ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enhertu 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild contine trastuzumab deruxtecan
100 mg. Dupa reconstituire, un flacon de 5 ml de solutie contine trastuzumab deruxtecan 20 mg/ml
(vezi pct. 6.6).

Trastuzumab deruxtecan este un conjugat anticorp-medicament (CAM) care contine un anticorp
monoclonal IgG1 anti-HER2 umanizat (AcM) cu aceeasi secventd de aminoacizi ca trastuzumabul,
produs din celule mamifere (celule ovariene de hamster chinezesc), legat covalent de DXd, un derivat
al exatecanului si un inhibitor al topoizomerazei I, prin intermediul unei legaturi scindabile pe bazé de
tetrapeptide. Aproximativ 8 molecule de deruxtecan sunt atasate la fiecare molecula de anticorp.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon de 100 mg contine 1,5 mg de polisorbat 80 (E433).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulbere liofilizatd de culoare alba pana la alb-galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Cancer mamar

Cancer mamar HER? pozitiv

Enhertu in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar nerezecabil
sau metastazat HER2 pozitiv, carora li s-au administrat anterior una sau mai multe scheme de
tratament anti-HER2.

Cancer mamar cu HER2 scazut si cu HER?2 ultrascazut
Enhertu In monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
e cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu receptor hormonal (RH) pozitiv, HER2 scdzut sau
HER?2 ultrascazut, carora li s-a administrat cel putin o terapie endocrind in contextul
metastazelor si care nu sunt considerati eligibili pentru terapia endocrina ca linie urmatoare de
tratament (vezi pct. 4.2 1 5.1).
e cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu HER2 scazut, carora li s-a administrat anterior
chimioterapie in contextul metastazelor sau au manifestat recidiva bolii pe parcursul sau in
termen de 6 luni de la finalizarea chimioterapiei adjuvante (vezi pct. 4.2).
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Cancer pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC)

Enhertu Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti ca NSCLC avansat ale caror
tumori prezintd o mutatie activatoare a HER2 (ERBB2) si care necesita terapie sistemica dupa
chimioterapie pe baza de platina, cu sau fara imunoterapie.

Cancer gastric

Enhertu In monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric sau
al jonctiunii gastroesofagiene (JGE) HER2 pozitiv, avansat, carora li s-a administrat o schema de
tratament anterioara pe baza de trastuzumab.

4.2 Doze si mod de administrare

Enhertu trebuie prescris de catre un medic si administrat sub supravegherea unui profesionist din
domeniul sanatitii cu experienta in utilizarea medicamentelor antineoplazice. In scopul prevenirii
erorilor de medicatie, este important sa se verifice etichetele flaconului, pentru a se asigura faptul ca
medicamentul care urmeaza si fie pregatit si administrat este Enhertu (trastuzumab deruxtecan) si nu
trastuzumab sau trastuzumab emtanzina.

Enhertu nu trebuie inlocuit cu trastuzumab sau cu trastuzumab emtanzina.

Alegerea pacientilor

Cancer mamar HER?2 pozitiv

Pacientii carora li se administreaza tratament cu trastuzumab deruxtecan pentru cancer mamar trebuie
sd aiba un status documentat de tumord HER2 pozitiva, definit printr-un scor de 3 + prin diagnostic
imunohistochimic (IHC) sau printr-un raport > 2 prin hibridizare in sifu (HIS) sau prin hibridizare cu
fluorescenta in situ (HFIS) evaluat cu un dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro (DIV) cu
marcajul CE. Daca nu este disponibil un dispozitiv pentru DIV cu marcajul CE, statusul HER?2 trebuie
evaluat prin intermediul unui test alternativ validat.

Cancer mamar cu HER2 scazut si cu HER2 ultrascazut

Pacientii carora li se administreaza tratament cu trastuzumab deruxtecan trebuie sa aiba un status
documentat de tumora cu HER2 scazut, definit printr-un scor IHC +1 sau IHC 2+/ISH-, sau cu status
de tumora cu HER2 ultrascazut, descris ca IHC 0 cu coloratie de membrana (IHC >0<1+), evaluat cu
un dispozitiv medical pentru DIV cu marcajul CE. Daca nu este disponibil un dispozitiv pentru DIV
cu marcajul CE, statusul HER2 trebuie evaluat prin intermediul unui test alternativ validat (vezi

pct. 5.1).

NSCLC

Pacientii tratati cu trastuzumab deruxtecan pentru NSCLC avansat trebuie sa prezinte o mutatie
activatoare a HER2 (ERBB2) detectata de un dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro (DIV) cu
marcajul CE. Dacad un DIV cu marcajul CE nu este disponibil, statusul mutatiei HER2 trebuie evaluat
prin intermediul unui test alternativ validat.

Cancer gastric

Pacientii carora li se administreaza tratament cu trastuzumab deruxtecan pentru cancer gastric sau al
jonctiunii gastroesofagiene trebuie sa aiba un status documentat de tumora HER?2 pozitiva, definit
printr-un scor de 3 + prin diagnostic imunohistochimic (IHC) sau printr-un raport > 2 prin hibridizare
in situ (HIS) sau prin hibridizare cu fluorescenta in situ (HFIS) evaluat cu un dispozitiv medical pentru
diagnostic in vitro (DIV) cu marcajul CE. Daca nu este disponibil un dispozitiv pentru DIV cu
marcajul CE, statusul HER2 trebuie evaluat prin intermediul unui test alternativ validat.



Doze

Cancer mamar
Doza recomandata de Enhertu este de 5,4 mg/kg greutate corporald administratd sub forma unei
perfuzii intravenoase o data la interval de 3 saptaméni (ciclu de 21 de zile), pana la progresia bolii sau

NSCLC
Doza recomandata de Enhertu este 5,4 mg/kg greutate corporald, administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa o datd la fiecare 3 saptdmani (ciclu de 21 de zile) pana la progresia bolii sau aparitia

.....

Cancer gastric

Doza recomandata de Enhertu este de 6,4 mg/kg greutate corporald administratd sub forma unei
perfuzii intravenoase o data la fiecare 3 saptamani (ciclu de 21 de zile), pand la progresia bolii sau la
aparitia toxicitatii inacceptabile.

Doza initiald trebuie administrata sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 minute. Daca
perfuzia anterioara a fost bine tolerata, dozele ulterioare de Enhertu pot fi administrate ca perfuzii cu
durata de 30 minute.

Viteza de perfuzie a Enhertu trebuie redusa sau perfuzia trebuie intrerupta daca pacientul manifesta
simptome asociate perfuziei (vezi pct. 4.8). Administrarea de Enhertu trebuie oprita definitiv in cazul
aparitiei reactiilor severe asociate perfuziei.

Premedicatie

Enhertu este emetogen (vezi pct. 4.8), ceea ce include greata si/sau varsaturi tardive. Inainte de fiecare
doza de Enhertu, pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu o schema terapeutica ce
asociaza doua sau trei medicamente (de exemplu, dexametazona cu un antagonist al receptorului 5-
HT3 si/sau cu un antagonist al receptorului NK1, precum si cu alte medicamente, dupa cum este
indicat) pentru prevenirea starilor de greata si varsaturilor induse de chimioterapie.

Modificari ale dozei

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita intreruperea temporara a terapiei, reducerea
dozei sau oprirea tratamentului cu Enhertu, conform indrumarilor furnizate in Tabelele 1 si 2.

Doza de Enhertu nu trebuie crescutd din nou, dupi ce s-a efectuat o reducere a dozei.

Tabelul 1: Programul de reducere a dozei

Programul de reducere a dozei Cancer mamar si NSCLC Cancer gastric

Doza initiald recomandata 5,4 mg/kg corp 6,4 mg/kg corp

Prima reducere a dozei 4,4 mg/kg corp 5,4 mg/kg corp

A doua reducere a dozei 3,2 mg/kg corp 4,4 mg/kg corp
Necesitate de reducere suplimentara a Se va opri tratamentul Se va opri tratamentul
dozei




Tabelul 2: Modificarile dozei in contextul reactiilor adverse

Reactie adversa Severitate Modificarea tratamentului
Boald pulmonara BPI/pneumonita asimptomatica e  Se intrerupe administrarea Enhertu
interstitiala (Gradul 1) pana la rezolvarea la Gradul 0,
(BPI)/pneumonita apoi:

. daca se rezolva in 28 de zile sau
mai putin de la data debutului, se
mentine doza.

° daca se rezolva in mai mult de
28 de zile de la data debutului, se
reduce doza cu un nivel (vezi
Tabelul 1).

. se va avea 1n vedere tratamentul
cu corticosteroizi, imediat ce se
suspicioneaza BPI/pneumonita
(vezi pct. 4.4).

BPI/pneumonitd simptomatica e  Se va opri definitiv administrarea

(Gradul 2 sau peste) Enhertu.

. Se va Incepe cu promptitudine
tratamentul cu corticosteroizi,
imediat ce se suspicioneaza
BPI/pneumonita (vezi pct. 4.4).

Neutropenie Gradul 3 (sub 1,0-0,5 x 10%/1) e  Se va intrerupe administrarea
Enhertu pana la rezolvarea la
Gradul 2 sau mai putin, apoi se va
mentine doza.

Gradul 4 (sub 0,5 x 10°/1) ° Se va intrerupe administrarea
Enhertu pana la rezolvarea la
Gradul 2 sau mai putin.

° Se va reduce doza cu un nivel
(vezi Tabelul 1).

Neutropenie febrild | Numar absolut de neutrofile mai e  Se va intrerupe administrarea
mic de 1,0 x 10%/1 si temperatura Enhertu pana la rezolvare.
mai mare de 38,3 °C sau e  Se vareduce doza cu un nivel
temperatura sustinuta de 38 °C sau (vezi Tabelul 1).
mai mare, timp de peste o ora.

Fractie de ejectie a | FEVS mai mare de 45% si . Se va continua tratamentul cu

ventriculului sting | scaderea absoluta fatd de valoarea Enhertu.

(FEVS) scazuta initiald este cuprinsa intre 10% si
20%

FEVS Si scaderea e  Se va continua tratamentul cu
cuprinsa absoluta fata de Enhertu.

intre 40% si | valoarea initiald . Se va repeta evaluarea FEVS in
45% este mai micd de decurs de 3 saptimani.

10%

Si scaderea e Se va intrerupe administrarea

absoluta fata de Enhertu.

valoarea initiald e Se va repeta evaluarea FEVS in

este cuprinsd intre decurs de 3 saptimani.

10% s1 20% e Dacad FEVS nu s-a recuperat la o
scadere mai mica de 10% fata de
valoarea initiala, se va opri definitiv
administrarea Enhertu.

e Daca FEVS se recupereaza la o
scddere mai micd de 10% fatd de
valoarea initiala, se va relua




Reactie adversa Severitate Modificarea tratamentului

tratamentul cu Enhertu la aceeasi
doza.
FEVS este mai mica de 40% sau ° Se va intrerupe administrarea
scaderea absoluta fata de valoarea Enhertu.
initiald este mai mare de 20% e Se varepeta evaluarea FEVS in

decurs de 3 saptamani.

. Daca FEVS este mai mica de 40%
sau daca scaderea absoluta fata de
valoarea initiald mai mare de 20%
se confirma, se va opri definitiv
administrarea Enhertu.

Insuficienta cardiaca congestiva . Se va opri definitiv administrarea
(ICC) simptomatica Enhertu.

Gradele de toxicitate sunt Tn conformitate cu Criteriile terminologice comune pentru evenimentele
adverse ale Institutului National de Cancer, versiunea 5.0 (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE v.5.0)

Doza intarziatd sau omisa

Daca doza planificata este intarziatd sau omisa, aceasta trebuie administratd imediat ce este posibil,
fara a se astepta pand la urmatorul ciclu planificat. Schema terapeutica trebuie ajustatd pentru a
mentine un interval de 3 saptdmani Intre administrarea dozelor. Perfuzia trebuie administrata la doza si
cu viteza pe care pacientul le-a tolerat la cea mai recenta perfuzie.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de Enhertu la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste. Sunt disponibile
date limitate la pacientii cu varsta > 75 ani.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei
[CICr] = 60 si < 90 ml/minut) sau moderatd (CICr > 30 si < 60 ml/minut) (vezi pct. 5.2). Posibila
necesitate de a ajusta doza la pacientii cu insuficientd renald severa sau boald renala in stadiu terminal
nu poate fi stabilitd, Intrucat insuficienta renala severa a fost un criteriu de excludere in studiile clinice.
O incidentd mai mare a BPI de gradul 1 si 2/pneumonita care a dus la cresterea cazurilor de intrerupere
a tratamentului a fost observata la pacientii cu insuficienta renald moderatd. La pacientii cu
insuficientd renald moderata sau severa la momentul initial cérora li s-a administrat Enhertu

6,4 mg/kg corp, s-a observat o incidentd mai mare a reactiilor adverse comparativ cu pacientii cu
functie renald normald. Pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa trebuie monitorizati cu
atentie pentru identificarea reactiilor adverse, inclusiv BPI/pneumonita (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu bilirubinemie totald < 1,5 ori limita superioara a
valorilor normale (LSVN), indiferent de valoarea serica a aspartat transaminazei (AST). Posibila
necesitate de a ajusta doza la pacientii cu bilirubinemie totald > 1,5 ori LSVN, indiferent de valoarea
sericd a AST, nu poate fi stabilitd, din cauza datelor limitate; prin urmare, acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.4 si 5.2).




Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Enhertu la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Enhertu este destinat administrarii intravenoase. Trebuie reconstituit si diluat de catre un profesionist
din domeniul sanatdtii si administrat sub formd de perfuzie intravenoasa. Enhertu nu trebuie

administrat intravenos rapid sau 1n bolus.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important sa se verifice etichetele flaconului, pentru a
se asigura faptul cd medicamentul care urmeaza sa fie pregétit si administrat este Enhertu (trastuzumab
deruxtecan) si nu trastuzumab sau trastuzumab emtanzina.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Boala pulmonarad interstitiald/pneumonita

Au fost raportate cazuri de boala pulmonara interstitiala (BPI) si/sau pneumonita la utilizarea Enhertu
(vezi pct. 4.8). Au fost observate rezultate letale. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat tusea,
dispneea, febra si/sau orice simptome respiratorii noi sau agravate. Pacientii trebuie monitorizati
pentru semnele si simptomele de BPI/pneumonita. Dovezile de BPI/pneumonita trebuie investigate cu
promptitudine. Pacientii cu suspiciune de BPI/pneumonita trebuie evaluati prin imagistica radiologica,
preferabil folosind scanarea prin tomografie computerizatd (CT). Trebuie avuta in vedere consultarea
unui medic pneumolog. Pentru BPI/pneumonitd asimptomatica (Gradul 1), se va avea in vedere
tratamentul cu corticosteroizi (de exemplu, prednisolon > 0,5 mg/kg corp si zi sau echivalent).
Tratamentul cu Enhertu trebuie sistat pana la recuperarea la Gradul 0 si poate fi reluat conform
instructiunilor din Tabelul 2 (vezi pct. 4.2). Pentru BPI/pneumonita simptomatica (Gradul 2 sau peste),
se va incepe cu promptitudine tratamentul cu corticosteroizi (de exemplu, prednisolon > 1 mg/kg corp
si zi sau echivalent) si se va continua timp de cel putin 14 zile, dupa care se reduce treptat timp de cel
putin 4 sdptamani. Tratamentul cu Enhertu trebuie oprit definitiv la pacientii care sunt diagnosticati cu
BPI/pneumonita simptomatica (Gradul 2 sau peste) (vezi pct. 4.2). Pacientii cu istoric de
BPI/pneumonita sau pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa pot fi expusi unui risc crescut
de a dezvolta BPI/pneumonita si trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.2).

Neutropenie

In studiile clinice cu Enhertu au fost raportate cazuri de neutropenie, inclusiv neutropenie febrila cu
evolutie letald. Hemoleucograma completd trebuie monitorizata inainte de inceperea tratamentului cu
Enhertu si inainte de administrarea fiecarei doze, precum si conform indicatiilor clinice. In functie de
severitatea neutropeniei, poate fi necesara intreruperea terapiei sau reducerea dozei Enhertu (vezi
pct. 4.2).



Disfunctie ventriculara stanga

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului staing (FEVS) a fost observata in asociere cu terapiile anti-
HER2. Trebuie sa se efectueze testarea functionald cardiaca standard (ecocardiografie sau scanare [cu
achizitie multipla] MUGA) pentru a evalua FEVS inainte de inceperea administrarii Enhertu si la
intervale de timp regulate 1n timpul tratamentului, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic.
Scaderea FEVS trebuie gestionata terapeutic prin intreruperea tratamentului. Tratamentul cu Enhertu
trebuie oprit definitiv dacd FEVS este mai mica de 40% sau dacé scaderea absoluta fata de valoarea
initiald mai mare de 20% se confirma. Tratamentul cu Enhertu trebuie oprit definitiv la pacientii cu
insuficientd cardiaca congestiva (ICC) simptomatica (vezi Tabelul 2 de la pct. 4.2).

Toxicitate embriofetala

Enhertu poate cauza vitimare fetald atunci cand este administrat unei femei gravide. In rapoartele de
dupa punerea pe piata, utilizarea de trastuzumab, un antagonist al receptorilor HER2, in timpul
sarcinii, a dus la cazuri de oligohidramnios manifestate sub forma de hipoplazie pulmonara letala,
anomalii scheletice si deces neonatal. Pe baza constatarilor la animale si a mecanismului sau de
actiune, componenta inhibitoare a topoizomerazei I din Enhertu, DXd, poate s cauzeze, de asemenea,
vatamare embriofetald atunci cand medicamentul este administrat unei femei gravide (vezi pct. 4.6).

Existenta sarcinii la femeile aflate la varsta fertila trebuie verificata inainte de inceperea administrarii
Enhertu. Pacienta trebuie informata cu privire la riscul potential pentru fit. Femeilor aflate la varsta
fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de cel putin 7 luni dupa ultima doza de Enhertu. Barbatilor cu partenere aflate la varsta fertila
trebuie sa li se recomande sa utilizeze méasuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Enhertu
si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de Enhertu (vezi pct. 4.6).

Pacienti cu insuficientd hepaticd moderata sau severa

Exista date limitate la pacientii cu insuficientd hepatica moderata si nu existd date la pacientii cu
insuficientd hepatica severa. Deoarece metabolizarea si excretia biliara reprezinta cdile principale de
eliminare ale inhibitorului topoizomerazei I, DXd, Enhertu trebuie administrat cu precautie la pacientii
cu insuficienta hepaticd moderata si severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta cu ritonavir, un inhibitor al OATP1B, CYP3A si gp P, sau cu itraconazol,
un inhibitor puternic al CYP3A si gp P, nu a avut ca rezultat nicio crestere semnificativa clinic
(aproximativ 10-20%) a expunerilor la trastuzumab deruxtecan sau la inhibitorul topoizomerazei I
eliberat, DXd. Nu este necesara ajustarea dozei in timpul administrarii concomitente de trastuzumab
deruxtecan cu medicamente care sunt inhibitori ai transportorilor CYP3A sau OATP1B sau gp P (vezi
pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Existenta sarcinii la femeile aflate la varsta fertila trebuie verificata inainte de inceperea administrarii
Enhertu.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu Enhertu si timp de cel putin 7 luni dupa ultima doza.

Barbatii cu partenere aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Enhertu si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza.



Sarcina

Nu sunt disponibile date provenite din utilizarea Enhertu la femeile gravide. Cu toate acestea,
trastuzumab, un antagonist al receptorului HER2, poate cauza vatamare fetald atunci cand este
administrat unei femei gravide. In rapoartele de dupa punerea pe piata, utilizarea de trastuzumab in
timpul sarcinii a dus la cazuri de oligohidramnios manifestate in unele cazuri ca hipoplazie pulmonara
letald, anomalii scheletice si deces neonatal. Pe baza constatarilor la animale si a mecanismului sdu de
actiune, componenta inhibitoare a topoizomerazei I din Enhertu, DXd, poate fi de asteptat sd cauzeze
vatamare embriofetald atunci cand medicamentul este administrat unei femei gravide (vezi pct. 5.3).

Administrarea Enhertu la femeile gravide nu este recomandata, iar pacientele trebuie informate cu
privire la posibilele riscuri asupra fatului, inainte de a rimane gravide. Femeile care raman gravide
trebuie sa se adreseze imediat medicului. Daca o femeie rdmane gravida in timpul tratamentului cu
Enhertu sau 1n decurs de 7 luni dupa ultima doza de Enhertu, se recomanda monitorizarea atenta.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca trastuzumab deruxtecan se excreta in laptele uman. IgG umana se excreta in
laptele uman, iar potentialul de absorbtie si de reactii adverse grave pentru sugar nu este cunoscut. Prin
urmare, femeile nu trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu Enhertu sau timp de 7 luni dupa
ultima doza. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul avand in
vedere beneficiul alaptarii pentru copil si/sau beneficiul tratamentului cu Enhertu pentru mama.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii dedicate cu trastuzumab deruxtecan privind fertilitatea. Pe baza rezultatelor din
studiile privind toxicitatea la animale, Enhertu poate afecta functia de reproducere si fertilitatea
masculind. Nu se cunoaste daca trastuzumab deruxtecan sau metabolitii sai se gasesc in lichidul
seminal. Inainte de initierea tratamentului, pacientilor de sex masculin trebuie si li se recomande sa
solicite consiliere privind conservarea spermei. Pacientii barbati nu trebuie sa congeleze sau sd doneze
sperma pe tot parcursul perioadei de tratament si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de Enhertu.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Enhertu poate avea influenta mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati sa actioneze cu prudenta atunci cdnd conduc vehicule sau folosesc utilaje,
in cazul in care manifesta fatigabilitate, cefalee sau ameteald in timpul tratamentului cu Enhertu (vezi
pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Enhertu 5,4 mg/kg corp

Populatia de sigurantd comasata a fost evaluatd pentru pacientii carora li s-a administrat cel putin o
doza de Enhertu 5,4 mg/kg corp (n =2335) la tipuri de tumori multiple 1n studiile clinice. Durata
mediana de tratament in aceasta cohortd comasata a fost de 9,0 luni (interval 0,7 - 45,1 luni).

Cele mai frecvente reactii adverse au fost greata (71,1%), fatigabilitatea (55,3%), varsaturile (37,3%),
alopecia (36,1%), anemia (35,9%), neutropenia (35,1%), constipatia (31,7%), scaderea apetitului
alimentar (30,6%), diareea (30,1%), cresterea concentratiei plasmatice a transaminazelor (26,6%),
durerea musculo-scheleticd (23,6%), trombocitopenia (23,1%) si leucopenia (21,5%).

Cele mai frecvente reactii adverse de Gradul 3 sau 4 conform clasificarii pe baza Criteriilor comune
pentru evenimentele adverse ale Institutului National de Cancer (NCI-CTCAE v.5.0) au fost
neutropenia (18,0%), anemia (10,5%), fatigabilitatea (7,8%), leucopenia (6,0%), trombocitopenia
(5,4%), greata (4,9%), limfopenia (3,9%), hipokaliemia (3,8%), cresterea concentratiei plasmatice a



transaminazelor (3,5%), diareea (2,5%), varsaturile (2,4%), scaderea apetitului alimentar (1,8%),
pneumonia (1,3%) si scdderea fractiei de ejectie (1,0%). Reactiile adverse de Gradul 5 au aparut la
1,4% din pacienti, inclusiv BPI/pneumonita (1,1%).

Intreruperile administrarii din cauza reactiilor adverse au avut loc la 32,6% dintre pacientii tratati cu
Enhertu. Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu Intreruperea administrarii au fost neutropenia
(12,4%), fatigabilitatea (4,7%), anemia (4,6%), leucopenia (3,2%), infectia tractului respirator superior
(3,0%) si BPI/pneumonita (2,6%), trombocitopenia (2,4%) si pneumonia (2,0%). Reduceri ale dozei s-
au efectuat la 20,3% dintre pacientii tratati cu Enhertu. Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu
reducerea dozei au fost fatigabilitatea (5,1%), greata (4,8%) neutropenia (3,5%) si trombocitopenia
(2,3%). Oprirea administrarii terapiei din cauza unei reactii adverse a avut loc la 11,7% dintre pacientii
tratati cu Enhertu. Cea mai frecventa reactie adversd asociata cu oprirea definitiva a administrarii a
fost BPI/pneumonita (8,4%).

Enhertu 6,4 mg/kg corp

Populatia de sigurantd comasata a fost evaluatd pentru pacientii carora li s-a administrat cel putin o
doza de Enhertu 6,4 mg/kg corp (n = 669) la tipuri de tumori multiple in studiile clinice. Durata
mediand de tratament in aceastd cohortd comasata a fost de 5,7 luni (interval 0,7 — 41,0 luni).

Cele mai frecvente reactii adverse au fost greata (72,2%), fatigabilitatea (58,4%), scaderea apetitului
alimentar (53,5%), anemia (44,7%), neutropenia (43,5%), varsaturile (40,1%), diareea (35,9%),
alopecia (35,4%), constipatia (32,3%), trombocitopenia (30,8%), leucopenia (29,3%) si cresterea
concentratiei plasmatice a transaminazelor (24,2%).

Cele mai frecvente reactii adverse de Gradul 3 sau 4 conform clasificarii pe baza Criteriilor comune
pentru evenimentele adverse ale Institutului National de Cancer (NCI-CTCAE v.5.0) au fost
neutropenia (28,7%), anemia (22,6%), leucopenia (13,3%), trombocitopenia (9,1%), fatigabilitatea
(8,4%), scaderea apetitului alimentar (7,8%), limfopenia (6,9%), greata (5,8%), cresterea concentratiei
plasmatice a transaminazelor (4,3%), hipokaliemia (4,3%), pneumonia (3,1%), neutropenia febrila
(2,8%)), varsaturile (2,4%), diareea (2,2%), scaderea ponderald (1,9%), cresterea concentratiei
plasmatice a fosfatazei alcaline (1,6%), boala pulmonara interstitiald (BPI) (1,5%), dispneea (1,2%) si
scdderea fractiei de ejectie (1,2%) si cresterea concentratiei plasmatice de bilirubina (1,2%). Reactiile
adverse de Gradul 5 au aparut la 2,7% din pacienti, inclusiv BPI (2,1%).

Intreruperile administrarii din cauza reactiilor adverse au avut loc la 40,7% dintre pacientii tratati cu
Enhertu. Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu intreruperea administrarii au fost neutropenia
(16,6%), anemia (7,8%), fatigabilitatea (5,7%), BPI (4,8%), leucopenia (4,2%), scaderea apetitului
alimentar (3,7%), pneumonia (3,6%), infectia tractului respirator superior (3,4%) si trombocitopenia
(3,1%). Reduceri ale dozei s-au efectuat la 31,1% dintre pacientii tratati cu Enhertu. Cele mai
frecvente reactii adverse asociate cu reducerea dozei au fost fatigabilitatea (10,6%), neutropenia
(6,6%), greata (6,4%), scaderea apetitului alimentar (5,4%) si trombocitopenia (3,0%). Oprirea
administrarii terapiei din cauza unei reactii adverse a avut loc la 17,6% dintre pacientii tratati cu
Enhertu. Cea mai frecventa reactie adversa asociatd cu oprirea definitiva a administrarii a fost BPI
(12,9%).

in randul pacientilor cu cancer gastric tratati cu Enhertu 6,4 mg/kg greutate corporala (n = 229), la
25,3% s-a administrat o transfuzie in decurs de 28 de zile de la debutul anemiei sau trombocitopeniei.

Transfuziile au fost administrate, In principal, pentru anemie.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la pacientii carora li s-a administrat cel putin o doza de Enhertu in cadrul studiilor
clinice sunt prezentate in Tabelul 3. Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea
MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO) si pe categorii de frecventa. Categoriile de frecventa
sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000
si <1 /100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu
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poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarui grup de frecvents, reactiile adverse sunt
prezentate In ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse la pacientii tratati cu trastuzumab deruxtecan 5,4 mg/kg greutate
corporala si 6,4 mg/kg greutate corporala in tipuri de tumori multiple

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe
Categorie de frecventa

5,4 mg/kg greutate corporala
Reactii adverse

6,4 mg/kg greutate corporala
Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente

infectie la nivelul tractului
respirator superior®

pneumonie, infectie la nivelul
tractului respirator superior*

Frecvente

pneumonie

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente

anemie®, neutropenie®,
trombocitopenie?, leucopenie®

anemie®, neutropenie®,
trombocitopenie?, leucopenie®,
limfopenie®

Frecvente

limfopenief, neutropenie
febrild, pancitopenie®

neutropenie febrila,
pancitopenie®

Mai putin frecvente

neutropenie febrila

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

hipokaliemie", sciderea
apetitului

hipokaliemie", sciderea
apetitului

Frecvente

deshidratare

deshidratare

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

cefalee!

cefalee!, disgeuzie

Frecvente

ameteala, disgeuzie

ameteala

Tulburari oculare

Frecvente

xeroftalmie, vedere incetosatd’

xeroftalmie, vedere incetosatd’

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente

boald pulmonara interstitiala,
tuse

boald pulmonara interstitiala,
dispnee, tuse

Frecvente

dispnee, epistaxis

epistaxis

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

greatd, varsaturi, constipatie,
diaree, durere abdominald!,
stomatita™, dispepsie

greatd, varsaturi, diaree,
constipatie, durere abdominala’,
stomatita™

Frecvente

distensie abdominala, gastrita,
flatulenta

dispepsie, distensie
abdominald, gastrita, flatulenta

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale transaminazelor”

cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale transaminazelor”
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Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe
Categorie de frecventa

5,4 mg/kg greutate corporala
Reactii adverse

6,4 mg/kg greutate corporala
Reactii adverse

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

alopecie

alopecie

Frecvente

eruptie cutanata tranzitorie®,
prurit, hiperpigmentare
cutanataP

eruptie cutanata tranzitorie®,
prurit, hiperpigmentare
cutanataP

Tulburari musculoscheletice si

ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

durere musculo-scheletica®

durere musculo-scheletica?

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare

Foarte frecvente

fatigabilitate", pirexie

fatigabilitate”, pirexie, edem
periferic

Frecvente

edeme periferice

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

scadere a fractiei de ejectie’,
scadere ponderala

scadere a fractiei de ejectie®,
scadere ponderala

Frecvente

cresterea concentratiei
plasmatice a fosfatazei alcaline,
cresterea bilirubinemiei',
cresterea creatininei serice

cresterea concentratiei
plasmatice a fosfatazei alcaline,
cresterea bilirubinemiei',
cresterea creatininei serice

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente

reactii asociate perfuziei*

reactii asociate perfuziei*

2 Include gripa, boala pseudo-gripala, rinofaringita, faringita, sinuzita, rinita, laringita si infectie a tractului
respirator superior.

b Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, include anemie, valori scizute ale hemoglobinei, numar
scazut de globule rosii sanguine si scddere a hematocritului. Pentru toate tipurile de tumori la 6,4 mg/kg corp,
include anemie, valori scazute ale hemoglobinei si numar scazut de globule rosii sanguine.

¢ Include neutropenie si numar scazut de neutrofile.

4 Include trombocitopenie si numar scazut de trombocite.

¢ Include leucopenie si numar scazut de leucocite.

f Include limfopenie si numar scizut de limfocite.

¢ Pancitopenia este afectiunea care intruneste toate cele 3 criterii la acelasi subiect: nivel al hemoglobinei
<100 g/ si grad CTCAE 2 sau mai mare, neutrofile < 1,5x10°/1 si grad CTCAE 1 sau mai mare, si trombocite
< 100x10%1 si grad CTCAE disponibil, pe baza probelor de laborator recoltate la aceeasi data, si/sau termenul
preferat pancitopenie

" Include hipokaliemie si scadere a concentratiei plasmatice de potasiu.

I Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, include cefalee, cefalee sinusala si migrend. Pentru toate
tipurile de tumori la 6,4 mg/kg corp, include cefalee si migrena.

1 Include vedere incetosata si deficiente de vedere.

kK Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg greutate corporald, boala pulmonara interstitiala include
evenimentele care au fost adjudecate drept BPI: insuficientd respiratorie acuta (n = 2), alveolitd (n = 2),
bronsiectazie (n = 1), progresie a bolii (n = 1), pneumonita de hipersensibilitate (n = 1), pneumonie interstitiala
idiopatica (n = 1), boald pulmonara interstitiala (n = 109), infectie a tractului respirator inferior (n = 1),
tulburare pulmonara (n = 1), infiltrat pulmonar (n = 1), opacitate pulmonara (n = 4), limfangitd (n = 1),
pneumonie 1n organizare (n = 9), pneumonie (n =9), pneumonie bacteriana (n = 2), pneumonie fungica (n = 1),
pneumonita (n = 136), fibroza pulmonara (n = 2), masa pulmonara (n = 1), toxicitate pulmonara (n = 3),
pneumonita de iradiere (n = 4), insuficienta respiratorie (n = 5). Pentru toate tipurile de tumori la
6,4 mg/kg corp, boala pulmonara interstitiala include evenimentele care au fost adjudecate drept BPI legata de
medicament: pneumonita (n = 75), boald pulmonara interstitiala (n = 39), pneumonie 1n constituire (n = 4),
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insuficienta respiratorie (n = 4), opacitate pulmonara (n = 2), pneumonie (n = 1) si pneumonita de radiatie
(n=1).

I Include disconfort abdominal, durere gastro-intestinala, durere abdominald, durere la nivelul abdomenului
inferior, durere la nivelul abdomenului superior.

m Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, include stomatita, ulcer aftos, ulceratie la nivelul cavitatii
bucale, eroziune a mucoasei bucale si eruptii la nivelul mucoasei bucale. Pentru toate tipurile de tumori la
6,4 mg/kg corp, include numai stomatita.

1 Include cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor, alanin aminotransferazei, aspartat
aminotransferazei, gamaglutamiltransferazei, functie hepatica anormala, teste functionale hepatice anormale,
valori crescute ale testelor functionale hepatice si hipertransaminazemie.

on Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, include eruptie cutanata tranzitorie, eruptie pustuloasa,

eruptie maculopapulara, eruptie papuloasa, eruptie maculara si eruptie Insotitd de prurit. Pentru toate tipurile de

tumori la 6,4 mg/kg corp, include eruptie cutanata tranzitorie, eruptie pustuloasa, eruptie maculopapulara si
eruptie insotitd de prurit.

Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, include hiperpigmentare cutanatd, modificari ale culorii pielii

si tulburari de pigmentare a pielii. Pentru toate tipurile de tumori la 6,4 mg/kg corp, include hiperpigmentare

cutanata si modificari de culoare a pielii.

Include lombalgie, mialgie, durere la nivelul extremitatilor, durere musculo-scheleticd, spasme musculare,

durere osoasa, cervicalgie, durere toracica musculo-scheletica si disconfort la nivelul membrelor.

Include astenie, fatigabilitate, stare generala de rau si letargie.

Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, scaderea fractiei de ejectie include parametrii de laborator

privind scaderea FEVS (n = 312) si/sau termenii preferati de scadere a fractiei de ejectie (n = 99), insuficienta

cardiaca (n = 5), insuficienta cardiaca acuta (n = 1), insuficienta cardiaca cronica (n = 1), insuficienta cardiaca
congestiva (n = 1) si disfunctie a ventriculului stdng (n = 3). Pentru toate tipurile de tumori la

6,4 mg/kg greutate corporala, scaderea fractiei de ejectie include parametrii de laborator privind scaderea

FEVS (n=97) si/sau termenii preferati de scadere a fractiei de ejectie (n = 11) si disfunctie a ventriculului

stang (n=1).

Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg corp, include cresteri ale concentratiei plasmatice de bilirubina,

hiperbilirubinemie, crestere a bilirubinemiei conjugate si crestere a bilirubinemiei neconjugate. Pentru toate

tipurile de tumori la 6,4 mg/kg greutate corporald, include cresteri ale concentratiei plasmatice de bilirubina,
cresteri ale concentratiei plasmatice de bilirubina si crestere a bilirubinemiei conjugate.

Pentru toate tipurile de tumori la 5,4 mg/kg greutate corporala, cazurile de reactii asociate perfuziei includ

reactie asociata perfuziei (n = 23) si hipersensibilitate (n = 2). Pentru toate tipurile de tumori la 6,4

mg/kg greutate corporala, cazurile de reactii asociate perfuziei includ reactie asociata perfuziei (n = 6) si

hipersensibilitate (n = 1). Toate cazurile de reactii asociate perfuziei au fost de Gradul 1 si Gradul 2.

o
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Boala pulmonara interstitiala/pneumonita

La pacientii tratati cu Enhertu 5,4 mg/kg corp in studiile clinice vizand tipuri de tumori multiple

(n =2335), BPI, pneumonita, pneumonia in organizare si pneumonita interstitiald acuta au fost
raportate de catre investigator la 13,3% dintre pacienti. BPI/pneumonita a fost confirmata diagnostic la
12,2% dintre pacienti, ducand la oprirea tratamentului la 8,4% dintre pacienti si la intreruperea
tratamentului la 2,6% dintre pacienti. Majoritatea cazurilor de BPI/pneumonita au fost de Gradul 1
(2,9%) si Gradul 2 (7,5%). Evenimentele de Gradul 3 au aparut la 0,7% din pacienti si a existat un caz
de Gradul 4. Evenimentele de Gradul 5 (letale) au apérut la 1,1% din pacienti. Durata mediand pana la
debut a fost de 5,5 luni (interval: intre -0,3 si 31,5), incluzadnd doi pacienti diagnosticati cu BPI
preexistenta. La 30,8% dintre pacientii cu BPI/pneumonita adjudecata, nu a fost raportata recuperarea
pe parcursul unei perioade mediane de urmarire de 280 de zile (vezi pct. 4.2 si 4.4).

La pacientii tratati cu Enhertu 6,4 mg/kg corp in studiile clinice vizand tipuri de tumori multiple

(n =669), BPI a aparut la 17,9% dintre pacienti. Majoritatea cazurilor de BPI au fost de Gradul 1
(4,9%) si Gradul 2 (9,4%). Evenimentele de Gradul 3 au aparut la 1,3% din pacienti si evenimentele
de Gradul 4 au aparut la 0,1% din pacienti. Evenimentele de Gradul 5 (letale) au aparut la 2,1% din
pacienti. Un pacient a avut BPI preexistentd care s-a agravat post-tratament pana la BPI de Gradul 5
(letald). Durata mediana pana la debut a fost de 4,2 luni (interval: intre -0,5 si 21,8) (vezi pct. 4.2
si4.4).
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Neutropenie

La pacientii tratati cu Enhertu 5,4 mg/kg corp in studiile clinice (n = 2335) vizand tipuri de tumori
multiple, a fost raportata neutropenie la 35,1% dintre pacienti, iar 18,0% au prezentat evenimente de
Gradul 3 sau 4. Durata mediand pana la debut a fost de 42 de zile (interval: intre 1 zi si 31,9 luni), iar
durata mediana a primului eveniment a fost de 21 de zile (interval: intre 1 zile si 17,1 luni).
Neutropenia febrila a fost raportata la 1,0% din pacienti, si <0,1% au fost de Gradul 5 (vezi pct. 4.2).

La pacientii tratati cu Enhertu 6,4 mg/kg corp in studiile clinice vizand tipuri de tumori multiple

(n = 669), a fost raportata neutropenie la 43,5% dintre pacienti, iar 28,7% au prezentat evenimente de
Gradul 3 sau 4. Durata mediand pana la debut a fost de 16 zile (interval: intre 1 zi si 24,8 luni), iar
durata mediana a primului eveniment a fost de 9 zile (interval: intre 2 zile si 17,2 luni). Neutropenia
febrila a fost raportata la 3,0% din pacienti, si 0,1% au fost de Gradul 5 (vezi pct. 4.2).

Disfunctie ventriculara stanga

La pacientii tratati cu Enhertu 5,4 mg/kg corp in studiile clinice vizand tipuri de tumori multiple

(n =2335), a fost raportatd scaderea FEVS la 108 pacienti (4,6%), dintre care 14 (0,6%) au prezentat
evenimente de Gradul 1, 80 (3,4%) de Gradul 2, 13 (0,6%) de Gradul 3 si 1 (<0,1%) de Gradul 4.
Frecventa observatd a FEVS scazute pe baza parametrilor de laborator (ecocardiograma sau
ventriculografie nucleara (MUGA)) a fost de 296/2075 (14,3%) pentru Gradul 2 si de 15/2075 (0,7%)
pentru Gradul 3. Tratamentul cu Enhertu nu a fost studiat la pacientii cu FEVS sub 50% inainte de
inceperea tratamentului (vezi pct. 4.2).

Disfunctia ventriculara stdnga a dus la intreruperea tratamentului la 27/2335 (1,2%) pacienti. Timpul
median pana la FEVS de cel mai sever grad a fost 4,8 luni, iar timpul median pana la recuperare
(=90% din valoarea initiald) de la FEVS de gradul cel mai sever a fost 6,3 luni.

La pacientii tratati cu Enhertu 6,4 mg/kg corp in studiile clinice vizand tipuri de tumori multiple

(n = 669), a fost raportata scaderea FEVS la 12 pacienti (1,8%), dintre care 1 (0,1%) au fost de
Gradul 1, 8 (1,2%) de Gradul 2 si 3 (0,4%) de Gradul 3. Frecventa observata a FEVS scéazute pe baza
parametrilor de laborator (ecocardiograma sau ventriculografie nucleara (MUGA)) a fost de

89/597 (14,9%) pentru Gradul 2 si 8/597 (1,3%) pentru Gradul 3.

Reactii legate de perfuzie

La pacientii tratati cu Enhertu 5,4 mg/kg greutate corporala in studii clinice (n = 2335) pe mai multe
tipuri de tumori, au fost raportate reactii legate de perfuzie la 25 pacienti (1,1%), majoritatea fiind de
Gradul 1 sau Gradul 2. Cinci evenimente (0,2%) de reactii legate de perfuzie au dus la intreruperi ale
dozei si 1 eveniment (<0,1%) la incetarea tratamentului.

La pacientii tratati cu Enhertu 6,4 mg/kg greutate corporala in studiile clinice (n = 669) pe mai multe
tipuri de tumori, au fost raportate reactii legate de perfuzie la 7 pacienti (1,0%), toate evenimentele
fiind de Gradul 1 sau Gradul 2. Nu au fost raportate evenimente de Gradul 3. Un eveniment (0,1%) de
reactie legata de perfuzie a dus la intreruperea dozei si niciun eveniment nu a dus la incetarea
tratamentului.

Imunogenitate

Ca pentru toate proteinele terapeutice, exista un potential de imunogenitate. La dozele de 5,4 mg/kg
greutate corporald si 6,4 mg/kg greutate corporald evaluate in studiile clinice, 2,2% (70/3124) dintre
pacientii evaluabili au dezvoltat anticorpi Impotriva trastuzumab deruxtecan, ca urmare a tratamentului
cu Enhertu. Incidenta anticorpilor neutralizanti impotriva trastuzumab deruxtecan emergenti in urma
tratamentului a fost de 0,1% (3/3124). Nu a existat niciun efect aparent intre dezvoltarea de anticorpi
si farmacocinetica, siguranta si/sau eficacitatea Enhertu.

Copii si adolescenti

Siguranta nu a fost stabilita la aceasta grupa de pacienti.
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Varstnici

La pacientii tratati cu Enhertu 5,4 mg/kg corp, in studiile clinice vizand tipuri de tumori multiple

(n =2335), 28,9% au avut varsta de 65 de ani sau peste, iar 6,3% au avut varsta de 75 de ani sau peste.
A existat o incidentd mai mare a reactiilor adverse de Gradul 3-4, observate la pacientii cu varsta de

65 de ani sau peste (48,4%), comparativ cu pacientii cu varsta sub 65 de ani (43,2%), ceca ce a
determinat Intreruperea tratamentului ca urmare a reactiilor adverse. Incidenta reactiilor adverse letale
a fost de 2,4% la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste si de 1% la pacientii cu varsta sub 65 de ani.

Dintre cei 669 de pacienti cu tipuri de tumori multiple din studiile clinice tratati cu Enhertu

6,4 mg/kg corp, 39,2% au avut varsta de 65 de ani sau peste, iar 7,6% au avut varsta de 75 de ani sau
peste. Incidenta reactiilor adverse de Gradul 3-4 observate la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste
a fost de 59,9%, comparativ cu 62,9% la pacientii mai tineri. A existat o incidentd mai mare a
reactiilor adverse de Gradul 3-4 observate la pacientii cu varsta de 75 de ani sau peste (64,7%),
comparativ cu pacientii cu varsta sub 75 de ani (61,5%). La pacientii cu varsta de 75 de ani sau peste,
a existat o incidenta mai mare a reactiilor adverse grave (37,3%) si a evenimentelor letale (7,8%),
comparativ cu pacientii cu varsta sub 75 de ani (20,7% si 2,3%). Datele existente sunt prea limitate
pentru a stabili siguranta la pacientii cu varsta de 75 de ani sau peste.

Diferente etnice

In studiile clinice, nu au fost observate diferente relevante privind expunerea sau eficacitatea intre
pacientii din diverse grupuri etnice. Pacientii asiatici carora li s-a administrat Enhertu 6,4 mg/kg corp
au prezentat o incidentd mai mare (> 10% diferentd) in ceea ce priveste neutropenia (58,1% fata de
18,6%), anemia (51,1% fatd de 32,4%), leucopenia (42,7% fata de 6,9%), trombocitopenia (40,5% fata
de 15,4%) si limfopenia (17,6% fata de 7,3%), comparativ cu pacientii non-asiatici. In randul
pacientilor asiatici, 4,3% au prezentat un eveniment de sangerare in decurs de 14 zile de la debutul
trombocitopeniei, comparativ cu 1,6% dintre pacientii non-asiatici.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doza maxima toleratd de trastuzumab deruxtecan nu a fost stabilita. in studiile clinice, dozele unice
mai mari de 8,0 mg/kg corp nu au fost testate. In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati atent
pentru depistarea semnelor sau simptomelor de reactii adverse si trebuie sa se instituie tratamentul
simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori ai HER2 (receptorul factorului de
crestere epidermal uman 2), codul ATC: LO1FD04

Mecanism de actiune

Enhertu, trastuzumab deruxtecan, este un conjugat anticorp-medicament, care tinteste HER2.
Anticorpul este o [gG1 anti-HER2 umanizata, atasata la deruxtecan, un inhibitor al topoizomerazei |
(DXd), printr-o legatura scindabila pe baza de tetrapeptide. Conjugatul anticorp-medicament este
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stabil in plasmé. Functia portiunii de anticorp este de a se lega de HER2 exprimata pe suprafata
anumitor celule tumorale. Dupa legare, complexul de trastuzumab deruxtecan trece prin internalizare
si scindarea intracelulara a legaturii, prin enzimele lizozomice care sunt suprareglate in celulele
canceroase. La eliberare, DXd cu membrana permeabila cauzeaza deteriorarea ADN-ului $i moartea
celulara prin apoptoza. DXd, un derivat al exatecanului, este de aproximativ 10 ori mai puternic decit
SN-38, metabolitul activ al irinotecanului.

Studiile in vitro indica faptul ca portiunea de anticorp din trastuzumab deruxtecan, care are aceeasi
secventd de aminoacizi ca trastuzumab, se leaga, de asemenea, la FcyRIlla si la complementul Clgq.
Anticorpul mediaza citotoxicitatea celulard dependenta de anticorp (CCDA) in celulele tumorale
mamare umane care supraexprimd HER2. In plus, anticorpul inhiba semnalizarea prin intermediul caii
fosfatidilinozitol 3-kinazei (PI3-K) in celulele tumorale mamare umane care supraexprima HER2.

Eficacitate clinica

Cancer mamar HER2-pozitiv

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost studiate in cadrul DESTINY -Breast03, un studiu de faza 3,
multicentric, in regim deschis, controlat activ, randomizat, cu doua brate, care a inrolat pacienti cu
cancer mamar nerezecabil sau metastazat, HER2 pozitiv, carora li se administrase anterior tratament
cu trastuzumab si taxan pentru boald metastaticd sau care dezvoltasera recurenta bolii pe parcursul sau
in intervalul de 6 luni de la terminarea terapiei adjuvante.

Probele de tumord mamara arhivate trebuiau si indice pozitivitate HER2, definitd ca HER2 [HC 3+
sau ISH pozitive. Studiul a exclus pacientii cu istoric de BPI/pneumonita care au necesitat tratament
cu corticosteroizi sau cu BPI/pneumonita la selectie, pacientii cu metastaze cerebrale netratate si
simptomatice si pacientii cu istoric de boala cardiaca semnificativa clinic, si pacientii cu tratament
anterior cu un conjugat anticorp-medicament anti-HER?2 1n stadiu metastatic. Pacientii au fost
randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra Enhertu 5,4 mg/kg corp (N = 261) sau
trastuzumab emtanzinad 3,6 mg/kg corp (N = 263) prin perfuzie intravenoasa la interval de

3 saptdmani. Randomizarea a fost stratificata in functie de starea receptorilor hormonali, tratamentul
anterior cu pertuzumab si prezenta de boli viscerale In antecedente. Tratamentul a fost administrat

Parametrul masurat cu privire la criteriul principal de eficacitate a fost supravietuirea fara progresia
bolii (SFPB) potrivit evaluarii efectuate de o revizie centrald independenta in regim orb (RCIRO)
conform Criteriilor de evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST v1.1). Supravietuirea globala
(SG) a fost un parametru masurat cheie cu privire la criteriul secundar de eficacitate. Criteriile finale
secundare au fost SFPB pe baza evaluarii investigatorului, rata de raspuns obiectiv (RRO) confirmat si
durata raspunsului (DR).

Caracteristicile demografice ale pacientilor si caracteristicile bolii la momentul initial au fost
repartizate In mod echilibrat intre bratele de tratament. La cei 524 de pacienti randomizati,
caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost: varsta mediana de 54 de ani
(interval: 20 pana la 83); 65 de ani sau peste (20,2%); femei (99,6%); asiatici (59,9%), rasa alba
(27,3%), rasd neagra sau afro-americana (3,6%); status de performantd al Grupului estic de cooperare
in oncologie (ECOG) 0 (62,8%) sau 1 (36,8%); status al receptorului hormonal (pozitiv: 51,9%);
prezenta bolii viscerale (73,3%); prezenta metastazelor cerebrale la momentul initial (15,6%) si 48,3%
dintre pacienti au primit o linie de terapie sistemica anterioara in stadiul metastatic. Procentul
pacientilor carora nu li se administrase anterior tratament pentru boala metastatica a fost de 9,5%.
Procentul pacientilor carora li se administrase anterior tratament cu pertuzumab a fost de 61,1%.

La analiza interimara prespecificata pentru SFPB pe baza a 245 evenimente (73% din evenimentele
totale planificate pentru analiza finald), studiul a evidentiat o ameliorare semnificativa statistic a SFPB
per RCIRO la pacientii randomizati pentru Enhertu comparativ cu trastuzumab emtanzina. Datele
SFPB per RCIRO provenite din analiza primara (intreruperea colectarii datelor 21 mai 2021) si datele
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actualizate privind rezultatele SG, RRO si DR furnizate la intreruperea colectarii datelor la 25 iulie
2022 sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Rezultatele eficacititii din DESTINY-Breast03

Parametru de eficacitate Enhertu trastuzumab
N =261 emtanzini N = 263

Supravietuirea fiara progresia bolii (SFPB) per RCIRO?
Numar de evenimente (%) 87 (33,3) 158 (60,1)
Mediana, luni (I 95%) NR (18,5, NE) 6.8 (5,6, 8,2)
Raportul riscului (I 95%) 0,28 (0,22, 0,37)
valoare-p p <0,0000017
Supravietuirea globali (SG)°
Numar de evenimente (%) 72 (27,6) 97 (36,9)
Mediana, luni (I 95%) NR (40,5, NE) NR (34,0, NE)
Raportul riscului (I 95%) 0,64 (0,47, 0,87)
valoarea p° p =0,0037
FPB per RCIRO (actualizati)®
Numar de evenimente (%) 117 (44,8) 171 (65,0)
Mediana, luni (I 95%) 28,8 (22,4, 37,9) 6,8 (5,6, 8,2)
Raportul riscului (Ii 95%) 0,33 (0,26, 0,43)
Rata raspunsului obiectiv (RRO) confirmata per RCIROP
n (%) 205 (78,5) 92 (35,0)
11 95% (73,1, 83,4) (29,2, 41,1)
Raspuns complet n (%) 55 (21,1) 25 (9,5
Raspuns partial n (%) 150 (57,5) 67 (25,5)
Durata raspunsului per RCIRO"
Mediana, luni (I 95%) | 36,6 (22,4, NE) | 23,8 (12,6, 34,7)

1i = interval de incredere; NE = nu a fost estimat; NR = nu a fost atins

fPrezentat ca pozitii cu 6 zecimale

a Intreruperea colectirii datelor 21 mai 2021

b Intreruperea colectirii datelor 25 iulie 2022 pentru o analiza interimara pre-planificati a SG

¢ Valoarea p se bazeaza pe un test log-rank stratificat; a depasit limita de 0,013 pentru eficacitate.

Figura 1: Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea globali (intreruperea colectarii
datelor 25 iulie 2022)
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Figura 2: Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresia bolii per RCIRO
(intreruperea colectarii datelor 25 iulie 2022)
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Rezultate similare privind SFPB au fost observate in rAndul subgrupurilor prespecificate incluzand
terapia anterioard cu pertuzumab, statusul receptorului hormonal si prezenta bolii viscerale.

DESTINY-Breast02 (NCT03523583)

Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost studiate in cadrul studiului DESTINY -Breast02, un studiu de
faza 3, randomizat, multicentric, In regim deschis, cu control activ, care a inrolat pacienti cu cancer
mamar nerezecabil sau metastazat, HER2 pozitiv, care s-au dovedit rezistenti sau refractari la
tratamentul cu T-DM1 anterior. Probele de tumora mamara arhivate trebuiau s indice pozitivitate
HER2, definitd ca HER2 IHC 3+ sau ISH pozitive. Studiul a exclus pacientii cu istoric de
BPI/pneumonita necesitand tratament cu steroizi sau BPI/pneumonita la selectie, pacientii cu
metastaze cerebrale netratate si simptomatice si pacientii cu istoric de boala cardiaca semnificativa
clinic. Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra Enhertu

5,4 mg/kg corp(n = 406) prin perfuzie intravenoasa la fiecare trei saptamani sau tratament la alegerea
medicului (n = 202, trastuzumab plus capecitabina sau lapatinib plus capecitabind). Randomizarea a
fost stratificata in functie de statusul receptorului hormonal, tratamentul anterior cu pertuzumab si
istoricul bolii viscerale. Tratamentul a fost administrat pana la progresia bolii, deces, retragerea

Parametrul masurat cu privire la criteriul principal de eficacitate a fost supravietuirea fara progresia
bolii (SFPB) potrivit evaluarii efectuate de o revizie centrala independenta in regim orb (RCIRO)
conform RECIST vl1.1. Supravietuirea globala (SG) a fost un parametru masurat cheie cu privire la
criteriul secundar de eficacitate. Criteriile finale secundare au fost SFPB pe baza evaluarii
investigatorului, rata de raspuns obiectiv (RRO) confirmat si durata raspunsului (DR).

Caracteristicile demografice ale pacientilor si caracteristicile bolii la momentul initial au fost
repartizate Tn mod echilibrat intre bratele de tratament. Din cei 608 pacienti randomizati, varsta
medianad a fost de 54 de ani (interval: 22 pana la 88); femei (99,2%); rasa alba (63,2%), asiatici
(29,3%), rasa neagra sau afro-americana (2,8%); status de performanta al Grupului estic de cooperare
in oncologie (ECOG) 0 (57,4%) sau 1 (42,4%); status al receptorului hormonal (pozitiv: 58,6%);
prezenta bolii viscerale (78,3%); prezenta metastazelor cerebrale la momentul initial (18,1%) si14,9%
dintre pacienti au primit o linie de terapie sistemica anterioara in stadiul metastatic.

Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate pe scurt in Tabelul 5 si Figurile 3 si 4.
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Tabelul 5: Rezultatele eficacitatii din DESTINY-Breast02

Tratament la alegerea

Parametru de eficacitate ];nilzr(:;l medicului
N =202

Supravietuirea fara progresia bolii (SFPB) per RCIRO
Numar de evenimente (%) 200 (49,3) 125 (61,9)
Mediana, luni (I 95%) 17,8 (14,3, 20,8) 6,9 (5,5, 8,4)
Risc relativ (IT 95%) 0,36 (0,28, 0,45)
valoarea p p <0,0000017
Supravietuirea globala (SG)
Numar de evenimente (%) 143 (35,2) 86 (42,6)
Mediana, luni (I 95%) 39,2 (32,7, NE) 26,5 (21,0, NE)
Risc relativ (IT 95%) 0,66 (0,50, 0,86)
valoarea p* p =0,0021

Supravietuirea fara progresia bolii (SFPB) conform evaluarii investigatorului

Numar de evenimente (%)

206 (50,7) 152 (75,2)

Mediana, luni (I 95%)

16,7 (14,3, 19,6) 5,5 (4,4, 7,0)

Risc relativ (IT 95%)

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

Rata raspunsului obiectiv (RRO) confirmata per BICRRCIRO

n (%) 283 (69,7) 59 (29,2)
1 95% (65,0, 74,1) (23,0, 36,0)
Raspuns complet n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)
Raspuns partial n (%) 226 (55,7) 49 (24,3)
Durata raspunsului per RCIRO

Mediana, luni (If 95%) 19,6 (15,9, NE) 8,3 (5.8, 9,5)

1i = interval de incredere; NE = non-estimabil

 Prezentat ca pozitii cu 6 zecimale

2 Valoarea p se bazeaza pe un test log-rank stratificat; a depasit limita de 0,004 pentru eficacitate.

19




Figura 3: Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresia bolii per RCIRO
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Figura 4: Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea globala
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DESTINY-Breast01 (NCT03248492)

Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost studiate in cadrul DESTINY -BreastO1, un studiu de faza 2,
multicentric, in regim deschis, cu un singur brat, care a inrolat pacienti cu cancer mamar nerezecabil
si/sau metastazat, HER2 pozitiv, cérora li se administraserd anterior doud sau mai multe scheme anti-
HER2, inclusiv trastuzumab emtanzina (100%), trastuzumab (100%) si pertuzumab (65,8%). Probele
de tumord mamara arhivate trebuiau sd indice pozitivitate HER2, definitd ca HER2 IHC 3+ sau ISH
pozitive. Studiul a exclus pacientii cu istoric de BPI tratata sau BPI la selectie, pacientii cu metastaze
cerebrale netratate sau simptomatice si pacientii cu istoric de boald cardiacd semnificativa clinic.
Pacientii inrolati au avut cel putin 1 leziune masurabila conform RECIST vl1.1. Enhertu a fost
administrat sub forma de perfuzie intravenoasa in doza de 5,4 mg/kg corp, o data la trei sdptamani,
pana la progresia bolii, deces, retragerea consimtamantului sau aparitia toxicitatii inacceptabile.
Parametrul masurat cu privire la criteriul principal de eficacitate a fost rata de raspuns obiectiv (RRO)
confirmat, conform RECIST vl.1, la populatia cu intentie de tratament (ITT), conform evaluarii
efectuate de o comisie independenta centrald de revizuire (RCI). Parametrul masurat cu privire la
criteriul secundar de eficacitate a fost durata raspunsului (DR).
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La cei 184 de pacienti inrolati in DESTINY-Breast01, caracteristicile demografice si ale bolii la
momentul initial au fost: varstd mediand de 55 de ani (interval: 28 pana la 96); 65 de ani sau peste
(23,9%); femei (100%); rasa alba (54,9%), asiatici (38,0%), rasd neagra sau afro-americana (2,2%);
status de performanta al Grupului estic de cooperare in oncologie (ECOG) 0 (55,4%) sau 1 (44,0%);
status al receptorului hormonal (pozitiv: 52,7%); prezenta bolii viscerale (91,8%); metastaze cerebrale
tratate anterior si stabile (13,0%); numarul median de terapii anterioare in stadiul metastatic: 5
(interval: 2 pana 17); suma diametrelor leziunilor tintd (< 5 cm: 42,4%, > 5 cm: 50,0%).

O analiza preliminard (durata mediand a urmaririi de 11,1 luni [interval: cuprins intre 0,7 $i 19,9 luni])
a demonstrat o ratd de raspuns obiectiv confirmat de 60,9% (Ii 95%: 53,4, 68,0), 6,0% dintre pacienti
avand un raspuns complet si 54,9% un raspuns partial; 36,4% au avut boala stabild, 1,6% au prezentat
progresia bolii si 1,1% nu au putut fi evaluati. Durata mediand a raspunsului la momentul respectiv a
fost de 14,8 luni (Ii 95%: 13,8, 16,9), 81,3% dintre pacientii respondenti avand un raspuns de > 6 luni
(I 95%: 71,9, 87,8). Rezultatele de eficacitate provenite in urma unui termen actualizat de intrerupere
a colectarii datelor, cu o duratd mediana a urmaririi de 20,5 luni (interval: cuprins intre

0,7 si 31,4 luni) sunt prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6: Rezultatele eficacitatii din DESTINY-Breast01 (setul de analiza cu
intentie de tratament)

DESTINY-Breast01
N =184

Rati de rispuns obiectiv confirmati (I 95%)* 61,4% (54,0, 68,5)
Réspuns complet (RC) 6,5%
Raspuns partial (RP) 54,9%
Durata riaspunsului *
Mediana, luni (I 95%) 20,8 (15,0, NR)
% cu durata raspunsului > 6 luni (If 95%)? 81,5% (72,2, 88,0)

11 95% pentru RRO calculat folosind metoda Clopper-Pearson

Il = interval de incredere

11 95% calculate folosind metoda Brookmeyer-Crowley

*Raspunsurile confirmate (de comisia independenta centrala de revizuire, in regim orb) au fost definite ca
raspuns inregistrat drept RC/RP, confirmat prin imagistica repetatd la nu mai putin de 4 saptamani dupa vizita la
care s-a observat prima data raspunsul.

Dintre cei 184 de pacienti, 35,9% au avut boala stabild, 1,6% au avut boala progresiva si 1,1% nu au putut fi
evaluati.

Hnclude 73 pacienti cu date cenzurate

$Pe baza estimarii Kaplan-Meier

NR = nu a fost atins

Activitatea antitumorald consecventa a fost observata in randul tuturor subgrupurilor prespecificate pe
baza terapiei anterioare cu pertuzumab si statusului receptorului hormonal.

Cancer mamar cu HER2 scazut scazut si cu HER2 ultrascazut

DESTINY-Breast06 (NCT04494425)

Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost evaluate in cadrul studiului DESTINY -Breast06, un studiu de
faza 3, randomizat, multicentric, deschis, in care au fost randomizati 866 de pacienti adulti cu cancer
mamar RH+ avansat sau metastatic cu expresie HER2 scazuta (IHC 1+ sau IHC 2+/ISH-) sau

HER?2 ultrascidzuta, determinata de PATHWAY/VENTANA anti-HER-2/neu (4B5) evaluata la un
laborator central. Expresia HER2 ultrascazutd (IHC 0 cu coloratie de membranad, descrisd ca IHC
>0<1+ in studiu) este definita drept o coloratie HER2 slaba si incompletd a membranei, observata in
10% sau mai putine celule tumorale. Pacientii au fost eligibili daca aveau progresia bolii cu (a) cel
putin 2 linii de terapie endocrind in contextul metastazelor sau (b) o linie de terapie endocrina in
contextul metastazelor si demonstrasera progresie in decurs de 24 de luni de la inceperea terapiei
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endocrine adjuvante sau in decurs de 6 luni de la inceperea terapiei endocrine de prima linie 1n
asociere cu un inhibitor CDK 4/6 in contextul metastazelor. Pacientii carora li se administrase
chimioterapie anterioara in context neo-adjuvant sau adjuvant au fost eligibili daca aveau un interval
fara boald mai mare de 12 luni. Studiul a exclus pacientii cu chimioterapie anterioara pentru boala
avansata sau metastatica, pacienti cu istoric de BPI/pneumonita care necesitd tratament cu steroizi sau
cu BPI/pneumonita la selectie, boald cardiovasculara semnificativa sau fara control terapeutic,
metastaze cerebrale simptomatice si netratate, sau status de performantd ECOG >1.

Pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra fie Enhertu 5,4 mg/kg greutate corporala
(N=436) prin perfuzie intravenoasa la fiecare trei siptamani, fie chimioterapie la alegerea medicului
cu un singur agent (N=430, capecitabind 60%, nab-paclitaxel 24% sau paclitaxel 16%). Randomizarea
a fost stratificatd in functie de utilizarea anterioara a inhibitorului CDK4/6 (da sau nu), utilizarea
anterioara a taxanului in context non-metastatic (da sau nu) si statusul HER2 IHC a biopsiilor
tumorale (IHC 2+/ISH-, IHC 1+, IHC >0<I+). Tratamentul cu Enhertu a fost administrat pana la
progresia bolii, deces, retragerea consimtamantului sau toxicitate inacceptabila.

Criteriul final primar de eficacitate a fost SFPB la pacientii cu cancer mamar cu HER2 scazut, evaluat
de RCIRO pe baza RECIST v1.1. Criteriile finale secundare cheie de eficacitate au fost SFPB evaluata
de RCIRO pe baza RECIST v1.1 la populatia totalda (HER2 scazut si HER2 ultrascézut), SG la
pacientii cu HER2 scazut si SG la populatia generald. RRG si DR au fost obiective secundare.

In populatia generald, datele demografice si caracteristicile initiale ale tumorii au fost similare intre
bratele de tratament. La cei 866 de pacienti randomizati, varsta mediana a fost de 57 de ani (interval:
intre 28 si 87); 31% aveau varsta de 65 de ani sau mai mult; 99,9% erau femei; 53% erau caucazieni,
35% erau asiatici si 1% erau negri sau afro-americani. Pacientii aveau un status de performanta ECOG
de 0 (59%) sau 1 (39%) la momentul initial; 18% aveau IHC >0<1+, 55% aveau IHC 1+, 27% aveau
IHC 2+/ISH-; 67% aveau metastaze hepatice, 32% aveau metastaze pulmonare, 8% aveau metastaze
cerebrale, iar 3% aveau numai metastaze osoase. Pacientii aveau o mediana de 2 linii anterioare de
terapie endocrind in contextul metastazelor (interval: intre 1 si 5), 17% avand 1 si 68% avand 2.
Optzeci si noud la suta dintre pacienti avusesera anterior terapie endocrind in asociere cu tratamentul
CDK4/61 in contextul metastazelor, 47% utilizasera anterior antracicline, iar 41% utilizasera anterior
taxani in context non-metastatic.

Rezultatele de eficacitate sunt rezumate in Tabelul 7 si Figurile 5 si 6.

Tabelul 7: Rezultatele eficacititii din DESTINY-Breast06

HER?2 scazut Populatia generala

Parametru de (HER2 scazut si HER2 ultrascizut)
eficacitate Enhertu (N=359)| Chimioterapie |[Enhertu (N=436)] Chimioterapie

(N=354) (N=430)
Supravietuirea fara progresia bolii evaluate de RCIRO
Numar de
evenimente (%) 225 (62,7) 232 (65,5) 269 (61,7) 271 (63,0)
Mediana, luni
(i 95%) 13,2 (11,4, 15,2) | 8,1(7,0,9,0) | 13,2 (12,0, 15,2) 8,1 (7,0, 9,0)
Rata de risc
(i 95%) 0,62 (0,52, 0,75) 0,64 (0,54, 0,76)
Valoarea p <0,0001 <0,0001
Supravietuirea globala*
Numar de 136 (37,9) 146 (41,2) 161 (36,9) 174 (40,5)

evenimente (%)
Mediana, luni
(11 95%)

Rata de risc

(1 95%)

Rata de raspuns obiectiv confirmata evaluata de RCIRO*"

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

0,83 (0,66, 1,05) 0,81 (0,66, 1,01)
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n (%) 203 (56,5) 114 (32,2) 250 (57,3) 134 (31,2)
1M 95% 51,2, 61,7 27,4, 37,3 52,5, 62,0 26,8, 35,8

Durata raspunsului evaluati de RCIROf

Mediana, luni
(i 95%) 14,1 (11,8, 15,9) | 8,6 (6,7, 11,3) | 14,3 (12,5,15,9)| 8,6(6,9, 11,5)

Intreruperea colectarii datelor: 18 martie 2024

If = interval de incredere

*Prima analiza intermediard planificata

tRezultatele nu au fost controlate pentru eroarea de tip 1 si trebuie interpretate descriptiv

S-a observat un beneficiu consecvent in ceea ce priveste SFPB Tn mai multe subgrupuri prespecificate,
inclusiv expresia HER2 (IHC >0<1+, IHC 1+, IHC 2+/ISH-), utilizarea anterioara a inhibitorilor
CDK4/6 (da sau nu), utilizarea anterioara a taxanului in context non-metastatic (da sau nu) si numarul
de linii anterioare de terapie endocrind in contextul metastazelor.

In subgrupul HER2 ultrascazut (n=152), mediana SFPB a fost de 13,2 luni (Il 95%: 9,8, 17,3) la
pacientii randomizati la Enhertu (n=76) si 8,3 luni (If 95%: 5,8, 15,2) la pacienti randomizati la
chimioterapie cu o ratd de risc de 0,78 (Ii 95%: 0,50, 1,21). Mediana SG a fost de 29,5 luni (Ii 95%:
27,9, NE) la pacientii randomizati la Enhertu si 27,4 luni (Il 95%: 19,4, NE) la pacientii randomizati la
chimioterapie, cu o rata de risc de 0,75 (Il 95%: 0,43, 1,29). ). Rata de raspuns obiectiv confirmati a
fost de 61,8% (I 95%: 50,0, 72,8) $126,3% (11 95%: 16,9, 37,7) la pacientii randomizati la Enhertu si,
respectiv, la chimioterapie. Durata mediani a raspunsului a fost de 14,3 luni (I 95%: 9,2, 20,7) si

14,1 luni (If 95%: 5,9, neestimabil) la pacientii randomizati la Enhertu si, respectiv, la chimioterapie.
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Figura 5: Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea fira progresia bolii (populatia totala)
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Figura 6: Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea globala (populatia totala)
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DESTINY-Breast04 (NCT03734029)
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Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost studiate in cadrul DESTINY -Breast04, un studiu de faza 3,
multicentric, randomizat, in regim deschis, care a Inrolat 557 de pacienti adulti cu cancer mamar cu
HER?2 scazut nerezecabil sau metastatic. Studiul a inclus 2 cohorte: 494 de pacienti cu receptor
hormonal pozitiv (RH+) si 63 de pacienti cu receptor hormonal negativ (RH-). Expresia scazuta a
HER?2 a fost definita ca IHC 1+ (definita ca o slaba colorare partiala a membranei la peste 10% din
celulele canceroase) sau IHC 2+/ISH-, determinata de PATHWAY/VENTANA anti-HER-2/neu (4B5)
evaluata la un laborator central. Pacientilor trebuie sa li se fi administrat chimioterapie in contextul
metastazelor sau sa fi manifestat recidiva bolii pe parcursul sau in termen de 6 luni de la finalizarea
chimioterapiei adjuvante. Conform criteriilor de includere, pacientilor care erau RH+ trebuie sa li se fi
administrat cel putin o terapie endocrina si sa nu fie eligibili pentru terapie endocrind suplimentara la
momentul randomizarii. Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra fie
Enhertu 5,4 mg/kg corp (N = 373) prin perfuzie intravenoasa o data la trei sdptdmani, fie chimioterapie
la alegerea medicului (N = 184, eribulind 51,1%, capecitabina 20,1%, gemcitabina 10,3%, nab-
paclitaxel 10,3% sau paclitaxel 8,2%). Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul HER2
prin IHC pe probele tumorale (IHC 1+ sau IHC 2+/ISH-), numarul de linii anterioare de chimioterapie
in contextul metastazelor (1 sau 2) si statusul RH/tratamentul anterior CDK4/6i (RH+ cu tratament
anterior cu inhibitor CDK4/6, RH+ fara tratament anterior cu inhibitor CDK4/6 sau RH-). Tratamentul
a fost administrat pana la progresia bolii, deces, retragerea consimtdmantului sau toxicitatea
inacceptabilad. Studiul a exclus pacientii cu antecedente de BPI/pneumonita care necesita tratament cu
steroizi sau BPI/pneumonita la selectie si boli cardiace semnificative din punct de vedere clinic. De
asemenea, pacientii au fost exclusi pentru metastaze cerebrale netratate sau simptomatice sau status de
performanta ECOG >1.

Criteriul final principal de eficacitate a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFPB) la pacientii cu
cancer mamar RH+ evaluat de RCIRO conform RECIST v1.1. Criteriile cheie finale secundare de
eficacitate au fost SFPB evaluata de RCIRO conform RECIST v1.1 la populatia generala de studiu
(toti pacientii RH+ si RH- randomizati), supravietuirea globala (SG) la pacientii RH+si SG in
populatia generald. RRO, DR si rezultatele raportate de pacient (RRP) au fost criterii finale de
evaluare secundare.

Caracteristicile demografice si caracteristicile tumorii la momentul initial au fost similare intre bratele
de tratament. Dintre cei 557 de pacienti randomizati, varsta mediand a fost de 57 de ani (interval: intre
28 51 81); 23,5% aveau varsta de 65 de ani sau mai mult; 99,6% erau femei si 0,4% barbati; 47,9%
erau albi, 40,0% erau asiatici si 1,8% erau negri sau afro-americani. Pacientii aveau un status de
performantd ECOG de 0 (54,8%) sau 1 (45,2%) la momentul initial; 57,6% erau IHC 1+, 42,4% erau
IHC 2+/ISH-; 88,7% erau RH+si 11,3% RH-; 69,8% aveau metastaze hepatice, 32,9% aveau
metastaze pulmonare, iar 5,7% aveau metastaze cerebrale. Proportia de pacienti care utilizasera
anterior antracicline in context (neo)adjuvant a fost de 46,3%, si de 19,4% 1n context de boala
avansati local si/sau metastaze. In contextul metastazelor, pacientii au avut o valoarea mediana de

3 linii anterioare de terapie sistemica (interval: intre 1 si 9), dintre care 57,6% avusesera 1 si 40,9%
avuseserd 2 scheme de chimioterapie anterioare; 3,9% inregistrasera progresie precoce (progresie a
bolii in context neo/adjuvant). La pacientii cu RH+, valoarea mediana a liniilor anterioare de terapie
endocrind a fost 2 (interval: intre 0 si 9) si 70% primisera anterior tratament cu inhibitor CDK4/6.

Rezultatele eficacitatii sunt rezumate in Tabelul 8 si Figurile 7 si 8.
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Tabelul 8: Rezultatele eficacitatii din DESTINY-Breast04

Cohorta RH+ Populatia generala

Parametru de (cohorta RH+ si RH-)

eficacitate Enhertu Chimioterapie Enhertu Chimioterapie

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

Supravietuirea globala
Numar de
evenimente 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48,9)
(%)
Mediana, luni
(1i 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)

Rata de risc
(11 95 %)
valoare p 0,0028 0,001
Supravietuirea fara progresia bolii per RCIRO
Numar de
evenimente 211 (63,7) 110 (67,5) 243 (65,1) 127 (69,0)
(%)

Mediané, luni
(11 95 %)

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

10,1 (9,5, 11,5) 5,444, 7,1) 9,9 (9,0, 11,3) 5,1 (4,2, 6,8)

Rata de risc

(1i 95 %) 0,51 (0,40, 0,64) 0,50 (0,40, 0,63)
valoare p <0,0001 <0,0001

Rata de raspuns obiectiv confirmata per RCIRO*

n (%) 175 (52,6) 27 (16,3) 195 (52,3) 30 (16,3)
1195 % 47,0, 58,0 11,0, 22,8 47,1, 57,4 11,3, 22,5
Raspuns

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

partial, n (%) 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
Durata raspunsului per RCIRO*

Mediana, luni

(1i 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)

Il = interval de incredere
*Pe baza datelor din formularul electronic de raportare a cazului pentru cohorta RH+: N =333 pentru bratul cu
Enhertu si N = 166 pentru bratul cu chimioterapie.

Au fost observate beneficii consecvente in ceea ce priveste SG si SFPB 1n cadrul subgrupurilor
prespecificate, inclusiv statusul RH, tratamentul anterior cu CDK4/6i, numarul de chimioterapii
anterioare si statusul IHC 1+ si IHC 2+/ISH-. In subgrupul RH-, SG mediani a fost de 18,2 luni

(I 95%: 13,6, neestimabila) la pacientii randomizati la Enhertu, comparativ cu 8,3 luni (Il 95%: 5,6,
20,6) la pacientii randomizati la chimioterapie, cu o rata de risc de 0,48 (1T 95%: 0,24, 0,95). Mediana
SFPB a fost de 8,5 luni (Ii 95%: 4,3, 11,7) la pacientii randomizati la Enhertu si 2,9 luni (Ii 95%: 1,4,
5,1) la pacientii randomizati la chimioterapie, cu o rata de risc de 0,46 (Ii 95%: 0,24, 0,89).

La o analiza descriptiva actualizatd cu o urmarire mediand de 32 de luni, imbunatatirile SG au fost in
concordanti cu analiza primari. Rata de risc in populatia totald a fost de 0,69 (Il 95%: 0,55, 0,86) cu o
SG mediana de 22,9 luni (If 95%: 21,2, 24,5) in bratul cu Enhertu fata de 16,8 luni (Il 95%: 14,1,
19,5) in bratul cu chimioterapie. Curba Kaplan-Meier pentru analiza actualizatd a SG este prezentata
in Figura 7.
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Figura 7: Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea globala (populatia generali) (analiza
actualizata)
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NSCLC (cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici)

DESTINY-Lung02 (NCT04644237)

Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost studiate in cadrul DESTINY-Lung02, un studiu randomizat,
de faza 2, care a evaluat doud niveluri de doza. Atribuirea dozei de tratament a fost facuta in regim orb
pentru pacienti si investigatori. Studiul a inclus pacienti adulti cu NSCLC metastatic HER2-mutant,
carora li se administrase cel putin o schema terapeutica ce continea chimioterapie pe baza de platina.
Identificarea unei mutatii activatoare a HER2 (ERBB2) a fost determinata prospectiv in tesutul

27



tumoral de catre laboratoarele locale, folosind un test validat, cum este secventierea de generatie
urmatoare, reactia in lant a polimerazei sau spectrometria de masa. Pacientii au fost randomizati in
raport 2:1 pentru a li se administra Enhertu 5,4 mg/kg corp sau, respectiv, 6,4 mg/kg corp la fiecare

3 saptdmani. Randomizarea a fost stratificatd in functie de tratamentul anterior cu receptorul 1 anti-
apoptoza (PD-1) si/sau cu ligandul 1 anti-apoptoza (PD-L1) (da versus nu). Tratamentul a fost
administrat pana la progresia bolii, deces, retragerea consimtamantului sau aparitia toxicitatii
inacceptabile. Studiul a exclus pacientii cu antecedente de BPI/pneumonita care necesita tratament cu
steroizi sau BPI/pneumonita la selectie si boald cardiaca semnificativa clinic. Pacientii au fost, de
asemenea, exclusi daca prezentau metastaze cerebrale netratate si simptomatice sau status de
performanta ECOG >1.

Masura primara a rezultatului eficacitatii a fost RRO confirmata, asa cum a fost evaluata de
catre BICR utilizand RECIST v1.1. Masura secundara a rezultatului eficacitatii a fost DR.

Caracteristicile demografice si cele initiale ale bolii la cei 102 pacienti inrolati in bratul cu

5,4 mg/kg corp au fost: varsta mediand de 59,4 ani (interval de la 31 la 84); sex feminin (63,7%); rasa
asiaticd (63,7%), alba (22,5%) sau alte rase (13,7%); status de performantd ECOG 0 (28,4%) sau 1
(71,6%); 97,1% prezentau o mutatie in domeniul kinazei ERBB2, 2,9% in domeniul extracelular;
96,1% prezentau o mutatie HER2 la nivelul exonului 19 sau exonului 20; 34,3% aveau metastaze
cerebrale stabile; 46,1% erau fosti fumatori, niciunul nu era fumator actual; 21,6% aveau o rezectie
pulmonari anterioara. In context metastatic, 32,4% primiserd mai mult de 2 terapii sistemice
anterioare, 100% primisera terapie pe baza de platina, 73,5% primisera terapie anti-PD-1/PD-L1 si
50,0% primisera tratament anterior cu terapie pe baza de platina si terapie anti-PD-1/PD-L1 in
asociere.

Rezultatele eficacitatii sunt rezumate in Tabelul 9. Durata mediana a urmaririi a fostde 11,5 luni
(data-limita de blocare a datelor: 23 decembrie 2022).

Tabelul 9: Rezultatele eficacititii in cadrul DESTINY-Lung(2

DESTINY-Lung02

Parametru de eficacitate 5,4 mg/kg corp

N =102
Rata de raspuns obiectiv confirmata (RRO) de catre BICR
n (%) 50 (49,0)
(1 95%)* (39,0, 59,1)
Raspuns complet (RC) n (%) 1 (1,0)
Raspuns partial (RP) n (%) 49 (48,0)
Durata raspunsului
Mediana, luni (If 95%)* 16,8 (6,4, NE)

*I1 95% calculat folosind metoda Clopper-Pearson
II = interval de incredere, NE = neestimabil
F1I 95% calculat folosind metoda Brookmeyer-Crowley

Cancer gastric

DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost studiate in cadrul DESTINY-Gastric02, un studiu de faza 2,
multicentric, in regim deschis, cu un singur brat, desfasurat la centre din Europa si Statele Unite ale
Americii. Studiul a Inrolat pacienti cu adenocarcinom gastric sau al JGE HER2 pozitiv, avansat local
sau metastatic, care a progresat sub o schema terapeutica anterioara pe baza de trastuzumab. Pacientii
trebuiau sa aiba pozitivitate HER2 confirmata la nivel central, definitd ca IHC 3+ sau IHC 2+/ISH
pozitiv. Studiul a exclus pacientii cu istoric de BPI/pneumonita care au necesitat tratament cu
corticosteroizi sau cu BPI/pneumonita la selectie, pacientii cu istoric de boala cardiaca semnificativa
clinic si pacientii cu metastaze cerebrale active. Enhertu a fost administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa in doza de 6,4 mg/kg corp, la fiecare trei sdptamani, pana la progresia bolii, deces,
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retragerea consimtdmantului sau aparitia toxicitatii inacceptabile. Indicatorul primar al rezultatului
privind eficacitatea a fost RRO confirmat potrivit evaluarii efectuate de o RCI conform RECIST v1.1.
DR si SG au fost indicatori secundari suplimentari ai rezultatului.

La cei 79 de pacienti inrolati In DESTINY -Gastric02, caracteristicile demografice si caracteristicile
bolii la momentul initial au fost: varsta mediana de 61 de ani (interval: 20 pana la 78); 72% au fost
barbati; 87% au fost de rasd alba, 5,0% au fost asiatici si 1,0% au fost de rasd neagra sau
afroamericani. Pacientii au avut un status de performanta ECOG de 0 (37%) sau 1 (63%); 34% au avut
adenocarcinom gastric si 66% au avut adenocarcinom al JGE; 86% au fost IHC 3+ si 13% au fost

IHC 2+/ISH pozitivi; si 63% au avut metastaze hepatice.

Rezultatele de eficacitate pentru RRO si DR sunt sintetizate in Tabelul 10.

Tabelul 10: Rezultatele eficacititii din DESTINY-Gastric02 (setul de analiza complet*)

Parametru de eficacitate DESTINY-Gastric02
N=179

Termen de intrerupere a colectarii datelor 08 noiembrie 2021

Rati de rispuns obiectiv confirmat:'

% (I1 95%)* 41,8 (30,8, 53,4)

Raspuns complet n (%) 4 (5,1

Raspuns partial n (%) 29 (36,7)

Durata raspunsului

Mediana®, luni (I 95%)" 8,1 (5,9, NE)

NE = Nu poate fi estimat.

*Include toti pacientii carora li s-a administrat cel putin o doza de Enhertu
TEvaluata prin revizuire independenta centrala

fCalculat folosind metoda Clopper-Pearson

$Pe baza estimarii Kaplan-Meier

ICalculat folosind metoda Brookmeyer si Crowley

DESTINY-Gastric0l (NCT03329690)

Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost studiate in cadrul DESTINY -GastricO1, un studiu de faza 2,
multicentric, in regim deschis, randomizat, desfasurat la centre din Japonia si Coreea de Sud. Acest
studiu de sustinere a inclus pacienti adulti cu adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastroesofagiene
(JGE) HER2 pozitiv, avansat local sau metastatic, care a progresat sub cel putin doud scheme
terapeutice anterioare, incluzind trastuzumab, un medicament pe baza de fluoropirimidina si un
medicament pe baza de platina. Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra
Enhertu (N = 126) sau chimioterapie la discretia medicului: fie irinotecan (N = 55), fie paclitaxel

(N =7). Probele de tumora trebuiau sa indice pozitivitate HER2 confirmata la nivel central, definita ca
IHC 3+ sau IHC 2+4/ISH pozitiv. Studiul a exclus pacientii cu istoric de BPI/pneumonitd care au
necesitat tratament cu corticosteroizi sau cu BPI/pneumonita la selectie, pacientii cu istoric de boala
cardiaca semnificativa clinic si pacientii cu metastaze cerebrale active. Tratamentul a fost administrat

Indicatorul primar al rezultatului privind eficacitatea a fost RRO neconfirmat potrivit evaluarii
efectuate de o RCI conform RECIST v1.1. Supravietuirea globala (SG) a fost un criteriu final de
evaluare secundar cheie. Supravietuirea generala (SG), supravietuirea fard progresia bolii (SFPB), DR
si RRO confirmat au fost indicatori secundari ai rezultatului.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial au fost similare intre bratele de
tratament. In rindul celor 188 de pacienti, varsta mediani a fost de 66 de ani (interval: 28 pana la 82);
76% au fost barbati; 100% au fost de rasa asiatica. Pacientii au avut un status de performanta ECOG
de 0 (49%) sau 1 (51%); 87% au avut adenocarcinom gastric si 13% au avut adenocarcinom al JGE;
76% au fost IHC 3+ si 23% au fost IHC 2+/ISH pozitivi; 54% au avut metastaze hepatice; 29% au
avut metastaze pulmonare; suma diametrelor leziunilor tintd a fost de <5 cmla 47%,>5si<10cm la
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30% si> 10 cm la 17%; la 55% s-au administrat doud si la 45% s-au administrat trei sau mai multe
scheme terapeutice anterioare in contextul avansat local sau metastatic.

Rezultatele de eficacitate pentru Enhertu (termen de intrerupere a colectarii datelor: 3 iunie 2020)

(n = 126), comparativ cu chimioterapia la discretia medicului (n = 62), au confirmat RRO la 39,7%
(11 95%: 31,1, 48,8) fata de 11,3% (Il 95%: 4,7, 21,9). Rata de raspuns complet a fost de 7,9% fata de
0% si rata de raspuns partial a fost de 31,7% fata de 11,3%. Rezultatele de eficacitate suplimentare
pentru Enhertu, comparativ cu chimioterapia la discretia medicului, au fost DR mediana de 12,5 luni
(1T 95%: 5,6, NE) fata de 3,9 luni (Il 95%: 3,0, 4,9). SFPB mediani a fost de 5,6 luni (If 95%: 4,3, 6,9)
fatd de 3,5 luni (Ii 95%: 2,0, 4,3; rata de risc = 0,47 [Ii 95%: 0,31, 0,71]). O analiza a SG,
prespecificata la producerea a 133 decese, a evidentiat un beneficiu al tratamentului cu Enhertu
comparativ cu grupul de chimioterapie la discretia medicului (raportul riscului = 0,60). SG mediana a
fost de 12,5 luni (IT 95%: 10,3, 15,2) in grupul de tratament cu Enhertu si de 8,9 luni (I 95%: 6.4,
10,4) in grupul de chimioterapie la discretia medicului.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul mamar, NSCLC (cancerul pulmonar
altul decét cel cu celule mici) si cancerul gastric (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o datd pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Trastuzumab deruxtecan este administrat pe cale intravenoasa. Nu s-au efectuat studii pentru alte cai
de administrare.

Distributie

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, volumul de distributie in compartimentul central (Vc)
al trastuzumab deruxtecan si al inhibitorului topoizomerazei [, DXd, a fost estimat ca fiind de 2,68 1 si,
respectiv, 28,0 1.

In vitro, legarea medie de proteinele plasmatice umane a DXd a fost de aproximativ 97%.

In vitro, raportul concentratiei sange/plasma al DXd a fost de aproximativ 0,6.

Metabolizare

Trastuzumab deruxtecan este supus scindarii intracelulare prin enzimele lizozomice, pentru a elibera
DXd.

Se preconizeaza ca anticorpul monoclonal IgG1 HER2 umanizat sa fie descompus in peptide si
aminoacizi de mici dimensiuni, prin cai catabolice, in aceeasi maniera ca IgG endogena.

Studiile metabolice in vitro in microzomii ficatului uman indica faptul cd DXd este metabolizat in
principal de CYP3 A4, prin céi oxidative.
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Eliminare

Ca urmare a administrarii intravenoase de trastuzumab deruxtecan la pacientii cu cancer mamar
metastazat HER2 pozitiv, cu HER2 scazut sau NSCLC HER2-mutant, clearance-ul trastuzumabului
deruxtecan la analiza farmacocinetica populationala a fost calculat la 0,4 1/zi, iar clearance-ul pentru
DXd a fost de 18,4 l/ora. La pacientii cu adenocarcinom gastric sau al JGE avansat local sau
metastazat, clearance-ul trastuzumabului deruxtecan a fost cu 20% mai mare decat la pacientii cu
cancer mamar HER2 pozitiv metastatic. In ciclul 3, timpul aparent de injumatatire plasmatica prin
eliminare (i) pentru trastuzumab deruxtecan si DXd eliberat a fost de aproximativ 7 zile. S-a
observat acumularea moderata (aproximativ 35% in ciclul 3 fata de ciclul 1) a trastuzumab deruxtecan.

Ca urmare a administrarii intravenoase a DXd la sobolani, calea principald de excretie a fost prin
materiile fecale, pe cale biliard. DXd a fost componenta prezenta in cea mai mare cantitate in urina,
materii fecale i lichid biliar. Dupé o singura administrare intravenoasa de trastuzumab deruxtecan
(6,4 mg/kg corp) la maimute, DXd eliminat nemodificat a fost componenta prezentd in cea mai mare
cantitate In urina si materii fecale. Excretia DXd nu a fost studiatd la om.

Interactiuni in vitro

Efecte ale Enhertu asupra farmacocineticii altor medicamente

Studiile in vitro indica faptul ca DXd nu inhiba enzimele CYP450 majore, inclusiv CYP1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 si 3A. Studiile in vitro indica faptul cd DXd nu inhiba transportorii OATI,
OAT3, OCTI, OCT2, OATP1IB1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, gp P, BCRP sau BSEP.

Efecte ale altor medicamente asupra farmacocineticii Enhertu

In vitro, DXd a fost un substrat al gp P, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 si BCRP.

Nu se agteapta interactiuni semnificative clinic cu medicamentele care sunt inhibitori ai transportorilor
MATE2-K, MRP1, gp P, OATP1B sau BCRP (vezi pct. 4.5)

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea la trastuzumab deruxtecan si la DXd eliberat, atunci cand medicamentul este administrat
intravenos, a crescut proportional cu doza, in intervalul de doze cuprins intre 3,2 mg/kg corp si

8,0 mg/kg corp (de aproximativ 0,6 pana la 1,5 ori doza recomandati), cu variabilitate scazuta pana la
moderata intre subiecti. Pe baza analizei farmacocinetice populationale, variabilitatea intre subiecti
privind clearance-ul de eliminare pentru trastuzumab deruxtecan si DXd a fost de 24% si, respectiv,
28%, iar pentru volumul central de distributie a fost de 16% si, respectiv, 55%. Variabilitatea intra-
subiect a valorilor ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice 1n functie de timp) pentru
trastuzumab deruxtecan si DXd a fost de aproximativ 8% si, respectiv, 14%.

Grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta (20-96 de ani), rasa, etnia, sexul si greutatea
corporald nu au avut niciun efect semnificativ clinic asupra expunerii la trastuzumab deruxtecan sau la
DXd eliberat.

Varstnici
Analiza FC populationala a indicat ca varsta (interval: 20-96 de ani) nu a influentat farmacocinetica
trastuzumab deruxtecan.

Insuficientd renala

Nu s-a desfasurat niciun studiu dedicat privind insuficienta renala. Pe baza analizei farmacocinetice
populationale, inclusiv cu privire la pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance al creatininei
[CICr] = 60 si < 90 ml/minut) sau moderatad (CICr >30 si < 60 ml/minut) (estimata prin formula
Cockcroft-Gault), farmacocinetica DXd eliberat nu a fost influentata de insuficienta renala ugoara sau
moderatd, comparativ cu functia renald normala (C1Cr > 90 ml/minut).
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Insuficienta hepatica

Nu s-a desfasurat niciun studiu dedicat privind insuficienta hepaticd. Pe baza analizei farmacocinetice
populationale, impactul modificarii farmacocineticii trastuzumab deruxtecan la pacientii cu
bilirubinemie totala < 1,5 ori LSVN, indiferent de valoarea serica a AST, nu este semnificativ clinic.
Datele pentru pacientii cu bilirubinemie totald > 1,5 pana la 3 ori LSVN, indiferent de valoarea serica
a AST, sunt limitate pentru a trage concluzii si nu exista date disponibile pentru pacientii cu
bilirubinemie totald > 3 ori LSVN, indiferent de valoarea serica a AST (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Copii si adolescenti
Nu s-au desfasurat studii pentru a investiga farmacocinetica trastuzumab deruxtecan la copii sau
adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

La animale, s-au observat toxicititi in organele limfatice si hematopoietice, la nivel intestinal, renal,
pulmonar, testicular si cutanat dupa administrarea de trastuzumab deruxtecan, la valori de expunere la
inhibitorul topoizomerazei I (DXd) mai mici decat expunerea plasmatica clinica. La aceste animale,
valorile de expunere la conjugatul anticorp-medicament (CAM) au fost similare sau mai mari decat
expunerea plasmatica clinica.

DXd a fost clastogen, atat intr-o evaluare in vivo micronucleara a maduvei osoase la sobolani, cat si
intr-o evaluare in vitro a anomaliilor cromozomiale din plamanii hamsterilor chinezesti si nu a fost
mutagen intr-o evaluare in vitro bacteriand mutationala inversa.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu trastuzumab deruxtecan.

Nu s-au efectuat studii dedicate cu trastuzumab deruxtecan privind fertilitatea. Pe baza rezultatelor din
studiile generale privind toxicitatea la animale, trastuzumab deruxtecan poate afecta functia de
reproducere si fertilitatea masculina.

Nu s-au desfasurat studii privind toxicitatea trastuzumab deruxtecan asupra functiei de reproducere sau
dezvoltarii la animale. Pe baza rezultatelor din studii generale privind toxicitatea la animale,
trastuzumab deruxtecan si DXd au fost toxice pentru celulele cu diviziune rapida (organe
limfatice/hematopoietice, intestine sau testicule), iar DXd a fost genotoxic, sugerand potentialul de
embriotoxicitate si teratogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat

Zahar

Polisorbat 80 (E433)

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

Solutia perfuzabild de clorurd de sodiu nu trebuie utilizatd pentru reconstituire sau diluare, deoarece
poate cauza formarea de particule.
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6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

4 ani.

Solutie reconstituita

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii au fost demonstrate pentru maximum 48 ore, la o
temperatura cuprinsd intre 2 °C si 8 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, perioadele de valabilitate pentru utilizare si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, Tn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore, la o temperatura
cuprinsa intre 2 °C si 8 °C, cu exceptia cazurilor 1n care reconstituirea a avut loc in conditii aseptice
controlate si validate.

Solutie diluata

Se recomanda ca solutia diluata sa fie utilizata imediat. Daca nu se utilizeazd imediat, solutia
reconstituitd diluatd in pungi de perfuzie care contin solutie de glucoza 5% poate fi pastrata la
temperatura camerei (< 30 °C) timp de pana la 4 ore, incluzand timpul de preparare si perfuzare, sau in
frigider la 2 °C pana la 8 °C timp de pana la 24 ore, protejata de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Enhertu este furnizat intr-un flacon din sticld bruna din borosilicat de tip 1, de 10 ml, sigilat cu un dop
de cauciuc butilic laminat cu fluorordsina si capsa detasabila din polipropilena/aluminiu, de culoare
galbena.

Fiecare cutie contine 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important sa se verifice etichetele flaconului pentru a
asigura faptul cd medicamentul care urmeaza sa fie pregatit si administrat este Enhertu (trastuzumab
deruxtecan) si nu trastuzumab sau trastuzumab emtanzina.

Trebuie sa se utilizeze procedurile corespunzatoare pentru pregatirea medicamentelor chimioterapice.

Trebuie sa se utilizeze o tehnica asepticd adecvata pentru urmatoarele proceduri de reconstituire si
diluare.

Reconstituire
. A se reconstitui imediat inainte de diluare.
. Poate fi necesar mai mult de un flacon pentru o dozé completa. Se va calcula doza (mg),

volumul total de solutie Enhertu reconstituitd necesar si numarul de flacoane de Enhertu necesar
(vezi pct. 4.2).
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. Se va reconstitui fiecare flacon de 100 mg folosind o seringa sterila pentru a injecta lent 5 ml de
apa pentru preparate injectabile 1n fiecare flacon, in vederea obtinerii unei concentratii finale de

20 mg/ml.
. Se roteste usor flaconul, pana la dizolvarea completd. A nu se agita.
. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza

imediat, stabilitatea chimica si fizicd In timpul utilizarii a fost demonstrata timp de pana la
48 ore, la 2 °C pana la 8 °C. Flacoanele de Enhertu reconstituit se vor pastra la frigider, la 2 °C
pana la 8 °C, protejate de lumind. A nu se congela.

. Medicamentul reconstituit nu contine conservanti si este conceput exclusiv pentru o singura
utilizare.

Diluare

. Se va extrage cantitatea calculata din flacon (flacoane) folosind o seringa sterila. Se va inspecta

solutia reconstituitd pentru a depista eventuale particule si modificéri de culoare. Solutia trebuie
sd fie limpede si incolora pana la galben deschis. A nu se utiliza dacé se observa particule
vizibile sau daca solutia este tulbure sau prezinta modificari de culoare.

. Se va dilua volumul calculat de Enhertu reconstituit, intr-o punga de perfuzie care contine
100 ml de solutie perfuzabila de glucoza 5%. Nu se va utiliza solutie de clorura de sodiu (vezi
pct. 6.2). Se recomanda o punga de perfuzie fabricata din clorurd de polivinil sau poliolefina
(copolimer de etilend si polipropilena).

. Se va rasturna usor punga de perfuzie pentru a amesteca complet solutia. A nu se agita.
. Se va acoperi punga de perfuzie pentru a o proteja de lumina.
. Daca nu se utilizeaza imediat, se va pastra la temperatura camerei (< 30 °C) timp de pana la

4 ore, incluzand timpul de preparare si perfuzare, sau in frigider la 2 °C péna la 8 °C timp de
pana la 24 ore, si se va proteja de lumina. A nu se congela.

. A se elimina orice cantitate ramasa neutilizata din flacon.

Administrare

. Daca solutia perfuzabild preparata a fost pastrata la frigider (2 °C pana la 8 °C), se recomanda ca
solutia sa fie lasata sa ajunga la temperatura camerei inainte de administrare, fiind protejata de
lumina.

. Enhertu se va administra sub forma de perfuzie intravenoasa, numai prin filtru in linie din
polietersulfona (PES) sau polisulfona (PS), de 0,20 sau 0,22 microni.

. Doza initiala trebuie administrata sub forma de perfuzie intravenoasd cu durata de 90 minute.

Daca perfuzia anterioard a fost bine toleratd, dozele ulterioare de Enhertu pot fi administrate sub
forma de perfuzii cu durata de 30 minute. A nu se administra intravenos rapid sau in bolus (vezi

pct. 4.2).
. Se va acoperi punga de perfuzie pentru a o proteja de lumina.
. A nu se amesteca Enhertu cu alte medicamente sau administra alte medicamente prin aceeasi

linie intravenoasa.
Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen
Germania
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8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1508/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 18 ianuarie 2021

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 octombrie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{ZZ luna AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA
UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Germania

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate n
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie s depuna RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITI SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatai a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

Pentru utilizarea sigura si eficace a medicamentului, sunt necesare masuri suplimentare de reducere la
minimum a riscului.
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Inainte de lansarea trastuzumab deruxtecan in fiecare stat membru, detindtorul autorizatiei de punere
pe piatd (DAPP) trebuie sa convind asupra continutului si formatului programului educational (Ghidul
pentru profesionistii din domeniul sanatatii [PDS], Cardul pacientului privind BPI/pneumonita si
Ghidul PDS pentru prevenirea erorilor de medicatie asociate confuziei), inclusiv suporturile de
comunicare, modalitatile de distributie si alte aspecte ale programului, de comun acord cu autoritatea
nationald competenta.

Programul educational are ca scop:
I) asigurarea depistarii timpurii a bolii pulmonare interstitiale (BPI)/pneumonitei, pentru a
permite tratamentul prompt si adecvat si pentru a atenua agravarea afectiunii;
II) imbunatatirea gradului de constientizare in rdndul PDS cu privire la riscul potential de erori de

medicamente care contin trastuzumab si a trastuzumab emtanzinei.
DAPP se va asigura ca fiecare stat membru 1n care este pus pe piatd trastuzumab deruxtecan, toti PDS

care se preconizeaza sa administreze si pacientii carora se preconizeaza sa li se administreze
trastuzumab deruxtecan primesc urmatoarele materiale educationale:

I) Ghidul pentru profesionistii din domeniul sinatitii (PDS

Ghidul pentru PDS contine urmétoarele elemente cheie:

o Rezumat cu privire la aspectele importante ale BPI/pneumonitei induse de trastuzumab
deruxtecan (de exemplu, frecventa, grad, timp pana la debut) observate in cadrul studiilor
clinice

o Descrierea monitorizarii si evaludrii adecvate a BPI/pneumonitei la pacientii cdrora li se
administreaza trastuzumab deruxtecan

o Descrierea detaliata a abordarii terapeutice a BPI/pneumonitei la pacientii tratati cu

trastuzumab deruxtecan, inclusiv iIndrumari privind intreruperea administrarii
medicamentului, scdderea dozei si oprirea tratamentului in caz de BPI/pneumonita

o Reamintire pentru PDS cu privire la faptul ca trebuie sa repete informatiile cu privire la
semnele si simptomele de BPI/pneumonita la fiecare vizita a pacientului, inclusiv
informatiile cu privire la situatiile in care pacientul trebuie sa solicite asistentd medicala din
partea unui PDS (de exemplu, simptomele care trebuie urmarite; importanta de a respecta
programarile pentru vizite)

o Reamintire pentru PDS cu privire la faptul ca trebuie sa furnizeze pacientului Cardul
pacientului (CP), inclusiv recomandarea ca pacientul sa poarte CP asupra sa in permanenta

II) Ghidul pentru profesionistii din domeniul sadnéitatii pentru prevenirea erorilor de medicatie

Ghidul pentru PDS va contine urmatoarele elemente cheie:

e Alertarea PDS cu privire la riscul potential de confuzie intre Enhertu (trastuzumab deruxtecan)
si alte medicamente care contin trastuzumab si conjugatul anticorp-medicament care care
tinteste HER2, Kadcyla (trastuzumab emtanzina)

e Masuri de reducere a erorilor de prescriere ca urmare a similaritatilor Intre denumirile
componentelor active si masuri de evitare a erorilor in timpul fazei de prescriere din partea
medicilor

e Comparatie Intre aspectul comercial al Enhertu (trastuzumab deruxtecan) si al altor
medicamente care contin trastuzumab si al conjugatului anticorp-medicament care tinteste
HER?2, Kadcyla (trastuzumab emtanzina)

e Strategii potentiale de reducere a riscului pentru evitarea erorilor in timpul fazei de preparare de
catre farmacisti

e Informatii detaliate cu privire la doza, modul de administrare, preparare, precum si instructiuni
privind evitarea erorilor de medicatie in timpul administrarii de catre asistentele medicale
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IIT) Cardul pacientului

Cardul pacientului contine urmatoarele elemente cheie:

e Descrierea riscurilor importante de BPI/pneumonita asociate cu utilizarea trastuzumab

deruxtecan

e Descrierea semnelor si simptomelor cheie de BPI/pneumonita si recomandari privind momentul

in care pacientul trebuie sa solicite asistenta medicald din partea unui PDS

Datele de contact ale medicului care prescrie trastuzumab deruxtecan
Trimitere la Prospectul cu informatii pentru pacient

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionatd si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Enhertu in tratamentul pacientilor
adulti cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune gastroesofagiand (JGE)
HER2-pozitiv avansat, carora li s-a administrat o schema anterioara pe baza
de trastuzumab, DAPP va depune rezultatele finale ale studiului DS-8201-A-
U306, un studiu de faza 3, multicentric, cu 2 brate, randomizat, In regim
deschis, cu Enhertu la subiecti cu adenocarcinom gastric sau al JGE HER2-
pozitiv metastatic si/sau nerezecabil, care a progresat in timpul sau ulterior
unui regim care contine trastuzumab.

Trimestrul 4 2025

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Enhertu in tratamentul pacientilor
adulti cu NSCLC (cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici) avansat ale
caror tumori au o mutatie activatoare HER2 (ERBB2) si care necesita terapie
sistemica dupa chimioterapie pe baza de platina, cu sau fard imunoterapie,
DAPP va depune rezultatele studiului DESTINY-Lung04, un studiu deschis
de faza 3, randomizat, multicentric, care evalueaza eficacitatea si siguranta
trastuzumabului deruxtecan ca tratament de prima intentie al NSCLC
nerezecabil, local avansat sau metastatic care prezinta mutatii HER2 pe
exonul 19 sau 20.

Trimestrul 4 2025
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enhertu 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
trastuzumab deruxtecan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine: trastuzumab deruxtecan
100 mg.
Dupa reconstituire, un flacon de 5 ml de solutie contine trastuzumab deruxtecan 20 mg/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, zahar, polisorbat 80 (E433).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si iIndemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Citotoxic

Enhertu nu trebuie Inlocuit cu trastuzumab sau cu trastuzumab emtanzina.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1508/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Enhertu 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
trastuzumab deruxtecan
Pentru administrare i.v. dupa reconstituire si diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg

6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Enhertu 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
trastuzumab deruxtecan

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

AN

1.

Ce este Enhertu si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Enhertu
Cum vi se administreaza Enhertu

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Enhertu

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Enhertu si pentru ce se utilizeaza

Ce este Enhertu

Enhertu este un medicament impotriva cancerului, care contine substanta activa trastuzumab
deruxtecan. O parte din medicament este un anticorp monoclonal care se leaga in mod specific de
celulele care au pe suprafata lor proteina HER2 (HER2 pozitive), asa cum sunt unele celule
canceroase. Cealalta parte activa din Enhertu este DXd, o substanta care distruge celulele canceroase.
Odatd ce medicamentul se leagd de celulele canceroase HER2 pozitive, DXd intrd in celule si le
distruge.

Pentru ce se utilizeaza Enhertu

Enhertu este utilizat pentru tratamentul adultilor care:

au cancer mamar HER?2 pozitiv care s-a extins la alte parti ale corpului (boald metastaticd) sau
care nu poate fi indepartat chirurgical si au Incercat unul sau mai multe tratamente cu actiune
specificd pentru cancerul mamar HER2 pozitiv.

au cancer mamar cu HER2 sciazut sau cu HER?2 ultrascazut care s-a extins la alte parti ale
corpului (boald metastaticd) sau care nu poate fi indepartat chirurgical si cérora li s-a administrat
tratament anterior. Se va efectua un test pentru a va asigura ca Enhertu este potrivit pentru
dumneavoastra.

au cancer pulmonar altul decit cel cu celule mici (NSCLC) HER2-mutant, care s-a extins 1n
alte parti ale corpului sau care nu poate fi indepartat chirurgical si care au incercat un tratament
anterior. Se va efectua un test pentru a va asigura ca Enhertu este potrivit pentru dumneavoastra.
au cancer gastric HER2 pozitiv care s-a extins la alte parti ale corpului sau la zone adiacente
stomacului care nu poate fi indepartat chirurgical si au incercat un alt tratament cu actiune
specifica pentru cancerul gastric HER2 pozitiv.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Enhertu
Nu trebuie sa vi se administreze Enhertu

o daca sunteti alergic la trastuzumab deruxtecan sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur daca sunteti alergic, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale inainte de a vi se administra Enhertu.

Atentiondri si precautii

Inainte si vi se administreze Enhertu sau in timpul tratamentului, adresati-va medicului

dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti:

. tuse, dificultati la respiratie, febra sau alte probleme de respiratie nou-aparute sau agravate.
Acestea pot fi simptome ale unei boli pulmonare grave si posibil letale, denumitd boala
pulmonara interstitiald. Prezenta unei boli de plaman sau rinichi In antecedente poate creste
riscul de dezvoltare a bolii pulmonare interstitiale. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra
sd va monitorizeze plaméanii in timp ce luati acest medicament.

o frisoane, febra, inflamatie la nivelul gurii, durere de stomac sau durere la urinare. Acestea pot fi
simptome de infectie provocata de scdderea numarului de celule albe in sdnge, numite
neutrofile.

) dificultati la respiratie nou-aparute sau agravate, tuse, oboseala, umflare a gleznelor sau

picioarelor, batdi neregulate ale inimii, crestere brusca in greutate, ameteala sau pierdere a
constientei. Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni in care inima dumneavoastra nu poate
pompa sange suficient de bine (scadere a fractiei de ejectie a ventriculului stang).

o probleme ale ficatului. Este posibil ca medicul dumneavoastra s va monitorizeze ficatul, in
timp ce luati acest medicament.

Medicul dumneavoastra va va efectua teste inaintea si in timpul tratamentului cu Enhertu.
Copii si adolescenti

Enhertu nu este recomandat persoanelor cu varsta sub 18 ani. Aceasta pentru ca nu exista informatii
despre cat de bine functioneaza la aceasta grupa de varsta.

Enhertu impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea, contraceptia si fertilitatea

) Sarcina
Enhertu nu este recomandat in timpul sarcinii, deoarece acest medicament poate vatama
copilul nenascut.
Discutati imediat cu medicul dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida
sau intentionati sa rimaneti gravida inainte de tratament sau in timpul acestuia.

. Alaptarea
Nu trebuie sa alaptati In timpul tratamentului cu Enhertu si timp de cel putin 7 luni dupa
ultima doza. Motivul este acela cad nu se cunoaste daca Enhertu trece in laptele matern. Discutati
acest aspect cu medicul dumneavoastra.
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. Contraceptie
Utilizati metode contraceptive eficace (anticonceptionale) pentru a evita o sarcind In timp ce vi
se administreaza tratament cu Enhertu.

Femeile carora li se administreaza Enhertu trebuie sa continue sa utilizeze metode contraceptive
timp de cel putin 7 luni dupa ultima doza de Enhertu.

Barbatii carora li se administreaza Enhertu si care au partenere aflate la varsta fertild trebuie sa
utilizeze metode contraceptive eficace:

- in timpul tratamentului si

- timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de Enhertu.

Discutati cu medicul despre cea mai potrivita metodd contraceptiva pentru dumneavoastra. De
asemenea, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a inceta sa utilizati metoda
dumneavoastra contraceptiva.

. Fertilitatea
Daca sunteti barbat si vi se administreaza tratament cu Enhertu, nu trebuie sa concepeti un copil
timp de 4 luni dupa tratament si trebuie sa solicitati recomandari privind conservarea spermei
inainte de tratament, deoarece medicamentul va poate reduce fertilitatea. Prin urmare, discutati
acest aspect cu medicul dumneavoastra, inainte de inceperea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Enhertu sd va micsoreze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Aveti grija daca manifestati oboseala, aveti ameteala sau va doare capul.

Enhertu contine polisorbat 80

Acest medicament contine 1,5 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon de 100 mg.
Polisorbatii pot determina reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de
alergii cunoscute.

3. Cum vi se administreaza Enhertu

Enhertu vi se va administra intr-un spital sau intr-o clinica:
. Doza recomandata de Enhertu pentru tratamentul:
- cancerului mamar HER2 pozitiv, cu HER2 scazut sau cu HER?2 ultrascazut este de 5,4 mg
pentru fiecare kilogram de greutate corporala, o data la interval de 3 sdptamani.
- cancerului pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) HER2-mutant este 5,4 mg
pentru fiecare kilogram de greutate corporala, o daté la interval de 3 saptamani.
- cancerului gastric HER2 pozitiv este de 6,4 mg pentru fiecare kilogram de greutate
corporala, o datd la interval de 3 saptamani.

. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va administra Enhertu printr-o perfuzie (prin
picurare) In vena.

. Prima perfuzie vi se va administra pe durata a 90 minute. Daca aceasta decurge bine, perfuzia de
la urmatoarele vizite poate fi administrata pe durata a 30 minute.

o Medicul dumneavoastra va decide de cate tratamente aveti nevoie.

. Inaintea fiecarei perfuzii cu Enhertu, medicul dumneavoastra va poate administra medicamente
pentru a preveni greata si varsaturile.

. Daca aveti simptome asociate perfuziei, medicul dumneavoastrd sau asistenta medicala pot
reduce viteza de perfuzare sau pot intrerupe sau opri tratamentul dumneavoastra.

. Inaintea si in timpul tratamentului cu Enhertu, medicul dumneavoastra vi va efectua teste care

pot include:
- analize de sange pentru a verifica numarul de celule in sange, ficatul si rinichii.
- teste pentru verificarea inimii si plamanilor dumneavoastra.
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o Medicul dumneavoastra poate sa va scadd doza sau sa intrerupa temporar sau sa opreasca
definitiv tratamentul, in functie de reactiile dumneavoastra adverse.

Daca omiteti o programare pentru administrarea Enhertu

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra pentru reprogramare.

Este foarte important s nu omiteti o doza de medicament.

Daca incetati sa vi se mai administreze Enhertu

Nu opriti tratamentul cu Enhertu fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vad medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice reactii adverse, inclusiv cele
nementionate in acest prospect.

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra daca observati oricare dintre urméatoarele simptome.
Acestea pot fi semne ale unei afectiuni grave, posibil letale. Obtinerea imediata a tratamentului

medical poate ajuta la evitarea agravarii acestor probleme.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o O boald pulmonara denumita boald pulmonara interstitiald, cu simptome care pot include tuse,
dificultati la respiratie, febra sau alte probleme de respiratie nou-aparute sau agravate
. O infectie provocata de scdderea numarului de neutrofile (un tip de celule albe 1n sdnge), cu

simptome care pot include frisoane, febra, inflamatii la nivelul gurii, durere de stomac sau
durere la urinare

. O problema a inimii, denumita disfunctie ventriculard stdnga, cu simptome care pot include
dificultati la respiratie nou apdrute sau agravate, tuse, oboseald, umflare a gleznelor sau
picioarelor, batai neregulate ale inimii, crestere brusca in greutate, ameteald sau pierdere a
constientel

Alte reactii adverse

Frecventa si severitatea reactiilor adverse poate varia in functie de doza care vi s-a administrat.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. greatd (senzatie de rau), varsaturi

. oboseala

. scadere a poftei de mancare

. analize de sange care aratd scadere a numarului globulelor rosii sau albe In sange sau scadere a
numarului trombocitelor

) cadere a parului

) diaree

o constipatie

) analize de sdnge care arata crestere a valorilor enzimelor hepatice precum transaminazele

. dureri la nivelul muschilor si oaselor

o durere abdominala (de burta)

. febra

. scadere in greutate
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. infectie la nivelul plamanilor

. infectii la nivelul nasului si gatului, inclusiv simptome de tip gripal
durere de cap

basici in interiorul sau 1n jurul gurii

tuse

analize de sdnge care aratd valori scazute ale potasiului in sange
umflare a gleznelor si picioarelor

indigestie

dificultati la respiratie

gust neplacut/modificat in gura

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o sangerare nazala

o ameteala

. eruptii trecatoare pe piele

) analize de sdnge care arati cresterea concentratiilor de bilirubina, fosfataza alcalina sau
creatinind

. analize de sdnge care aratd sciderea celulelor rosii, a celulelor albe si a trombocitelor in sdnge
(pancitopenie)

. mancarime

. uscaciunea ochilor

. modificari de culoare ale pielii

. vedere incetosata

o senzatie de sete, senzatie de gura uscata

. balonare

. febra insotitad de numar scazut de celule albe in sange, denumite neutrofile

. inflamatie la nivelul stomacului

o cantitate excesiva de gaze In stomac sau intestin

o reactii asociate perfuziei cu medicament, care pot include febra, frisoane, inrosire a fetei,

senzatie de mancarime sau eruptie trecatoare pe piele
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Enhertu

Enhertu va fi pastrat de profesionistii din domeniul sanatatii la spital sau n clinica unde vi se

administreaza tratamentul. Detaliile privind pastrarea sunt urmatoarele:

. Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

. A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.

. Solutia perfuzabild preparata este stabila timp de pana la 24 ore la temperaturi de 2 °C - 8 °C si
protejata de lumina, si trebuie aruncata dupa aceea.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Enhertu

. Substanta activa este trastuzumab deruxtecan.
Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild contine trastuzumab
deruxtecan 100 mg. Dupa reconstituire, un flacon de 5 ml de solutie contine trastuzumab
deruxtecan 20 mg/ml.

. Celelalte componente sunt L-histidind, clorhidrat de L-histidind monohidrat, zahar,
polisorbat 80.

Cum arati Enhertu si continutul ambalajului

Enhertu este o pulbere liofilizata de culoare alba pana la alb-galbuie, furnizata intr-un flacon din sticla
bruna transparentd cu dop din cauciuc, sigiliu din aluminiu si capsa detasabild din plastic.
Fiecare cutie contine 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Germania

Fabricantul

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, v rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka brenrapusa EOO/] Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

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

AstraZeneca Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +372 6549 600 TIf: +47 (0) 21 09 38 29
EX0Goa Osterreich
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AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Daiichi Sankyo Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 539 99 11

France

Daiichi Sankyo France S.A.S.

Tél: +33 (0) 1 55 62 14 60

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

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 Dappokentiki Atod
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

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

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

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna cd sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament $i acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

In scopul prevenirii erorilor de medicatie, se vor verifica etichetele flaconului pentru a se asigura
faptul cd medicamentul care urmeaza sa fie pregatit si administrat este Enhertu (trastuzumab
deruxtecan) si nu trastuzumab sau trastuzumab emtanzina.

Trebuie sa se utilizeze procedurile corespunzatoare pentru pregatirea medicamentelor chimioterapice.

Trebuie sa se utilizeze o tehnica asepticd adecvata pentru urmatoarele proceduri de reconstituire si
diluare.
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Reconstituire

A se reconstitui imediat inainte de diluare.

Poate fi necesar mai mult de un flacon pentru o dozé completa. Se va calcula doza (mg),
volumul total de solutie Enhertu reconstituitd necesar si numarul de flacoane de Enhertu
necesar.

Se va reconstitui fiecare flacon de 100 mg folosind o seringa sterila pentru a injecta lent 5 ml de
apa pentru preparate injectabile in fiecare flacon, in vederea obtinerii unei concentratii finale de
20 mg/ml.

Se roteste usor flaconul, pana la dizolvarea completd. A nu se agita.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, stabilitatea chimica si fizicd in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de pana la

48 ore, la 2 °C pana la 8 °C. Flacoanele de Enhertu reconstituit se vor pastra la frigider, la 2 °C
pana la 8 °C, protejate de lumina. A nu se congela.

Medicamentul reconstituit nu contine conservanti si este conceput exclusiv pentru o singura
utilizare.

Diluare

Se va extrage cantitatea calculata din flacon(flacoane) folosind o seringa sterild. Se va inspecta
solutia reconstituitd pentru a depista eventuale particule si modificéri de culoare. Solutia trebuie
sd fie limpede si incolora pana la galben deschis. A nu se utiliza dacé se observa particule
vizibile sau daca solutia este tulbure sau prezintd modificari de culoare.

Se va dilua volumul calculat de Enhertu reconstituit, intr-o punga de perfuzie care contine

100 ml de solutie perfuzabild de glucoza 5%. Nu se va utiliza solutie de clorura de sodiu. Se
recomanda o punga de perfuzie fabricata din clorurd de polivinil sau poliolefina (copolimer de
etilend si polipropilena).

Se va rasturna usor punga de perfuzie pentru a amesteca complet solutia. A nu se agita.

Se va acoperi punga de perfuzie pentru a o proteja de lumina.

Daca nu se utilizeaza imediat, se va pastra la temperatura camerei (<30 °C) timp de pana la

4 ore, incluzand timpul de preparare si perfuzare, sau in frigider la 2 °C péna la 8 °C timp de
pana la 24 ore, si se va proteja de lumina. A nu se congela.

A se elimina orice cantitate ramasa neutilizata din flacon.

Administrare

Daca solutia perfuzabila preparati a fost pastrata la frigider (2 °C pana la 8 °C), se recomanda ca
solutia sa fie lasata sa ajunga la temperatura camerei inainte de administrare, fiind protejata de
lumina.

Enhertu se va administra sub forma de perfuzie intravenoasa, numai prin filtru in linie din
polietersulfona (PES) sau polisulfona (PS) de 0,20 sau 0,22 microni.

Doza initiald trebuie administrata sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 minute.
Daca perfuzia anterioard a fost bine toleratd, dozele ulterioare de Enhertu pot fi administrate sub
forma de perfuzii cu durata de 30 minute. A nu se administra intravenos rapid sau in bolus.

Se va acoperi punga de perfuzie pentru a o proteja de lumina.

A nu se amesteca Enhertu cu alte medicamente sau administra alte medicamente prin aceeasi
linie intravenoasa.

Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat n conformitate cu reglementarile
locale.
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