiky ochorenia: median veku 55 rokov (rozmedzie: 28 az 96); 65 rokov a starsi (23,9 %);
zeny (100 %); belosi (54,9 %), Azijci (38,0 %), Cernosi alebo Afroamericania (2,2 %); vykonnostny
stav podl'a Vychodnej spolupracujucej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG) 0 (55,4 %) alebo 1 (44,0 %); stav hormonalneho receptora (pozitivny: 52,7 %); pritomnost’
visceralneho postihnutia (91,8 %); mozgové metastazy s predchadzajicou liecbou a stabilizované
(13,0 %); median poctu predchadzajtcich terapii metastaz: 5 (rozmedzie: 2 az 17); stet priemerov
cielovych 1ézii (<5 cm: 42,4 %; > 5 cm: 50,0 %).

V skorsej analyze (median trvania nasledného sledovania 11,1 mesiaca [rozmedzie:

0,7 az 19,9 mesiaca]) sa preukazala potvrdend miera objektivnych odpovedi 60,9 % (95 % CI: 53,4;
68,0) s 6,0 % uplnych respondérov a 54,9 % Ciastocnych respondérov; 36,4 % malo stabilizované
ochorenie, 1,6 % malo progresiu ochorenia a 1,1 % sa nedalo hodnotit. Median doby trvania odpovede
v tom ¢ase bol 14,8 mesiaca (95 % CI: 13,8; 16,9) s 81,3 % respondérov, u ktorych doslo k odpovedi
za > 6 mesiacov (95 % CI: 71,9; 87,8). Vysledky u¢innosti z uzavierky aktualizovanych udajov,

s medianom trvania sledovania 20,5 mesiacov (rozmedzie: 0,7 az 31,4 mesiaca) st uvedené

v tabulke 6.

Tabul’ka 6: Vysledky ucinnosti v DESTINY-Breast01 (analyzovany siibor — siibor so zimerom
liecby)

DESTINY-Breast01
n=184

PR Y 0% 0
Potvrdena miera objektivnych odpovedi (95 % 61,4 % (54,0; 68.5)

CI)*T
Kompletna odpoved’ (complete response, CR) 6,5%
Ciastoéna odpoved (partial response, PR) 54,9 %

Doba trvania odpovede?

Median, mesiace (95 % CI) 20,8 (15,0; NR)

% s dobou trvania odpovede > 6 mesiacov (95 %
CI))®

ORR 95 % CI vypocitana pomocou Clopperovej-Pearsonovej metody

CI = confidence interval, interval spol'ahlivosti

95 % CI vypocitany pomocou Brookmeyerovej-Crowleyovej metddy

*Potvrdené odpovede (v zaslepenom nezavislom centralizovanom prieskume) boli definované ako zaznamenana
jedna z odpovedi CR/PR, potvrdené opakovanym zobrazenim najskor za 4 tyzdne po navsteve, pri ktorej bola
prvykrat odpoved’ pozorovana.

1Zo 184 pacientov malo 35,9 % stabilizované ochorenie, 1,6 % malo progresiu ochorenia a 1,1 % sa nedalo
hodnotit’.

Zahtta 73 pacientov s cenzurovanymi tidajmi

$podla Kaplanovho-Meierovho odhadu

NR = not reached, nedosiahnuté

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

Konzistentna protinadorova aktivita sa pozorovala v podskupinach vopred urcenych podla
predchadzajticej lieCby pertuzumabom a stavu hormonalneho receptora.

HER2-slabo pozitivny karcindm prsnika

DESTINY-Breast04 (NCT03734029)

Utinnost a bezpe&nost’ licku Enhertu sa skimala v randomizovanej, multicentrickej, otvorenej $tadii
fazy 3 DESTINY-Breast04, do ktorej bolo zaradenych 557 dospelych pacientov s neresekovatelnym
alebo metastatickym HER2-slabo pozitivnym karcindmom prsnika. Stidia bola zloZena z 2 kohort: zo
494 pacientov s pozitivitou hormonalnych receptorov (HR+) a 63 pacientov s negativitou
hormonalnych receptorov (HR-). Slaba HER2 expresia bola definovana ako IHC 1+ (definované ako
slabé, Ciastocné sfarbenie membrany vo viac ako 10 % nadorovych buniek) alebo IHC 2+/ISH-, ktora

20



bola uréena pomocou PATHWAY/VENTANA anti-HER2/neu (4B5) vyhodnotenej v centralnom
laboratériu. Pacienti museli v minulosti kvoli vyskytu metastaz podstipit’ chemoterapiu alebo u nich
muselo dojst’ k recidive pocas adjuvantnej chemoterapie alebo do 6 mesiacov po jej ukonceni. Podl'a
vstupnych kritérii pacienti s HR+ museli v minulosti podstapit’ aspoii jednu endokrinnu liecbu a v ¢ase
randomizacie neboli spdsobili pre d’al§iu endokrinnt lie¢bu. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1
na lie¢bu Enhertu 5,4 mg/kg (N = 373) intravenoznou infuziou kazdé tri tyZdne alebo chemoterapiou
podla vyberu lekara (N = 184, eribulin 51,1 %, kapecitabin 20,1 %, gemcitabin 10,3 %, nab paklitaxel
10,3 %, alebo paklitaxel 8,2 %). Pri randomizacii bola pouzita stratifikacia podla stavu HER2 THC
vzoriek nadoru (IHC 1+ alebo IHC 2+/ISH-), po¢tu predchadzajucich linii chemoterapie kvoli vyskytu
metastaz (1 alebo 2) a HR stavu/predchadzajucej liecby inhibitormi CDK4/6 (HR+ s predchadzajacou
liecbou inhibitormi CDK4/6, HR+ bez predchadzajucej liecby inhibitormi CDK4/6 alebo HR-). Liecba
sa podavala do progresie ochorenia, umrtia, odvolania suhlasu alebo neprijatel'nej toxicity. Do stadie
nemohli byt zaradeni pacienti s anamnézou ILD/pneumonitidy, ktord vyzadovala liecbu steroidmi
alebo s ILD/pneumonitidou v ¢ase skriningu a klinicky vyznamnym kardidlnym ochorenim. Tiez
nemohli byt zaradeni pacienti s nelie¢enymi alebo symptomatickymi mozgovymi metastazami alebo

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG > 1.

Primarnym cielovym ukazovatel'om uc¢innosti bolo u pacientov s HR+ karcindmom prsnika
hodnotenym v BICR na zéklade RECIST v1.1 prezivanie bez progresie (PFS). KI'ucovymi
sekundarnymi ukazovatel'mi ti€innosti boli PFS podl'a BICR na zdklade RECIST vl1.1 v celkovej
populacii (vSetci randomizovani HR+ a HR- pacienti), celkové prezivanie (OS) u HR+ pacientov a OS
v celkovej populécii. ORR, DOR a vysledky hlasené pacientmi (patient-reported outcomes, PRO) boli
sekundarne ukazovatele.

Demografické a vychodiskové nadorové charakteristiky boli v jednotlivych ramenach liecby podobné.
Median veku 557 randomizovanych pacientov bol 57 rokov (rozmedzie: 28 az 81); 23,5 % bolo vo
veku 65 rokov alebo starSich; 99,6 % boli zeny a 0,4 % boli muzi; 47,9 % boli belosi, 40,0 % boli
azijci, 1,8 % boli ¢ernosi alebo afroameriania. Pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav podla
ECOG 0 (54,8 %) alebo 1 (45,2 %); 57,6% boli THC 1+, 42,4 % boli THC 2+/ISH-; 88,7 % boli HR+
a 11,3 % HR-; 69,8 % malo pecenové metastazy, 32,.9 % malo pl'icne metastazy a 5,7 % malo
mozgové metastdzy. Percento pacientov, ktorym sa podéaval antracyklin v ramci predchadzajtcej
(neo)adjuvantnej liecby bolo 46,3 % a 19,4 % z dévodu lokalne pokrocilého stavu a/alebo vyskytu
metastaz. Pri vyskyte metastaz bol u pacientov median predchadzajtcich linii systémovej lieCby 3
(rozmedzie: 1 az 9), pricom 57,6 % absolvovalo 1 predchadzajici chemoterapeuticky rezim a 40,9 %
malo 2 ; u 3,9 % doslo k v¢asnej progresii (progresia pri neo/adjuvantnej lie¢be). U pacientov HR+ bol
median poc¢tu predchadzajucich linii endokrinnej lie¢by 2 (rozmedzie: 0 az 9) a 70 % podstipilo
predchéadzajucu lie¢bu inhibitorom CDK4/6.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 7 a na obrazkoch 5 a 6.
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Tabul’ka 7: Vysledky u¢innosti v DESTINY-Breast04

Kohorta HR+ Celkova populacia
Parameter (kohorty HR+ a HR-)
ucinnosti Enhertu Chemoterapia Enhertu Chemoterapia
(N = 331) (N = 163) (N = 373) (N = 184)
Celkové preZivanie
f(;’;et udalosti 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48,9)
(1]
Median,
mesiace (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)
CDh

Pomer rizika
(95 % CI)
Hodnota p 0,0028 0,001
PrezZivanie bez progresie podl’a BICR
Pocet udalosti
(%)

Median,
mesiace (95 % | 10,1 (9,5; 11,5) 5,4 4,4;,7,1) 9,9 (9,0; 11,3) 5,1 (4,2; 6,8)
CI)

Pomer rizika

0,64 (0,48; 0,86) 0,64 (0,49; 0,84)

211 (63,7) 110 (67.5) 243 (65,1) 127 (69,0)

(95 % CI) 0,51 (0,40; 0,64) 0,50 (0,40; 0,63)
Hodnota p <0,0001 < 0,0001
Potvrdena miera objektivnej odpovede podl’a BICR*

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

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

Ciastotna

odpoved n 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
(%)

Doba trvania odpovede podla BICR*

Median,

mesiace (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)
CDh

CI = interval spol’ahlivosti
* Podl'a idajov z elektronickych formularov hlasenia pripadu v kohorte HR+: N = 333 v ramene s Enhertu
a N =166 v ramene s chemoterapiou.

Vo vopred urcenych podskupinach, ktoré zahrnali stav HR, predchadzajucu CDK4/6i liecbu, pocet
predchadzajicich chemoterapii a stav IHC 1+ a IHC 2+/ISH-, sa pozorovali konzistentné prinosy pre
OS a PFS. V podskupine HR- bol median OS 18,2 % mesiacov (95 % CI: 13,6; neodhadnutel'né)

u pacientov randomizovanych na Enhertu v porovnani s 8,3 % mesiaca (95 % CI: 5,6; 20,6)

u pacientov randomizovanych na chemoterapiu s mierou rizika 0,48 % (95 % CI: 0,24; 0,95). Median
PFS bol 8,5 mesiaca (95 % CI: 4,3; 11,7) u pacientov randomizovanych na Enhertu a 2,9 % mesiaca
(95 % CI: 1,4; 5,1) u pacientov randomizovanych na chemoterapiu s mierou rizika 0,46 (95 % CI:
0,24; 0,89).

Na zaklade aktualizovanej deskriptivnej analyzy s medianom sledovania 32 mesiacov boli zlepSenia
OS v sulade s primarnou analyzou. Pomer rizika v celkovej populacii bol 0,69 (95 % CI: 0,55; 0,86)
s medianom OS 22,9 mesiaca (95 % CI: 21,2; 24,5) v ramene s lickom Enhertu oproti 16,8 mesiaca
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(95 % CI: 14,1; 19,5) v ramene s chemoterapiou. Kaplanova-Meierova krivka aktualizovanej analyzy
OS je znazornena na obrazku 5.

Obrazok 5: Kaplanova-Meierova krivka miery celkového preZivania (celkova populacia)
(aktualizovana analyza)
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Obrazok 6: Kaplanova-Meierova krivka miery preZivania bez progresie podl’a BICR (celkova
populacia)
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NSCLC

DESTINY-Lung02 (NCT04644237)
Ucinnost’ a bezpecnost’ liecku Enhertu sa skiimala v randomizovanej $tudii fazy 2 DESTINY-Lung02,
v ktorej sa hodnotili dve irovne davkovania. Priradenie lieCebnej davky bolo pre pacientov a
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skasajucich zaslepené. Do studie boli zaradeni dospeli pacienti s metastatickym NSCLC s mutaciou
HER2, ktori podstupili najmenej jeden reZzim chemoterapie s obsahom platiny. Identifikacia aktivacnej
mutacie HER2 (ERBB2) bola prospektivne stanovena v nddorovom tkanive v miestnych laboratoridch
pomocou validovaného testu, ako je sekvenovanie novej generacie, polymerazova retazova reakcia
alebo hmotnostna spektrometria. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie licku
Enhertu 5,4 mg/kg alebo 6,4 mg/kg kazdé 3 tyzdne, v uvedenom poradi. Randomizacia bola
stratifikovana podl'a predchadzajticej lieCby proti receptorom naprogramovanej bunkovej smrti 1 (PD-
1) a/alebo proti ligandu receptora naprogramovanej bunkovej smrti 1 (PD-L1) (4no verzus nie). Liecba
sa podavala az do progresie ochorenia, smrti, odvolania sthlasu alebo neprijatelnej toxicity. Do $tudie
neboli zaradeni pacienti s ILD/pneumonitidou v anamnéze vyzadujliicou lieCbu steroidmi alebo

s ILD/pneumonitidou pri skriningu a klinicky vyznamnym srdcovym ochorenim. Pacienti neboli do
studie zaradeni ani v pripade nelieCenych a symptomatickych metastaz v mozgu alebo vykonnostného
stavu podl'a ECOG > 1.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola potvrdena ORR hodnotena podl'a BICR na zaklade RECIST
v1.1. Sekundarnym ukazovatel'om G¢innosti bolo DOR.

Demografické a vychodiskové charakteristiky ochorenia 102 pacientov zaradenych do ramena

s davkou 5,4 mg/kg boli: median veku 59,4 roka (rozmedzie 31 az 84 rokov); zeny (63,7 %); Azijci
(63,7 %), belosi (22,5 %) alebo ini (13,7 %); vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (28,4 %) alebo 1

(71,6 %); 97,1 % malo mutéciu v kinazovej doméne ERBB2, 2,9 % v extracelularnej doméne; 96,1 %
malo mutaciu HER2 v exéne 19 alebo exone 20; 34,3 % malo stabilné metastazy v mozgu; 46,1 %
bolo byvalych faj¢iarov, ziadny nebol stcasny fajciar; 21,6 % podstipilo v minulosti resekciu pluc.
Pri metastickom ochoreni podstipilo 32,4 % pacientov viac ako 2 predchadzajtice systémové terapie,
100 % pacientov terapiu na baze platiny, 73,5 % pacientov anti-PD-1/PD-L1 terapiu a 50,0 %
pacientov predchadzajucu liecbu platinovou terapiou v kombinacii s anti-PD-1/PD-L1 terapiou.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 8. Median trvania nasledného sledovania bol 11,5 mesiaca
(uzavierka udajov: 23. december 2022).

TabuPka 8: Vysledky u¢innosti v DESTINY-Lung02

DESTINY-Lung02

Vysledky ucinnosti 5,4 mg/kg
n =102

Potvrdens miera objektivnych odpovedi (ORR) podl’a BICR

n (%) 50 (49,0)

(95% CI)* (39,0; 59,1)

Celkova odpoved (CR) n (%) 1(1,0)

Ciasto¢na odpoved’ (PR) n (%) 49 (48,0)

Doba trvania odpovede

Median; mesiace (95% CI)* 16,8 (6,4; NE)

*95% CI vypocitané pomocou Clopperovej-Pearsonovej metddy
CI = interval spol'ahlivosti, NE = neodhadnutel'né
195% CI vypocitané pomocou Brookmeyerovej-Crowleyho metody

Karcinom Zaludka

DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

Utinnost a bezpe&nost’ licku Enhertu sa skimala v multicentrickej, otvorenej, jednoramennej $tadii
fazy 2 DESTINY-Gastric02, ktora sa uskuto¢nila na pracoviskach v Eurépe a v Spojenych Statoch. Do
studie boli zaradeni pacienti s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym HER2 pozitivnym
adenokarcindmom Zaludka alebo GEJ, u ktorych doslo k progresii pri reZime zaloZzenom na
trastuzumabe. Pacienti museli mat’ centralne potvrdenu pozitivitu HER2 definovanti ako IHC 3+ alebo
IHC 2+/ISH pozitivita. Do Studie neboli zaradeni pacienti s anamnézou [LD/pneumonitidy
vyzadujucej liecbu steroidmi alebo ILD/pneumonitidy pri skriningu, pacienti s klinicky vyznamnym
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srdcovym ochorenim v anamnéze a pacienti s aktivnymi metastazami v mozgu. Enhertu sa podaval
v intravendznej infazii v davke 6,4 mg/kg kazdé tri tyzdne do progresie ochorenia, smrti, odvolania
sthlasu alebo neprijatel'nej toxicity. Primarnym ukazovatel'om €innosti bola potvrdena ORR

hodnotena ICR na zéklade RECIST vl.1. Sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli DOR a OS.

U 79 pacientov zaradenych do $tadie DESTINY-Gastric02 boli demografické a zakladné
charakteristiky ochorenia nasledovné: median veku 61 rokov (rozmedzie 20 az 78 rokov); 72 %
muzov; 87 % bielych, 5,0 % azijskych a 1,0 % ¢iernych alebo afroamerickych. Pacienti mali
vykonnostny stav podl'a ECOG bud’ 0 (37 %) alebo 1 (63 %); 34 % malo adenokarcinom zalidka
a 66 % malo adenokarcinom GEJ; 86 % bolo IHC 3+ a 13 % bolo IHC 2+/ISH pozitivnych; 63 %
malo metastazy v peceni.

Vysledky ucinnosti pre ORR a DOR st zhrnuté v tabul’ke 9.

Tabul’ka 9: Vysledky u¢innosti v $tidii DESTINY-Gastric02 (stibor pre tiplni analyzu*)

‘e . DESTINY-Gastric02

Parameter ucinnosti _

N=79
Uzavierka udajov 8. november 2021
Potvrdena miera objektivnych odpovedi'
% (95 % CI)* 41,8 (30,8; 53,4)
Celkova odpoved n (%) 4(5:1)
Ciastoéna odpoved’ n (%) 29 (36;7)
Doba trvania odpovede
Median$, mesiace (95 % CI)T 8,1 (5,9; NE)

NE = neodhadnutel'né

*Zahima vsetkych pacientov, ktorym bola podana najmenej jedna davka lieku Enhertu
"Hodnotené v nezavislom centralizovanom prieskume

* yypoéitana pomocou Clopperovej-Pearsonovej metddy

§ podl'a Kaplanovho-Meierovho odhadu

Tvypotitany pomocou Brookmeyerovej-Crowleyovej metody

DESTINY-Gastric01 (NCT03329690)

Utinnost a bezpe¢nost’ licku Enhertu sa skimala v multicentrickej, otvorenej, randomizovanej $tadii
fazy 2 DESTINY-GastricO1, ktora sa uskuto¢nila na pracoviskach v Japonsku a Juznej Korei. Do tejto
podpornej stadie boli zaradeni dospeli pacienti s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym HER2
pozitivnym adenokarcinomom zalidka alebo GEJ, u ktorych doslo k progresii pri najmenej dvoch
predchadzajacich reZzimoch vratane trastuzumabu, fluoropyrimidinu a platiny. Pacienti boli
randomizovani v pomere 2:1 bud’ na liecbu liekom Enhertu (N = 126) alebo na chemoterapiu podl’a
vyberu lekara: irinotekan (N = 55) alebo paklitaxel (N = 7). Vzorky nddorov museli mat’ centralne
potvrdent pozitivitu HER2 definovant ako IHC 3+ alebo IHC 2+/ISH pozitivita. Do §tidie neboli
zaradeni pacienti s anamnézou ILD/pneumonitidy vyzadujtcej liecbu steroidmi alebo
ILD/pneumonitidy pri skriningu, pacienti s klinicky vyznamnym srdcovym ochorenim v anamnéze a
pacienti s aktivnymi metastazami v mozgu. Liec¢ba sa podavala az do progresie ochorenia, smrti,
odvolania suhlasu alebo neprijatel'nej toxicity. Primarnym ukazovatel'om G¢innosti bola nepotvrdena
ORR hodnotena ICR na zéklade RECIST v1.1. Celkové prezivanie (OS), prezivanie bez progresie
(PFS), DOR a potvrdena ORR boli sekundarnymi koncovymi ukazovateI'mi.

Demografické a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli v jednotlivych ramenach lie¢by podobné.
Zo 188 pacientov bol median veku 66 rokov (rozmedzie 28 az 82 rokov); 76 % tvorili muzi; 100 %
Azijci. Pacienti mali vykonnostny stav podla ECOG 0 (49 %) alebo 1 (51 %); 87 % malo
adenokarcinom zaludka a 13 % adenokarciném GEJ; 76 % bolo ITHC 3+ a 23 % bolo

IHC 2+/ISH pozitivnych; 54 % malo metastazy v peceni; 29 % malo pl'icne metastazy; sticet
priemerov cielovych 1ézii bol <5 cmu 47 %,>52az<10cmu30% a> 10 cm u 17 %; 55 % bolo
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lieCenych dvoma a 45 % tromi alebo viacerymi predchadzajiicimi rezimami v lokalne pokroc¢ilom
alebo metastatickom §tadiu.

Vysledky ucinnosti (uzavierka udajov: 3. jun 2020) liecku Enhertu (n = 126) v porovnani

s chemoterapiou podl'a vyberu lekara (n = 62) boli potvrdena ORR 39,7 % (95 % CI: 31,1; 48,8)

oproti 11,3 % (95 % CI: 4,7; 21,9). Miera tplnej odpovede bola 7,9 % oproti 0 % a miera ¢iasto¢ne;j
odpovede bola 31,7 % oproti 11,3 %. Dalsim vysledkom t¢innosti lieku Enhertu oproti chemoterapii
podl'a vyberu lekara bol median DOR 12,5 mesiaca (95 % CI: 5,6; NE) oproti 3,9 mesiaca (95 % CI:
3,0; 4,9). Median PFS bol 5,6 mesiaca (95 % CI: 4,3; 6,9) oproti 3,5 mesiaca (95 % CI: 2,0; 4,3;
pomer rizik = 0,47 [95 % CI: 0,31; 0,71]). Analyza OS, vopred Specifikovana na 133 Gmrti, preukazala
prinos prezivania pri lie¢be liekom Enhertu v porovnani so skupinou lie¢by podl'a vyberu lekara
(pomer rizik = 0,60). Median OS bol 12,5 mesiaca (95 % CI: 10,3; 15,2) v skupine s liekom Enhertu

a 8,9 mesiaca (95 % CI: 6,4; 10,4) v skupine liecby podla vyberu lekara.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii vo vSetkych
podskupinach pediatrickej populacie pre karcindm prsnika, NSCLC a karciném Zaludka (informacie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2.)

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa oCakavaji d’alSie udaje o tomto
lieku.

Eurdpska agenttira pre lieky najmenej jedenkrat roéne posudi nové informéacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Trastuzumab-deruxtekan sa podava intravendzne. S inym spdsobom podavania sa neuskutocnili ziadne
studie.

Distribucia

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy bol distribu¢ny objem centralneho oddielu (volume
of distribution of the central compartment, Vc) trastuzumab-deruxtekanu a inhibitora topoizomerazy I,
DXd odhadnuty na 2,68 | a 28,0 1, v uvedenom poradi.

Priemerna vizba DXd na bielkoviny l'udskej plazmy in vitro bola priblizne 97 %.

Pomer koncentracii v krvi — v plazme pre DXd in vitro bol priblizne 0,6.

Biotransformacia

Trastuzumab-deruxtekan podlieha Stiepeniu lyzozomalnymi enzymami za uvol'nenia DXd.

Predpoklada sa, Ze humanizovana HER2 monoklonalna protilatka IgG1 bude katabolickou cestou
degradovana na malé peptidy a aminokyseliny, podobne ako endogénne IgG.

In vitro studie metabolizmu v P'udskych pe¢eniovych mikrozémoch naznacujt, Ze DXd sa metabolizuje
hlavne oxida¢nou cestou pomocou CYP3A4.

Elimin4cia
Po intraven6znom podani trastuzumab-deruxtekanu pacientom s metastatickym HER2-pozitivinym

karcinomom prsnika, HER2-slabo pozitivnym karcindomom prsnika alebo NSCLC s mutaciou HER2
bol klirens trastuzumab-deruxtekanu vypocitany na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy
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0,4 1/deit a klirens DXd bol 18,4 1/hod. U pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym
adenokarcindémom zaludka alebo GEJ bol klirens trastuzumab-deruxtekanu o 20 % vyssi ako

u pacientov s metastatickym HER2-pozitivnym karcindmom prsnika. V 3. cykle bol zdanlivy
elimina¢ny polcas (t12) trastuzumab-deruxtekanu a uvolnené¢ho DXd priblizne 7 dni. Bola pozorovana
stredna akumulacia trastuzumab-deruxtekanu (priblizne 35 % v 3. cykle oproti 1. cyklu).

Po intraven6znom podani DXd potkanom, bola hlavna cesta eliminécie ZI€ou a stolicou. DXd bolo
prevladajucou zlozkou v mo¢i, stolici a zI¢i. Po jednorazovom intravendznom podani trastuzumab-
deruxtekanu (6,4 mg/kg) opiciam, bol nezmeneny uvol'neny DXd prevladajacou zlozkou v moci

a stolici. Exkrécia DXd sa u l'udi nesktimala.

In vitro interakcie

Ucinok lieku Enhertu na farmakokinetiku inych liekov

In vitro $tadie nazna¢uji, ze DXd neinhibuje hlavné CYP450 enzymy, vratane CYP1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 a 3A. In vitro stadie naznacujt, Ze DXd neinhibuje transportéry OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1BI1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP, ani BSEP.

Ucinok inych liekov na farmakokinetiku lieku Enhertu

In vitro bol DXd substratom P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 a BCRP.
Nepredpokladaju sa ziadne klinicky vyznamné liekové interakcie s liekmi, ktoré st ihnibitory
transportérov MATE2-K, MRP1, P-gp, OATP1B alebo BCRP (pozri ¢ast 4.5).

Linearita/nelinearita

Po intravendznom podani sa expozicia trastuzumab-deruxtekanu a uvol'neného DXd zvySovala
umerne davke v rozmedzi 3,2 mg/kg az 8,0 mg/kg (priblizne 0,6 az 1,5-nasobok odporticanej davky), s
nizkou az strednou variabilitou medzi subjektmi. Podl'a farmakokinetickej popula¢nej analyzy boli
variabilita medzi subjektmi elimina¢nych klirensov trastuzumab-deruxtekanu 24 % a DXd 28 %

a variabilita centralneho distribu¢ného objemu 16 % a 55 %, v uvedenom poradi. Variabilita medzi
subjektmi hodndt plochy pod krivkou sérovej koncentracie oproti ¢asu (area under the serum
concentration versus time curve, AUC) trastuzumab-deruxtekanu a DXd bola priblizne 8 % a 14 %,

v uvedenom poradi.

Osobitné populacie

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy nemali vek (20 — 96 rokov), rasa, etnicka skupina,
pohlavie, ani telesnd hmotnost’ klinicky vyznamny vplyv na expoziciu trastuzumab-deruxtekanu
alebo uvolnené¢ho DXd.

StarSie osoby
Populacna PK analyza preukazala, ze vek (rozmedzie: 20 — 96 rokov) neovplyvnil PK trastuzumab-
deruxtekanu.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnila sa Ziadna §tidia zamerana na poruchu funkcie obli¢iek. Na zaklade populacnej
farmakokinetickej analyzy, ktora zahtiala pacientov s miernou (klirens kreatininu [CLcr] > 60

a <90 ml/min) a stredne t'azkou (CLcr > 30 a <60 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek (odhadnuté
pomocou Cockcrofta-Gaulta) nebola farmakokinetika uvol'neného DXd ovplyvnena miernou alebo
stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek, v porovnani s normalnou funkciou obliciek

(CLer > 90 ml/min).

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnila sa ziadna §tadia zamerana na poruchu funkcie pecene. Na zaklade populacne;j
farmakokinetickej analyzy nie je dosledok zmien na farmakokinetiku trastuzumab-deruxtekanu

u pacientov s celkovym bilirubinom < 1,5-nasobok ULN, bez ohl'adu na hladiny AST, klinicky
vyznamny. Na vyvodenie zaverov pre pacientov s celkovym bilirubinom > 1,5- az 3-ndsobok ULN,
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bez ohl'adu na hladiny AST, je k dispozicii iba obmedzené mnozstvo tdajov a k dispozicii nie st
ziadne udaje od pacientov s celkovym bilirubinom > 3-nasobok ULN, bez ohl'adu na hladiny AST
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pediatricka populacia
Neuskutocnili sa ziadne §tidie zamerané na skimanie farmakokinetiky trastuzumab-deruxtekanu
u deti alebo dospievajucich.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

U zvierat sa po podani trastuzumab-deruxtekanu pri hladinach expozicii DXd, inhibitora
topoizomerazy I, pod klinickou plazmatickou expoziciou pozorovala toxicita v lymfatickych

a hematopoetickych organoch, ¢revach, obli¢kach, pl'icach, semennikoch a na kozi. U tychto zvierat
boli hladiny expozicie konjugatu protilatka-lie¢ivo (ADC) podobné alebo vyssie ako klinicka
plazmaticka expozicia.

DXd bol klastogénny aj v in vivo teste mikronukleov buniek kostnej drene na potkanoch, aj v in vitro
teste aberacii chromozomov buniek pl'ic ¢inskeho Skrecka a nebol mutagénny v in vitro teste
bakteridlnej reverznej mutacie.

Stadie karcinogenity trastuzumab-deruxtekanu sa neuskutoénili.

Studie trastuzumab-deruxtekanu zamerané na fertilitu sa neuskutoénili. Na zaklade vysledkov zo
vSeobecnych §tudii toxicity na zvieratach moze trastuzumab-deruxtekan zhorsit’ muzskua reprodukéni
funkciu a plodnost’.

Neuskutocnili sa ziadne reprodukéné stadie a Studie vyvojovej toxicity na zvieratach s trastuzumab-
deruxtekanom. Na zaklade vysledkov zo v§eobecnych $tudii toxicity na zvieratach boli trastuzumab-

deruxtekan a DXd toxické pre rychlo sa deliace bunky (lymfatické/hematopoetické organy, ¢revo
alebo semenniky) a DXd bol genotoxicky, ¢o naznac¢uje potencial embryotoxicity a teratogenicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

L-histidinium-chlorid, monohydrat

sacharoza

polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

Na rekonstiticiu a riedenie sa nesmie pouzivat’ infuzny roztok chloridu sodného, pretoze méze
zapri€init’ tvorbu Castic.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

4 roky.

28



Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku bola preukdzana pocas az 24 hodin pri
teplote 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouZzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzZite, Cas
uchovavania rekonstituovaného roztoku a podmienky pred pouzitim su na zodpovednosti pouZzivatel'a

a za normalnych okolnosti nemaju prekrocit’ viac ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, s vynimkou,
ak sa rekonstitucia uskutocnila za kontrolovanych a aseptickych podmienok.

Zriedeny roztok

Odporuca sa zriedeny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, mdze sa rekonstituovany
roztok zriedeny v infuznom vaku v roztoku 5 % glukdzy uchovavat’ chraneny pred svetlom pri izbove;j
teplote (< 30 °C) az 4 hodiny alebo v chladnicke pri teplote 2 °C to 8 °C az 24 hodin. Tieto ¢asy
uchovavania sa za¢inaji casom rekonstitucie.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek Enhertu je dostupny v 10 ml injekénej liekovke z borosilikatového skla typu I jantarovej farby,
zapecatenej butyl-gumovou zatkou laminovanou fluorovanou zivicou a polypropylénovo-hlinikovym,
zltym odklapacim tesniacim vieCkom.

Kazda skatula obsahuje 1 injeként liekovku.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Aby sa predislo zdmene liekov, je dlezité skontrolovat’ Stitok na injek¢nej liekovke, aby sa overilo, ze
pripravovany a podavany liek je Enhertu (trastuzumab-deruxtekan) a nie trastuzumab alebo

trastuzumab-emtanzin.

Na pripravu chemoterapeutického lieku sa maji pouzit’ primerané postupy. Na rekonstitticiu a riedenie
uvedené nizsie sa ma pouZit’ primerana asepticka technika.

Rekonstittcia
o Rekonstituujte tesne pred riedenim.
o Na celu davku moze byt potrebné viac ako jedna injek¢na liekovka. Vypocitajte potrebnu davku

(v mg), celkovy objem rekonstituovaného roztoku liecku Enhertu a pocet injekénych liekoviek
(pozri Cast’ 4.2).

o Kazda 100 mg injekénu liekovku rekonstituujte pomocou 5 ml vody na injekcie, ktoré pomaly
vstreknete do kazdej injek¢nej liekovky sterilnou striekackou, aby ste dosiahli konecnu
koncentraciu 20 mg/ml.

o Injek¢nou lickovkou jemne kruzte, kym neddjde k uplnému rozpusteniu. Netraste.
o Ak sa rekonstituovany liek Enhertu nepouzije hned’, uchovavajte injek¢énu lieckovku

v chladnicke pri teplote 2 °C to 8 °C, najviac 24 hodin od ¢asu rekonstittcie, chranent pred
svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.
. Rekonstituovany liek neobsahuje ziadne konzervanty a je urCeny na jednorazové pouZitie.
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Riedenie

o Vypocitané mnozstvo odoberte z injekénej lieckovky (injekénych liekoviek) pomocou sterilnej
injek¢ne;j striekacky. V rekonstituovanom roztoku skontrolujte pritomnost’ Castic a zmenu farby.
Roztok ma byt’ ¢iry a bezfarebny az svetlozlty. Ak su viditelné Castice alebo ak je roztok
zakaleny alebo ma inu farbu, nepouzivajte ho.

. Vypocitané mnozstvo rekonstituovaného lieku Enhertu zried’te v infaznom vaku s obsahom
100 ml 5 % roztoku glukdzy. NepouZivajte roztok chloridu sodného (pozri ¢ast’ 6.2). Odporuca
sa infuzny vak vyrobeny z polyvinylchloridu alebo polyolefinu (kopolymér etylénu

a polypropylénu).
o Infazny vak jemne prevracajte, aby sa roztok uplne premiesal. Netraste nim.
o Infazny vak prekryte kvoli ochrane pred svetlom.
o Ak sa nepouzije ihned’, uchovavajte roztok pri izbovej teplote najviac 4 hodiny, vratane ¢asu

pripravy a infuzie alebo v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C najviac 24 hodin, chraneny pred
svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.

o Vsetok nepouzity zostatok v injekénej liekovke zlikvidujte.

Podanie

o Ak bol pripraveny infizny roztok uchovany v chladnicke (2 °C az 8 °C), odportc¢a sa nechat’
roztok pred podanim dosiahnut’ izbovu teplotu, chraneny pred svetlom.

o Liek Enhertu podavajte ako intraven6znu infuziu len pomocou 0,20 alebo 0,22 mikrénového
zabudovaného polyétersulfonového (PES) alebo polysulfonového (PS) filtra.

o Uvodna davka sa méa podat’ ako intravenézna infizia s trvanim 90 minut. AK boli

predchadzajuce infuzie dobre tolerované, nasledné davky lieku Enhertu sa mézu podat’ ako 30-
minutové infuzie. Nepodavajte ako jednorazovu intraven6znu push alebo bolus injekciu (pozri

Cast’ 4.2).

o Infazny vak prekryte kvoli ochrane pred svetlom.

. Liek Enhertu nemiesajte s inymi liekmi, ani nepodavajte iné lieky pomocou tej istej infuznej
supravy.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Mnichov

Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/20/1508/001
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. januar 2021
Datum posledného predlzenia registracie: 24. oktober 2023
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

{DD. mesiac RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/en.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A. VYROBCOVI@ BIQLOGICKE’HO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

Daiichi Sankyo Chemical Pharma Co., Ltd.
Onahama Plant

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

Japonsko

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svajéiarsko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES)

¢. 507/2006 a v sulade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’
PSUR kazdych 6 mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizicii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované €innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2

registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
¢ na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
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e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

DalSie opatrenia na zniZenie rizika su nevyhnutné pre bezpecné a u€inné pouzitie lieku.

Pred uvedenim trastuzumab-deruktekanu na trh v kazdom ¢lenskom $tate sa drzitel’ rozhodnutia

0 registracii musi dohodntit’ s prislusnym narodnym organom na obsahu a forme vzdelavacieho
programu (prirucke pre zdravotnickych pracovnikov, karte pacienta pri ILD/pneumonitide a prirucke
pre zdravotnickych pracovnikov 0 prevencii lie¢ebnych chyb suvisiacich so zamenou lieku) vratane
komunika¢nych prostriedkov, sposobov distribucie a d’alSich aspektov programu.

Vzdelavaci program je zamerany na:

I) zabezpecenie v€asného rozpoznania intersticialnej choroby pl'ic (ILD)/pneumonitidy,
ktoré umozni okamziti vhodnu liecbu a zmierni zhorSenie stavu.
IT) zlepSenie informovanosti zdravotnickeho pracovnika 0 potencialnom riziku chyb

v medikacii stivisiacich so zdmenou lieku v désledku dostupnosti viacerych liekov
obsahujucich trastuzumab a trastuzumab-emtanzin.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom sa trastuzumab-
deruxtekan uvadza na trh, dostali vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti, u ktorych sa ocakéva, ze
im bude trastuzumab-deruxtekan podavany, vzdelavaci material.

I) Priru¢ka pre zdravotnickych pracovnikov (Healthcare Professionals, HCP)
0 1L D/pneumonitide

Prirucka pre HCP obsahuje nasledujuce klI'icové Casti:

e Suhrn doélezity zisteni o ILD/pneumonitide vyvolanych trastuzumab-deruxtekanom (napr.
frekvencia, stupen, ¢as nastupu), ktoré boli pozorované v nastaveni klinického skusania

e Popis prislusného sledovania a zhodnotenia ILD/pneumonitidy u pacientov lieCenych
trastuzumab-deruxtekanom

e Detailny popis liecby ILD/pneumonitidy u pacientov lieCenych trastuzumab-deruxtekanom,
ktory obsahuje navod na prerusenie ¢i zniZenie davky alebo ukoncenie liecby
pri ILD/pneumonitide

e Pripomienka pre HCP opakovat’ informacie o prejavoch a priznakoch ILD/pneumonitidy pri
kazdej navsteve pacienta vratane toho, kedy ma pacient vyhl'adat HCP (napr. priznaky, ktorym
venovat’ pozornost’; dolezitost’ dodrZzovania dohodnutych navstev)

e Pripomienka HCP, aby poskytli pacientovi Kartu pacienta (Patient Card, PC), vratane
odporucania, aby mal pacient kartu pacienta vzdy pri sebe

Karta pacienta

Karta pacienta obsahuje nasledujuce klicové Casti:
Popis dolezitych rizik ILD/pneumonitidy stvisiacich s pouzivanim trastuzumab-deruxtekanu

Popis kI'i¢ovych prejavov a priznakov ILD/pneumonitidy a navod kedy vyhl'adat pomoc HCP
Kontaktné tidaje na lekara, ktory predpisal trastuzumab-deruxtekan
Odkaz na pisomnt informéaciu pre pacienta.

II) Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov o prevencii liecebnych chyb

Prirucka pre HCP obsahuje nasledujiuce kI'i¢ové Casti:
e Upozornenie pre HCP o moZznom riziku zameny lieku Enhertu (trastuzumab-deruxtekan)
a inych liekov obsahujucich trastuzumab a konjugat protilatka-lie¢ivo zameraného proti HER2
Kadcyla (trastuzumab-emtanzin)
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e Opatrenia na zmiernenie preskripénych chyb, ktoré vznikaji kvoli podobnému nazvu aktivnej
zlozky a opatrenia, ktoré zabrania chybam lekara pocas preskripénej fazy

e Porovnanie reklamného vzhl'adu lieku Enhertu (trastuzumab-deruxtekanu) a inych liekov
obsahujucich trastuzumab a konjugat protilatka-lie¢ivo zameraného proti HER2 Kadcyla
(trastuzumab-emtanzin)

e Mozné stratégie na zmiernenie chyb farmaceutov v pripravnej faze

e Detailné informacie o davke, sposobe podéavania a priprave, ako aj inStrukcie ako sa vyhnut
lieCebnym chybam zdravotnych sestier vo faze podavania

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalend spodmienkou, apreto méa podla clanku 14-a nariadenia
(ES) 726/2004 drzitel rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujice opatrenia:

Popis Termin vykonania

Za ucelom potvrdenia G¢innosti a bezpecnosti lieku Enhertu v liecbe 4.Q 2025
dospelych pacientov s s pokrocilym HER2-pozitivnym adenokarcindmom
zaltdka alebo gastroezofagealneho spojenia (GEJ), ktori predtym
podstupili lieCebny rezim zaloZeny na trastuzumabe, poda drzitel’
rozhodnutia o registracii finalne vysledky $tadie DS-8201-A-U306,
multicentrickej, dvojramennej, randomizovanej, otvorenej Stadie fazy 3

s liekom Enhertu u pacientov s HER2-pozitivnym, metastatickym

a/alebo neresekovatelnym adenokarcinomom zaludka alebo
gastroezofagealneho spojenia (GEJ), u ktorych doslo k progresii ochorenia
pri lie¢be alebo po liecbe v ramci rezimu zaloZeného na trastuzumabe.

Za G¢elom potvrdenia G¢innosti a bezpecnosti lieku Enhertu v liecbe 4Q 2025
dospelych pacientov s s pokrocilym NSCLC, ktori maji nadory

s aktivacnou mutaciou HER2 (ERBB2) a ktorych stav vyzaduje systémovu
liecbu po chemoterapii na baze platiny s imunoterapiou alebo bez nej; poda
drzitel’ rozhodnutia o registracii finalne vysledky Studie DESTINY-
Lung04, otvorenej, randomanizovanej, multicentrickej, Studie fazy 3 na
posudenie u¢innosti a bezpecnosti trastuzumabu deruxtekanu ako liecCby
prvej linie neresekovatel'ného, lokalne pokrocilého alebo metastatického
NSCLC s mutaciou HER2 exénu 19 alebo 20.

35



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Enhertu 100 mg praSok na koncentrat na infazny roztok
trastuzumab-deruxtekan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka s praskom na koncentrat na infizny roztok obsahuje: 100 mg trastuzumab-
deruxtekanu.
Po rekonstitucii obsahuje jedna 5 ml injekéna liekovka roztoku 20 mg/ml trastuzumab-deruxtekanu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin; L-histidinium-chlorid, monohydrat; sachar6za; polysorbat 80.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie po rekonstitiicii a zriedeni.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky

Liek Enhertu sa nema zamienat’ s trastuzumabom alebo trastuzumab-emtanzinom.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Mnichov

Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/20/1508/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Enhertu 100 mg praSok na koncentrat na infazny roztok
trastuzumab-deruxtekan
Na i.v. pouzitie po rekonstiticii a zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg

6. INE

Cytotoxicky
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Enhertu 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
trastuzumab-deruxtekan

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie icinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam bude tento liek podany,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je liek Enhertu a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude liek Enhertu podany
Ako vam bude liek Enhertu podany

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ liek Enhertu

Obsah balenia a d’alSie informéacie

ANl S e

1. Co je liek Enhertu a na &o sa pouZiva
Co je liek Enhertu

Liek Enhertu je protinadorovy liek, ktory obsahuje liecivo trastuzumab-deruxtekan. Jednu Cast’ tohto
lieku tvori monoklonalna protilatka, ktora sa Specificky viaze na bunky, ktoré maji na svojom povrchu
bielkovinu HER2 (HER2-pozitivne), ako st niektoré nadorové bunky. Druha aktivna Cast’ lieku
Enhertu je DXd, latka schopna nicit’ ndadorové bunky. Po naviazani liecku na HER2-pozitivne nadorové
bunky DXd vstupi do bunky a zni¢i ich.

Na ¢o sa liek Enhertu pouziva

Liek Enhertu sa pouziva na lieCbu dospelych, ktori:

. maju HER2-pozitivny karcinoém prsnika, ktory sa $iri do inych Casti tela (metastatické
ochorenie) alebo sa neda operacne odstranit’ a vyskusali jednu alebo viac inych terapii
Specifickych pre HER2-pozitivny karcindm prsnika.

. maji HER2-slabo pozitivny karcinom prsnika, ktory sa $iri do inych cCasti tela (metastatické
ochorenie) alebo sa neda chirurgicky odstranit’ a predtym uzivali lie¢bu na metastatické
ochorenie, alebo sa ochorenie vratilo poc¢as adjuvantnej chemoterapie alebo do 6 mesiacov od
jej ukondenia (po chirurgickom odstranenti). Ci je pre vas liek Enhertu vhodny, sa zisti pomocou
testu.

o maju nemalobunkovy karcinom pPac s mutaciou HER2, ktory sa $iri do inych ¢asti tela
alebo sa nedé chirurgicky odstranit’, a ktori vyskusali predchadzajiicu lie¢bu. Ci je pre vas lick
Enhertu vhodny, sa zisti pomocou testu.

o maju HER2-pozitivny karciném Zalidka, ktory sa $iri do inych casti tela alebo do oblasti
v blizkosti zaludka, ktoré sa nedaji opera¢ne odstranit’ a tiez vysktsali jednu alebo viac inych
terapii Specifickych pre HER2-pozitivny karcindom zaludka.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vdm bude liek Enhertu podany
Liek Enhertu vam nesmu podat’

. ak ste alergicky na trastuzumab-deruxtekan alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

AKk si nie ste isti, Ci ste alergicki, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, predtym ako
dostanete liek Enhertu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaju liek Enhertu, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak mate:

o kasel’, dychavi¢nost’, horacku alebo d’alSie nové, ¢i zhorSené t'azkosti s dychanim. M6zu to byt
priznaky zavazného alebo potencidlne smrteI'n¢ho ochorenia pl'ic, ktoré sa nazyva intersticialna
choroba pl'uc. Vyskyt ochorenia pI'ic alebo problémov s oblickami v minulosti méze zvysit
riziko vzniku intersticialnej choroby pl'ic. Po¢as uzivania tohto licku bude vas lekar mozno
musiet’ sledovat’ funkciu vasSich pluc.

. zimnicu, horucku, afty v tstach, bolest’ zaludka alebo bolestivé mocenie. Toto mozu byt’
priznaky infekcie spdsobenej znizenym poctom bielych krviniek nazyvanych neutrofily.
o novovzniknutt alebo zhor$ujucu sa dychavi¢nost’, kasel’, unavu, opuch ¢lenkov alebo dolnych

koncatin, nepravidelny tep, nahly narast telesnej hmotnosti, zavrat alebo stratu vedomia. M6zu
to byt’ priznaky stavu, pri ktorom srdce nie je schopné dostatocne precerpavat’ krv (znizena
ejekcna frakcia l'avej komory).

o problém s pecenou. Lekar vam mozno bude musiet’ pocas liecby tymto liekom sledovat’ stav
pecene.

Pred a pocas liecby s liekom Enhertu vas bude lekar vySetrovat’.
Deti a dospievajuci

Liec¢ba s liekom Enhertu sa neodportac¢a osobam mladsim ako 18 rokov. Je to z dovodu, Ze nie st
dostupné informacie o tom, ako liek v tejto vekovej skupine ucéinkuje.

Iné lieky a liek Enhertu

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo zdravotnej sestre.

Tehotenstvo, dojcenie, antikoncepcia a plodnost’

. Tehotenstvo
Liecba s liekom Enhertu sa neodporiéa pocas tehotenstva, pretoze tento lieck moéze byt
Skodlivy pre nenarodené diet’a.
Porad’te sa ihned’ so svojim lekarom ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak
planujete otehotniet’ pred lieCbou alebo pocas liecby,

. Dojcenie
Pocas lie¢by s liekom Enhertu a aspon 7 mesiacov po poslednej davke nedojéite. Je to
z dovodu, Ze nie je zndme, ¢i liek Enhertu prechadza do 'udského mlieka. Porad’te sa o tom so
svojim lekarom.

. Antikoncepcia

Aby ste sa vyhli otehotneniu, pouzivajte pocas liecby s liekom Enhertu u¢innt antikoncepciu
(na kontrolu pocatia).
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Zeny lietené s lieckom Enhertu maju pokradovat’ v pouZivani antikoncepcie aspoii 7 mesiacov
po poslednej davke lieku Enhertu.

Ak maju muzi lieceni s liekom Enhertu partnerku, ktora moéze otehotniet’, majii pouzivat’ u¢inni
antikoncepciu:

- pocas lieCby a

- aspon 4 mesiace po poslednej davke lieku Enhertu.

So svojim lekarom sa porad’te o najvhodnejSej antikoncepcii pre vas. Predtym, ako prestanete
pouzivat’ antikoncepciu, sa tiez porad'te so svojim lekarom

Plodnost’

Ak ste muz lieCeny s liekom Enhertu, odporuca sa, aby ste nepocali diet’a aspon 4 mesiace po
liecbe a predtym neZz zacnete lieCbu sa porad’te 0 uchovani spermii, pretoze tento lieck moéze
znizit' vasu plodnost’. Preto sa pred zacatim lieCby porad’te so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, Ze by liek Enhertu zniZoval schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak
sa citite unaveni, mate zavrat alebo bolest’ hlavy, bud’te opatrni.

Ako vam bude liek Enhertu podany

Liek Enhertu vam budi podéavat’ v nemocnici alebo na klinike:

Odporacana davka lieku Enhertu na liecbu:
HER2-pozitivneho alebo HER2-slabo pozitivneho karcinomu prsnika je 5,4 mg na kilogram
telesnej hmotnosti kazdé 3 tyzdne.
nemalobunkového karcindému pluc s mutaciou HER2 je 5,4 mg na kilogram telesnej
hmotnosti kazdé 3 tyzdne.
HER2-pozitivneho karcindému zaltidka je 6,4 mg na kilogram telesnej hmotnosti kazdé
3 tyzdne.
Lekar alebo zdravotna sestra vam poda liek Enhertu infuziou do zily (kvapkanim).
Podanie prvej infuzie bude trvat’ 90 minut. Ak bude vSetko v poriadku, infuzie pri d’alsich
navstevach sa buda moct’ podat’ poc¢as 30 minut.
O tom, kol’ko infuzii budete potrebovat’, rozhodne vas lekar.
Pred kazdou infiziou lieku Enhertu vam lekar moze podat’ lieky ur¢ené na predchadzanie
vyskytu nevolnosti a vracania.
Ak budete mat’ priznaky stvisiace s podanim inflizie, lekar alebo zdravotna sestra mézu podanie
infuzie spomalit’ alebo liecbu prerusit’ alebo ukoncit’.
Pred lieGbou a pocas lie¢by s liekom Enhertu bude lekar vykonavat vySetrenia, ktoré mozu
zahrnat’:
- krvné testy na kontrolu krviniek, pecene a obliciek
- vySetrenia na kontrolu srdca a plac.
Lekar moze na zaklade vedlajSich uc¢inkov znizit’ davku alebo docasne, pripadne trvale liecbu
ukoncit’.

AK vynechate podanie lieku Enhertu

Hned’ sa obrat'te na svojho lekara a dohodnite si novy termin.

Je veI'mi dblezité, aby ste davku tohto lieku nevynechali.
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AK prestanete dostavat’ liek Enhertu

Liecbu s liekom Enhertu neprerusujte bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Obrat’'te sa na svojho lekara, ak sa u vas objavia akékol'vek vedlajsie ucinky, vratane tych, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informacii.

OkamZite sa obrat’te na svojho lekara, ak si v§Simnete ktorykol'vek z nasledujtcich priznakov. M6zu
to byt’ prejavy zavaznych stavov, ktoré mozu konéit’ smrt'ou. Okamzité poskytnutie lekarskej pomoci

moze zabranit’ zhorSeniu tychto problémov.

VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)

o PItcne ochorenie nazyvané intersticidlna choroba pluc, pri ktorej mozu byt priznaky ako kasel’,
dychavi¢nost’, hortcka alebo nové alebo zhorsujtce sa tazkosti s dychanim

o Infekcia spdsobena znizenym poc¢tom neutrofilov (typu bielych krviniek) s priznakmi, ktoré
mozu zahfiat’ zimnicu, hortcku, vriedky v ustach, bolesti brucha alebo bolestivé mocenie

o Problém so srdcom nazyvany znizena ejekcna frakcia 'avej komory, pri ktorom mézu byt

priznaky ako novovzniknuta alebo zhorsujuca sa dychavi¢nost’, kasel’, inava, opuch ¢lenkov
alebo dolnych koncatin, nepravidelny tep, nahly nérast telesnej hmotnosti, zavrat alebo strata
vedomia

Iné vedPajSie uc¢inky
Frekvencia a zavaznost’ vedl'ajSich ti€inkov sa mézu lisit’ podl'a dadvky, ktort ste dostali. Obrat'te sa na

svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak si v§imnete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich t¢inkov:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

. nevolnost’ (pocit na vracanie), vracanie

. unava

. zniZena chut’ do jedla

. krvné testy s nalezom znizeného poctu Cervenych alebo bielych krviniek, alebo krvnych
dosticiek

. vypadavanie vlasov

. hnacka

. zapcha

. krvné testy s nalezom zvySenych hladin pe¢enovych enzymov ako st napr. aminotransferazy

. bolest’ svalov a kosti

. ubytok telesnej hmotnosti

. horucka

. bolest’ brucha

. infekcie nosa a hrdla vratane priznakov podobnych chripke

. bolest’ hlavy

. pluzgiere v tstach alebo okolo tst

. kaSel

. krvné testy s ndlezom nizkych hladin draslika v krvi

. zlé travenie

. infekcia pluc

. tazkosti s dychanim

. krvacanie z nosa

. opuchy ¢lenkov a chodidiel

o zéavrat
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o zmenena/zla chut’ v ustach

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0sob)

. vyrazka

. krvné testy s nalezom zvySenych hladin bilirubinu, alkalickej fosfatazy alebo kreatininu
. svrbenie

. suché oko

. zmena farby koze

. rozmazané videnie

. pocit smadu, sucho v ustach

. nafukovanie

. horucka pri znizenom pocte bielych krviniek nazyvanych neutrofily

. zapal zaltdka

. nadmerna plynatost’ v zaludku a crevach

. reakcie suvisiace s infuziou lieku, ktoré mézu zahfiat’ horti¢ku, zimnicu, zaCervenanie, svrbenie

alebo vyrazku
Hlasenie vedPajsich ucinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Enhertu

Liek Enhertu budi uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike, kde vam budu
lieCbu podavat’. Blizsie informacie o uchovavani su:

o Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

o Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

o Pripraveny infuzny roztok je stabilny az 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, ak je chraneny pred
svetlom. Potom sa musi zlikvidovat’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co liek Enhertu obsahuje

. Lie¢ivo je trastuzumab-deruxtekan.
Jedna injek¢na liekovka s praskom na koncentrat na infizny roztok obsahuje 100 mg
trastuzumab-deruxtekanu. Po rekonstittcii jedna 5 ml injek¢na liekovka obsahuje 20 mg/ml
trastuzumab-deruxtekanu.

o Dalsie zlozky st L-histidin; L-histidinium-chlorid, monohydrat; sacharéza; polysorbat 80.

Ako vyzera liek Enhertu a obsah balenia
Liek Enhertu je biely az nazltly lyofilizovany prasok v injekénej lieckovke z ¢ireho skla jantarove;j

farby, s gumovou zatkou, hlinikovym zapecatenim a umelohmotnym, odklapacim vieckom.
Kazda skatula obsahuje 1 injeként liekovku.
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Drizitel rozhodnutia o registracii
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Mnichov

Nemecko

Vyrobca

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Nemecko

Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbnarapus
Actpa3eneka brirapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALada
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

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

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o0.
Tel: +385 1 4628 000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

island
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Simi: +354 5357000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokevtik Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

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

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

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, ze sa 0 tomto licku o¢akavaju d’alSie

dopliujice informacie.

Europska agentura pre lieky najmenej jedenkrat za rok posudi nové informécie o tomto lieku a tito
pisomnt informaciu bude podl'a potreby aktualizovat'.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/en.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Aby sa predislo zadmene liekov, skontrolujte Stitok na injekénej liekovke, aby ste si overili, Ze
pripravovany na podavany liek je Enhertu (trastuzumab-deruxtekan) a nie trastuzumab alebo
trastuzumab-emtanzin.

Na pripravu chemoterapeutického lieku sa maji pouzit’ primerané postupy.
Na rekonstiticiu a riedenie uvedené nizsie sa ma pouzit’ primerana asepticka technika.

RekonStitucia

o Rekonstituujte tesne pred riedenim.

o Na celu davku moze byt potrebné viac ako jedna injek¢na liekovka. Vypocitajte potrebnt davku
(v mg), celkovy objem rekonstituovaného roztoku licku Enhertu a pocet injekénych liekoviek.

o Kazdu 100 mg injek¢nt liekovku rekonstituujte pomocou 5 ml vody na injekcie, ktoré pomaly

vstreknete do kazdej injek¢nej liekovky sterilnou striekackou, aby ste dosiahli konecnu
koncentraciu 20 mg/ml.

o Injekénou liekovkou jemne kruzte, kym neddjde k uplnému rozpusteniu. Netraste.
o Ak sa rekonstituovany liek Enhertu nepouzije hned’, uchovavajte injekénu liekovku

v chladnicke pri teplote 2 °C to 8 °C, najviac 24 hodin od ¢asu rekonstiticie, chranent pred
svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.
. Rekonstituovany liek neobsahuje Ziadne konzervanty a je ur¢eny na jednorazové pouZitie.
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Riedenie

Vypocitané mnozstvo odoberte z injek¢nej liekovky (injekénych liekoviek) pomocou sterilnej
injek¢énej striekacky. V rekonstituovanom roztoku skontrolujte pritomnost’ ¢astic a zmenu farby.
Roztok ma byt’ ¢iry a bezfarebny az svetlozlty. Ak su viditelné Castice alebo ak je roztok
zakaleny alebo ma inu farbu, nepouzivajte ho.

Vypocitané mnoZzstvo rekonstituovaného lieku Enhertu zried'te v infiznom vaku s obsahom
100 ml 5 % roztoku glukdzy. NepouZivajte roztok chloridu sodného. Odporica sa infuzny vak
vyrobeny z polyvinylchloridu alebo polyolefinu (kopolymér etylénu a polypropylénu).
InfGzny vak jemne prevracajte, aby sa roztok uplne premiesal. Netraste nim.

Infazny vak prekryte kvoli ochrane pred svetlom.

Ak sa nepouzije ihned’, uchovavajte roztok pri izbovej teplote najviac 4 hodiny, vratane ¢asu
pripravy a infuzie alebo v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C najviac 24 hodin, chraneny pred
svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.

Vsetok nepouzity zostatok v injekénej liekovke zlikvidujte.

Podanie

Ak bol pripraveny infizny roztok uchovany v chladnicke (2 °C az 8 °C), odporti¢a sa nechat’
roztok pred podanim dosiahnut’ izbovu teplotu, chraneny pred svetlom.

Liek Enhertu podavajte ako intravenoznu infuziu len pomocou 0,20 alebo 0,22 mikronového
zabudovaného polyétersulfonového (PES) alebo polysulfonového (PS) filtra.

Uvodné davka sa ma podat’ ako intravendzna infazia s trvanim 90 minat. Ak boli
predchadzajuce infuzie dobre tolerované, nasledné davky lieku Enhertu sa mézu podat’ ako 30-
minatové infazie. Nepodavajte ako jednorazovu intravendznu push alebo bolus injekciu.
Infazny vak prekryte kvoli ochrane pred svetlom.

Liek Enhertu nemiesajte s inymi liekmi, ani nepodavajte iné lieky pomocou tej istej infuznej
supravy.

Likvidacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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