VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Enhertu 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas me0 stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 100 mg af trastuzimab deruxtekani.
Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas med 5 ml af lausn 20 mg/ml af trastuzamab deruxtekani (sja
kafla 6.6).

Trastuzamab deruxtekan er einstofna moétefni samtengt vid lyf (antibody-drug conjugate, ADC) sem
inniheldur mannadlagad einstofna IgG1-motefni (monoclonal antibody, mAb) gegn HER2 sem er med
sOmu amindsyrurdd og trastuzamab, framleitt i spendyrafrumum (ur eggjastokkum kinverskra
hamstra), tengt 4 samgildan hatt vid DXd, sem er exatekan afleida og topdisomerasa I hemill, med
kljafanlegum tengli (linker) byggdum & tetrapeptidi. Um pad bil 8 sameindir af deruxtekani eru
tengdar vid hverja métefnasameind.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hyvitt eda gulhvitt frostpurrkad duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Brjostakrabbamein

HER2-jakveett briostakrabbamein

Enhertu sem einlyfjamedferd er @tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med HER2-jakvaett
brjostakrabbamein sem er dskurdtaekt eda med meinvorpum, sem adur hafa fengio eina eda fleiri
meodferdir gegn HER2.

HER2-lagt (HER2-low) brjostakrabbamein

Enhertu sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med HER2-lagt
brjostakrabbamein sem er 6skurdtaekt eda med meinvorpum, sem adur hafa fengid
krabbameinslyfjamedferd vegna krabbameins med meinvérpum eda vegna endurkomu sjukdoms
medan 4 vidbotarmedferd med krabbameinslyfjum st6d eda innan 6 manada eftir ad henni lauk (sja
kafla 4.2).

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (non-small cell lung cancer, NSCLC)

Enhertu sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med langt gengid
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC) par sem @xlin eru med virkjandi HER2
(ERBB2) stokkbreytingu og sem parfnast altackrar medferdar i kjolfar lyfjamedferdar med platinulyfi,
med eda 4n onemismedferdar.



Magakrabbamein

Enhertu sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullordonum sjiklingum med langt gengid
HER2-jakveett kirtilkrabbamein i maga eda maga- og vélindamdtum (gastroesophageal junction), sem
a0ur hafa fengio medferd med trastuzimabi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Enhertu skal avisad af leekni og gefio undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns med reynslu af notkun
krabbameinslyfja. Til ad koma 1 veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilvaegt ad skoda merkimida &
hettuglosum til ad tryggja ad lyfid sem verid er ad undirbiia og gefa s¢ Enhertu (trastuzimab
deruxtekan) en ekki trastuzimab eda trastuzimab emtansin.

Ekki ma gefa Enhertu 1 stad trastuziimabs eda trastuzimab emtansins.
Val 4 sjuklingum

HER2-jakveett briostakrabbamein

Sjuklingar sem fa medferd med trastuziimab deruxtekani vid brjostakrabbameini skulu hafa skjalfesta
HER2-jakvada @xlisstodu sem skilgreind hefur verid af stigi 3 + med onaemislitun vefja
(immunohistochemistry, IHC) eda hlutfalli > 2,0 med stadbundinni pattapdrun (in situ hybridization,
ISH) e0a stadbundinni flarljomunar pattaporun (fluorescence in situ hybridization, FISH) samkveaemt
mati med CE-merktu in vitro greiningartaeki (IVD). Ef CE-merkt IVD er ekki til stadar parf ad meta
HER?2 st6du med 60ru fullgildu profi.

HER2-lagt (HER2-low) brjostakrabbamein

Sjuklingar sem 4 medferd med trastuzamab deruxtekani skulu hafa skjalfesta HER2-laga axlisstoou
sem skilgreind hefur verid af stigi IHC 1+ eda IHC 2+/ISH-, samkvaemt mati med CE-merktu in vitro
greiningarteki (IVD). Ef CE-merkt greiningartaeki er ekki til stadar parf ad meta HER2 st6du med
00ru fullgildu profi (sja kafla 5.1).

NSCLC

Sjuklingar sem fa4 medferd med trastuzumab deruxtekani vid langt gengnu NSCLC skulu hafa
virkjandi HER2 (ERBB?2) stokkbreytingu samkvaemt greiningu med CE-merktu in vitro greiningarteki
(IVD). Ef CE-merkt greiningarteeki er ekki til stadar parf ad meta HER2 stokkbreytingastodu med
60ru fullgiltu profi.

Magakrabbamein

Sjuklingar sem fa medferd med trastuziimab deruxtekani vio krabbameini i maga eda maga- og
vélindamotum skulu hafa skjalfesta HER2-jakveaeda axlisstoou sem skilgreind hefur verid af stigi 3 +
med onemislitun vefja (immunohistochemistry, IHC) eda hlutfalli > 2 med stadbundinni pattapérun
(in situ hybridization, ISH) eda stadbundinni flurljdémunar pattaporun (fluorescence in situ
hybridization, FISH) samkvamt mati med CE-merktu in vitro greiningartaeki (IVD). Ef CE-merkt IVD
er ekki til stadar parf ad meta HER2 st6du med 60ru fullgildu profi.

Skammtar

Brjostakrabbamein
Radlagdur skammtur af Enhertu er 5,4 mg/kg gefinn sem innrennsli i blaad einu sinni 4 3 vikna fresti
(21 dags medferdarlota) par til sjukdéomurinn versnar eda eiturverkanir verda oasattanlegar.

NSCLC
Raolagdur skammtur af Enhertu er 5,4 mg/kg gefinn sem innrennsli i blazed einu sinni 4 3 vikna fresti
(21 dags medferdarlota) par til sjukdéomurinn versnar eda eiturverkanir verda oasattanlegar.



Magakrabbamein
Radlagdur skammtur af Enhertu er 6,4 mg/kg gefinn sem innrennsli i blaad einu sinni 4 3 vikna fresti
(21 dags medferdarlota) par til sjukdéomurinn versnar eda eiturverkanir verda dasattanlegar.

Gefa skal upphafsskammtinn sem innrennsli i blaged 4 90 minttum. Ef fyrra innrennslio poldist vel,
ma gefa sidari skammta af Enhertu sem innrennsli 4 30 minatum.

Draga skal ur innrennslishrada eda stodva innrennsli Enhertu ef innrennslistengd einkenni koma fram
hja sjuklingnum (sja kafla 4.8). Ef veruleg innrennslistengd viobrogd koma fram skal hatta gjof
Enhertu til frambudar.

Lyfjaforgjof

Enhertu er uppsdluvaldandi lyf (sja kafla 4.8) sem felur i sér sidbuna 6gledi og/eda uppkost. Fyrir
hvern skammt af Enhertu a a0 gefa sjuklingum lyfjaforgjof, p.e. samsetta medferd med tveimur eda
premur lyfjum (t.d. dexametasoni med annad hvort 5-HT3 viotakablokka og/eda NK1 vidtakablokka,
auk annarra lyfja samkvemt abendingum) til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst af voldum
krabbameinslyfjamedferdarinnar.

Skammtabreytingar

Vid medhondlun aukaverkana getur verid naudsynlegt ad gera timabundid hlé & medferd, minnka
skammta eda hatta medferd med Enhertu samkvaemt leidbeiningum i toflum 1 og 2.

Ekki 4 ad auka skammta af Enhertu 4 ny eftir ad peir hafa verid minnkadir.

Tafla 1: Skammtaminnkunarasetlun

Skammtaminnkunarazetlun Brjoéstakrabbamein og Magakrabbamein
NSCLC

Radlagdur upphafsskammtur 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg

Fyrsta skammtaminnkun 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg

Onnur skammtaminnkun 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg

borf fyrir frekari skammtaminnkun Heetta skal medferd Heetta skal medferd

Tafla 2: Skammtabreytingar vegna aukaverkana

Aukaverkun Alvarleiki Breyting 4 medferd

Millivefs- Einkennalaus Gera skal hlé a gjof Enhertu par til aukaverkun
lungnasjukdoémur millivefslungnasjukdomur/ hefur gengid til baka ad stigi 0 og sidan:
(interstitial lung millivefslungnabolga (stig 1) ° ef aukaverkun hefur gengid til baka innan
disease, 28 daga eda fyrr fra upphafi skal halda
ILD)/millivefslungna medferd afram med sama skammti

bolga e  ef aukaverkun hefur gengid til baka meira

en 28 dogum fra upphafi skal halda
medferd afram a nasta skammtaprepi fyrir
nedan (sja toflu 1).

e  ihuga skal barksteramedferd um leid og
grunur leikur &
millivefslungnasjukdomi/millivefs-
lungnabolgu (sja kafla 4.4).

Millivefslungnasjukdomur/ o  Haetta skal medferd med Enhertu til
millivefslungnabolga med frambudar.

einkennum (stig 2 eda herra) | ¢ Hefja skal barksteramedferd um leid og
grunur leikur &
millivefslungnasjukdomi/millivefs-
lungnabdlgu (sja kafla 4.4).




vinstri slegils (left
ventricular ejection
fraction, LVEF)

heildarleekkun fra upphafi
medferdar er 10% til 20%

Aukaverkun Alvarleiki Breyting 4 medferd
Daufkyrningafaed Stig 3 (faerri en 1,0-0,5 x 10°/1) Gera skal hlé 4 gj6f Enhertu par til
aukaverkunin hefur gengio til baka a stig 2
eoa leegra og sidan halda meoferd afram
med sama skammti.
Stig 4 (feerri en 0,5 x 10%/1) Gera skal hlé & gjof Enhertu par til
aukaverkunin hefur gengio til baka a stig 2
e0a legra.
Halda skal medferd afram 4 naesta
skammtaprepi fyrir nedan (sja toflu 1).
Daufkyrningafaed Heildarfj6ldi daufkyrminga Gera skal hlé 4 gjof Enhertu par til
med hita minni en 1,0 x 10%/1 og hiti aukaverkunin hefur gengio til baka.
herri en 38,3 °C eda Halda skal medferd afram a naesta
vidvarandi hiti sem er 38 °C skammtaprepi fyrir nedan (sja toflu 1).
eda heerri i meira en eina
klukkustund.
Lakkun utfallsbrots | LVEF er harra en 45% og Halda skal afram medferd med Enhertu.

LVEF er og
40% til 45% | heildarlekkun
fra upphafi

meoferdar er
minni en 10%

Halda skal afram meoferd med Enhertu.
Endurmeta skal LVEF innan 3 vikna.

og Gera skal hlé a gjof Enhertu.
heildarleekkun Endurmeta skal LVEF innan 3 vikna.
fra upphafi Ef LVEF hefur ekki gengid til baka undir
medferdar er 10% fra upphafi medferdar skal heetta
10% til 20% medferd med Enhertu til frambtdar.
Ef LVEF hefur gengio til baka undir 10%
fra upphafi medferdar skal hefja medferd
med Enhertu ad nyju med sama skammti.
LVEF er leegra en 40% og Gera skal hlé a gjof Enhertu.

heildarleekkun fra upphafi
meodferdar er meiri en 20%

Endurmeta skal LVEF innan 3 vikna.

Ef LVEEF er leegra en 40% eda stadfest er ad
heildarleekkun fra upphafi medferdar er
meiri en 20%, skal hatta medferd med
Enhertu til frambtdar.

Blodfylluhjartabilun
(congestive heart failure, CHF)
med einkennum

Hetta skal medferd med Enhertu til
frambudar.

Melikvardinn fyrir eiturverkanir er 1 samreemi vid viomid National Cancer Institute fyrir aukaverkanir
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) utgafu 5.0 (NCI-CTCAE v.5.0).

Ef skammti seinkar eda hann gleymist

Ef daetludum skammti seinkar eda hann gleymist 4 a0 gefa hann eins fljott og kostur er, en ekki bida
eftir neestu aztludu medferdarlotu. Adlaga skal medferdaraetlun til ad halda 3 vikna bili & milli
skammta. Innrennslid 4 ad gefa 1 peim skammti og med peim hrada sem sjuklingurinn poldi i sidasta

innrennsli.




Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki parf a0 breyta skommtum Enhertu handa sjuklingum 65 ara og eldri. Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir um sjaklinga > 75 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 breyta skommtum handa sjuklingum med veega (kreatininuthreinsun [CLcr] > 60 og
<90 ml/min.) eda midlungsmikla (CLcr > 30 og < 60 ml/min.) skerdingu a nyrnastarfsemi (sja

kafla 5.2). Ekki er haegt ad akvarda hugsanlega porf fyrir skammtabreytingar hja sjuklingum med
verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom 4 lokastigi par sem veruleg skerding 4
nyrnastarfsemi var utilokunarviomio i kliniskum rannséknum. Heerri tidni millivefslungnasjukdoms af
stigi 1 og 2/millivefslungnabdlgu sem leidir oftar til pess ad medferd er hatt, hefur komid fram hja
sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med midlungsmikla
skerdingu a nyrnastarfsemi i upphafi rannsoknarinnar sem fengu Enhertu 6,4 mg/kg, kom fram heerri
tidni alvarlegra aukaverkana samanborid vi0 pa sem voru med edlilega nyrnastarfsemi. Fylgjast skal
naid med sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi me9 tilliti til
aukaverkana, p.m.t. millivefslungnasjukdoms/millivefslungnabolgu (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 breyta skdmmtum handa sjuklingum med heildargallrauda < 1,5-f61d efri mork edlilegra
gilda (ULN), 6had gildi aspartat transaminasa (ASAT). bar sem gdgn eru takmdrkud er ekki hegt ad
akvarda hugsanlega porf fyrir skammtabreytingar hja sjuklingum med heildargallrauda > 1,5-61d
ULN, 6hao gildi ASAT, og pvi skal fylgjast ndid med pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram & oryggi og verkun Enhertu hja bérnum og unglingum yngri en 18 éra.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Enhertu er til notkunar i blaed. Lyfid verdur a0 blanda og pynna af heilbrigdisstarfsmanni og gefa
med innrennsli i blaed. Ekki ma gefa Enhertu sem inndealingu eda hledsluskammt i blaaed.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Til a0 koma i veg fyrir mistok vio lyfjagjof er mikilveegt ad skoda merkimida hettuglassins til ad

tryggja ad lyfid sem verid er ad undirbua og gefa sé Enhertu (trastuzimab deruxtekan) en ekki
trastuzamab eda trastuziimab emtansin.

Rekjanleiki

Til pess a0 beta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hetti.

Millivefslungnasjikdémur/millivefslungnabolga

Tilkynnt hefur verid um tilvik millivefslungnasjukdoms og/eda millivefslungnabodlgu vid notkun
Enhertu (sja kafla 4.8). Sum pessara tilvika hafa leitt til dauda. Radleggja skal sjuklingum ad tilkynna
strax um hosta, madi, hita og/eda ny eda versnandi einkenni fra dndunarfaerum. Fylgjast skal meo
sjuklingum me0 tilliti til einkenna millivefslungnasjukdoéms/millivefslungnabdlgu. Rannsaka skal



strax visbendingar um millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu. Meta skal sjuklinga par sem
grunur leikur & millivefslungnasjukdomi/millivefslungnabolgu med myndgreiningu, helst
tolvusneidmyndatoku. Thuga skal samrad vid lungnalakni. Ef um er ad reeda einkennalausan
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu (stig 1) skal ihuga medferd med barksterum (t.d.

> 0,5 mg/kg/solarhring af prednis6loni eda samsvarandi). Gera skal hlé & gjof Enhertu par til
aukaverkanir hafa gengid til baka a stig 0 og sidan ma halda medferdinni afram samkvamt
leiobeiningum i toflu 2 (sja kafla 4.2). Ef um er ad reda millivefslungnasjukdém/millivefslungnabolgu
med einkennum (stig 2 eda heerra) skal strax hefja medferd med barksterum (t.d. > 1 mg/kg/solarhring
af prednis6loni eda samsvarandi) og halda afram i ad minnsta kosti 14 daga og sidan skal draga smam
saman ur medferdinni 4 ad minnsta kosti 4 vikum. Heetta skal medferd med Enhertu til frambtdar hja
sjuklingum sem greinast med millivefslungnasjukdom/millivefslungnabdlgu med einkennum (stig 2
e0a haerra) (sja kafla 4.2). Sjuklingar med sogu um millivefslungnasjikdom/millivefslungnabolgu og
sjuklingar med midlungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi geta verid 1 aukinni heettu 4 ad fa
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu og hafa skal ndid eftirlit med peim (sja kafla 4.2).

Daufkyrningafaed

Tilkynnt hefur verid um tilvik daufkyrningafaedar i kliniskum rannséknum & Enhertu, par med talid
daufkyrningafaed med hita sem reyndist banven. Framkvama skal heildarblédkornatalningu adur en
medferd med Enhertu er hafin, fyrir gjof 4 hverjum skammti og ef klinisk abending kemur fram.
Hugsanlegt er ad gera purfi hlé a skommtun eda minnka skammta af Enhertu, en pad fer eftir
alvarleika daufkyrningafaedarinnar (sja kafla 4.2).

Laekkun utfallsbrots vinstri slegils

Leekkun utfallsbrots vinstri slegils (LVEF) hefur komid fyrir vid medferd gegn HER2.

Framkvama skal stodlud prof & hjartastarfsemi (hjartadmun eda MUGA [multigated acquisition] -
skonnun) til ad meta LVEF fyrir upphaf medferdar med Enhertu og einnig reglulega medan 4 henni
stendur samkvaemt kliniskum dbendingum. Medhondla skal la&kkun LVEF me0 pvi a0 gera hlé a
meodferd. Haetta 4 medferd med Enhertu til frambudar ef LVEF minna en 40% eda heildarleekkun fra
upphafi medferdar meiri en 20% er stadfest. Haetta & medferd med Enhertu til frambudar hja
sjuklingum med bloofylluhjartabilun (CHF) med einkennum (sja téflu 2 i kafla 4.2).

Eiturverkanir 4 fosturvisi og fostur

Enhertu getur valdid fosturskada pegar pad er gefid pungadri konu. Samkvamt tilkynningum eftir
markadssetningu leiddi notkun trastuzimabs, HER2-vidtakablokka, 4 medgongu til tilvika
legvatnspurrdar sem kom fram sem banvaenn vanvoxtur lungna, fravik i beinagrind og nyburadaudi.
Samkvamt nidurstodum ur dyrarannsdknum og verkunarhatti Enhertu getur sa hluti lyfsins sem
inniheldur topoisdomerasa I hemil, DXd, einnig valdid skada a fosturvisi og fostri pegar pad er gefid
pungadri konu (sja kafla 4.6).

Stadfesta parf ad konur a barneignaraldri séu ekki pungadar 40ur en medferd med Enhertu er hafin.
Upplysa skal sjuklinginn um hugsanlega ahettu fyrir fostrid. Radleggja skal konum 4 barneignaraldri
a0 nota Orugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i ad minnsta kosti 7 manudi eftir sidasta
skammtinn af Enhertu. Koérlum sem eiga kvenkyns maka & barneignaraldri skal radleggja 6rugga
getnadarvorn medan & medferd med Enhertu stendur og 1 ad minnsta kosti 4 manudi eftir sidasta
skammtinn (sja kafla 4.6).

Sjuklingar med midlungsmikla eda verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi og
engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Par sem umbrot
og utskilnadur med galli eru helstu brotthvarfsleidir topdisomerasa I hemilsins, DXd, skal gaeta
varudar pegar Enhertu er gefid sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu &
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).



4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samtimisgjo6f med ritonaviri, sem er hemill 8 OATP1B, CYP3A og P-gp eda med itrakonazoli, sem er
Oflugur hemill 4 CYP3A og P-gp, leiddi ekki til kliniskt marktaekrar (um pad bil 10-20%) aukningar &
utsetningu fyrir trastuzamab deruxtekani eda losada topdisomerasa I hemlinum, DXd. Ekki parf a0
breyta skommtum vid samhlida gjof trastuziimab deruxtekans og lyfja sem eru hemlar 4 CYP3A eda
OATPIB eoda P-gp ferjur (sja kafla 5.2).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Stadfesta parf ad konur 4 barneignaraldri séu ekki pungadar adur en medferd med Enhertu er hafin.

Konur & barneignaraldri purfa ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd med Enhertu stendur og
i ad minnsta kosti 7 manudi eftir sidasta skammtinn.

Karlar sem eiga kvenkyns maka & barneignaraldri purfa ad nota drugga getnadarvérn medan a medferd
med Enhertu stendur og i a0 minnsta kosti 4 manudi eftir sidasta skammtinn.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Enhertu 4 medgongu. Hins vegar getur trastuzimab, sem er
HER2-vidtakablokki, valdid fosturskada pegar pad er gefid pungadri konu. Samkvemt tilkynningum
eftir markadssetningu leiddi notkun trastuzimabs 4 medgongu til legvatnspurrdar sem kom fram sem
banvaenn vanvoxtur lungna, fravik i beinagrind og nyburadaudi. Samkveaemt nidurstooum ur
dyrarannsoknum og verkunarhetti Enhertu ma gera rad fyrir pvi ad sé hluti lyfsins sem inniheldur
topoisdmerasa I hemil, DXd, valdi skada & fosturvisi og fostri pegar pad er gefid pungadri konu (sja
kafla 5.3).

Ekki er meaelt med pvi ad gefa pungudum konum Enhertu og upplysa skal sjuklinga um hugsanlega
aheettu fyrir fostrid 40ur en pungun 4 sér stad. Konur sem verda pungadar purfa tafarlaust ad hafa
samband vid leekninn. Ef kona verdur pungud medan 4 medferd med Enhertu stendur eda innan

7 manada eftir sidasta skammtinn af Enhertu er maelt med nanu eftirliti.

Brjéstagjof

Ekki er pekkt hvort trastuzamab deruxtekan skilst it 1 brjostamjolk. IgG ir ménnum skilst ut i
brjéstamjolk og engar upplysingar liggja fyrir um hugsanlegt frasog og alvarlegar aukaverkanir a
ungbarnid. bvi skulu konur ekki hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med Enhertu stendur og i ad
minnsta kosti 7 manudi eftir sidasta skammtinn. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og
avinning medferdar fyrir konuna og akveda 4 grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda heetta
medferd med Enhertu.

Frjésemi

Engar sérstakar rannsoknir & frjosemi hafa verid gerdar med trastuzumab deruxtekani. Samkveaemt
dyrarannsoknum & eiturverkunum a @xlun getur Enhertu dregid ur exlunarstarfsemi og frjésemi karla.
Ekki er pekkt hvort trastuzimab deruxtekan eda umbrotsefni pess finnast { sedi. Adur en medferd er
hafin skal radleggja karlkyns sjuklingum ad leita radgjafar vardandi vardveislu sedis. Karlkyns
sjuklingar mega hvorki frysta né gefa sa0i allan medferdartimann og i ad minnsta kosti 4 manudi eftir
lokaskammtinn af Enhertu.



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Enhertu getur haft litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ad geeta
varudar vid akstur og notkun véla ef peir finna fyrir preytu, hofudverk eda sundli medan a medferd
med Enhertu stendur (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a oryggi

Enhertu 5,4 mg/kg

Samanlagt 6ryggispy0i hefur verid metid me0 tilliti til sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti einn
5,4 mg/kg (n = 1449) skammt af Enhertu vid mismunandi tegundum aexla i kliniskum rannséknum.
Midgildi timalengdar medferdar i pessum samanlagda hopi var 9,8 manudir (a bilinu:

0,7 til 45,1 manudur).

Algengustu aukaverkanirnar voru 6gledi (75,0%), preyta (57,3%), uppkost (42,1%), harmissir
(37,6%), daufkyrningafaed (35,2%), haegdatregda (35,0%), blodleysi (34,4%), minnkud matarlyst
(33,1%), nidurgangur (28,8%), transaminasahakkanir (26,5%), stodkerfisverkir (26,2%),
blodflagnafed (24,5%) og hvitfrumnafaed (23,7%).

Algengustu aukaverkanirnar samkvamt vidmioum bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (National
Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events) (NCI-CTCAE v.5.0) af stigi 3
eda 4 voru daufkyrningafaed (17,0%), blodleysi (9,5%), preyta (8,4%), hvitfrumnafaed (6,4%), 6gledi
(5,9%), blodflagnafaed (5,0%), eitilfrumnafaed (4,8%), blodkaliumlaekkun (3,8%),
transaminasahakkanir (3,6%), uppkost (2,7%), nidurgangur (2,0%), minnkud matarlyst (1,7%),
lungnabdlga (1,4%) og leekkun utfallsbrots (1,1%). Aukaverkanir af stigi 5 komu fyrir hja 1,4%
sjuklinga, par med talid millivefslungnasjukdomur (1,0%).

HI¢ var gert &4 skommtun vegna aukaverkana hja 34,3% sjiklinga sem fengu medferd med Enhertu.
Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid hlé 4 skémmtun voru daufkyrningafed (13,3%), preyta
(5,0%), bloodleysi (4,7%), hvitfrumnafad (3,7%), blodflagnafaed (3,0%), syking i efri hluta
ondunarvegar (2,7%) og millivefslungnasjukdéomur (2,6%). Minnka purfti skammta hja 20,6%
sjuklinga sem fengu medferd med Enhertu. Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid minnkun
skammta voru preyta (5,0%), 6gledi (4,9%) daufkyrningafad (3,5%) og blodflagnafad (2,1%). Heetta
purfti medferd vegna aukaverkana hja 13,0% sjuklinga sem fengu medferd med Enhertu. Algengasta
aukaverkunin i tengslum vid stddvun medferdar til frambudar var millivefslungnasjukdomur (9,2%).

Enhertu 6,4 mg/kg

Samanlagt 6ryggispy0i hefur verid metio med tilliti til sjiklinga sem fengu ad minnsta kosti einn
6,4 mg/kg (n = 669) skammt af Enhertu vid mismunandi tegundum @xla i kliniskum rannséknum.
Midgildi timalengdar medferdar i pessum samanlagda hopi var 5,7 manudir (2 bilinu:

0,7 til 41,0 manudir).

Algengustu aukaverkanirnar voru 6gledi (72,2%), preyta (58,4%), minnkud matarlyst (53,5%),
blodleysi (44,7%), dautkyrningafaed (43,5%), uppkost (40,1%), nidurgangur (35,9%), harmissir
(35,4%), haegdatregda (32,3%), blodflagnafed (30,8%), hvitfrumnafaed (29,3%) og
transaminasaheakkanir (24,2%).

Algengustu aukaverkanirnar samkvamt viomidum bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (National
Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE v.5.0) af stigi 3
eda 4 voru daufkyrningafad (28,7%), blodleysi (22,6%), hvitfrumnafaed (13,3%), blodflagnafaed
(9,1%), preyta (8,4%), minnkud matarlyst (7,8%), eitilfrumnafaed (6,9%), 6gledi (5,8%),
transaminasahakkanir (4,3%), bléokaliumlakkun (4,3%), lungnabdlga (3,1%), daufkyrningafeed med
hita (2,8%), uppkost (2,4%), nidurgangur (2,2%), pyngdartap (1,9%), heekkun alkalisks fosfatasa i
blodi (1,6%), millivefslungnasjukdomur (1,5%), maedi (1,2%), lekkun utfallsbrots (1,2%) og haekkun



gallrauda 1 bl6di (1,2%). Aukaverkanir af stigi 5 komu fyrir hja 2,7% sjuklinga, par med talid
millivefslungnasjukdomur (2,1%).

HI¢ var gert &4 skdmmtun vegna aukaverkana hja 40,7% sjuklinga sem fengu medferd med Enhertu.
Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid hlé 4 skommtun voru daufkyrningafzed (16,6%), blodleysi
(7,8%), preyta (5,7%), millivefslungnasjukdomur (4,8%), hvitfrumnafaed (4,2%), minnkud matarlyst
(3,7%), lungnabolga (3,6%), syking i efri hluta 6ndunarvegar (3,4%) og blodflagnafaed (3,1%).
Minnka purfti skammta hja 31,1% sjiklinga sem fengu medferd med Enhertu. Algengustu
aukaverkanirnar i tengslum vid minnkun skammta voru preyta (10,6%), daufkyrningafaed (6,6%),
ogledi (6,4%), minnkud matarlyst (5,4%) og blodflagnafed (3,0%). Heetta purfti medferd vegna
aukaverkana hja 17,6% sjiklinga sem fengu medferd med Enhertu. Algengasta aukaverkunin 1
tengslum vid stoovun medferdar til frambtdar var millivefslungnasjukdomur (12,9%).

Hja sjuklingum med magakrabbamein sem fengu Enhertu 6,4 mg/kg (n = 229) fengu 25,3% bloogjof
innan 28 daga fra upphafi bloodleysis eda blodflagnafaedar. Blodgjafir voru fyrst og fremst vegna
blodleysis.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af Enhertu i kliniskum
rannséknum koma fram i t6flu 3. Aukaverkanirnar eru skradar eftir MedDRA flokkun eftir liffeerum
(SOC) og tidni. Tioni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til

< 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma Grsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers
tidniflokks eru aukaverkanir settar fram i r60 eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 3: Aukaverkanir hja sjiklingum sem fengu medferd med 5,4 mg/kg og 6,4 mg/kg af
trastuzimab deruxtekani vid mismunandi tegundum gexla

Flokkun eftir liffeerum 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg

Tioniflokkun Aukaverkun Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar Syking i efri hluta Lungnabdlga, syking i efri
ondunarvegar® hluta 6ndunarvegar®

Algengar Lungnabdlga

Bl60 og eitlar

Mjog algengar Blodleysi®, daufkyrningafed®, | Blodleysi®, daufkyrningafad©,
blodflagnafzedd, blodflagnafzed?,
hvitfrumnafad®, hvitfrumnafaed®,
eitilfrumnafad’ eitilfrumnafad’

Algengar Daufkyrningafed med hita

Sjaldgeefar Daufkyrningafzed med hita

Efnaskipti og neering

Mjog algengar Blookaliumlekkun®, minnkud | Bloédkaliumlaekkun®, minnkud
matarlyst matarlyst

Algengar Vokvaskortur Vokvaskortur

Taugakerfi

Mjog algengar Hofudverkur®, sundl Hofudverkur",

bragdskynstruflanir
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Flokkun eftir liffeerum 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
Tidniflokkun Aukaverkun Aukaverkun

Algengar Bragodskynstruflanir Sundl

Augu

Algengar Augnpurrkur, pokusyn' Augnburrkur, pokusyn'

Ondunarfzri, brjésthol og mid

maeti

Mjog algengar Millivefslungnasjukdomur’, Millivefslungnasjukdomur’,
madi, hosti, blodnasir medi, hosti

Algengar Blodnasir

Meltingarfeeri

Mjog algengar Ogledi, uppkost, haegdatregda, | Ogledi, uppkdst, nidurgangur,
nidurgangur, kvidverkur*, haegdatregda, kvidverkur,
munnbolga!, meltingartruflun | munnbolga!

Algengar Paninn kvidur, magabolga, Meltingartruflun, paninn
vindgangur kvidur, magabdlga, vindgangur

Lifur og gall

Mjog algengar Transaminasahakkanir™ Transaminasahakkanir™

H0 og undirhuo

Mjog algengar Hérmissir Harmissir

Algengar Utbrot", kl4di, oflitun hudar® Utbrot®, kl4di, oflitun hudar®

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar Stodkerfisverkir? Stodkerfisverkir?

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustao

Mjog algengar breytad, sotthiti breytad, sotthiti, tlimabjigur

Algengar Utlimabjagur

Rannsdéknanidurstoour

M;jog algengar Lakkun utfallsbrots", Lakkun utfallsbrots",
pyngdartap pyngdartap

Algengar Haekkun alkalisks fosfatasa i Heekkun alkalisks fosfatasa i

blodi, heekkun gallrauda i
bl6oi®, kreatininhakkun i bl6oi

blodi, haeekkun gallrauda i
bl60i®, kreatininhaekkun i bl6oi

Averkar, eitranir og fylgikvilla

r adgeroar

Algengar

Innrennslistengd vidbrogo*

Innrennslistengd vidbrogd!

2 Felur 1 sér infliensu, influensulik veikindi, nefkoksbolgu, kokbdlgu, skuitabdlgu, nefslimhudarbolgu,

barkakylisbolgu og sykingu i efti hl

uta 6ndunarvegar.

b Fyrir allar tegundir @xla { skammtinum 5,4 mg/kg, felur i sér bl6dleysi, lekkun blodrauda, feekkun raudra
blookorna og lekkud bléokornaskil. Fyrir allar tegundir exla i skammtinum 6,4 mg/kg, felur i sér blodleysi,
leekkun blédrauda og feekkun raudra blodkorna.

¢ Felur i sér daufkyrningafaed og faekkun daufkyrninga.

4 Felur 1 sér blodflagnafed og fakkun blodflagna.

¢ Felur { sér hvitkornafed og fekkun

hvitra bl6dkorna.

f Felur 1 sér eitilfrumnafzed og fakkun eitilfrumna.
¢ Felur i sér blookaliumskort og blodkaliumlekkun.
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" Fyrir allar tegundir exla i skammtinum 5,4 mg/kg, felur i sér hofudverk, skatahdfudverk og migreni. Fyrir
allar tegundir @&xla i skammtinum 6,4 mg/kg, felur i sér hfudverk og migreni.

! Felur i sér pokusyn og sjonskerdingu.

§ Fyrir allar tegundir @xla { skammtinum 5,4 mg/kg felur millivefslungnasjukdémur i sér tilvik sem voru metin
sem millivefslungnasjukdomur: millivefslungnabdlga (pneumonitis) (n = 88), millivefslungnasjukdomur
(n = 72), trefjunarlungnaboélga (n = 6), lungnabdlga (pneumonia) (n = 4), 6ndunarbilun (n =5),
geislunarlungnabolga (radiation pneumonitis) (n = 2), lungnablodrubolga (n = 2), eiturverkanir a4 lungu (n = 2),
lungnabolga af voldum sveppa (n = 1), fyrirferd i lunga (n = 1), brad 6ndunarbilun (n = 1), lungnaiferd (n = 1),
vessaedabolga (n = 1), lungnatrefjun (n = 1), millivefslungnabdlga af 6pekktum orsékum (n = 1),
lungnasjukdémur (n = 1), ofn@mislungnabdlga (n = 1) og 6gagnseai lungna (n = 1). Fyrir allar tegundir axla i
skammtinum 6,4 mg/kg felur millivefslungnasjukdéomur 1 sér tilvik sem voru metin sem
millivefslungnasjikdomur: millivefslungnabolga (pneumonitis) (n = 75), millivefslungnasjikdomur (n = 39),
trefjunarlungnabolga (n = 4), dndunarbilun (n = 4), 6gagnsi lungna (n = 2), lungnabdlga (pneumonia) (n = 1)
og geislunarlungnabédlga (n = 1).

kK Felur 1 sér 6paegindi 1 kvid, verk i meltingarvegi, kvidverk, verk 1 nedri hluta kvidar og verk 1 efti hluta kvidar.

! Fyrir allar tegundir &xla { skammtinum 5,4 mg/kg, felur i sér munnbdlgu, munnangur, sar { munni, fleidur 1
munnslimhtd og utbrot i munnslimhtd. Fyrir allar tegundir &xla i skammtinum 6,4 mg/kg, felur adeins i sér
munnbolgu.

™ Felur i sér transaminasahakkanir, alanin amindtransferasahakkanir, aspartat amindtransferasahakkanir,
gamma-glutamyltransferasahakkanir, 6edlilega lifrarstarfsemi, 6edlilegar nidurstddur lifrarprofa, haekkanir i
nidurstédum lifrarprofa og of hé gildi transaminasa (hypertransaminasemia).

" Fyrir allar tegundir &xla i skammtinum 5,4 mg/kg, felur i sér ttbrot, graftarboluttbrot, drofnudroutitbrot,
orouutbrot, drofnuttbrot og utbrot med klada. Fyrir allar tegundir eexla i skammtinum 6,4 mg/kg, felur i sér
utbrot, graftarboluutbrot, dréfnudrduitbrot og Gtbrot med klada.

© Fyrir allar tegundir &xla i skammtinum 5,4 mg/kg, felur { sér oflitun hudar, mislitun hudar og litarefnisroskun.
Fyrir allar tegundir &xla i skammtinum 6,4 mg/kg, felur i sér oflitun hudar og litarefnisroskun.

P Felur i sér bakverki, vodvaverki, verki i utlimum, stodkerfisverki, sinadratti, beinverki, halsverki,
stookerfisverki i brjostkassa og 6pagindi i utlimum.

4 Felur i sér prottleysi, preytu, lasleika og svefnhofga.

" Fyrir allar tegundir &xla i skammtinum 5,4 mg/kg felur leekkun utfallsbrots i sér rannsoéknabreytur fyrir lekkun
4 LVEF (n = 214) og/eda kjorhugtdkin lekkun utfallsbrots (n = 52), hjartabilun (n = 3), bl6dfylluhjartabilun
(n=1) og truflun 4 starfsemi vinstri slegils (n = 2). Fyrir allar tegundir &xla i skammtinum 6,4 mg/kg felur
leekkun ttfallsbrots 1 sér rannsoknabreytur fyrir lekkun & LVEF (n = 97) og/eda kjorhugtokin leekkun
utfallsbrots (n = 11) og truflun 4 starfsemi vinstri slegils (n = 1).

$ Fyrir allar tegundir &xla i skammtinum 5,4 mg/kg, felur i sér gallraudahaekkun i bl6di, of haan gallrauda i
blodi, hekkun tengds gallrauda og heekkun otengds gallrauda. Fyrir allar tegundir @xla i skammtinum
6,4 mg/kg, felur i sér gallraudahakkun i bl6di, of hdan gallrauda i blodi og haeekkun tengds gallrauda.

' Fyrir allar tegundir eexla { skammtinum 5,4 mg/kg fela tilvik innrennslistengdra vidbragda i sér
innrennslistengd vidbrogd (n = 16) og ofnaemi (n = 2). Fyrir allar tegundir &xla i skammtinum 6,4 mg/kg fela
tilvik innrennslistengdra vidbragda i sér innrennslistengd vidbrogd (n = 6) og ofnemi (n = 1). Oll tilvik
innrennslistengdra vidbragda voru af stigi 1 og stigi 2.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Millivefslungnasjukdomur/millivefslungnabolga

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 5,4 mg/kg af Enhertu 1 kliniskum rannséknum vid
mismunandi tegundum &xla (n = 1449) kom millivefslungnasjukdoémur fyrir hja 12,5% sjiaklinga.
Flest tilvik millivefslungnasjukdoms voru af stigi 1 (3,2%) og stigi 2 (7,4%). Tilvik af stigi 3 komu
fyrir hja 0,8% og engin tilvik af stigi 4 komu fyrir. Tilvik af stigi 5 (banvaen) komu fyrir hja 1,0%
sjuklinga. Midgildi timans fram ad upphafi var 5,5 méanudir (bil: 26 dagar til 31,5 manudir) (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 6,4 mg/kg af Enhertu 1 kliniskum rannsdknum vid
mismunandi tegundum &xla (n = 669) kom millivefslungnasjukdéomur fyrir hja 17,9% sjtklinga. Flest
tilvik millivefslungnasjukdoms voru af stigi 1 (4,9%) og stigi 2 (9,4%). Tilvik af stigi 3 komu fyrir hja
1,3% og tilvik af stigi 4 komu fyrir hjé 0,1% sjuklinga. Tilvik af stigi 5 (banvan) komu fyrir hja 2,1%
sjuklinga. Einn sjuklingur var fyrir med millivefslungnasjukdom sem versnadi eftir medferd og leiddi
til millivefslungnasjiikdoms af stigi 5 (banvaenn). Midgildi timans fram ad upphafi var 4,2 manudir
(bil: -0,5 til 21,0) (sja kafla 4.2 og 4.4).
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Daufkyrningafced

Hja sjuklingum sem fengu 5,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannsoknum (n = 1449) vid mismunandi
tegundum exla var tilkynnt um feekkun daufkyrninga hja 35,2% sjuklinga og 17,0% voru me9 tilvik af
stigi 3 eda 4. Miogildi timans fram ad upphafi var 43 dagar (bil: 1 dagur til 31,9 ménudir) og midgildi
timalengdar fyrsta atburdarins var 22 dagar (bil: 1 dagur til 17,1 manudur). Tilkynnt var um
daufkyrningafaed med hita hja 0,9% sjuklinga og 0,1% voru af stigi 5 (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 6,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannséknum (n = 669) vid
mismunandi tegundum exla var tilkynnt um faekkun daufkyrninga hja 43,5% sjuklinga og 28,7% voru
med tilvik af stigi 3 eda 4. Midgildi timans fram ad upphafi var 16 dagar (bil: 1 dagur til 24,8 manudir)
og midgildi timalengdar fyrsta atburdarins var 9 dagar (bil: 2 dagar til 17,2 manudir). Tilkynnt var um
daufkyrningafaed med hita hja 3,0% sjuklinga og 0,1% voru af stigi 5 (sja kafla 4.2).

Leekkun utfallsbrots vinstri slegils (LVEF)

Hja sjuklingum sem fengu 5,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannséknum vid mismunandi tegundum
exla (n = 1449) var tilkynnt um laekkun utfallsbrots vinstri slegils hja 57 sjuklingum (3,9%), par af
voru 10 (0,7%) af stigi 1, 40 (2,8%) voru af stigi 2 og 7 (0,5%) voru af stigi 3. Tidni LVEF sem fram
kom laekkadi samkvamt rannsoknarbreytum (hjartadmun eda MUGA skdnnun) og var

202/1341 (15,1%) af stigi 2 og 12/1341 (0,9%) af stigi 3. Medferd med Enhertu hefur ekki verid
rannsokud hja sjiklingum med LVEF lagra en 50% fyrir upphaf medferdar (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 6,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannséknum vid
mismunandi tegundum &xla (n = 669) var tilkynnt um leekkun utfallsbrots vinstri slegils hja

12 sjuklingum (1,8%), par af var 1 (0,1%) af stigi 1, 8 (1,2%) voru af stigi 2 og 3 (0,4%) voru af
stigi 3. Tidni LVEF sem fram kom lackkadi samkveaemt rannsoknarbreytum (hjartaomun eda MUGA
skonnun) og var 89/597 (14,9%) af stigi 2 og 8/597 (1,3%) af stigi 3.

Innrennslistengd vidbrégd

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 5,4 mg/kg af Enhertu 1 kliniskum rannséknum vid
mismunandi tegundum @xla (n = 1449) var tilkynnt um innrennslistengd vidbrogo hja 18 sjuklingum
(1,2%), sem 011 voru af alvarleikastigi 1 eda 2. Ekki var tilkynnt um neitt atvik af stigi 3. Prju tilvik
(0,2%) innrennslistengdra vidbragda leiddu til pess ad gert var hlé 4 skommtun og ekkert tilvik leiddi
til pess ad heatta purfti medferd.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 6,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannséknum vid
mismunandi tegundum @xla (n = 669) var tilkynnt um innrennslistengd viobrogo hja 7 sjuklingum
(1,0%), sem 61l voru af alvarleikastigi 1 eda stigi 2. Ekki var tilkynnt um neitt atvik af stigi 3. Eitt
tilvik (0,1%) innrennslistengdra vidbragda leiddi til pess ad gert var hlé 4 skommtun og ekkert tilvik
leiddi til pess ad heatta purfti medferd.

Motefnamyndun (immunogenicity)

Eins og vid 4 um 611 medferdarprotein er métefnamyndun moguleg. { 61lum skommtum sem metnir
voru i kliniskum rannséknum myndudu 2,1% (47/2213) metanlegra sjiklinga motefni gegn
trastuzimab deruxtekani eftir medferd med Enhertu. Tidni medferdartengdra hlutleysandi motefna
gegn trastuzimab deruxtekani var 0,1% (2/2213). Engin tengsl voru milli métefnamyndunar og
ofnaemisvidbragda.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi hja pessum sjuklingahdpi.

Aldradir

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 5,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannsoknum vid
mismunandi tegundum exla (n = 1449) voru 24,2% 65 ara eda eldri og 4,3% 75 éara eda eldri. Heerri
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tidni aukaverkana af stigi 3-4 kom fram hja sjuklingum 65 ara eda eldri (50,0%) samanborid vid
sjuklinga sem voru yngri en 65 ara (42,7%) sem leiddi til pess ad haetta purfti meodferd i fleiri tilvikum
vegna aukaverkana.

Af sjuklingunum 669 sem fengu medferd med 6,4 mg/kg af Enhertu i kliniskum rannséknum vid
mismunandi tegundum exla voru 39,2% 65 ara eda eldri og 7,6% voru 75 ara eda eldri. Tidni
aukaverkana af stigi 3-4 sem kom fram hja sjiklingum 65 éara eda eldri var 59,9% og 62,9% hja yngri
sjuklingum. Heerri tidni aukaverkana af stigi 3-4 kom fram hja sjuklingum 75 ara eda eldri (64,7%)
samanborid vid sjuklinga sem voru yngri en 75 ara (61,5%). Hja sjaklingum 75 ara eda eldri var haerri
tidni alvarlegra aukaverkana (37,3%) og banvanna tilvika (7,8%) samanborid vid sjuklinga sem voru
yngri en 75 ara (20,7% og 2,3%). Upplysingar til ad stadfesta oryggi hja sjiklingum 75 é4ra eda eldri
eru takmarkadar.

Munur 4 milli kynpatta

Enginn munur sem mali skipti kom fram & ttsetningu eda verkun a milli sjuklinga af mismunandi
kynpattum 1 kliniskum rannsoknum. Asiskir sjuklingar sem fengu Enhertu 6,4 mg/kg voru meo heerri
tidni (> 10% munur) daufkyrningafadar (58,1% samanborid vid 18,6%), blodleysis (51,1%
samanborid vid 32,4%), hvitfrumnafadar (42,7% samanborid vid 6,9%), blodflagnafedar (40,5%
samanborid vid 15,4%) og eitilfrumnafaedar (17,6% samanborid vid 7,3%) 1 samanburdi vid sjuklinga
sem ekki voru asiskir. Hja asiskum sjuklingum fengu 4,3% bladingartilvik innan 14 daga fra upphafi
blodflagnafaedar samanborid vid 1,6% sjuklinga sem ekki voru asiskir.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Héamarks polanlegur skammtur af trastuzimab deruxtekani hefur ekki verid akvardadur. { kliniskum
rannsoknum hafa stakir skammtar sem eru stzerri en 8,0 mg/kg ekki verid profadir. I tilviki
ofskommtunar parf ad fylgjast naid med sjuklingum med tilliti til einkenna um aukaverkanir og hefja
videigandi einkennamedferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, HER2-blokkar, ATC-flokkur: LO1FD04
Verkunarhattur

Enhertu, trastuzimab deruxtekan, er motefni sem er samtengt vid lyf og beinist gegn HER2-
sameindinni. Métefnid er mannadlagad [gG1-motefni gegn HER2 sem tengt er vid deruxtekan, sem er
topodisomerasa I hemill (DXd) sem bundinn er med kljufanlegum tengli byggdum & tetrapeptidi.
Motefnid sem er samtengt vid lyf er stodugt 1 plasma. Hlutverk moétefnahlutans er ad bindast HER2
sem tjad er 4 yfirbordi tiltekinna axlisfrumna. Eftir bindingu gengst trastuzimab deruxtekan-flokinn
undir innhverfingu (internalisation) og klofnun tengja innan frumu med leysikornaensimum sem hafa
aukna tjaningu (upregulated) i krabbameinsfrumum. Vid losun veldur himnugegndraepa DXd
skemmdum a4 DNA og styrdum frumudauda (apoptotic cell death). DXd, sem er exatekan afleida, er
u.p.b. 10 sinnum 6flugara en SN-38, virka umbrotsefni irinotekans.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

In vitro rannsOknir syna ad moétacfnahluti trastuzimab deruxtekans, sem hefur sému aminésyrur6d og
trastuziimab, binst einnig FcyRIIla og komplementi C1q. Moétefnid er millilidur i métefnahadu
frumumidludu drapi (antibody-dependent cellular cytotoxicity [ADCC]) i brjostakrabbameinsfrumum
sem yfirtja HER2 hja moénnum. A9 auki er métefnid hemill 4 bod um fosfatidylinositol 3-kinasa (P13-
K) bodleidina i brjostakrabbameinsfrumum sem yfirtja HER2 hja ménnum.

Verkun
HER2-jakveett briostakrabbamein

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

Verkun og oryggi Enhertu var rannsakad i DESTINY -Breast03, fj6lsetra, opinni, slembiradadri,
tveggja arma 3. stigs samanburdarrannsokn med virku samanburdarlyfi sem tok til sjuklinga med
HER2-jakveett brjostakrabbamein sem var 6skurdtekt eda med meinvorpum, sem héfou adur fengiod
medferd med trastuzimabi og taxani vid sjukdéomi med meinvorpum eda vegna endurkomu sjukdoms
medan 4 vidbotarmedferd sto0 eda innan 6 manada eftir ad henni lauk.

Vefjasyni tr brjostaeexlum purftu ad syna HER2 jakvaedni sem skilgreind var sem HER2 THC 3+ eda
ISH-jakvaed syni. Sjuklingar med sdgu um millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu sem
parfnadist medferdar med sterum eda millivefslungnasjikdom/millivefslungnabolgu vid skimun voru
utilokadir fra rannsokninni sem og sjuklingar med meinvorp 1 heila sem voru 6medhéndlud og med
einkennum, sjuklingar med s6gu um kliniskt mikilvaegan hjartasjikdom og sjuklingar sem hofou
fengid fyrri medferd med motetnatengdu lyfi gegn HER2 pegar um meinvorp var ad raeda. Sjuklingum
var slembiradad 1:1 til ad f4 annadhvort 5,4 mg/kg af Enhertu (N =261) eda 3,6 mg/kg af trastuzimab
emtansini (N = 263) sem gefid var med innrennsli i blaed einu sinni 4 priggja vikna fresti.
Slembirddun var lagskipt eftir stodu hormdnavidtaka, fyrri medferd med pertuzimabi og ségu um
i0rasjukdoma. Medferd var gefin fram ad versnun sjukdoms, andlati, afturkdllun sampykkis eda
Oasattanlegum eiturverkunum.

Adalmalikvardinn 4 verkun var lifun 4n versnunar (progression-free survival, PFS) metin med
blindudu, 6hadu, midlaegu mati (blinded independent central review, BICR) samkvaemt RECIST v1.1
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Heildarlifun (overall survival, OS) var
lykilaukamalikvardi a verkun. Lifun an versnunar byggd a mati rannsakanda, stadfest hlutleegt
svorunarhlutfall (objective response rate, ORR) og timalengd svorunar (duration of response, DOR)
voru aukaendapunktar.

Lyofredilegir eiginleikar og sjikdomseinkenni i upphafi rannséknarinnar voru i jafnveegi milli
medferdararmanna. Af 524 sjiklingum sem var slembiradad voru lydfradilegir eiginleikar og
sjukdomseinkenni i upphafi rannsoknarinnar sem hér segir: midgildi aldurs 54 ar (bil: 20 til 83); 65 ara
og eldri (20,2%); konur (99,6%); asiskir (59,9%), hvitir (27,3%), svartir eda Bandarikjamenn af
afriskum uppruna (3,6%); ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fernimat 0 (62,8%) eda

1 (36,8%); hormonvidtakastada (jakvaed: 51,9%); tilvist i0rasjukdoms (73,3%); tilvist meinvarpa i
heila i upphafi rannséknar (15,6%); og 48,3% sjuklinga fengu eina linu af fyrri alteekri medferd pegar
meinvorp voru til stadar. Hlutfall sjuklinga sem ekki h6fou fengid fyrri medferd vid meinvérpum var
9,5%. Hlutfall sjuklinga sem h6fdu fengio fyrri medferd med pertuziimabi var 61,1%.

Vi0 fyrirfram tilgreinda bradabirgdagreiningu 4 lifun 4n versnunar sem byggdist 4 245 tilvikum (73%
af dztludum heildartilvikum fyrir lokagreiningu) syndi rannséknin fram a tolfredilega marktaeka
aukningu 4 lifun an versnunar samkvamt BICR hja sjuklingum sem slembiradad var 4 Enhertu
samanborid vid trastuzamab emtansin. Ggn um lifun an versnunar samkvaemt BICR ur
frumgreiningu (lokadagur gagna 21. mai 2021) og uppfaerdar nidurstédur fyrir heildarlifun, stadfest
hlutleegt svorunarhlutfall og timalengd svorunar an versnunar eru syndar i toflu 4.
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Tafla 4: Verkunarniourstoour i DESTINY-Breast03

Verkunarbreyta Enhertu trastuzimab emtansin
N =261 N =263

Lifun dn versnunar skv. BICR®

Fjoldi tilvika (%) 87 (33,3) 158 (60,1)

Midgildi, manudir (95% CI) NR (18,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,28 (0,22; 0,37)

p-gildi p <0,0000017

Heildarlifun”

Fjoldi tilvika (%) 72 (27,6) 97 (36,9)

Midgildi, manudir (95% CI) NR (40,5; NE) NR (34,0; NE)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,64 (0,47; 0,87)

p-gildi® p =0,0037

Lifun an versnunar skv. BICR (uppfzrt)”

Fjoldi tilvika (%) 117 (44,8) 171 (65,0)

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

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,33 (0,26; 0,43)

Stadfest hlutleegt svorunarhlutfall skv. BICR®

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

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

Full svorun n (%) 55(21,1) 25(9,5)

Hlutasvorun n (%) 150 (57,5) 67 (25.9)

Timalengd svorunar skv. BICR"

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

CI = 6ryggisbil (confidence interval); NE = ekki haegt ad meta (not estimable); NR = nadist ekki (not reached)
Tgefid upp med 6 aukastdfum

? Lokadagur gagna 21. mai 2021

b Lokadagur gagna 25. jali 2022 fyrir fyrirfram skipulagda milligreiningu 4 heildarlifun

¢ P-gildid er byggt a lagskiptu ,,log-rank* profi; for yfir verkunarmérkin 0,013.

Mynd 1: Kaplan-Meier linurit af heildarlifun (lokadagur gagna 25. juli 2022)
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Mynd 2: Kaplan-Meier linurit af lifun 4n versnunar skv. BICR (lokadagur gagna 25. juli 2022)
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Svipadar nidurstodur fyrir lifun an versnunar komu fram hja 6llum fyrirfram tilgreindum undirhépum,
p.m.t. fyrri medferd med pertuzimabi, hormonavidtakastodu og tilvist i0rasjukdoms.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

Verkun og oryggi Enhertu var metid i DESTINY -Breast02, 3. stigs, slembiradadri, fj6lsetra, opinni
rannsokn med samanburdi vid virkt 1yf, sem tok til sjuklinga med HER2-jakveett brjostakrabbamein
sem var oskurdtekt eda med meinvorpum, sem voru onamir eda svorudu illa fyrri T-DM1 medfero.
Vefjasyni tr brjostaexlum purftu ad syna HER2 jakveadni, sem skilgreind var sem HER2 IHC 3+ eda
ISH-jakvadni. Rannsoknin ttilokadi sjiklinga med ségu um
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu (pneumonitis) sem parfnadist medferdar med sterum
eda millivefslungnasjukdém/millivefslungabolgu vid skimun, sjiklinga med meinvorp 1 heila sem
voru 6medhondlud og med einkennum og sjiklinga med sdgu um kliniskt mikilvaegan hjartasjikdom.
Sjuklingum var slembiradad 2:1 til ad fa annadhvort Enhertu 5,4 mg/kg (n = 406) med innrennsli i
blazd 4 priggja vikna fresti eda medferd ad vali leeknis (n = 202, trastuziimab asamt capecitabini eda
lapatinib 4samt capecitabini). Slembirddun var lagskipt eftir stodu hormonavidtaka, fyrri medferd meo
pertuziimabi og s6gu um idrasjukdom. Medferd var gefin fram ad sjukdomsversnun, andlati,
afturkollun sampykkis eda oasattanlegum eiturverkunum.

Adalmelikvardinn a verkun var lifun an versnunar (progression-free survival, PFS) metin med
blindudu, 6hadu, midlagu mati (blinded independent central review, BICR) samkvamt RECIST v1.1
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Heildarlifun (overall survival, OS) var
lykilaukamaelikvardi a verkun. Lifun an versnunar & grundvelli mats rannsakanda, stadfest hlutleegt
svorunarhlutfall (objective response rate, ORR) og timalengd svorunar (duration of response, DOR)
voru aukaendapunktar.

Lyofraedilegir eiginleikar og sjukdéomseinkenni i upphafi rannsoknarinnar voru svipud milli
meodferdararmanna. Hja sjiklingunum 608 sem var slembiradad var midgildi aldurs 54 ar (bil: 22 til
88); konur (99,2%); hvitir (63,2%), asiskir (29,3%), svartir eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna
(2,8%); ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) faernimat 0 (57,4%) eda 1 (42,4%);
horménvidtakastada (jakveed: 58,6%); tilvist idrasjukdoms (78,3%); tilvist meinvarpa i heila i upphafi
rannsoknar (18,1%); og 4,9% sjuklinga fengu eina linu af fyrri alteekri medferd pegar meinvorp voru
til stadar.

Nidurstddur verkunar eru teknar saman 1 t6flu 5 og 4 myndum 3 og 4.
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Tafla 5: Verkunarniourstoour i DESTINY-Breast02

Verkunarbreyta Enhertu Meoferd ao vali leeknis
N =406 N =202

Lifun an versnunar skv. BICR

Fjoldi tilvika (%) 200 (49,3) 125 (61,9)

Midgildi, manudir (95% CI) 17,8 (14,3; 20,8) 6,9 (5,5; 8,4)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,36 (0,28; 0,45)

p-gildi p <0,0000017

Heildarlifun

Fjoldi tilvika (%) 143 (35,2) 86 (42,6)

Midgildi, manudir (95% CI) 39,2 (32,7; NE) 26,5 (21,0; NE)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,66 (0,50; 0,86)

p-gildi* p=0,0021

Lifun an versnunar skv. mati rannsakanda

Fjoldi tilvika (%) 206 (50,7) 152 (75,2)

Midgildi, manudir (95% CI) 16,7 (14,3; 19,6) 5,5 (4,4;7,0)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,28 (0,23; 0,35)

Stadfest hlutlaegt svorunarhlutfall skv. BICR

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

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

Full svorun n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)

Hlutasvorun n (%) 226 (55,7) 49 (24,3)

Timalengd svorunar skv. BICR

Midgildi, manudir (95% CI) 19,6 (15,9; NE) 8,3 (5,8;9.,9)

CI = oryggisbil (confidence interval); NE = ekki haegt ad meta (not estimable)
T gefid upp med 6 aukastofum
2 P-gildio er byggt a lagskiptu ,,log-rank* profi; for yfir verkunarmérkin 0,004.
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Mynd 3: Kaplan-Meier linurit af lifun 4n versnunar skv. BICR
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Mynd 4: Kaplan-Meier linurit af heildarlifun
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DESTINY-Breast01 (NCT03248492)

Verkun og 6ryggi Enhertu var rannsakad i DESTINY-Breast01, fjolsetra, opinni, 2. stigs rannsokn
med stokum armi sem tok til sjuklinga med HER2-jakveett brjostakrabbamein sem var 6skurdteaekt
og/eda med meinvorpum, sem hofou adur fengid tvaer eda fleiri medferdir gegn HER2, p.m.t. med
trastuziimab emtansini (100%), trastuzamabi (100%) og pertuzimabi (65,8%). Vefjasyni ur
brjéstaexlum purftu ad syna HER2 jakvaedni sem skilgreind var sem HER2 IHC 3+ eda ISH-jakvaed.
Rannsoknin utilokadi sjiklinga med sdgu um medhondladan millivefslungnasjikdom eda
millivefslungnasjukdom vid skimun, sjiklinga med meinvorp 1 heila sem voru 6medhdndlud eda med
einkennum og sjuklinga med ségu um kliniskt marktakan hjartasjikdom. Sjuklingar sem skradir voru
i rannsoknina h6fdu ad minnsta kosti 1 malanlega meinsemd samkveaemt vidmidum fyrir fost exli
(RECIST vl.1). Enhertu var gefid med innrennsli 1 blazd i skammtinum 5,4 mg/kg einu sinni 4
priggja vikna fresti fram ad sjukdomsversnun, andlati, afturkllun sampykkis eda dasattanlegum
eiturverkunum. Adalmelikvardinn a verkun var stadfest hlutleegt svorunarhlutfall (objective response
rate, ORR) samkvaemt RECIST v1.1 hja sjuklingah6pnum sem @tlunin var ad meohondla (intent-to-
treat, [TT) samkvaemt 6hadu midleegu mati (ICR). Aukamelikvardinn 4 verkun var timalengd
svorunar (duration of response, DOR).
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Hja sjuklingunum 184 sem skradir voru i DESTINY-Breast01 voru lyofreedilegir eiginleikar og
sjukdémseinkenni i upphafi rannsdknarinnar sem hér segir: midgildi aldurs 55 ar (bil: 28 til 96); 65 ara
e0a eldri (23,9%); konur (100%); hvitir (54,9%), asiskir (38,0%), svartir eda Bandarikjamenn af
afriskum uppruna (2,2%); 0 stig (55,4%) eda 1 stig (44,0%) samkvaemt ECOG-fernimatinu (Eastern
Cooperative Oncology Group); hormoénvidtakastada (jakvaed: 52,7%); tilvist idrasjukdoms (91,8%);
adur meohondlud og stodug meinvorp 1 heila (13,0%); midgildi fjolda fyrri medferda pegar meinvorp
voru til stadar: 5 (bil: 2 til 17); summan af pvermali markmeinsemda (< 5 cm: 42,4%, > 5 cm: 50,0%).

Fyrri greining (midgildi timalengdar eftirfylgni 11,1 manudir [bil: 0,7 til 19,9 manudir]) syndi stadfest
hlutlaegt svorunarhlutfall sem nam 60,9% (95% CI: 53,4; 68,0) par sem 6,0% svarenda syndu fulla
svorun og 54,9% hlutasvorun; 36,4% hofou stodugan sjukdom, 1,6% hofou framsakinn sjikdom og
1,1% voru ekki metanlegir. Midgildi timalengdar svorunar 4 peim tima var 14,8 manudir (95% CI:
13,8; 16,9) par sem 81,3% svarenda h6fou svérun i > 6 manudi (95% CI: 71,9; 87,8).
Verkunarnidurstoour ur uppfaerdum lokadégum gagna med midgildi timalengdar eftirfylgni sem var
20,5 manudir (bil: 0,7 til 31,4 manudir) eru syndar i t6flu 6.

Tafla 6: Verkunarnidurstodour i DESTINY-Breast01 (greiningarpydi sem gtlunin var ad
meohondla)

DESTINY-Breast01
N=184

Stadfest hlutleegt svorunarhlutfall (95% CI)** 61,4% (54,0; 68,5)
Full svorun (CR) 6,5%
Hlutasvorun (PR) 54,9%
Timalengd svorunar?
Midgildi, manudir (95% CI) 20,8 (15,0; NR)
% med timalengd svérunar > 6 manudir (95% CI)* 81,5% (72,2; 88,0)

ORR 95% CI reiknad med Clopper-Pearson adferd

CI = oryggisbil

95% CI reiknud med Brookmeyer-Crowley adferd

*Stadfest svorun (med blindudu, 6hadu, midlegu mati) var skilgreind sem skrdd svorun, annadhvort full svorun
eda hlutasvorun, stadfest med endurtekinni myndgreiningu ekki sidar en 4 vikum eftir heimsoknina pegar
svorunin kom fyrst fram.

TAf sjuklingunum 184 voru 35,9% stddugan sjukdom, 1,6% voru med framsaekinn sjukdom og 1,1% voru ekki
metanlegir.

iFelur i sér 73 sjiklinga med skorud gégn (censored data)

§Byggt 4 Kaplan-Meier mati

NR = nadist ekki (not reached)

Stooug exliseydandi virkni kom fram i fyrirfram tilgreindum undirhopum byggt a fyrri medferd med
pertuziimabi og stodu hormdnavidtaka.

HER?2-lagt brjostakrabbamein

DESTINY-Breast04 (NCT03734029)

Verkun og 6ryggi Enhertu var rannsakad i DESTINY-Breast04, 3. stigs, slembiradadri, fjolsetra,
opinni rannsokn sem tok til 557 fullordinna sjuklinga med HER2-14gt brjostakrabbamein sem var
oskurdtaekt eda med meinvorpum. Rannsdknin tok til 2 hopa: 494 hormonavidtaka-jakveedra (HR+)
sjuklinga og 63 hormonavidtaka-neikvaedra (HR-) sjiklinga. HER2-l4g tjaning var skilgreind sem
IHC 1+ (skilgreint sem dauf litun himnunnar, ad hluta til, hja meira en 10% krabbameinsfrumnanna)
e0a IHC 2+/ISH-, samkvaemt akvoroun med PATHWAY/VENTANA anti-HER-2/neu (4B5) sem
metid var 4 midlegri rannsoknarstofu. Sjuklingar purftu ad hafa fengid krabbameinslyfjamedferd
vegna krabbameins med meinvorpum eda vegna endurkomu sjikdéms medan a vidbotarmedferd med
krabbameinslyfjum st6d eda innan 6 manada eftir ad henni lauk. Samkvemt inntokuskilyrdum purftu
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HR+ sjuklingar a0 hafa fengid a0 minnsta kosti eina innkirtlamedferd og vera ohefir til ad fa frekari
innkirtlamedferd vid slembirddun. Sjuklingum var slembiradad 2:1 til ad fa annad hvort Enhertu

5,4 mg/kg (N = 373) med innrennsli 1 blazd a priggja vikna fresti eda krabbameinslyfjamedferd
samkvaemt vali laeknis (N = 184, eribulin 51,1%, kapesitabin 20,1%, gemsitabin 10,3%, nab paklitaxel
10,3% eda paklitaxel 8,2%). Slembirodun var lagskipt samkvemt HER2 ITHC stoou @xlissyna (IHC 1+
e0a IHC 2+/ISH-), fjolda fyrri medferdarlina med krabbameinslyfjum vegna krabbameins med
meinvorpum (1 eda 2) og HR stddu/fyrri CDK4/61i medferdar (HR+ med fyrri medferd med CDK4/6
hemli, HR+ an fyrri medferdar med CDK4/6 hemli eda HR-). Medferd var gefin fram ad
sjukdémsversnun, andlati, afturk6llun sampykkis eda d6asattanlegum eiturverkunum. Rannsdknin
utilokadi sjuklinga med s6gu um millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu sem purftu medferd
med sterum eda sem hofou millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu vid skimun og kliniskt
mikilvagan hjartasjukdom. Sjiklingar voru einnig utilokadir vegna meinvarpa i heila sem voru
omedhondlud eda med einkennum eda ef peir hofou > 1 stig & ECOG-feernimatinu.

Adalendapunktur verkunar var lifun an versnunar (progression-free survival, PFS) hja sjuklingum med
HR+ brjoéstakrabbamein metin med blindudu, 6hadu, midleegu mati (blinded independent central
review, BICR) samkvaemt RECIST v1.1. Lykilaukaendapunktar verkunar voru lifun 4n versnunar
metin med blindudu, 6hadu, midleegu mati samkvaemt RECIST v1.1 hja heildarpydinu (allir
slembiradadir HR+ og HR- sjuklingar), heildarlifun hja HR+ sjuklingum og heildarlifun hja
heildarpydinu. Stadfest hlutleegt svorunarhlutfall (objective response rate, ORR), timalengd svorunar
(duration of response, DOR) og nidurstada tilkynnt af sjuklingi (patient-reported outcomes, PRO) voru
aukaendapunktar.

Lyofredilegir eiginleikar og @xliseinkenni i upphafi rannséknarinnar voru svipud milli
medferdararmanna. Hja peim 557 sjiklingum sem var slembiradad var midgildi aldurs 57 ar (bil:

28 til 81); 23,5% voru 65 ara eda eldri; 99,6% voru konur og 0,4% voru karlar; 47,9% voru hvitir,
40,0% voru asiskir og 1,8% voru svartir eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna. Sjiklingar voru
med ECOG farnimatid 0 (54,8%) eda 1 (45,2%) 1 upphafi rannséknar; 57,6% voru IHC 1+, 42,4%
voru IHC 2+/ISH-; 88,7% voru HR+ og 11,3% HR-; 69,8% voru med meinvorp i lifur, 32,9% med
meinvorp 1 lungum og 5,7% med meinvorp 1 heila. Hlutfall sjuklinga sem hofou 4dur notad antrasyklin
vid undirbiinings- eda viobdtarmedferd var 46,3% og 19,4% vid krabbameini sem var stadbundid og
langt gengid og/eda med meinvorpum. Sjuklingar hofou ad miodgildi fengid 3 linur af fyrri altakri
medferd pegar meinvorp voru til stadar (bil: 1 til 9) og 57,6% hofdu fengid 1 og 40,9% hoéfou fengio 2
fyrri krabbameinslyfjamedferdir; 3,9% fengu snemmbuina versnun (versnun vid undirbunings- eda
vidbotarmedferd). Hja HR+ sjuklingum var midgildi fyrir fjolda fyrri innkirtlamedferda 2 (bil: 0 til 9)
og 70% hofou adur fengio medferd med CDK4/6 hemli.

Verkunarnidurstddur eru teknar saman i téflu 7 og myndum 5 og 6.
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Tafla 7: Verkunarniourstoour i DESTINY-Breast04

HR+ pyoi Heildarpyoi
Verkunar (HR+ og HR- pyoi)
brevta Enhertu Krabbameins- Enhertu Krabbameins-
y (N=331) lyfjamedfero (N=373) lyfjameodfero
(N=163) (N=184)
Heildarlifun
(F(}/")ldl tilvika 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48,9)
(1]

Midgildi,

manudir 23,9 (20,8;24,8) | 17,5(15,2;22,4) | 23,4 (20,0;24,8) | 16,8 (14,5; 20,0)

(95% CI)

Ahzttuhlutfall , '

(95% CI) 0,64 (0,48; 0,86) 0,64 (0,49; 0,84)

p-gildi 0,0028 0,001

Lifun an versnunar skv. BICR

gj/z’)ldl tilvika 211 (63,7) 110 (67,5) 243 (65,1) 127 (69,0)

Midgildi,

manudir 10,1 (9,5; 11,5) 54 (4,4;7,1) 9,9 (9,0; 11,3) 5,1 (4,2; 6,8)

(95% CI)

Ahzttuhlutfall ) )

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

p-gildi <0,0001 <0,0001

Staofest hlutleeg svorunartioni skv. BICR*

n (%) 175 (52,6) 27 (16,3) 195 (52,3) 30 (16,3)

95% CI 47,0; 58,0 11,0; 22,8 47,1, 57,4 11,3; 22,5

Full svérun

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

Hlutasvorun 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)

n (%)

Timalengd svorunar skv. BICR*

Midgildi,

manudir 10,7 (8,5; 13,7) 6,8 (6,5; 9,9) 10,7 (8,5; 13,2) 6,8 (6,0; 9,9)

(95% CI)

CI = 6ryggisbil (confidence interval)

*Byggt 4 gdgnum 4 rafrenu eydubladi fyrir lysingu 4 tilfelli fyrir HR+ pydid: N = 333 fyrir Enhertu arminn og

N = 166 fyrir krabbameinslyfjaarminn.

Samberilegur avinningur hvad vardar heildarlifun og lifun an versnunar kom fram hja fyrirfram
tilgreindum undirhdpum, par 4 medal fyrir HR st6du, fyrri CDK4/6i medferd, fjolda fyrri
krabbameinslyfjamedferda og IHC 1+ og IHC 2+/ISH- st6du. I HR- undirhépnum var midgildi

heildarlifunar 18,2 manudir (95% CI: 13,6; ekki metanlegt) hja sjuklingum sem slembiradad var til ad
fa Enhertu samanborid vid 8,3 manudi (95% CI: 5,6; 20,6) hja sjuklingum sem slembiradad var til ad
f4 krabbameinslyfjamedferd. Ahattuhlutfallid var 0,48 (95% CI: 0,24; 0,95). Midgildi lifunar 4n
versnunar var 8,5 manudir (95% CI: 4,3; 11,7) hja sjuklingum sem slembiradad var til ad fa Enhertu
og 2,9 manudir (95% CI: 1,4; 5,1) hja sjuklingum sem slembiradad var til ad fa
krabbameinslyfjamedferd. Ahattuhlutfallid var 0,46 (95% CI: 0,24; 0,89).

Vid uppfaerda lysandi greiningu par sem midgildi timalengdar eftirfylgni var 32 manudir, var aukning
a heildarlifun i samraemi vi0 adalgreininguna. Ahettuhlutfall heildarpydisins var 0,69 (95% CI: 0,55;
0,86) og var midgildi heildarlifunar 22,9 manudir (95% CI: 21,2; 24,5) i arminum sem fékk Enhertu
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samanborid vid 16,8 manudi (95% CI: 14,1; 19,5) i arminum sem fékk krabbameinslyf. Kaplan-Meier
linuritid fyrir uppfeerda greiningu a heildarlifun er synt 4 mynd 5.

Mynd 5: Kaplan-Meier linurit yfir heildarlifun (heildarpyoi) (uppfzerd greining)
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Mynd 6: Kaplan-Meier linurit yfir lifun 4n versnunar skv. BICR (heildarpydi)
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Krabbameinshyfia- 184 166 119 93 90 73 60 51 45 34 32 29 26 22 15 13 9 5 4 3 1 1 1 1 1 1 0
medferd (184)

NSCLC

DESTINY-Lung02 (NCT04644237)

Verkun og 6ryggi Enhertu var rannsakad i DESTINY-Lung02, 2. stigs, slembiradadri rannsokn par
sem tvaer skammtasterdir voru metnar. Uthlutun medferdarskammta var blindud fyrir sjiklinga og
rannsakendur. Rannsdknin tok til fullordinna sjuklinga med HER2-stokkbreytt NSCLC med

23



meinvorpum sem hofdu fengid ad minnsta kosti eina lyfjamedferd me0 platinulyfi. Audkenning a
virkjandi HER2 (ERBB?2) stokkbreytingu var framvirkt akvoroud i exlisvef af stadbundnum
rannsoknarstofum med notkun 4 fullgiltu profi eins og hahradaradgreiningu, kedjuverkandi fjollidun
eda massagreiningu. Sjuklingum var slembiradad 2:1 til ad f4 Enhertu 5,4 mg/kg eda 6,4 mg/kg 4

3 vikna fresti, i somu r60. Slembir6dun var lagskipt eftir fyrri medferd gegn styrdum
frumudaudavidtaka-1 (programmed cell death receptor-1, PD-1) og/eda styrdum frumudaudabindli-1
(programmed cell death ligand 1, PD-L1) (ja eda nei). Medferd var veitt fram ad sjikdomsversnun,
andlati, afturkollun sampykkis eda dasattanlegum eiturverkunum. Rannsdknin utilokadi sjuklinga med
s0gu um millivefslungnasjukdom/millivefslungnabdlgu (pneumonitis) sem porfnudust medferdar med
sterum eda millivefslungnasjukdom/millivefslungnabodlgu vid skimun og kliniskt mikilveegan
hjartasjukdom. Sjuklingar voru einnig utilokadir vegna 6medhdndladra meinvarpa i heila med
einkennum eda ECOG faernimats >1.

Adalmelikvardinn a verkun var stadfest hlutleegt svorunarhlutfall (ORR) samkvaemt BICR byggou a
RECIST vl1.1. Aukamelikvardi 4 verkun var timalengd svérunar (DOR).

Lyofradilegir eiginleikar og sjukdomseinkenni i upphafi rannsoknarinnar hja sjuklingunum 102 sem
toku patt i 5,4 mg/kg arminum voru: midgildi aldurs 59,4 ar (4 bilinu 31 til 84); konur (63,7%), asiskir
(63,7%) hvitir (22,5%) eda annad (13,7%); ECOG farnimat 0 (28,4%) eda 1 (71,6%); 97,1% voru
med stokkbreytingu i ERBB2 kinasahneppinu, 2,9% i utanfrumuhneppinu; 96,1% hofdu HER2
stokkbreytingu 1 taknrdd 19 eda taknrod 20; 34,3% voru med stédug meinvorp 1 heila; 46,1% voru
fyrrverandi reykingamenn, enginn reykti 4 pessum tima; 21,6% hofou gengid i gegnum
lungnabrottndm. Hja peim sem hofou meinvorp hofou 32,4% adur fengid fleiri en 2 alteekar medferdir,
100% fengu medferd med platinulyfi, 73,5% fengu meodferd gegn PD-1/PD-L1 og 50,0% hofou adur
fengid medferd med platinulyfi og medferd gegn PD-1/PD-L1 i samsettri medferd.

Verkunarnidurstdour eru teknar saman 1 t6flu 8. Midgildi fyrir timalengd eftirfylgni var 11,5 manudir
(lokadagur gagna: 23. desember 2022).

Tafla 8: Verkunarnidurstéour i DESTINY-Lung02

DESTINY-Lung02

Verkunarbreyta 5,4 mg/kg

N=102
Staodfest hlutlaeg svorunartioni (ORR) skv. BICR
n (%) 50 (49,0)
(95% CI)* (39,0; 59,1)
Heildarsvorun (CR) n (%) 1(1,0)
Hlutasvorun (PR) n (%) 49 (48,0)
Timalengd svorunar
Midgildi, manudir (95% CI) 16,8 (6,4; NE)

*95% CI reiknad med Clopper-Pearson adferd
CI = 6ryggisbil, NE = Ekki hagt ad meta
795% CI reiknad med Brookmeyer-Crowley adferd

Magakrabbamein

DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

Verkun og 6ryggi Enhertu voru rannsokud i DESTINY-Gastric02, 2. stigs, fjolsetra, opinni rannsokn
med einum armi, sem gerd var a rannsoknarsetrum i Evropu og Bandarikjunum. Rannsoknin tok til
sjuklinga med langt gengid HER2-jakveett kirtilkrabbamein 1 maga eda maga og vélindamotum,
stadbundid eda med meinvorpum, sem hafdi versnad medan a fyrri medferd med trastuziimabi st60.
Sjuklingar purftu ad hafa midlaegt stadfesta HER2-jakveedni sem skilgreind var sem IHC 3+ eda IHC
2+/ISH-jakveedni. Rannsdknin utilokadi sjuklinga med sdégu um
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu (pneumonitis) sem pdorfnudust medferdar med sterum
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e0a millivefslungnasjukdom/millivefslungnabdlgu vid skimun, sjuklinga med sogu um kliniskt
mikilveegan hjartasjukdom og sjuklinga med virk meinvorp i heila. Enhertu var gefid med innrennsli i
blazd 1 skammtinum 6,4 mg/kg 4 priggja vikna fresti fram ad sjukdomsversnun, andlati, afturkdllun
sampykkis eda dasattanlegum eiturverkunum. Adalmaelikvardinn a verkun var stadfest hlutlegt
svorunarhlutfall (ORR) samkvaemt 6hadu midleegu mati (ICR) byggdu 4 RECIST v1.1. Timalengd
svorunar (DOR) og heildarlifun (OS) voru aukaendapunktar.

Hja sjuklingunum 79 sem toku patt i DESTINY-Gastric02 voru lydfredilegir eiginleikar og
sjukdomseinkenni i upphafi rannsoknarinnar: midgildi aldurs 61 ar (4 bilinu 20 til 78); 72% voru
karlar; 87% voru hvitir, 5,0% voru asiskir og 1,0% voru svartir eda Bandarikjamenn af afriskum
uppruna. Sjuklingar voru med ECOG fzrnimat annad hvort 0 (37%) eda 1 (63%); 34% voru med
kirtilkrabbamein i maga og 66% med kirtilkrabbamein i maga- og vélindamoétum; 86% voru IHC 3+
og 13% voru IHC 2+/ISH jakvadir; og 63% voru med meinvorp 1 lifur.

Verkunarnidurstoour fyrir hlutlaegt svorunarhlutfall (ORR) og timalengd svérunar (DOR) eru teknar
saman i toflu 9.

Tafla 9: Verkunarnidurstodur i DESTINY-Gastric02 (heildargreiningarpyoi*)

Verkunarbreyta DESTINSE—GastrlcOZ
N=79

Lokadagur gagna 8. november 2021

Staodfest hlutlaegt svorunarhlutfall®

% (95% CI)* 41,8 (30,8; 53,4)

Heildarsvorun n (%) 4(5,1)

Hlutasvorun n (%) 29 (36,7)

Timalengd svorunar

Midgildi®, manudir (95% CD)' 8,1 (5,9; NE)

NE = Ekki haegt ad meta

*Tekur til allra sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af Enhertu
TMetid med 6hadri midlegri endurskodun

 Reikna® med Clopper-Pearson adferd

SByggt 4 Kaplan-Meier mati

fReiknad med Brookmeyer-Crowley adferd

DESTINY-Gastric0l (NCT03329690)

Verkun og oryggi Enhertu var rannsakad i DESTINY-GastricO1, 2. stigs, fjolsetra, opinni,
slembiradadri rannsokn sem gerd var a rannsoknarsetrum i Japan og Sudur-Koreu. Pessi
studningsrannsokn tok til fullordinna sjuklinga med langt gengid, HER2-jakvzett kirtilkrabbamein 1
maga eda maga- og vélindamotum, stadbundid eda med meinvorpum, sem hafdi versnad medan a ad
minnsta kosti tveimur fyrri medferdum st6d, p.m.t. med trastuzimabi, fliorépyrimidinlyfi og
platinulyfi. Sjiklingum var slembiradad 2:1 til ad f4 annad hvort Enhertu (N = 126) eda
krabbameinslyfjamedferd samkvamt vali laeknis: annad hvort irinotekan (N = 55) eda paklitaxel

(N =7). Vefjasyni ar &xlum purftu ad hafa midlaegt stadfesta HER2-jakvaeoni sem skilgreind var sem
IHC 3+ eda IHC 2+/ISH-jakvadni. Rannsoknin utilokaoi sjuklinga med sdogu um
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu (pneumonitis) sem pdorfnudust medferdar med sterum
e0a millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu (pneumonitis) vid skimun, sjuklinga med ségu um
kliniskt mikilveegan hjartasjukdoém og sjiklinga med virk meinvorp i heila. Medferdin var gefin fram
ad sjukdomsversnun, andlati, afturkollun sampykkis eda dasettanlegum eiturverkunum.
Adalmelikvardinn a verkun var stadfest hlutleegt svorunarhlutfall (ORR) samkveemt 6hadu midlagu
mati (ICR) byggdu a4 RECIST vl.1. Heildarlifun (OS), lifun an versnunar (PFS), timalengd svérunar
(DOR) og stadfest hlutlaegt svorunarhlutfall voru einnig aukameelikvardar a verkun.

Lyofraedilegir eiginleikar og sjukdomseinkenni i upphafi rannsoknarinnar voru samberileg hja
medferdarhopunum. Hja sjuklingunum 188 var midgildi aldurs 66 ar (a bilinu 28 til 82); 76% voru
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karlar; 100% voru asiskir. Sjiklingar voru med ECOG-faernimat annadhvort 0 (49%) eda 1 (51%);
87% voru med kirtilkrabbamein i maga og 13% voru med kirtilkrabbamein i maga- og vélindamétum;
76% voru IHC 3+ og 23% voru IHC 2+/ISH-jakvaedir; 54% voru med meinvorp i lifur; 29% voru med
meinvorp 1 lungum; summan af pvermali markmeinsemda var <5 cm hja 47%, > 5 til < 10 cm hja
30% og > 10 cm hja 17%; 55% hofou adur fengid tveer medferdir og 45% hofou adur fengid prjar eda
fleiri medferdir vio stadbundnu krabbameini sem var langt gengid eda krabbameini med meinvoérpum.

Verkunarnidurstoour (lokadagur gagna: 3. jini 2020) fyrir Enhertu (n = 126) samanborid vid
lyfjameoferd samkvaemt vali laeknis (n = 62) voru stadfest hlutleegt svorunarhlutfall (ORR) 39,7%
(95% CI: 31,1; 48,8) samanborid vid 11,3% (95% CI: 4,7; 21,9). Heildarsvorunarhlutfall var 7,9%
samanborid vid 0% og hlutasvorunarhlutfall var 31,7% samanborid vid 11,3%. Vidbotarnidurstodur
verkunar fyrir Enhertu samanborid vid lyfjamedferd samkveaemt vali laeknis voru fyrir midgildi
timalengdar svérunar (DOR) 12,5 manudir (95% CI: 5,6; NE) samanborid vid 3,9 manudi (95% CI:
3,0; 4,9). Midgildi lifunar an versnunar (PFS) var 5,6 manudir (95% CI: 4,3; 6,9) samanborid vid
3,5 manudi (95% CI: 2,0, 4,3; aheettuhlutfall (HR) = 0,47 [95% CI: 0,31; 0,71]). Greining &
heildarlifun, fyrirfram tilgreindri vid 133 daudsfoll, syndi avinning af medferd med Enhertu hvad
vardar lifun samanborid vid hopinn sem fekk lyfjamedferd samkvemt vali leknis

(ahattuhlutfall = 0,60). Midgildi heildarlifunar var 12,5 manudir (95% CI: 10,3; 15,2) hja hopnum sem
fékk Enhertu og 8,9 manudir (95% CI: 6,4; 10,4) hja hopnum sem fékk lyfjamedferd samkvemt vali
leeknis.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour ur rannsoknum hja
61llum undirh6pum barna vid brjostakrabbameini, NSCLC og magakrabbameini (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki‘. bad pyodir ad bedid er eftir
frekari gégnum um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppferir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Trastuzamab deruxtekan er gefid 1 blaaed. Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 60rum ikomuleidum.

Dreifing

Samkvamt pydisgreiningu & lyfjahvérfum var aztlad dreifingarrimmal midholfs (V) fyrir
trastuziimab deruxtekan 2,68 1 og topoisomerasa I hemil, DXd, 28,0 1.

In vitro var medaltal proteinbindingar DXd 1 mannaplasma u.p.b. 97%.

In vitro var péttnihlutfall DXd 4 milli blods og plasma u.p.b. 0,6.

Umbrot

Trastuzamab deruxtekan gengst undir klofning med leysikornaensimum innan frumu til ad losa DXd.

Gert er ra0 fyrir a0 mannadlagada HER2 IgG1 einstofna moétefnid sé€ brotid nidur i litil peptio og
aminosyrur i gegnum efnasundrunarbrautir & sama hatt og innraent 1gG.

In vitro rannsoknir & umbrotum i netbélum ur mannalifur benda til pess ad DXd sé adallega umbrotid
af CYP3A4 i gegnum oxunarbrautir.
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Brotthvarf

Reiknud uthreinsun trastuzamab deruxtekans eftir gjof lyfsins 1 blaed hja sjuklingum med HER2-
jékveett, HER2-lagt brjostakrabbamein eda HER2-stokkbreytt NSCLC med meinvorpum var 0,4 I/dag
samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum og uthreinsun DXd var 18,4 I/klst. Hja sjuklingum med
langt gengid kirtilkrabbamein i maga eda maga og vélindamoétum, stadbundid eda med meinvorpum,
var uthreinsun trastuzimab deruxtekans 20% heerri en hjé sjuklingum med HER2-jakveett
brjostakrabbamein med meinvérpum. I lotu 3 var helmingunartimi brotthvarfs (t,,,) trastuzimab
deruxtekans og losads DXd var u.p.b. 7 dagar. Midlungsmikil uppséfnun trastuzimab deruxtekans
(u.p.b. 35% i medferdarlotu 3 samanborid vid medferdarlotu 1) kom i ljos.

Eftir a0 rottum var gefid DXd i blaad var helsta ttskilnadarleidin med haegdum um gallveg. DXd var
sa pattur sem mest var af i pvagi, haegdum og galli. Eftir ad 6pum var gefid trastuziimab deruxtekan i
eitt skipti 1 blaed (6,4 mg/kg) var dbreytt losad DXd sa pattur sem mest var af i pvagi og heegdum.
Utskilnadur DXd var ekki rannsakadur hja ménnum.

In vitro milliverkanir

Ahrif Enhertu G lyfiahvorf annarra lyfja

In vitro rannsoknir gefa til kynna ad DXd hefur ekki hamlandi ahrif & helstu CYP450 ensimin, par &
medal CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A. In vitro rannsoknir gefa til kynna ad DXd hefur
ekki hamlandi ahrif 4 OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1BI1, OATP1B3, MATEI, MATE2-K, P-
gp, BCRP eda BSEP ferjur.

Ahrif annarra lyfia  lyfjahvéorf Enhertu

In vitro var DXd hvarfefni P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 og BCRP.

Ekki er buist vid neinum kliniskt mikilveegum milliverkunum vid lyf sem eru hemlar 8 MATE2-K,
MRPI, P-gp, OATP1B eda BCRP ferjur (sja kafla 4.5).

Linulegt/6linulegt samband

Utsetning fyrir trastuzimab deruxtekani og losads DXd eftir gjof i blazed jokst i réttu hlutfalli vid
skammt 4 skammtabilinu 3,2 mg/kg til 8,0 mg/kg (u.p.b. 0,6 til 1,5-faldan radlagdan skammt) med
litltum eda midlungsmiklum breytileika 4 milli einstaklinga. Samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum
var breytileiki & milli einstaklinga hvad vardar brotthvarf trastuzimab deruxtekans og DXd 24% og
28%, 1 somu r60, og midlegt dreifingarrimmal var 16% og 55%, i sému r6d. Breytileiki 4 milli
einstaklinga hvad vardar AUC-gildi (flatarmal undir sermispéttni-timaferli) fyrir trastuziamab
deruxtekan og DXd var u.p.b. 8% og 14%, i soému r60.

Sérstakir sjuklingahdpar

Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum haféi aldur (20-96 ara), kynpattur, pjéderni, kyn og
likamspyngd ekki kliniskt mikilveeg ahrif a ttsetningu fyrir trastuztimab deruxtekani eda losudu DXd.

Aldradir
byodisgreiningin a lyfjahvorfum syndi fram 4 ad aldur (bil: 20-96 ara) hafoi ekki ahrif 4 lyfjahvorf
trastuziimab deruxtekans.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki var gerd sérstok rannsokn me0 tilliti til skertrar nyrnastarfsemi. Samkvaemt pydisgreiningu 4
lyfjahvorfum sem tok til sjuklinga med vaega (kreatinintithreinsun [CLcr] > 60 og < 90 ml/min.) eda
midlungsmikla (CLcr > 30 og < 60 ml/min.) skerdingu & nyrnastarfsemi (aaetlud med Cockcroft-
Gault), hafoi vaeg eda midlungsmikil skerding a nyrnastarfsemi ekki ahrif a lyfjahvorf losads DXd
samanborid vid edlilega nyrnastarfsemi (CLcr > 90 ml/min.).
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Skert lifrarstarfsemi

EkKki var gerd sérstok rannsokn med tilliti til skertrar lifrarstarfsemi. Samkvamt pydisgreiningu a
lyfjahvorfum eru ahrif breytinga a lyfjahvorf trastuziimab deruxtekans hja sjuklingum med
heildargallrauda < 1,5-f6ld ULN, 6had gildi ASAT, ekki kliniskt mikilveeg. Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir um sjuklinga med heildargallrauda > 1,5 til 3-f6ld ULN, 6hao gildi ASAT, til ad draga
alyktanir, og engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med heildargallrauda > 3-f6ld ULN, 6had
gildi ASAT (sjé kafla 4.2 og 4.4).

Born
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna lyfjahvorf trastuzimab deruxtekans hja bornum eda
unglingum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Hja dyrum komu fram eiturverkanir i vessa- og blodmyndandi liffeerum, pérmum, nyrum, lungum,
eistum og huo eftir gjof trastuzimab deruxtekans vid Utsetningu fyrir topoisdmerasa I hemli (DXd)
sem er laegri en klinisk utsetning 1 plasma. Hja pessum dyrum var utsetning fyrir einstofna motefninu
sem er samtengt vid lyf (ADC) samberileg eda heerri en klinisk utsetning i plasma.

DXd olli litningabrenglun baedi 1 in vivo smakjarnaprofi 4 beinmerg hja rottum og i in vitro profi a
litningafravikum i lungum kinverskra hamstra og var ekki stokkbreytandi i irn vitro profi a vixludum
stokkbreytingum hja bakterium.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a krabbameinsvaldandi dhrifum med trastuziimab deruxtekani.

Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir 4 frjosemi med trastuziimab deruxtekani. Samkvaemt
almennum dyrarannséknum 4 eiturverkunum & axlun getur trastuzimab deruxtekan dregid tr
@xlunarstarfsemi og frjésemi karla.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a eiturverkunum a axlun eda proska med trastuziamab deruxtekani.
Samkvamt nidurstodum ur almennum dyrarannséknum 4 eiturverkunum hofou trastuziimab
deruxtekan og DXd eiturverkanir 4 frumur sem skipta sér hratt (i eitlum / blodmyndandi liffeerum,
poérmum og eistum) og DXd hafdi eiturverkanir a erfdaefni, sem bendir til pess ad pad geti haft
eiturverkanir 4 fosturvisa og vanskdpunarvaldandi ahrif.

6. Lyfjagerdarfrzedilegar upplysingar
6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin hydrokloridomonohydrat
Sukrosi

Polysorbat 80

4

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6, pvi rannsoknir a
samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

Ekki ma nota natriumklorid innrennslislausn til blondunar eda pynningar par sem hun getur valdid
myndun agna.
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6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

4 ar.
Bl6ndud lausn

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i allt ad 48 klukkustundir vid
2 °Ctil 8 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarmioi 4 ad nota lyfio tafarlaust. Ef pad er ekki notad strax er geymslutimi
pess vid notkun og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans og 4 yfirleitt ekki ad vera lengri
en 24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C, nema pynning hafi farid fram vid styrdar og gildadar adstedur
a0 viohafori smitgat.

bynnt lausn

Melt er me0 pvi ad nota pynntu lausnina strax. Ef hun er ekki notud strax ma geyma blondudu
lausnina sem pynnt er i innrennslispokum sem innihalda 5% glukosalausn vid stofuhita (< 30 °C) 1 allt
ad 4 klukkustundir, par skal telja med undirbiningstima og innrennslistima, eda 1 keeli vid 2 °C til 8 °C
i allt ad 24 klukkustundir, varda gegn 1josi.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid i keli (2 °C - 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Enhertu kemur 1 10 ml gulbranu hettuglasi Gr borsilikatgleri af tegund 1 sem er innsiglad med
lagskiptum fliordresin butylgummitappa, og gulu polypropylen/al smelluloki.
Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Til ad koma i veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilvaegt ad skoda merkimida hettuglassins til ad
tryggja ad lyfid sem verid er ad undirbia og gefa sé¢ Enhertu (trastuzimab deruxtekan) en ekki
trastuzimab eda trastuziimab emtansin.

Nota skal videigandi adferdir vid undirbuning krabbameinslyfja. Nota skal videigandi smitgatarteekni
vid eftirfarandi blondunar- og pynningaradferoir.

Blondun

o Blandid rétt fyrir pynningu.

o borf getur verid 4 ad nota fleiri en eitt hettuglas til ad na fullum skammti. Reiknid Gt skammtinn
(mg), heildarrammal sem parf af blondudu Enhertu lausninni og pann fjélda hettuglasa med
Enhertu sem parf (sja kafla 4.2).

o Blandid hvert 100 mg hettuglas med pvi ad nota sefda sprautu til ad sprauta 5 ml af vatni fyrir
stungulyf haegt 1 hvert hettuglas til ad né fram lokapéttni sem nemur 20 mg/ml.

o byrlid hettuglasinu varlega pangad til lyfid hefur leyst upp ad fullu. M4 ekki hrista.

o Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax hefur verid synt
fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i allt ad 48 klukkustundir vid 2 °C til
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8 °C. Geymid hettuglosin med blondudu Enhertu 1 keeli vid 2 °C til 8 °C, varin gegn 1josi. Ma
ekki frjosa.
. Blandada lyfid inniheldur engin rotvarnarefni og er eingdngu etlad til einnar notkunar.

bynning

o Dragid reiknada magnid Ur hettuglasinu/glésunum med s&fori sprautu. Skodid blondudu
lausnina me? tilliti til agna og mislitunar. Lausnin & ad vera ter og litlaus eda ljosgul. Notid
ekki ef synilegar agnir eru i lausninni eda ef hun er skyjud eda mislitud.

o bynnid reiknada magnid af blondudu Enhertu i innrennslispoka sem inniheldur 100 ml af 5%
glikoésalausn. Notid ekki natriumkloridlausn (sja kafla 6.2). Melt er med pvi ad nota
innrennslispoka ar polyvinylkloridi eda polyodlefini (samfjollida etylens og polypropylens).

o Hvolfid innrennslispokanum varlega til ad blanda lausnina vel. M4 ekki hrista.

o Hyljio innrennslispokann til varnar gegn 1j0si.

o Ef lausnin er ekki notud strax ma geyma hana vid stofuhita i allt ad 4 klukkustundir, ad
medtaldri blondun og innrennsli, eda 1 keeli vid 2 °C til 8 °C 1 allt ad 24 klukkustundir, varda
gegn ljosi. Ma ekki frjosa.

. Fargio ollum leifum sem eftir eru 1 hettuglasinu.

Lyfjagjof

. Ef tilbuna innrennslislausnin var geymd 1 keeli (2 °C til 8 °C) er melt med pvi ad lausnin fai ad
na stofuhita fyrir gjof, varin gegn 1j6si.

o Enhertu mé eingdngu gefa sem innrennsli i blaed med 0,20 eda 0,22 mikrona slongusiu Gr
poélyetersulfoni (PES) eda polysalfoni (PS).

o Gefa skal upphafsskammtinn sem innrennsli i blaed 4 90 minutum. Ef fyrra innrennslid poldist

vel, ma gefa sidari skammta af Enhertu sem innrennsli & 30 mintitum. M4 ekki gefa sem
inndaelingu eda hledsluskammt i blaad (sja kafla 4.2).

o Hyljid innrennslispokann til varnar gegn 1josi.

o Ekki méa blanda Enhertu saman vid 6nnur lyf eda gefa 6nnur lyfi gegnum sému blazdaslongu.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1508/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18. jantar 2021
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28. oktober 2024

30



10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{DD manudur AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu/en.
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VIDAUKI II
FRAMLEIPANDI LiIFFREPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

S,ERS,T(")K SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR
UTGAFU SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDANDI LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDANDI SEM ER
ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffraedilegra virkra efna

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sviss

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i
reglugerd (EB) nr. 507/2006 og i samrami vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram
samantektir um oryggi lyfsins & 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum
eins og fram kemur i aztlun um ahzaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum 4 deetlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:
o A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

Vidbotaradgerdir til ad lagmarka aheettu eru naudsynlegar fyrir 6rugga og arangursrika notkun lyfsins.

Fyrir markadssetningu trastuzimab deruxtekans 1 hverju adildarriki parf markadsleyfishafi ad komast
ad samkomulagi vid vidkomandi 16gbeert yfirvald um innihald og uppsetningu freedsluaztlunarinnar
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(leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn, sjuklingakort fyrir
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu og leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ranga
lyfjagjof af voldum ruglings), par 4 medal samskiptamidla, dreifingaradferdir og alla adra peetti
aetlunarinnar.

Fraedsludztluninni er ®tlad ad:
D Tryggja skjota greiningu 4 millivefslungnasjukdoémi/millivefslungnabodlgu til pess ad
hagt sé ad hefja videigandi medferd fljott og til pess ad draga Gr versnun sjukdomsins.
1) Auka arvekni heilbrigdisstarfsmanna m.t.t. mogulegrar heettu 4 rangri lyfjagjof i
tengslum vid rugling a lyfjum vegna adgengis ad morgum lyfjum sem innihalda
trastuzimab og trastuziimab emtansin.

Markadsleyfishafi mun sja til pess ad allir heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar sem gert er rad fyrir ad
skammti og fai trastuzimab deruxtekan, 1 hverju adildarriki par sem trastuziimab deruxtekan er
markadssett, fai freedsluefnid athent.

I) Leiobeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn vardoandi
millivefslungnasjikdém/millivefslungnabdlgu

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn munu innihalda eftirfarandi lykilatrioi:
o Samantekt & mikilvaegum upplysingum um trastuzimab deruxtekan-virkjadan
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabolgu (t.d. tioni, stig, tima fram ad upphafi) sem
fram hefur komiod i kliniskum rannséknum

. Lysingu a videigandi eftirliti og mati & millivefslungnasjukdoémi/millivefslungnabdlgu hja
sjuklingum sem fa trastuzumab deruxtekan
o Nékvama lysingu & medhondlun millivefslungnasjukdoms/millivefslungnabdlgu hja

sjuklingum sem fa medferd med trastuziimab deruxtekani, p.m.t. leidbeiningar um
timabundiod hlé & medferd, minnkun skammta og stéovun medferdar vid
millivefslungnasjukdomi/millivefslungnabolgu

. Aminningu fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad peir skuli endurtaka upplysingarnar um
einkenni millivefslungnasjukdéms/millivefslungnabolgu vid hverja komu sjuklings, p.m.t.
upplysingar um hvener sjuklingar eigi ad leita til heilbrigdisstarfsmanns (t.d. hvad
einkennum eigi ad vera a verdi gagnvart og mikilvagi pess ad mata i skipulagda
viOtalstima)

. Aminningu fyrir heilbrigdisstarfsmenn um ad afhenda sjuklingnum sjuklingakortid og
radleggja peim ad hafa sjuklingakortid avallt medferdis

Sjuklingakort

Sjuklingakortid mun innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

o Lysingu 4 mikilvaegri heettu & millivefslungnasjikdomi/millivefslungnaboélgu i tengslum vid
notkun trastuziimab deruxtekans.

o Lysingu & lykileinkennum millivefslungnasjikdoms/millivefslungnabolgu og leidbeiningar
um hvener leita skuli til heilbrigdisstarfsmanns.

. Samskiptaupplysingar leknisins sem avisadi trastuzimab deruxtekani.

. Tilvisun i fylgisedil lyfsins.

IT) Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn til 20 koma i veg fyrir ranga lyfjagjof

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn munu innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

o Vidvorun til heilbrigdisstarfsmanna um mogulega hattu & ruglingi 4 milli Enhertu
(trastuzmab deruxtekans) og annarra lyfja sem innihalda trastuziimab og HER2
motefnatengda lyfsins Kadcyla (trastuzimab emtansins)

o Adferdir til ad minnka likur 4 rangri lyfjadvisun vegna likra nafna virkra efna og adferdir
fyrir laekna til ad fordast villur vid avisun lyfsins
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o Samanburd 4 utliti soluumbuda Enhertu (trastuzimab deruxtekans) og annarra lyfja sem
innihalda trastuzimab og HER2 moétefnatengda lyfsins Kadcyla (trastuzimab emtansins)

o Mogulegar leidir fyrir lyfjafreedinga til ad fordast rugling vid undirbiining lyfsins

o Nékvamar upplysingar um skommtun, adferd vid lyfjagjof og undirbining og einnig
leiobeiningar fyrir hjikrunarfraedinga um hvernig fordast ma ranga lyfjagjof vid gjof lyfsins

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADPGERDPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samrami vid grein 14-a i
reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljika eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Til ad syna fram 4 6ryggi og verkun Enhertu til medferdar fullordinna sjiklinga
med langt gengido HER2-jakveett kirtilkrabbamein i maga eda maga- og
vélindamotum sem hafa 40ur fengid medferd med trastuzamabi skal
markadsleyfishafinn leggja fram lokanidurstddur Ur rannsokn DS-8201-A-U306,
fjolsetra, 3. stigs, slembiradadri, opinni, 2-arma rannsokn a Enhertu hja
patttakendum med HER2-jakveett kirtilkrabbamein i maga eda maga- og
vélindamotum sem er 0skurdtaekt og/eda med meinvérpum, sem hafdi versnad
medan 4 fyrri medferd med trastuztimabi st6d eda ad henni lokinni.

4Q 2025

Til ad syna fram 4 6ryggi og verkun Enhertu til medferdar fullordinna sjiklinga
med langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC) par
sem @xlin eru med virkjandi HER2 (ERBB2) stokkbreytingu og sem parfnast
alteekrar meoferodar i kjolfar lyfjamedferdar med platinulyfi, med eda an
onemismedferdar, skal markadsleyfishafinn leggja fram nidurstodur Gr
rannsOkninni DESTINY-Lung04, opinni, slembiradadri, fjolsetra, 3. stigs
rannsokn til ad meta verkun og 6ryggi trastuzimab deruxtekans sem fyrstu
medferdar vid dskurdtaeku NSCLC, sem er langt gengid eda med meinvorpum,
sem hefur HER2 stokkbreytingar i tadknr6d 19 eda 20.

4Q 2025
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Enhertu 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuzimab deruxtekan

2.  VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur: 100 mg af trastuzimab deruxtekani.
Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas med 5 ml af lausn 20 mg/ml af trastuzimab deruxtekani

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin hydroklorideinhydrat, sukrosi, polysorbat 80.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaao eftir blondun og pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi

Ekki ma gefa Enhertu 1 stad trastuztimabs eda trastuzimab emtansins.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
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10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR ViIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1508/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Enhertu 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuziimab deruxtekan
Til notkunar i.v. eftir blondun og pynningu

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg

6. ANNAD

Frumudrepandi
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Enhertu 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuzumab deruxtekan

vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en pér er gefid lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

. Leitio til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

. Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Enhertu og vid hverju pad er notad
Adur en pér er gefid Enhertu

Hvernig pér er gefid Enhertu

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Enhertu

Pakkningar og adrar upplysingar

A S e

1. Upplysingar um Enhertu og vio hverju pad er notad
Upplysingar um Enhertu

Enhertu er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid trastuzimab deruxtekan. Einn hluti lyfsins er
einstofna moétefni sem tengist 4 sértaekan hatt frumum sem eru med HER2 proteinid 4 yfirbordinu
(HER2-jékvadar), eins og vid 4 um sumar krabbameinsfrumur. Hinn virki hluti Enhertu er DXd, efni
sem getur drepid krabbameinsfrumur. begar lyfid hefur tengst HER2-jakvaedu krabbameinsfrumunum
fer DXd inn i frumurnar og drepur paer.

Vid hverju Enhertu er notad

Enhertu er notad til medferdar hja fullordnum sem:

. eru med HER2-jakvaett brjostakrabbamein sem hefur breiost ut til annarra hluta likamans
(sjukdom med meinvorpum) eda ekki er hagt ad fjarlegja med skurdadgerd, og hafa reynt eina
e0a fleiri adrar medferdir sem eru sérteekar gegn HER2-jakvadu brjdstakrabbameini.

. eru med HER2-lagt brjéstakrabbamein sem hefur breidst ut til annarra hluta likamans
(sjukdom med meinvorpum) eda ekki er haegt ad fjarlegja med skurdadgerd og hafa fengid fyrri
medferd vid sjikdomi med meinvorpum, eda sjuikddémurinn hefur komid upp a ny medan a
viobotarmedferd med krabbameinslyfjum st6d eda innan 6 manada eftir ad henni lauk (eftir
skurdadgerd). Prof verdur framkvaemt til ad ganga Gr skugga um ad Enhertu sé rétta lyfid fyrir
pig.

. eru med HER2-stokkbreytt lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugero sem hefur
breidst ut til annarra hluta likamans eda ekki er hagt ad fjarleegja med skurdadgerd og sem hafa
adur reynt medferd. Prof verdur framkvemt til ad ganga ar skugga um ad Enhertu sé rétta lyfio
fyrir pig.

. eru med HER2-jakveett magakrabbamein sem hefur breidst ut til annarra hluta likamans eda
til svaeda nalaegt maganum sem ekki er hegt a0 fjarleegja med skurdadgerd og hafa einnig reynt
a0ra meoferd sem er sérteek gegn HER2-jakvaeOu magakrabbameini.
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2. Adur en pér er gefio Enhertu
Ekki ma gefa pér Enhertu

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir trastuzimab deruxtekani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

Ef pt ert ekki viss um hvort pu sért med ofnami, skaltu leita rada hja leekninum eda
hjtkrunarfraedingnum adur en pér er gefio Enhertu.

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja leekninum eda hjukrunarfredingnum adur en pér er gefid Enhertu eda medan a

meodferdinni stendur ef pt ert med:

. hoésta, maedi, hita eda 6nnur ny eda versnandi vandamal tengd ondun. betta geta verid einkenni
alvarlegs og hugsanlega banvans lungnasjukdoéms sem kallast millivefslungnasjukdémur. Saga
um lungnasjukdom eda nyrnavandamal getur aukid hattuna & pvi ad fa millivefslungnasjukdom.
Leeknirinn geaeti purft ad fylgjast med lungunum a medan pu tekur lyfid.

. kuldahroll, hita, sar i munni, magaverki eda verki vi0 pvaglat. betta geta verio einkenni sykingar
sem orsakast af faekkun hvitra blodkorna sem kallast daufkyrningar.
. nytilkomna eda versnandi maedi, hosta, preytu, prota a 6kklum eda fotleggjum, oreglulegan

hjartslatt, skyndilega pyngdaraukningu, sundl eda medvitundarleysi. Petta geta verid einkenni
astands sem veldur pvi ad hjartad getur ekki delt blodi negilega vel (skert utfallsbrot vinstri
slegils).

. lifrarvandamal. Leeknirinn geeti purft ad fylgjast med lifrinni 4 medan pu tekur 1yfid.

Laeknirinn mun framkvema rannsoknir adur en medferd med Enhertu er hafin og medan & henni
stendur.

Born og unglingar

Enhertu er ekki atlad neinum yngri en 18 ara. betta er vegna pess ad engar upplysingar liggja fyrir um
hversu vel pad virkar hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Enhertu

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud.

Medganga, brjostagjof, getnadarvarnir og frjosemi

) Medganga
Enhertu er ekki aetlad til notkunar a4 medgongu vegna pess ad pad getur valdid 6feeddu barni
skada.
Lattu lekninn tafarlaust vita um medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud adur
en medferdin er hafin eda medan 4 henni stendur.

. Brjéstagjof
EKKi ma hafa barn a brjosti medan 4 medferd med Enhertu stendur og i a0 minnsta kosti

7 manudi eftir sidasta skammtinn. Pad er vegna pess ad ekki er pekkt hvort Enhertu berst i
brjostamjolk. Leitadu rada hja laekninum.

. Getnadarvarnir
Notadu orugga getnadarvorm til ad fordast pungun medan 4 medferd med Enhertu stendur.

Konur sem nota Enhertu purfa ad halda afram ad nota getnadarvorn i ad minnsta kosti 7 manudi
eftir sidasta skammtinn af Enhertu.

43



Karlar sem nota Enhertu og eiga kvenkyns maka sem getur ordid pungud purfa ad nota drugga
getnadarvormn:

- medan 4 medferdinni stendur og

- i ad minnsta kosti 4 manudi eftir sidasta skammtinn af Enhertu.

Leitadu rada hja lekninum um bestu getnadarvornina fyrir pig. Einnig skaltu leita rada hja
leekninum adur en pu heettir notkun getnadarvarnar.

. Frjosemi
Ef pu ert karl sem faerd medferd med Enhertu skaltu ekki fedra barn 1 4 ménudi eftir medferdina
heldur fa radgjof vardandi vardveislu sadis fyrir medferd, vegna pess ad lyfid getur dregid ur
frjosemi pinni. bvi skaltu leita rada hja lekninum adur en medferdin er hafin.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Enhertu hafi ahrif 4 haefni pina til aksturs og notkunar véla. Geettu varadar ef pu finnur
fyrir preytu, sundli eda ert med hofudverk.

3. Hvernig pér er gefido Enhertu

bér verour gefid Enhertu 4 sjukrahusi eda heilsugeeslustoo:
. Réolagour skammtur af Enhertu til medferdar a:
- HER2-jakvaedu eda HER2-lagu brjostakrabbameini er 5,4 mg fyrir hvert kil6 af
likamspyngd pinni, a 3 vikna fresti.
- HER2-stokkbreyttu lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd er 5,4 mg fyrir hvert
kil6 af likamspyngd pinni, 4 3 vikna fresti.
- HER2-jakvaedu magakrabbameini er 6,4 mg fyrir hvert kil6 af likamspyngd pinni, &
3 vikna fresti.

. Laeknirinn eda hjikrunarfredingur munu gefa pér Enhertu med innrennsli (dreypi) 1 blaeo.

. Fyrsta innrennslid verdur gefid a 90 minutum. Ef pad gengur vel, geetu innrennslin i neaestu
heimsdknum verid gefin 4 30 minttum.

. Laknirinn akvedur hversu margar medferdir pu parft.

. Leeknirinn geaeti gefid pér lyf til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst fyrir hvert Enhertu
innrennsli.

. Ef pu feerd innrennslistengd einkenni, geeti leeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn haegt a
innrennslinu eda gert hlé 4 eda heett medferdinni.

. Fyrir og medan 4 medferd med Enhertu stendur mun laeknirinn framkvama rannsoknir sem geta
falid 1 sér:

- blodprufur til ad athuga blodfrumur, lifur og nyru
- melingar til ad athuga hjartad og lungun.

. Leeknirinn gaeti akvedio a0 minnka skammtinn eda hetta medferdinni timabundid eda
varanlega, en pad fer eftir aukaverkunum.

Ef pu kemst ekKi i tima til ad fa Enhertu

Hafou strax samband vid lekninn til ad fa nyjan tima.

bad er mjog mikilveegt ad pi missir ekki af skammti af lyfinu.

Ef pu hzettir ad fa Enhertu

bu matt ekki haetta medferd med Enhertu an pess ad hafa samband vid leekninn.

Leitio til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Lattu
leekninn vita ef pu feerd aukaverkanir, einnig aukaverkanir sem ekki eru taldar upp i pessum fylgisedli.

Lattu lzekninn tafarlaust vita ef pu tekur eftir einhverjum af eftirfarandi einkennum. betta geta verid
merki um alvarlegt, hugsanlega banvant, astand. Tafarlaus leeknismedferd getur hjalpad til vid ad

koma i veg fyrir ad pessi vandamal verdi alvarlegri.

Mjog algengar (geta komid fyrir hjd meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Lungnasjukdémur sem kallast millivefslungnasjukdémur me0 einkennum sem geta m.a. verid
hoésti, maedi, hiti eda 6nnur ny eda versnandi vandamal tengd 6ndun
. Syking af voldum feekkunar dauftkyrninga (tegund hvitra blédkorna) med einkennum sem geta

m.a. veri0 kuldahrollur, hiti, sar i munni, magaverkir eda verkir vid pvaglat.

. Hjartavandamal sem kallast skert utfallsbrot vinstri slegils med einkennum sem geta m.a. verid
nytilkomin eda versnandi madi, hosti, preyta, proti & 6kklum eda fotleggjum, oreglulegur
hjartslattur, skyndileg pyngdaraukning, sundl eda medvitundarleysi

Adrar aukaverkanir
Tioni og alvarleiki aukaverkana getur verid mismunandi eftir skammtinum sem pt fékkst. Lattu
leekninn eda hjukrunarfreding vita ef pu tekur eftir einhverjum af eftirfarandi aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
ogledi, uppkost

preyta

minnkud matarlyst

blodprufur syna faekkun raudra eda hvitra blodkorna, eda blodflagna
harmissir

nidurgangur

hagdatregda

blodprufur syna haskkud gildi lifrarensima svo sem transaminasa
verkir 1 voovum og beinum

pyngdartap

hiti

kvidverkir (magaverkur)

sykingar 1 nefi og halsi, par med talid flensulik einkenni
héfudverkur

blodrur 1 eda umhverfis munninn

hosti

blodprufur syna lagt kaliumgildi i blodi

meltingartregda

syking 1 lungum

ondunarerfidleikar

bloonasir

proti a 6kklum og fétum

sundl

breytt/vont bragd i munni

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

utbrot

blodprufur syna hackkud gildi gallrauda, alkalisks fosfatasa eda kreatinins i bl6oi
klaoi

augnpurrkur

litabreytingar a hud

pokusyn
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porsti, munnpurrkur

upppemba

hiti 4samt faekkun hvitra blodkorna sem kallast daufkyrningar

bolga i maga

mikid loft i maga eda pormum

vidbrogd sem tengjast innrennsli lyfsins sem geta m.a. falio i sér hita, kuldahroll, andlitsroda,
klada eda utbrot

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Enhertu

Heilbrigoisstarfsmenn geyma Enhertu a sjukrahasinu eda heilsugaeslustddinni par sem pu faerd

meodferd. Upplysingar um geymslu eru sem hér segir:

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni og hettuglasinu 4 eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid 1 keaeli (2 °C - 8 °C). Ma ekki frjosa.

o Tilbuna innrennslislausnin er stodug i allt ad 24 klst. vid 2 °C - 8 °C varin gegn ljosi og henni
skal fargad a0 peim tima loknum.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Enhertu inniheldur

o Virka innihaldsefnid er trastuziimab deruxtekan
Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 100 mg af trastuzimab
deruxtekani. Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas med 5 ml af lausn 20 mg/ml af trastuzimab
deruxtekani.

o Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin hydroklérideinhydrat, sukrosi, polysorbat 80.

Lysing 4 utliti Enhertu og pakkningastaeroir

Enhertu er hvitt eda gulhvitt frostpurrkad duft sem kemur i gleeru gulbriinu hettuglasi med
gummitappa, alinnsigli og smelluloki ur plasti.
Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

byskaland
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Framleidoandi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbnarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

Hrvatska
AstraZeneca d.o.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
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

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

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

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

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 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, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777



Italia Suomi/Finland

Daiichi Sankyo Italia S.p.A. Daiichi Sankyo Nordics ApS

Tel: +39-06 85 2551 Puh/Tel: +358 (0) 9 3540 7081
Kvbmpog Sverige

Aléktop Papuoxevtikny Atd Daiichi Sankyo Nordics ApS

TnA: +357 22490305 Tel: +46 (0) 40 699 2524

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija Daiichi Sankyo Europe GmbH

Tel: +371 67377100 Tel: +49 (0) 89 7808 0

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour {MM/AAAA}

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®.

Pbad pydir ad bedid er frekari gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppferdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu/en.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsménnum:

Til ad koma i veg fyrir mistdk vio lyfjagjof skal athuga merkimida hettuglassins til ad tryggja ad lyfio
sem verid er ad undirbtia og gefa sé Enhertu (trastuziimab deruxtekan) en ekki trastuzimab eda
trastuziimab emtansin.

Nota skal videigandi adferdir vid undirbining krabbameinslyfja. Nota skal videigandi smitgatartaekni
vid eftirfarandi blondunar- og pynningaradferdir.

Blondun
o Blandiod rétt fyrir pynningu.
o borf getur verid a ad nota fleiri en eitt hettuglas til ad na fullum skammti. Reiknid Gt skammtinn

(mg), heildarrimmal sem parf af blondudu Enhertu lausninni og pann fj6lda hettuglasa med
Enhertu sem parf.

o Blandid hvert 100 mg hettuglas meo pvi ad nota s&fda sprautu til ad sprauta 5 ml af vatni fyrir
stungulyf haegt i hvert hettuglas til ad na fram lokapéttni sem nemur 20 mg/ml.
byrlid hettuglasinu varlega pangad til 1lyfid hefur leyst upp ad fullu. Ma ekki hrista.

. Fra orverufradilegu sjonarmidi skal nota 1yfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax hefur verid synt
fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i allt ad 48 klukkustundir vid 2 °C til
8 °C. Geymid hettugldsin med blondudu Enhertu 1 keeli vid 2 °C til 8 °C, varin gegn 1josi. Ma

ekki frjosa.
. Blandada lyfid inniheldur engin rotvarnarefni og er eingdngu etlad til einnar notkunar.
Pynning
. Dragid reiknada magnid tr hettuglasinu/glosunum meo safori sprautu. Skodid blondudu

lausnina med tilliti til agna og mislitunar. Lausnin a ad vera ter og litlaus eda ljosgul. Notid
ekki ef synilegar agnir eru i lausninni eda ef htin er skyjud eda mislitud.

. bynnid reiknada magnid af blondudu Enhertu 1 innrennslispoka sem inniheldur 100 ml af 5%
glukoésalausn. Notid ekki natriumkloridlausn. Meelt er med pvi ad nota innrennslispoka tr
polyvinylkloridi eda polydlefini (samfjollida etylens og polypropylens).

. Hvolfid innrennslispokanum varlega til ad blanda lausnina vel. M4 ekki hrista.

. Hyljid innrennslispokann til varnar gegn ljosi.
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Ef lausnin er ekki notud strax ma geyma hana vi0 stofuhita i allt ad 4 klukkustundir, ad
medtaldri blondun og innrennsli, eda i kaeli vid 2 °C til 8 °C i allt ad 24 klukkustundir, varda
gegn ljosi. Ma ekki frjosa.

Fargid 6llum leifum sem eftir eru i hettuglasinu.

Lyfjagjof

Ef tilbiina innrennslislausnin var geymd i keeli (2 °C til 8 °C) er malt med pvi ad lausnin fai ad
na stofuhita fyrir gjof, varin gegn 1j6si.

Enhertu ma eingdngu gefa sem innrennsli i blaaed med 0,20 eda 0,22 mikrona slongusiu Gr
polyeterstlfoni (PES) eda polysulfoni (PS).

Gefa skal upphafsskammtinn sem innrennsli i blaed 4 90 minutum. Ef fyrra innrennslid poldist
vel, ma gefa sidari skammta af Enhertu sem innrennsli & 30 mintitum. M4 ekki gefa sem
inndelingu eda hledsluskammt i blaaed.

Hyljid innrennslispokann til varnar gegn 1j0si.

Ekki mé blanda Enhertu saman vid 6nnur lyf eda gefa 6nnur lyfi gegnum sému blazdaslongu.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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