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BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enhertu 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning, innehéller 100 mg
trastuzumab deruxtekan. Efter beredning innehaller en injektionsflaska med 5 ml 16sning 20 mg/ml
trastuzumab deruxtekan (se avsnitt 6.6).

Trastuzumab deruxtekan &r ett antikropp-lakemedelskonjugat (ADC), som innehaller en humaniserad
monoklonal IgG1-antikropp (mAB) riktad mot HER2. Den har samma aminosyrasekvens som
trastuzumab och dr producerad i ddggdjursceller (ovarier fran kinesisk hamster), samt att den dr
kovalent bunden till DXd, ett exatekanderivat och en topoisomeras [-himmare, via tetrapeptidbaserad
klyvbar bindning. Cirka 8 molekyler deruxtekan &r fasta vid varje antikroppsmolekyl.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

Vitt till gulvitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Enhertu som monoterapi &r avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller
metastaserad HER2-positiv brostcancer som tidigare har fatt tva eller fler behandlingsregimer riktade
mot HER2.

4.2 Dosering och administreringssitt

Enhertu ska ordineras av ldkare och administreras under dverinseende av hilso- och sjukvérdspersonal
med erfarenhet av att anvinda cancerldkemedel. For att forhindra medicineringsfel dr det viktigt att
kontrollera mérkningen pa injektionsflaskorna for att séikerstélla att det 1ikemedel som bereds och
administreras dr Enhertu (trastuzumab deruxtekan) och inte trastuzumab eller trastuzumab emtansin.

Enhertu féar inte bytas ut mot trastuzumab eller trastuzumab emtansin.

Patienter som behandlas med trastuzumab deruxtekan ska ha dokumenterad HER2-positiv
tumorstatus, vilket definieras som en poédng pé +3 genom immunhistokemi (IHC) eller en kvot pa
> 2,0 genom in situ-hybridisering (ISH) eller in sifu-hybridisering med fluorescens (FISH) som har
bedomts med CE-maérkt in vitro-diagnostisk (IVD) medicinteknisk utrustning. Om ingen CE-maérkt
IVD finns tillgéinglig ska HER2-status beddmas genom ett annat godként test.



Dosering

Rekommenderad dos Enhertu dr 5,4 mg/kg givet som intravends infusion en gang var tredje vecka
(21-dagarscykler) fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Den forsta dosen ska ges som intravends infusion under 90 minuter. Om den forsta infusionen
tolererades vél kan efterfoljande doser Enhertu ges under 30 minuter. Antiemetika kan ges i enlighet
med lokal praxis och varje enskild patients tolerans for profylax eller behandling.

Enhertu ska ges langsammare eller avbrytas om patienten far infusionsrelaterade symtom. Enhertu ska
sdttas ut permanent vid allvarliga infusionsreaktioner.

Dosjusteringar

For att hantera biverkningar kan doseringen av Enhertu behova avbrytas tillfalligt, dosen minskas,
eller behandlingen séttas ut enligt riktlinjerna i tabell 1 och 2.

Enhertu-dosen ska inte dkas igen efter en dosminskning.

Tabell 1: Schema for dosminskning

Schema for dosminskning
(startdosen ér 5,4 mg/kg)

Dos som ska ges

Forsta dosminskningen 4,4 mg/kg

Andra dosminskningen 3,2 mg/kg

Vid behov av ytterligare dosminskning Satt ut behandlingen

Tabell 2: Dosjusteringar p.g.a. biverkningar
Biverkning Svérighetsgrad Behandlingsjustering
Interstitiell lungsjukdom Asymtomatisk interstitiell Avbryt Enhertu tills
(ILD)/pneumonit lungsjukdom (ILD)/pneumonit | tillbakagéng till grad 0,
(grad 1) varefter:

. om tillbakagang skett
inom 28 dagar fran
debuten, fortsitt med
samma dos,

. om tillbakagang skett
efter mer 4n 28 dagar
efter debuten, minska en
dosnivé (se tabell 1),

e  (vervig kortikosteroider
sa snart interstitiell
lungsjukdom
(ILD)/pneumonit
misstinks (se avsnitt 4.4).

Symtomatisk interstitiell . Sitt ut Enhertu

lungsjukdom/pneumonit (grad 2 permanent.

eller hogre) . Sitt in kortikosteroider sa
snart interstitiell
lungsjukdom
(ILD)/pneumonit
misstinks (se avsnitt 4.4).

Neutropeni Grad 3 (férre &n 1,0-0,5 x 10°/1) | ¢ Avbryt Enhertu tills

tillbakagang till grad 2
eller lagre, fortsétt sedan
med samma dos.




Biverkning

Sviarighetsgrad

Behandlingsjustering

Grad 4 (firre &n 0,5 x 10°/1)

Avbryt Enhertu tills
tillbakagang till grad 2
eller lagre.

Minska dosen med en
niva (se tabell 1).

Febril neutropeni

Absolut neutrofiltal farre 4n

1,0 x 10°/1 och
kroppstemperatur 6ver 38,3 °C
eller kvarstadende
kroppstemperatur pa 38 °C eller
hdgre i mer én en timme.

Avbryt Enhertu tills
biverkningen avklingat.
Minska dosen med en
niva (se tabell 1).

Minskad
vénsterkammarejektionsfraktion
(LVEF)

LVEEF storre dn 45 % och
absolut minskning fran
baslinjen med 10-20 %

Fortsétt behandlingen med
Enhertu.

LVEF
40 % till 45 %

Och absolut
minskning fran
baslinjen ar

Fortsétt behandlingen med
Enhertu.
Upprepa LVEF-métningen

minskning fran
baslinjen ar
10-20 %

mindre dn nom 3 veckor.
10 %
Och absolut Avbryt Enhertu.

Upprepa LVEF-mitningen
inom 3 veckor.

Om LVEF inte har atergatt
till inom 10 % fran
baslinjevérdet ska Enhertu
sittas ut permanent.

Om LVEF étergér till inom
10 % fran baslinjevirdet,
ska behandlingen
aterupptas med Enhertu
med samma dos.

LVEF mindre &n 40 % eller
absolut minskning fran
baslinjen ar storre dn 20 %

Avbryt Enhertu.

Upprepa LVEF-métningen
inom 3 veckor.

Om LVEF bekréftas vara
mindre &n 40 % eller den
absoluta minskningen fran
baslinjen ér storre dn 20 %,
sétt ut Enhertu permanent.

Symtomatisk hjartsvikt

Sétt ut Enhertu permanent.

Toxicitetsgrader i enlighet med National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 4.03 (NCI-CTCAE v.4.03).

Uppskjuten eller missad dos

Om en planerad dos skjuts upp eller missas ska den ges s snart som mgjligt utan att vénta till nista
planerade cykel. Administreringsschemat ska justeras sa att 3 veckors-intervallet mellan doserna
bibehalls. Infusionen ska ges med den dos och hastighet som patienten tolererade vid den senaste

infusionen.




Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering av Enhertu krévs for patienter 65 ar eller dldre. Tillgéngliga data om patienter
> 75 ar ar begriansade.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med lindrigt (kreatininclearance [CLcr] > 60 och < 90 ml/min)
eller mattligt (CLcr > 30 och < 60 ml/min) nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Eventuellt behov av
dosjustering for patienter med svart nedsatt njurfunktion kan inte faststéllas pa grund av otillrdckliga
data. En hogre incidens av i ILD av grad 1 och 2 har observerats hos patienter med maéttligt nedsatt
njurfunktion. Patienter med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion ska dvervakas noggrant (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med ett totalt bilirubin < 1,5 génger dvre normalgréansen (ULN)
oavsett aspartattransaminasvérde (ASAT). Eventuellt behov av dosjustering for patienter med ett totalt
bilirubin > 1,5 génger ULN oavsett ASAT-vérde kan inte faststéllas pa grund av otillrdckliga data.
Dessa patienter maste darfor 6vervakas noga (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Enhertu for barn och ungdomar under 18 ar har dnnu inte faststillts. Inga data

finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Enhertu dr avsett for intravendst bruk. Det maste beredas och spddas av hélso- och sjukvardspersonal
och administreras som intravends infusion. Enhertu fir inte administreras med intravendst tryck eller
som bolus.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

For att forhindra medicineringsfel ér det viktigt att kontrollera mérkningen pé injektionsflaskorna for

att sékerstilla att det lakemedel som bereds och administreras &r Enhertu (trastuzumab deruxtekan)
och inte trastuzumab eller trastuzumab emtansin.

Spéarbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Interstitiell lungsjukdom/pneumonit

Fall av interstitiell lungsjukdom (ILD) och/eller pneumonit har rapporterats med Enhertu (se

avsnitt 4.8). Fall med dodlig utgdng har observerats. Patienterna ska uppmanas att omedelbart
rapportera hosta, dyspné, feber och/eller alla nya eller férviarrade symtom fran andningsvagarna.
Patienterna ska dvervakas avseende tecken och symtom pa ILD/pneumonit. Tecken pa ILD/pneumonit
ska utredas omedelbart. Patienter med misstinkt ILD/pneumonit ska rontgenundersokas, foretrddesvis
med datortomografi (CT). Konsultation med lungspecialist ska 6vervégas. Vid asymtomatisk (grad 1)
ILD/pneumonit ska behandling med kortikosteroider 6vervigas (t.ex. > 0,5 mg/kg prednisolon eller
motsvarande). Uppehall ska goras 1 behandlingen med Enhertu tills aterhdmtning skett till grad 0 och



kan dé aterupptas enligt anvisningarna i tabell 2 (se avsnitt 4.2). Vid symtomatisk ILD/pneumonit
(grad 2 eller hogre) ska kortikosteroider omedelbart sittas in (t.ex. > 1 mg/kg prednisolon eller
motsvarande) och fortsétta i minst 14 dagar eller till fullstdndig resolution av alla kliniska fynd samt
de fynd som upptéckts vid CT scanning av thorax. Dérefter gradvis nedtrappning i minst 4 veckor.
Enhertu ska séttas ut permanent om patienten diagnostiseras med symtomatisk (grad 2 eller hogre)
ILD/pneumonit (se avsnitt 4.2). Patienter med ILD/pneumonit i anamnesen kan ha 6kad risk att
utveckla ILD/pneumonit.

Neutropeni

Fall av neutropeni, inklusive febril neutropeni, har rapporterats i kliniska studier pa Enhertu.
Fullsténdig blodstatus ska dvervakas fore insdttning av Enhertu och fore varje dos och enligt vad som
ar kliniskt motiverat. Baserat pa svérighetsgraden av neutropeni kan dosavbrott eller dossédnkning av
Enhertu krévas (se avsnitt 4.2).

Minskad vinsterkammarejektionsfraktion

Minskad véansterkammarejektionsfraktion (LVEF) har observerats vid behandling riktad mot HER2.
Bland de 234 patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv brostcancer som fick
Enhertu 5,4 mg/kg rapporterades tre fall (1,3 %) av asymtomatisk LVEF-minskning, varav 2 (0,9 %)
var av grad 2 och 1 (0,4 %) var av grad 3. Observerad frekvens av minskad LVEF baserat pa
laboratorieparametrar (ekokardiografi eller MUGA-skanning [multigated acquisition scanning]) var 37
(16,9 %) och samtliga fall var av grad 2. Ingen minskning av LVEF till under 40 % eller absolut
minskning frén baslinjen som &versteg 20 % observerades. Behandling med Enhertu har inte studerats
hos patienter med LVEF som understiger 50 % innan behandlingen inleds (se avsnitt 4.8).

Rutinméssiga undersdkningar av hjartfunktionen (ekokardiografi eller MUGA-skanning) ska utforas
for att bedoma LVEF innan Enhertu paborjas och med jdmna mellanrum under behandlingen enligt
kliniskt behov. Om LVEF &r mindre 4n 40 % av baslinjevérdet eller den absoluta minskningen fran
baslinjen ar storre dn 20 % ska Enhertu séttas ut permanent. Enhertu ska séttas ut permanent om
patienten har symtomatisk hjértsvikt (se avsnitt 4.2).

Embryofetal toxicitet

Enhertu kan orsaka fosterskador om det ges till en gravid kvinna. I rapporter efter godkdnnandet for
forsdljning har trastuzumab, en HER2-receptorantagonist, givet under graviditet resulterat i fall av
oligohydroamnios som lett till fatal lunghypoplasi, skelettmissbildningar och neonatal dod. Baserat pa
resultat fran djurstudier och likemedlets verkningsmekanism kan den topoisomeras [-himmande
komponenten i Enhertu, DXd, ocksa orsaka embryofetala skador nér det ges till en gravid kvinna (se
avsnitt 4.6).

Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska faststéllas innan Enhertu sétts in. Patienten ska informeras om
de potentiella riskerna for fostret. Fertila kvinnor ska uppmanas att anvénda effektiva preventivimedel
under behandlingen och i minst 7 mé&nader efter den sista dosen Enhertu. Manliga patienter vars
partner &r en fertil kvinna ska uppmanas att anvinda effektiva preventivmedel under behandlingen och
i minst 4 manader efter den sista dosen Enhertu (se avsnitt 4.6).

Patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion

Det finns begrinsade data om patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och inga data om patienter
med svart nedsatt leverfunktion. Eftersom metabolism och gallvigsutsondring &r de viktigaste
elimineringsvégarna for topoisomeras [-hdmmaren DXd ska Enhertu administreras med forsiktighet
till patienter med mattligt och svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Administrering samtidigt med ritonavir, en himmare av OATP1B, CYP3A och P-gp, eller med
itrakonazol, en stark himmare av CYP3A och P-gp, resulterade inte i nagon kliniskt betydelsefull
(cirka 10-20 %) 6kning av exponeringen for trastuzumab deruxtekan eller den frisatta topoisomeras I-
hédmmaren, DXd. Ingen dosjustering kravs vid samtidig administrering av trastuzumab deruxtekan och
lakemedel som CYP3A- eller OATP1B-hdmmare eller P-gp-transportorer (se avsnitt 5.2).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor

Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska faststdllas innan Enhertu sétts in.

Fertila kvinnor ska anvinda effektiva preventivmedel under behandlingen med Enhertu och i minst
7 manader efter den sista dosen.

Main med fertil kvinnlig partner ska informeras om att anvénda effektiva preventivimedel under
behandlingen med Enhertu och i minst 4 ménader efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga tillgéingliga data om anvéndning av Enhertu till gravida kvinnor. Trastuzumab, en
HER2-receptorantagonist, kan emellertid orsaka fosterskador om det ges till en gravid kvinna. I
rapporter efter godkdnnandet for forséljning har trastuzumab, givet under graviditet resulterat i fall av
oligohydroamnios som i vissa fall lett till fatal lunghypoplasi, skelettmissbildningar och neonatal dod.
Baserat pa resultat fran djurstudier och ldkemedlets verkningsmekanism kan den

topoisomeras [-himmande komponenten i Enhertu, DXd, férvéntas orsaka embryofetala skador nér
det ges till en gravid kvinna (se avsnitt 5.3).

Enhertu rekommenderas inte till gravida kvinnor. Kvinnan ska informeras om de potentiella riskerna
for fostret innan hon blir gravid. Kvinnor som blir gravida maste omedelbart kontakta lékaren.
Noggrann dvervakning rekommenderas om en kvinna blir gravid under behandlingen med Enhertu
eller inom 7 ménader efter den sista dosen.

Amning

Det &r oként om trastuzumab deruxtekan utsondras i brostmjolk. Humant IgG utsondras i brostmjolk
och mojligheten att det absorberas och orsakar allvarliga biverkningar hos spadbarnet ar okénd.
Kvinnor ska dérfor inte amma under behandlingen med Enhertu och i 7 ménader efter den sista dosen.
Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen, efter att man tagit
hénsyn till fordelen med amning for barnet och/eller fordelen med Enhertu-behandling fér modern.

Fertilitet

Inga dedikerade fertilitetsstudier har utforts med trastuzumab deruxtekan. Baserat pa resultat fran
toxicitetsstudier pa djur skulle Enhertu kunna forsdmra reproduktionsformagan och fertiliteten hos
mén. Det &r oként om trastuzumab deruxtekan eller dess metaboliter dterfinns i sddesvétska. Innan
behandling inleds ska manliga patienter reckommenderas att soka radgivning om spermaforvaring.
Manliga patienter far inte frysa ner eller donera sperma under behandlingsperioden och i minst

4 manader efter den sista dosen Enhertu.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Enhertu kan ha en mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienterna

ska rekommenderas att vara forsiktiga vid framforande av fordon och anvindning av maskiner om de
drabbas av trétthet, huvudvirk eller yrsel under behandlingen med Enhertu (se avsnitt 4.8).



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var illamaende (79,9 %), trotthet (60,3 %), krakningar (48,7 %), alopeci
(46,2 %), forstoppning (35,9 %), minskad aptit (34,6 %), anemi (33,8 %), neutropeni (32,5 %), diarré
(30,8 %), trombocytopeni (23,1 %), hosta (21,4 %), leukopeni (20,5 %) och huvudvirk (20,1 %).

De vanligaste biverkningarna av grad > 3 enligt National Cancer Institute — Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE v.4.03) var neutropeni (18,8 %), anemi (9,0 %), illaméende
(6,8 %), trotthet (6,4 %), leukopeni (5,6 %), lymfopeni (5,1 %), krakningar (4,3 %), trombocytopeni
(4,3 %), hypokalemi (3,4 %), interstitiell lungsjukdom (ILD, 3,0 %), diarré (2,6 %), febril neutropeni
(1,7 %), dyspné (1,7 %), buksmarta (1,3 %), minskad aptit (1,3 %) och forhojt alaninaminotransferas
(1,3 %). ILD ledde till dden hos 2,6 % av patienterna.

Behandlingsuppehéll pa grund av biverkningar gjordes hos 27 % av patienterna som behandlades med
Enhertu. De vanligaste biverkningarna i samband med behandlingsuppehall var neutropeni (14,5 %),
anemi (3,4 %), ovre luftvigsinfektion (3,0 %), leukopeni (3,0 %), ILD (2,6 %), trombocytopeni

(2,6 %) och trotthet (2,1 %). Dosen minskades hos 15 % av patienterna som behandlades med Enhertu.
De vanligaste biverkningarna i samband med dosminskning var trétthet (3,8 %), illamaende (3,4 %)
och neutropeni (3,4 %). Hos 12 % av patienterna som behandlades med Enhertu sattes behandlingen ut
permanent pa grund av biverkning. Den vanligaste biverkningen i samband med permanent utséttning
var interstitiell lungsjukdom (9,4 %).

Tabell 6ver biverkningar

Sakerheten med Enhertu har utvarderats i en sammanslagen analys av 234 patienter med
icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv brostcancer, som fick minst en dos Enhertu 5,4 mg/kg
i kliniska studier. Mediantiden for exponeringen for Enhertu var 9,8 ménader (0,7 till 37,1 manader).

Biverkningarna hos patienter som fétt minst en dos Enhertu i kliniska studier redovisas i tabell 3.
Biverkningarna ar indelade efter organsystem och frekvenskategori enligt MedDRA.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000)
och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp
presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Biverkningar hos patienter som behandlats med trastuzumab deruxtekan

gilgl?;‘system/rekommenderad term eller grupp av Frekvens
Infektioner och infestationer

Ovre luftvigsinfektion® Mycket vanlig
Blodet och lymfsystemet

Neutropeni® Mycket vanlig
Anemi°® Mycket vanlig
Leukopeni® Mycket vanlig
Lymfopeni® Mycket vanlig
Trombocytopeni’ Mycket vanlig
Febril neutropeni Vanlig




t(Z::;g;lellsystem/rekommenderad term eller grupp av Frekvens
Metabolism och nutrition

Hypokalemi Mycket vanlig
Minskad aptit Mycket vanlig
Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk® Mycket vanlig
Yrsel Mycket vanlig
Ogon

Torra 6gon Mycket vanlig
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Interstitiell lungsjukdom” Mycket vanlig
Dyspné Mycket vanlig
Hosta Mycket vanlig
Epistaxis Mycket vanlig
Magtarmkanalen

[llaméaende Mycket vanlig
Krékningar Mycket vanlig
Diarré Mycket vanlig
Buksmiirta' Mycket vanlig
Forstoppning Mycket vanlig
Stomatit’ Mycket vanlig
Dyspepsi Mycket vanlig
Hud och subkutan vivnad

Alopeci Mycket vanlig
Hudutslag" Mycket vanlig
Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Trotthet' Mycket vanlig
Undersokningar

Forhgjt alaninaminotransferas Mycket vanlig
Forhojt aspartataminotransferas Mycket vanlig
Séankt ejektionsfraktion™ Mycket vanlig
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Infusionsrelaterade reaktioner” Vanlig

* Omfattar influensa, influensaliknande sjukdom samt &vre luftvégsinfektion.

® Omfattar neutropeni och minskat antal neutrofiler.

¢ Omfattar anemi, sdnkt hemoglobin, minskat antal roda blodkroppar samt sénkt erytrocytvolymfraktion (EVF).
4 Omfattar leukopeni och minskat antal vita blodkroppar.

¢ Omfattar lymfopeni och minskat antal lymfocyter.



® Omfattar trombocytopeni och minskat antal trombocyter.

¢ Omfattar huvudvérk, sinushuvudvéark och migrén.

" Interstitiell lungsjukdom omfattar biverkningar som bedomts vara ILD: pneumonit, interstitiell lungsjukdom,
andningssvikt, organiserande pneumoni, akut andningssvikt, lunginfiltrat, lymfangit och alveolit.

'Omfattar obehag i buken, gastrointestinal smérta, buksmirta, nedre buksmiirta och dvre buksmirta.

i Omfattar stomatit, aftds stomatit, munsér, oral slemhinneerosion och oral slemhinneblédning.

K Omfattar utslag, pustulirt utslag och makulopapulirt utslag.

'Omfattar trotthet och asteni.

™ Omfattar laboratorieparametrar av LVEF-minskning (n = 37) och/eller rekommenderad term f6r minskad
ejektionsfraktion (n = 3), hjértsvikt (n = 1) och kongestiv hjartsvikt (n = 1).

"Fall av infusionsreaktioner omfattar infusionsrelaterad reaktion (n = 4), 6verkénslighet (n = 1) och rodnad

(n=1).

Beskrivning av valda biverkningar

Interstitiell lungsjukdom

I kliniska studier (n = 234) fick 15,0 % av patienterna ILD. De flesta ILD-fallen var av grad 1 (3,0 %),
grad 2 (8,5 %) eller grad 3 (0,4 %). Biverkningar av grad 5 intrdffade hos 3,0 % av patienterna.
Mediantiden till forsta biverkningen var 5,5 manader (1,2 till 20,8 méanader) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Neutropeni

I kliniska studier (n = 234) rapporterades minskat antal neutrofiler hos 32,5 % av patienterna och
hindelserna var av grad 3 eller 4 hos 18,8 % av patienterna. Mediantiden till debut var 53 dagar

(8 dagar till 18,0 manader), och mediandurationen for den forsta héndelsen var 22 dagar (2 dagar till
9,0 manader). Febril neutropeni rapporterades hos 1,7 % av patienterna (se avsnitt 4.2).

Immunogenicitet

Liksom med alla terapeutiska proteiner finns det en risk for immunogenicitet. I kliniska studier hade

0,6 % av de utvirderade patienterna (4/640) utvecklat antikroppar mot trastuzumab deruxtekan efter

behandling med Enhertu, oavsett dos. Det fanns inget samband mellan utveckling av antikroppar och
allergiliknande reaktioner.

Pediatrisk population

Sakerheten har inte faststillts i denna population.

Aldre

Av de 234 patienter med HER2-positiv brostcancer som behandlades med Enhertu 5,4 mg/kg, var

26 % 65 ar eller dldre och 5 % var 75 ar eller dldre. Incidensen av biverkningar av grad 3-4 var hdgre
hos patienter i aldern 65 ar eller dldre (49 %) &n hos yngre patienter (39 %), vilket ledde till fler
avbrott till f6ljd av biverkningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Maximal tolererad dos av trastuzumab deruxtekan har inte faststillts. [ kliniska studier har inga

engéngsdoser over 8,0 mg/kg testats. Vid dverdosering méste patienterna dvervakas noga avseende
tecken eller symtom pa biverkningar och ldmplig symtomatisk behandling séttas in.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: trastuzumab deruxtekan, ATC-kod: LO1XC41

Verkningsmekanism

Enhertu, trastuzumab deruxtekan, &r ett antikropp-lakemedelskonjugat riktat mot HER2. Antikroppen
ar en humaniserad IgG1-antikropp riktad mot HER2 som ér fist pa deruxtekan, en

topoisomeras [-hdmmare (DXd), bunden via en tetrapeptidbaserad klyvbar bindning. Antikropp-
lakemedelskonjugatet ar stabilt i plasma. Antikroppsdelens funktion &r att binda till HER2 som
uttrycks pa ytan av vissa tumorceller. Efter bindningen internaliseras trastuzumab deruxtekan-
komplexet och den intracelluldra bindningen klyvs dérefter av lysosomala enzymer som é&r
uppreglerade i cancerceller. Nar det membranpermeabla DXd frisdtts orsakar det DNA-skada och
apoptos. DXd, ett exatekanderivat, ér cirka 10 gdnger mer potent &n SN-38, irinotekans aktiva
metabolit.

In vitro-studier tyder pa att antikroppsdelen i trastuzumab deruxtekan, som har samma
aminosyrasekvens som trastuzumab, dven binder till FecyRIIla och komplement C1q. Antikroppen
medierar antikroppsberoende celltoxicitet (ADCC) i humana brostcancerceller som dveruttrycker
HER?2. Utover detta hdmmar antikroppen signalering genom fosfatidylinositol-3-kinas (PI3-K) i
humana brostcancerceller som Gveruttrycker HER2.

Klinisk effekt

Effekten och sdkerheten for Enhertu studerades i DESTINY-Breast01, en 6ppen multicenterstudie i
fas 2 med en behandlingsarm, som rekryterade patienter med HER2-positiv, icke-resektabel och/eller
metastaserad brostcancer som tidigare hade fatt tva eller fler regimer riktade mot HER2, sdsom
trastuzumab emtansin (100 %), trastuzumab (100 %) och pertuzumab (65,8 %). Sparade
brostcancerprover kravdes for att pavisa HER2-positivitet, definierat som HER2 IHC 3+ eller
ISH-positiv. Patienter med anamnes pa behandlad ILD eller som hade ILD vid screeningen, patienter
med obehandlade eller symtomatiska hjdrnmetastaser, samt patienter med anamnes pa kliniskt
signifikant hjartsjukdom exkluderades fran studien. De patienter som skrevs in i studien hade minst en
métbar lesion enligt RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Enhertu gavs via
intravenos infusion med dosen 5,4 mg/kg en géng var tredje vecka fram till sjukdomsprogression, dod,
tillbakadraget samtycke eller oacceptabel toxicitet. Primért effektmatt var bekréftad objektiv
responsfrekvens (ORR) enligt RECIST v1.1 i intent-to-treat-populationen (ITT), bedémt genom
oberoende central granskning. Sekundért effektmatt var responsduration (DOR).

Av de 184 patienter som skrevs in i DESTINY-Breast01 var foljande demografiska och
sjukdomskarakteristika vid baslinjen: medianélder 55 ar (28 till 96 ér); 65 ar eller dldre (23,9 %);
kvinnor (100 %); kaukasier (54,9 %); asiater (38,0 %); svarta eller afroamerikaner (2,2 %);
funktionsstatus enligt ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 (55,4 %) eller 1 (44,0 %);
hormonreceptorstatus (positiv: 52,7 %); visceral sjukdom (91,8 %); tidigare behandlade och stabila
hjédrnmetastaser (13,0 %); medianantal av tidigare behandlingar av metastaser: 5 (2 till 17); summan
av mallesionernas diameter (< 5 cm: 42,4 %, > 5 cm: 50,0 %).

En tidigare analys (medianduration for uppfoljningen 11,1 ménader [intervall: 0,7 till 19,9 ménader])
visade en bekriftad objektiv responsfrekvens pa 60,9 % (95 % KI: 53.4; 68,0). 6,0 % uppvisade
komplett respons och 54,9 % partiell respons; 36,4 % hade stabil sjukdom, 1,6 % hade progredierande
sjukdom och 1,1 % var inte bedomningsbara. Mediandurationen for respons vid denna tid var

14,8 ménader (95 % KI: 13,8; 16,9). 81,3 % av patienterna med respons hade en respons som varade
> 6 manader (95% KI: 71,9; 87,8). Tabell 4 visar effektresultat fran ett uppdaterat cut-off-virde med
en medianduration for uppfoljningen pa 20,5 ménader (intervall: 0,7 till 31,4 manader).
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Tabell 4: Effektresultat i DESTINY-Breast(01 (intent-to-analysgruppen)

DESTINY-Breast01
N=184

Bekriftad objektiv responsfrekvens

. 0 .
(95 % KI)*' 61,4 % (54,0; 68.5)

Komplett respons (CR)* 6,5 %
Partiell respons (PR) 54,9 %
Responsduration?

Median, manader (95 % KI) 20,8 (15,0; NR)

% med responsduration > 6 manader
(95 % KI)*

81,5 % (72,2; 88.0)

ORR 95 % KI berdknat med Clopper-Pearsons metod

KI = konfidensintervall

95% KI beraknat med Brookmeyer-Crowleys metod

*Bekraftad respons (genom blindad oberoende central granskning) definierades som en dokumenterad respons
med antingen CR eller PR, bekréftad genom upprepad avbildning minst 4 veckor efter det besdk da responsen
forst observerades.

TAv de 184 patienterna hade 35,9 % stabil sjukdom, 1,6 % hade progredierande sjukdom och 1,1 % var inte
bedomningsbara.

*Omfattar 73 patienter med censurerade data

SBaserat pa Kaplan-Meier-skattning

NR = ¢j uppnadd

Konsekvent antitumoraktivitet observerades i forspecificerade undergrupper baserade pa tidigare
behandling med pertuzumab och hormonreceptorstatus.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
alla grupper av den pediatriska populationen for brostcancer (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt 4.2).

Detta likemedel har fatt ett villkorat godkdnnande” for forsdljning. Detta innebér att det ska komma
fler uppgifter om ldkemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Trastuzumab deruxtekan administreras intravenost. Inga studier har utforts med andra
administreringsvégar.

Distribution

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys berdknades distributionsvolymen i det centrala
kompartmentet (Vc) till 2,77 1 for trastuzumab deruxtekan och 27,4 1 for topoisomeras [-hdmmaren,
DXd.

In vitro, var den genomsnittliga proteinbindningsgraden fér DXd i human plasma cirka 97 %.

In vitro, var kvoten mellan blod och plasma for koncentrationen av DXd cirka 0,6.
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Metabolism
Trastuzumab deruxtekan genomgér intracellulér klyvning av lysosomala enzymer varvid DXd frisitts.

Den humaniserade monoklonala IgG1-antikroppen mot HER2 forvéntas brytas ner till smé peptider
och aminosyror genom katabolism pa samma sétt som endogent IgG.

Metabolismstudier in vitro pd humana levermikrosomer tyder pé att DXd frdmst bryts ner av CYP3A4
genom oxidation.

Eliminering

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys beréknades clearance av trastuzumab deruxtekan efter
intravends administrering till patienter med metastaserad HER2-positiv brdstcancer till 0,42 1/dag och
clearance av DX till 19,2 1/h. Skenbar elimineringshalveringstid i cykel 3 (ti2) for trastuzumab
deruxtekan och frisatt DXd var cirka 7 dagar. Méttlig ackumulering (cirka 35 % i cykel 3 jamfort med
cykel 1) av trastuzumab deruxtekan observerades.

Efter intravends administrering av DXd till ratta var den framsta utsondringsvégen via feces genom
gallvagsutsondring. DXd var den rikligast forekommande komponenten i urin, feces och galla. Efter
en intravends engangsdos trastuzumab deruxtekan (6,4 mg/kg) till apa, var oforéndrat frisatt DXd den
rikligast forekommande komponenten i urin och feces. DXd-utséndring har inte studerats hos
ménniska.

Interaktioner in vitro

Effekter av Enhertu pad farmakokinetiken hos andra ldkemedel

In vitro-studier tyder pé att DXd inte hdmmar de viktiga CYP450-enzymerna CYP1A2, 2B6, 2CS8,
2C9, 2C19, 2D6 och 3A. In vitro-studier tyder pa att DXd inte hAmmar transportérerna OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP eller BSEP-transportdrer.

Effekter av andra likemedel pa farmakokinetiken hos Enhertu
In vitro var DXd substrat till P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 och BCRP.

Inga kliniskt meningsfulla interaktioner forvéntas med lakemedel som himmar MATE2-K-, MRP1-,
P-gp-, OATP1BI1- eller BCRP-transportorer (se avsnitt 4.5).

Linjaritet/icke-linjéritet

Exponeringen for trastuzumab deruxtekan och frisatt DXd som administreras intravendst 6kade
proportionellt till dosen inom intervallet 3,2 mg/kg till 8,0 mg/kg (cirka 0,6 till 1,5 ganger den
rekommenderade dosen) med 1&g till méttlig variabilitet mellan deltagarna. Baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys var variabiliteten mellan deltagarna avseende clearance av
trastuzumab deruxtekan och DXd cirka 25 % och for central distributionsvolym var den cirka 16 %
respektive 42 %. Variabiliteten mellan deltagarna avseende AUC-virdena (area under kurvan for
serumkoncentration kontra tid) for trastuzumab deruxtekan och DXd var cirka 8 % respektive 14 %.

Sarskilda populationer

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade alder (23-96 ar), etnicitet, kon eller kroppsvikt inte
ndgon kliniskt meningsfull effekt pa exponeringen for trastuzumab deruxtekan eller frisatt DXd.

Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys visade att alder (23-96 ar) inte paverkade PK for trastuzumab
deruxtekan.
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Nedsatt njurfunktion

Inga dedikerade studier av nedsatt njurfunktion har utforts. Baserat pa populationsfarmakokinetisk
analys av patienter med lindrigt (kreatininclearance [CLcr] > 60 och < 90 ml/min) eller mattligt
(CLcr > 30 och < 60 ml/min) nedsatt njurfunktion (berdknat med Cockcroft-Gault), paverkades inte
farmakokinetiken for frisatt DXd av lindrig eller mattlig njurfunktionsnedséttning jamfort med vid
normal njurfunktion (CLcr > 90 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Inga dedikerade studier av nedsatt leverfunktion har utforts. Baserat pa populationsfarmakokinetisk
analys &r inverkan av fordndringar p& farmakokinetiken for trastuzumab deruxtekan hos patienter med
ett totalt bilirubin < 1,5 gdnger ULN oavsett ASAT-niva inte kliniskt betydelsefulla. Data for patienter
med ett totalt bilirubin > 1,5 till 3 ganger ULN oavsett ASAT-niva &r inte tillrackliga for att nagra
slutsatser ska kunna dras och det saknas tillgéngliga data om patienter med ett totalt bilirubin

> 3 ginger ULN oavsett ASAT-niva (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Pediatrisk population
Inga studier for att undersoka farmakokinetiken for trastuzumab deruxtekan hos barn och ungdomar
har utforts.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Hos djur observerades toxiciteter i lymfa och hematopoetiska organ, tarmar, njurar, lungor, testiklar
och hud efter administrering av trastuzumab deruxtekan vid exponeringsnivaer for

topoisomeras [-hammaren (DXd) ldgre 4n klinisk exponering i plasma. Hos dessa djur var
exponeringsnivierna for antikropp-ldkemedelskonjugatet (ADC) motsvarande eller ver klinisk
exponering i plasma.

DXd var klastogent i s&vél en in vivo-analys av mikrokérnor i benmérgen hos ratta som i en
in vitro-analys av kromosomavvikelser i lungan hos kinesisk hamster, och var inte mutagent i en
in vitro-analys av omvénd mutation hos bakterier.

Inga karcinogenitetsstudier har utforts med trastuzumab deruxtekan.

Inga dedikerade fertilitetsstudier har utforts med trastuzumab deruxtekan. Baserat pa resultat fran
allméntoxicitetsstudier pd djur skulle trastuzumab deruxtekan kunna foérsdmra reproduktionsféormagan
och fertiliteten hos mén.

Inga studier av reproduktions- eller utvecklingstoxicitet har utforts med trastuzumab deruxtekan.
Baserat pa resultat fran allméntoxicitetsstudier pa djur var trastuzumab deruxtekan och DXd toxiska

for celler med snabb delningshastighet (lymfatiska/hematopoetiska organ, tarmar, testiklar) och DXd
var gentoxiskt, vilket tyder pa att det finns en risk for embryotoxicitet och teratogenicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpimnen
L-histidin
L-histidinhydrokloridmonohydrat

Sackaros

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel forutom de som
namns 1 avsnitt 6.6.
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Natriumkloridldsning for infusion far inte anvéndas for beredning eller spadning eftersom det kan leda
till partikelbildning.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

2 ar
Beredd 16sning

Kemisk och fysisk stabilitet under anvindning har pavisats i upp till 24 timmar vid 2 °C till 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska ldkemedlet anvéindas omedelbart. Om den inte anvidnds omedelbart
ansvarar anvindaren for forvaringstid och forhéllanden fore anvéndning, vilka i normala fall inte ska
overstiga 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, sévida inte beredning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

Utspddd 16sning

Den utspidda 16sningen bor anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart kan beredd
16sning som spitts ut i infusionspasar innehallande 5 % glukosldsning forvaras i rumstemperatur
(£30°C) 1 hogst 4 timmar, eller i kylskap vid 2 °C till 8 °C i hogst 24 timmar, skyddat frén ljus.
Forvaringstiderna borjar rdknas fran tidpunkten for beredning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Fér ¢j frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spédning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Enhertu levereras i en gulbrun injektionsflaska av borosilkatglas pa 10 ml, typ 1, forseglad med propp
av fluororesinlaminerat butylgummi och ett gult snipplock av polypropen/aluminium.
Varje kartong innehéller 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

For att forhindra medicineringsfel ér det viktigt att kontrollera markningen pé injektionsflaskorna for
att sdkerstélla att det l1akemedel som bereds och administreras dr Enhertu (trastuzumab deruxtekan)
och inte trastuzumab eller trastuzumab emtansin.

Lampliga forfaranden for beredning av kemoterapeutiska ldkemedel ska anvéndas. Lamplig aseptisk
teknik ska anvéndas vid foljande berednings- och spéddningsprocedurer.

Beredning

o Beredning ska utforas omedelbart fore spadning.

o For full dos kan mer 4n en injektionsflaska behdvas. Berdkna dosen (mg), total volym beredd
Enhertu-16sning som krévs, och antalet injektionsflaskor med Enhertu som behovs (se
avsnitt 4.2).

. Bered varje 100 mg-injektionsflaska med en steril spruta genom att ldngsamt injicera 5 ml
vatten for injektion i varje injektionsflaska for att fa en slutlig koncentration pa 20 mg/ml.

. Snurra forsiktigt pa injektionsflaskan tills allt dr upplost. Skaka inte.
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. Kontrollera om den beredda 16sningen innehaller partiklar eller r missfargad. Losningen ska
vara klar och farglds till svagt gul. Anvénd inte 16sningen om den innehéller synliga partiklar
eller 4r grumlig eller missfargad.

o Om den inte anvands omedelbart ska injektionsflaskorna med beredd Enhertu forvaras i kylskap
vid 2 °C till 8 °C i hogst 24 timmar fran tiden for beredning, skyddad mot ljus. Fér ej frysas.

. Det rekonstituerade ldkemedlet innehéller inget konserveringsmedel och ér endast avsett for
engangsbruk.

Spédning

o Spéd den berdknade volymen beredd Enhertu i en infusionspase innehallande 100 ml 5 %

glukoslosning. Anvénd inte natriumkloridldsning (se avsnitt 6.2). En infusionspase av
polyvinylklorid eller polyolefin (copolymer av etylen och polypropen) rekommenderas.

o Vind infusionspasen forsiktigt upp och ner s att 16sningen blandas vil. Skaka inte.
o Tack 6ver infusionspasen for att skydda den mot ljus.
. Om det inte anvénds omedelbart ska ldkemedlet forvaras i rumstemperatur i hogst 4 timmar

inrdknat beredning och infusion, eller i kylskap vid 2 °C till 8 °C i hogst 24 timmar, skyddat mot
ljus. Far ¢j frysas.

J Kassera allt dverblivet lakemedel i injektionsflaskan.

Administrering

. Om den fardiga 16sningen har forvarats i kylskap (2 °C till 8 °C) rekommenderas att den far anta
rumstemperatur fore administrering, skyddad mot ljus.

. Administrera endast Enhertu som intravends infusion med ett slangfilter av polyetersulfon
(PES) eller polysulfon (PS) med porstorlek 0,20 eller 0,22 mikrometer.

. Den forsta dosen ska ges som intravends infusion under 90 minuter. Om den forsta infusionen

tolererades val kan efterfoljande doser Enhertu ges under 30 minuter. Far inte administreras med
intravenost tryck eller som bolus (se avsnitt 4.2).

. Blanda inte Enhertu med andra likemedel och administrera inte andra likemedel genom samma
intravenosa slang.

Kassering

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1508/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OYRIQA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV SUBSTANSERNA AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av den aktiva substansen av biologiskt ursprung

Daiichi Sankyo Chemical Pharma Co., Ltd.
Onahama Plant

389-4, Izumimachi Shimokawa Aza Otsurugi, [waki,
Fukushima 971-8183

Japan

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i1 den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p& webbportalen for
europeiska likemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ladkemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet
for forsaljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&dmnas in
e pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

19



Ytterligare riskminimeringsatgérder krivs for sdker och effektiv anvéndning av produkten.

Fore lansering i varje medlemsstat maste innehavaren av godkdnnandet for forsiljning komma Gverens
med nationell behdrig myndighet om utbildningsmaterialets innehéll och format, inklusive
kommunikationsmedia, distributionsmetoder och andra aspekter av programmet. Innehavaren av
godkénnandet for forsédljning ska i varje medlemsstat dir ENHERTU (trastuzumab deruxtekan)
marknadsfors sdkerstélla att all sjukvéardspersonal och alla patienter/vardare som forvéantas forskriva,
administrera och behandlas med ENHERTU (trastuzumab deruxtekan) har tillgang till/férses med
foljande utbildningsmaterial som ska spridas genom yrkesorganisationer, bestdende av foljande:

D) Riktlinjer till héilso- och sjukvardspersonal gillande IL.D/pneumonit

Riktlinjerna for hélso- och sjukvérdspersonal innehéller f6ljande huvudpunkter:

Sammanfattning av viktiga fynd for trastuzumab deruxtekan-inducerad ILD/pneumonit (t.ex.
frekvens, grad, tid till debut) som observerats i kliniska provningar.

Beskrivning av ldmplig 6vervakning och bedémning av ILD/pneumonit hos patienter som far
trastuzumab deruxtekan.

Detaljerad beskrivning av hantering av ILD/pneumonit hos patienter som behandlas med
trastuzumab deruxtekan, inklusive rdd om likemedelsuppehéll, -reduktion och
behandlingsavbrott vid ILD/pneumonit.

Péaminnelse till hédlso- och sjukvardspersonal om att upprepa informationen om tecken och
symtom pé ILD/pneumonit vid varje patientbesok, inklusive nir patienten uppsoker vard (t.ex.
vilka symtom patienterna ska vara uppmérksamma pa och vikten av att komma pa inbokade
besok).

Péaminnelse till hélso- och sjukvardspersonal om att ge patienten patientkortet samt att uppmana
patienten att alltid ha med sig patientkortet.

Patientkort

Patientkortet innehaller f6ljande huvudpunkter:

Beskrivning av de viktiga riskerna for ILD/pneumonit som férknippas med anvéndning av
trastuzumab deruxtekan.

Beskrivning av de viktigaste tecknen och symtomen pé ILD/pneumonit och rdd om nér vard bor
uppsokas.

Kontaktuppgifter till lakaren som har forskrivit trastuzumab deruxtekan.

Korsreferens till bipacksedeln.

I1) Riktlinjer for hélso- sjukvirdspersonal for att forebygga medicineringsfel

Riktlinjerna for hélso- och sjukvérdspersonal innehéller f6ljande huvudpunkter:

Varning till hdlso- och sjukvardspersonal om den potentiella risken for forvaxling mellan
Enhertu (trastuzumab deruxtekan) och andra produkter som innehéller trastuzumab samt det
HER2-riktade antikropp-likemedelskonjugatet Kadcyla® (trastuzumab emtansin).
Riskminimeringsatgérder for forskrivningsfel pa grund av likartade namn p4 aktiva
ingredienser och atgérder for att forhindra fel under lakarnas forskrivningsfas.

Jamforelse mellan det kommersiella utseendet pa Enhertu (trastuzumab deruxtekan) och andra
produkter som innehéller trastuzumab och det HER2-riktade antikropp-ldkemedelskonjugatet
Kadcyla® (trastuzumab emtansin).

Potentiella riskreducerande strategier for att undvika fel under farmaceuternas beredningsfas
Detaljerad information om dosering, administreringssitt och beredning samt instruktioner for att
undvika medicineringsfel under sjukskdterskornas administreringsfas.

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Da detta &r ett villkorat godkénnande” for forsdljning enligt artikel 14a(4) i férordning (EG) nr
726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning, inom den faststillda tidsfristen, fullgora
foljande atgérder:

Beskrivning Forfallodatum

For att bekréfta effekten och sdkerheten av | Mars 2022
Enhertu for behandling av vuxna patienter
med icke-resektabel eller metastaserad
HER2-positiv brostcancer som har fatt tva
eller fler tidigare anti-HER2-baserade
behandlingsregimer, ska innehavaren av
godkénnande for forséljning inldmna
interimsresultat fran studie DS-8201-A-
U301, en multicenterbaserad,
randomiserad, Oppen, aktivt kontrollerad
fas 3-studie av Enhertu jamfort med en
behandling som provaren véljer for
patienter med HER2-positiv, icke-
resektabel och/eller metastaserad
brostcancer som tidigare har fatt
standardmissiga HER2-behandlingar,
inklusive T-DM1.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enhertu 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
trastuzumab deruxtekan

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning, innehéller: 100 mg
trastuzumab deruxtekan.
Efter beredning innehéller en injektionsflaska med 5 ml 16sning 20 mg/ml trastuzumab deruxtekan

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

L-histidin, L-histidinhydrokloridmonohydrat, sackaros, polysorbat 80.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning efter beredning och spadning.
Las bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt

Enhertu fér inte bytas ut mot trastuzumab eller trastuzumab emtansin.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap (2 °C till 8 °C).
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Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1508/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Enhertu 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
trastuzumab deruxtekan
For i.v. anvindning efter beredning och spédning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Enhertu 100 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, losning
trastuzumab deruxtekan

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar far detta likemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller sjukskoterska.
o Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta giller dven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Enhertu dr och vad det anvinds for

Vad du beho6ver veta innan du far Enhertu

Hur du far Enhertu

Eventuella biverkningar

Hur Enhertu ska férvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

R e

1. Vad Enhertu ir och vad det anvinds for

Vad Enhertu ir

Enhertu ar ett cancerlikemedel som innehdller den aktiva substansen trastuzumab deruxtekan. En del
av detta lidkemedel &r en monoklonal antikropp som sérskilt faster pa celler som har proteinet HER2 pa
sin yta (&r HER2-positiva), som vissa brostcancerceller gor. Den andra aktiva delen av Enhertu ar
DXd, en substans som kan doda cancerceller. Nar lakemedlet har fast pA HER2-positiva cancerceller,
tringer DXd in i cellerna och dodar dem.

Vad Enhertu anvands for

Enhertu anvéinds for att behandla vuxna som har:

o HER2-positiv brostcancer som har spridit sig till andra delar av kroppen eller inte kan
opereras bort, och
. provat minst tva andra behandlingar som é&r sdrskilt avsedda for HER2-positiv brostcancer.

2. Vad du behover veta innan du far Enhertu
Du ska inte fa Enhertu

. om du dr allergisk mot trastuzumab deruxtekan eller ndgot annat innehallsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Om du inte ar sdker pa om du &r allergisk, tala med ldkaren eller sjukskéterskan innan du far Enhertu.
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller sjukskdterska innan du far Enhertu, eller under behandlingen, om du far:

hosta, andndd, feber, eller andra nya eller forvirrade andningsproblem. Detta kan vara symtom
pa en allvarlig och eventuellt dodlig lungsjukdom som kallas interstitiell lungsjukdom.

frossa, feber, sar i munnen, buksmérta eller smérta vid urinering. Dessa kan vara symtom pa en
infektion orsakad av minskat antal vita blodkroppar som kallas neutrofiler.

ny eller forvarrad andndd, hosta, trotthet, svullna anklar eller ben, oregelbundna hjértslag,
plotslig viktokning, yrsel eller medvetsloshet. Detta kan vara symtom pa ett tillstdnd dér hjartat
inte kan pumpa ut blodet tillrdckligt (nedsatt viansterkammarejektionsfraktion).
leverbesvér. Likaren kan behdva kontrollera din lever under tiden du fér detta lakemedel.

Lakaren kommer att gora tester fore och under behandlingen med Enhertu.

Barn och ungdomar

Enhertu rekommenderas inte till ndgon under 18 ar. Det beror pé att det inte finns nagra uppgifter om
hur vil det fungerar i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Enhertu

Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.

Graviditet, amning, preventivimedel och fertilitet

Graviditet

Enhertu rekommenderas inte under graviditet eftersom detta likemedel kan orsaka
fosterskador.

Tala med ldkaren omedelbart om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att bli
gravid fore eller under behandlingen.

Amning

Du ska inte amma under behandlingen med Enhertu och i minst 7 ménader efter den sista
dosen. Detta eftersom det inte 4r ként om Enhertu utsondras i brostmjolken. Tala med lédkaren
om detta.

Preventivmedel
Anvind effektiva preventivimedel for att inte bli gravid medan du behandlas med Enhertu.

Kvinnor som tar Enhertu ska fortsétta med preventivmedel i minst 7 ménader den sista dosen
Enhertu.

Main som tar Enhertu vars partner kan bli gravid ska anvénda effektiva preventivmedel:
- under behandlingen och
- i minst 4 manader efter den sista dosen Enhertu.

Tala med ldkaren om de bésta preventivmedlen for dig. Tala ocksa med ldkaren innan du slutar
med dina preventivmedel.

Fertilitet

Om du dr man och behandlas med Enhertu ska du inte gora en kvinna gravid under 4 manader
efter behandlingen och soka radgivning om spermakonservering fore behandlingen eftersom
lakemedlet kan minska fertiliteten hos mén. Tala dérfor med din ldkare om detta innan
behandlingen startar.
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Korformaga och anvindning av maskiner

Enhertu forvéntas inte forsdmra din formaga att framfora fordon eller anvdanda maskiner. Var forsiktig
om du kdnner dig trétt, yr eller har huvudvark.

3.

Hur du far Enhertu

Du far Enhertu pa sjukhus eller en ldkarmottagning:

Den rekommenderade dosen Enhertu dr 5,4 mg for varje kilo av din vikt, var tredje vecka.
Din ldkare eller sjukskdterska ger dig Enhertu genom infusion (dropp) i en ven.

Den forsta infusionen tar cirka 90 minuter. Om det gar bra kan de néstf6ljande infusionerna ges
pa 30 minuter.

Likaren beslutar hur manga behandlingar du behover.

Om du far ndgra symtom i samband med infusionen kan ldkaren eller sjukskdterskan bromsa
takten pa infusionen, gora ett uppehall eller avbryta behandlingen.

Fore och under behandlingen med Enhertu kommer likaren att ta prover som kan omfatta:

- blodprover for att kontrollera blodkroppar, lever och njurar

- undersokningar for att kontrollera hjartat och lungorna.

Liakaren kan sdnka dosen, eller tillfdlligt eller permanent avbryta behandlingen beroende pa
biverkningarna.

Om du missar ett besok nir du skulle fa Enhertu

Kontakta omedelbart lakaren och boka en ny tid.

Det dr mycket viktigt att du inte missar ndgon dos av likemedlet.

Om du slutar att fi Enhertu

Avbryt inte behandlingen med Enhertu utan att kontrollera med din likare.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4.

Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Tala om for ldkaren om du fir nagra biverkningar, dven biverkningar som inte ndmns i denna
bipacksedel.

Tala omedelbart med liikaren om du far nigot av f6ljande symtom. De kan vara tecken pa ett
allvarligt, eventuellt livshotande tillstaind. Omedelbar behandling kan forhindra att symtomen blir

allvarligare.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

. En lungsjukdom som kallas interstitiell lungsjukdom som kan ge symtom som hosta, andndd,
feber, eller andra nya eller forvarrade andningsbesvar.

o En infektion som orsakas av minskat antal neutrofiler (en typ av vita blodkroppar) med symtom
som kan omfatta frossa, feber, sar i munnen, buksmarta eller smirta vid urinering

o Ett hjartproblem som kallas minskad vansterkammarejektionsfraktion och kan ge symtom som

ny eller forvarrad andndd, hosta, trotthet, svullna anklar och ben, oregelbundna hjartslag,
plotslig viktokning, yrsel eller medvetsloshet.

Andra biverkningar
Tala om for ldkaren eller sjukskoterskan om du far ndgon av foljande biverkningar:
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Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

illamaende, krakningar

forstoppning

buksmaérta (ont i magen), matsmaltningsproblem

minskad aptit

diarré

trotthet

haravfall, utslag

hosta

huvudvark

infektion i ndsan eller halsen, inklusive influensaliknande symtom

blasor i eller runt munnen

andningsproblem

nésblod

torra 6gon

yrsel

blodprover som visar 14g kaliumniva i blodet

blodprover som visar minskat antal rdda eller vita blodkroppar eller blodpléttar
blodprover som visar forhdjda leverenzymer i blodet (aspartataminotransferas eller
alaninaminotransferas).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

D reaktioner i samband med infusionen av likemedel som kan omfatta feber, frossa, rodnad, klada
eller hudutslag
. feber samtidigt med minskat antal vita blodkroppar, sé kallade neutrofiler.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta giller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Enhertu ska forvaras

Enhertu forvaras av hélso-och sjukvardspersonalen pa det sjukhus eller den klinik dér du far

behandling. Riktlinjer for forvaring lyder som foljer:

o Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

. Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa ytterkartongen och injektionsflaskan efter EXP.
Utgéangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

J Forvaras i kylskép (2 °C till 8 °C). Fér ej frysas.

J Den beredda infusionsldsningen ér stabil i upp till 24 timmar vid 2 °C — 8 °C skyddat mot ljus
och maste dérefter kasseras.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

J Den aktiva substansen ér trastuzumab deruxtekan.
En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning, innehéller 100 mg
trastuzumab deruxtekan. Efter beredning innehaller en injektionsflaska med 5 ml 19sning
20 mg/ml trastuzumab deruxtekan.
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o Ovriga innehéllsimnen dr L-histidin, L-histidinhydrokloridmonohydrat, sackaros,
polysorbat 80.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Enhertu dr ett vitt till gulvitt frystorkat pulver som levereras i en genomskinlig, gulbrun
injektionsflaska med gummipropp, aluminiumforsegling och snédpplock av plast.
Varje kartong innehéller 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Tyskland

Tillverkare

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Boarapus
Daiichi Sankyo Europe GmbH
ten.: +49-(0) 89 7808 0

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

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

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

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

EX0MGoa
Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0

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

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

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

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

island
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Simi: +45 (0) 33 68 19 99

Italia
Daiichi Sankyo Italia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551
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Lietuva
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

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

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

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

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

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

Osterreich
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 48586420

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

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

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

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

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

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



Kvbmpog Sverige

Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Nordics ApS
TnA: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +46 (0) 40 699 2524
Latvija United Kingdom

Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo UK Ltd

Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +44 (0) 800 028 5122

Denna bipacksedel éindrades senast

Detta lakemedel har fatt ett “villkorat godkdnnande for forsdljning”. Detta innebér att det ska komma
fler uppgifter om ldkemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta 1ikemedel finns pé Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

For att forhindra medicineringsfel, kontrollera mérkningen pé injektionsflaskorna for att séikerstéilla att
det lakemedel som bereds och administreras &r Enhertu (trastuzumab deruxtekan) och inte trastuzumab
eller trastuzumab emtansin.

Lampliga forfaranden for beredning av kemoterapeutiska likemedel ska anvédndas. Lamplig aseptisk
teknik ska anvindas vid foljande berednings- och spadningsprocedurer

Beredning

J Beredning ska utfoéras omedelbart fore spadning.

o For full dos kan mer 4n en injektionsflaska behdvas. Berdkna dosen (mg), total volym beredd
Enhertu-16sning som krévs, och antalet injektionsflaskor med Enhertu som behovs.

. Bered varje 100 mg-injektionsflaska med en steril spruta genom att langsamt injicera 5 ml

vatten for injektion i varje injektionsflaska for att fa en slutlig koncentration pa 20 mg/ml.

J Snurra forsiktigt pa injektionsflaskan tills allt dr uppldst. Skaka inte.

J Kontrollera om den beredda 16sningen innehaller partiklar eller 4&r missfdrgad. Losningen ska
vara klar och farglds till svagt gul. Anvénd inte 16sningen om den innehéller synliga partiklar
eller 4r grumlig eller missfargad.

J Om det inte anvénds omedelbart ska injektionsflaskorna med berett Enhertu forvaras i kylskap
vid 2 °C till 8 °C i hogst 24 timmar frén tiden for beredning, skyddat mot ljus. Fér ej frysas.

J Det rekonstituerade likemedlet innehaller inget konserveringsmedel och dr endast avsett for
engangsbruk.

Spadning

J Spéd den berdknade volymen beredd Enhertu i en infusionspése innehéllande 100 ml 5 %
glukoslésning. Anvénd inte natriumkloridldsning. En infusionspése av polyvinylklorid eller
polyolefin (copolymer av etylen och polypropen) rekommenderas.

o Vind infusionspésen forsiktigt upp och ner sé att l16sningen blandas vil. Skaka inte.
o Tack over infusionspasen for att skydda den mot ljus.
o Om det inte anvinds omedelbart ska ladkemedlet forvaras i rumstemperatur i hogst 4 timmar

inrdknat beredning och infusion, eller i kylskép vid 2 °C till 8 °C i hogst 24 timmar, skyddat
mot ljus. Far ej frysas.

34



o Kassera allt dverblivet lakemedel i injektionsflaskan.

Administrering

. Om den fardiga 16sningen har forvarats i kylskap (2 °C till 8 °C) rekommenderas att den far anta
rumstemperatur fore administrering, skyddad mot ljus.

. Administrera endast Enhertu som intravends infusion med ett slangfilter av polyetersulfon
(PES) eller polysulfon (PS) med porstorlek 0,20 eller 0,22 mikrometer.

. Den forsta dosen ska ges som intravends infusion under 90 minuter. Om den forsta infusionen

tolererades vél kan efterfoljande doser Enhertu ges under 30 minuter. Far inte administreras med
intravenost tryck eller som bolus.

. Blanda inte Enhertu med andra lédkemedel och administrera inte andra likemedel genom samma
intravenosa slang.

Destruktion
Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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BILAGA 1V

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGI—!ETEN S SLUTSATSER OM BEVILJANDE AV
DET VILLKORLIGA GODKANNANDET FOR FORSALJNING
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Europeiska likemedelsmyndighetens slutsatser om:

e Villkorligt godkinnande for forséiljning

Efter att ha behandlat ansokan, anser CHMP att nytta-riskforhallandet 4r gynnsamt for att
rekommendera beviljande av villkorligt godkédnnande for forséljning, vilket forklaras ndrmare i det
offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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V Detta ldkemedel &r féremal fér utékad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvard-
spersonal uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning till Ldkemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se.
ENHERTU® (trastuzumab deruxtekan) 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, l6sning, Rx, EF=Ingér inte i forménen, LO1XC41 Monoklonala antikrop-
par Indikation: Enhertu som monoterapi &r avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv bréstcancer som tidigare
har fatt tva eller fler behandlingsregimer riktade mot HER2. Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne. Varningar och
forsiktighet: Alla som ordinerar Enhertu maste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vardgivare. For att forhindra medicineringsfel ar det viktigt att kontrollera
markningen pa injektionsflaskorna for att sékerstélla att det lakemedel som bereds och administreras ar Enhertu (trastuzumab deruxtekan) och inte trastuzumab
eller trastuzumab emtansin. Enhertu kan orsaka interstitiell lungsjukdom (ILD/pneumonit) och ska da tillfalligt eller permanent sattas ut beroende pa grad. Enhertu
kan &ven orsaka neutropeni, minskad véansterkammarejektionsfraktion (LVEF) och embryofetal toxicitet. Ges med forsiktighet till patienter med maéttlig till svar
nedsatt leverfunktion. Graviditet, amning, preventivmetod och fertilitet: Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska faststéllas innan Enhertu satts in. Kvinnor som
behandlas med Enhertu ska anvénda preventivmedel under och i minst 7 ménader efter den sista dosen. Kvinnor ska inte amma under behandlingen med Enhertu
och i 7 manader efter den sista dosen. Man med fertil kvinnlig partner ska informeras om att anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen med Enhertu
och i minst 4 manader efter den sista dosen. Enhertu kan forsémra reproduktionsformagan och fertiliteten hos man. Foér fullstandig produktinformation samt priser
se www.fass.se. Datum for 6versyn av produktresumén 2021-01-18. Innehavare av godkénnande for férsaljning: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse
48, 81379 Muinchen, Tyskland. Ombud: Daiichi Sankyo Nordics ApS, Tel: +46 (0) 40 699 2524. 03/2021. Referenser: Baserad pa senast publicerad SmPC pa
EMAs webbsida.

Daiichi-Sankyo AstraZeneca

Daiichi Sankyo Nordics ApS AstraZeneca Nordic
Amagerfzelledvej 106, 2. sal 151 85 Sodertalje
2300 Kgbenhavn S T: 08-553 260 00

T: +45 33681999 www.astrazeneca.se
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