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vTahén laékevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaén ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enhertu 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos, sisaltdd 100 mg
trastutsumabi-derukstekaania. Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi 5 ml:n injektiopullo sisaltaa
20 mg/ml trastutsumabi-derukstekaania (ks. kohta 6.6).

Trastutsumabi-derukstekaani on nisakkaiden (kiinanhamsterin munasarja) soluissa tuotettava vasta-
aine-ladkekonjugaatti, joka sisaltdda humanisoitua monoklonaalista HER2 1gG1-vasta-ainetta (mADb),
jolla on sama aminohapposekvenssi kuin trastutsumabilla. Se on kovalenttisesti sidottu DXd:hen
(eksatekaanijohdannainen ja topoisomeraasi I:n estdjd) tetrapeptidipohjaisella pilkottavalla linkkerill&.
Yhteen vasta-ainemolekyyliin on kiinnittynyt noin 8 derukstekaanimolekyylia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.

Valkoinen tai kellertavanvalkoinen kylmakuivattu jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Enhertu on tarkoitettu monoterapiana sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on leikkaushoitoon
soveltumaton tai metastasoitunut HER2-positiivinen rintasy0pa ja jotka ovat aiemmin saaneet
vahintadédn kahta anti-HER2-pohjaista hoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Enhertu-valmisteen m&araa 144kari, ja se on annettava sellaisten terveydenhuollon ammattilaisten
valvonnassa, joilla on kokemusta syopalaékkeiden antamisesta. L&&kitysvirheiden valttdmiseksi on
tarkedd varmistaa injektiopullon etiketistd, ettd valmisteltava ja annettava laédkevalmiste on Enhertu
(trastutsumabi-derukstekaani) eika trastutsumabi tai trastutsumabiemtansiini.

Enhertu-valmistetta ei saa korvata trastutsumabilla tai trastutsumabiemtansiinilla.

Trastutsumabi-derukstekaania saavilla potilailla on oltava dokumentoidusti HER2-positiivinen
kasvain, joka maaritelladn immunohistokemiallisessa (IHC) méaarityksessa 3+ pisteeksi (ICH 3+) tai
suhdeluvuksi > 2,0 in situ -hybridisaatiossa (ISH) tai fluoresenssin in situ -hybridisaatiossa (FISH),
kun madritys tehddan CE-merkitylld in vitro -diagnostiikkaan (1'\VD) tarkoitetulla l1adkinnallisell&
laitteella. Jos CE-merkittyd IVD-laitetta ei ole saatavilla, HER2-status on méaritettavé jollakin
vaihtoehtoisella validoidulla testilla.



Annostus

Suositeltu Enhertu-annos on 5,4 mg/kg laskimoinfuusiona kolmen viikon vélein (21 vuorokauden
sykli), kunnes sairaus etenee tai ilmaantuu ei-hyvéksyttavissa olevaa toksisuutta. .

Aloitusannos on annettava 90 minuuttia kestavana infuusiona laskimoon. Jos potilas sieti aiemman
infuusion hyvin, seuraavat Enhertu-annokset voidaan antaa 30 minuuttia kestavina infuusioina.
Potilaalle voidaan antaa pahoinvointiladkkeita joko pahoinvoinnin ennaltaehkaisyyn tai hallintaan
paikallisen kaytannon mukaisesti ja potilaan sietokyvyn mukaan.

Enhertu-valmisteen infuusionopeutta on hidastettava tai infuusio on keskeytettavé, jos potilaalla
ilmenee infuusioon liittyvia oireita. Enhertu-hoito on lopetettava pysyvésti, mikéli potilaalla ilmenee
vaikeita infuusioreaktioita.

Annosmuutokset

Haittavaikutusten hoito voi edellyttdd valiaikaista infuusion keskeytystd, annoksen pienentdmista tai
Enhertu-hoidon lopettamista taulukoissa 1 ja 2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

Enhertu-annosta ei pida suurentaa uudelleen annoksen pienentdmisen jalkeen.

Taulukko 1: Annoksen pienentamisen aikataulu

Annoksen pienentamisen aikataulu Annettava annos
(Aloitusannos on 5,4 mg/kg)

Ensimmdinen pienennetty annos 4,4 mg/kg
Toinen pienennetty annos 3,2 mg/kg
Jos annosta tarvitsee yhé pienentdé Lopeta hoito

Taulukko 2: Annoksen muutokset haittavaikutustilanteissa

Haittavaikutus Vaikeusaste Hoidon muutos
Interstitiaalinen Oireeton ILD/pneumoniitti (aste 1) | Keskeytd Enhertu-hoito, kunnes
keuhkosairaus haittavaikutus paranee asteeseen 0, ja
(ILD)/ sen jalkeen

pneumoniitti e  jos haittavaikutus on parantunut

28 vuorokauden sisélla hoidon
aloittamisesta tai aiemmin, pida
annos samana

e  jos haittavaikutus on parantunut
yli 28 vuorokauden kuluttua
hoidon aloittamisesta, annosta on
pienennettava yhdelld tasolla
(ks. taulukko 1)

e  harkitse kortikosteroidihoitoa heti,
kun ILD:t&/pneumoniittia
epdilldén (ks. kohta 4.4).

Oireellinen ILD/pneumoniitti o Lopeta Enhertu-hoito pysyvasti.
(aste 2 tai korkeampi) e Aloita kortikosteroidihoito heti,
kun ILD:td/pneumoniittia
epéillaan (ks. kohta 4.4).

Neutropenia Aste 3 (alle 1,0-0,5 x 10%1) o  Keskeytd Enhertu-hoito, kunnes
haittavaikutus paranee vahintaan
asteeseen 2. Sitten séilytd annos
samana.

Aste 4 (alle 0,5 x 10%/1) e  Keskeyta Enhertu-hoito, kunnes
haittavaikutus paranee vahintaan
asteeseen 2.




Haittavaikutus

Vaikeusaste

Hoidon muutos

Pienennd annosta yhdelld tasolla
(ks. taulukko 1).

Kuumeinen
neutropenia

Absoluuttinen neutrofiilimaara alle
1,0 x 1091 ja ruumiinlampo yli
38,3 °C tai ruumiinlampo
vahintédén 38 °C pidempéan kuin
yhden tunnin ajan.

Keskeyta Enhertu-hoito, kunnes
haittavaikutus haviaa.

Pienennd annosta yhdelld tasolla
(ks. taulukko 1).

Vasemman
kammion
ejektiofraktio
(LVEF)
pienentynyt

LVEF on yli 45 % ja absoluuttinen
lasku l&htotilanteesta on 10-20 %

Jatka Enhertu-hoitoa.

LVEF 40- Ja absoluuttinen Jatka Enhertu-hoitoa.

45 % lasku LVEF-arvio on toistettava 3 viikon
lahtotilanteesta on sisalla.
alle 10 %
Ja absoluuttinen Keskeyté Enhertu-hoito.
lasku LVEF-arvio on toistettava 3 viikon
lahtotilanteesta on sisalla.
10-20 %

Jos LVEF ei ole palautunut 10 %:n
sisélle lahtotilanteen tasosta,
Enhertu-hoito on lopetettava
pysyvasti.

Jos LVEF palautuu 10 %:n sisélle
lahtotilanteen tasosta, Enhertu-
hoitoa voidaan jatkaa samalla
annoksella.

LVEF on alle 40 % ja
absoluuttinen lasku laht6tilanteesta
onyli 20 %

Keskeyt& Enhertu-hoito
LVEF-arvio on toistettava 3 viikon
sisélla.

Jos LVEF on alle 40 % ja
absoluuttinen lasku lahtotilanteesta
on vahvistetusti yli 20 %, Enhertu-
hoito on lopetettava pysyvasti.

Oireellinen syddmen vajaatoiminta
(CHF)

Lopeta Enhertu-hoito pysyvaésti.

Toksisuusasteet ovat National Cancer Institute -laitoksen haittavaikutusten yleisten termikriteerien
version 4.03 mukaisia (NCI-CTCAE v.4.03).

Annoksen viivastyminen tai antamatta jddminen

Jos suunniteltu annos viivéstyy tai jaa antamatta, se on annettava mahdollisimman pian odottamatta
seuraavaan suunniteltuun sykliin. Antoaikataulua on muutettava, jotta annosvali pysyy 3 viikossa.
Infuusio on annettava annoksella ja nopeudella, jota potilas sieti viimeisimmassa infuusiossa.

Erityisryhmét

lakkaat

Enhertu-annosta ei tarvitse muuttaa 65-vuotiaille tai vanhemmille potilaille.Vahintadan 75 vuoden
ikéisisté potilaista on saatavilla niukasti tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva (kreatiniinipuhdistuma [CLcr] > 60 ja
< 90 ml/min) tai keskivaikea (CLcr > 30 ja < 60 ml/min) munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).
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Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden mahdollista annosmuutostarvetta ei voida
arvioida, koska tietoja ei ole riittavasti. Suurempaa asteen 1 ja 2 ILD:n ilmaantuvuutta on havaittu
potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden kokonaisbilirubiini on < 1,5 kertaa normaalin ylaraja
(ULN) aspartaattitransaminaasiarvosta (ASAT) riippumatta. Potilaiden, joiden kokonaisbilirubiini on
> 1,5 kertaa ULN (ASAT-arvosta riippumatta) mahdollista annosmuutostarvetta ei voida arvioida,
koska tietoja ei ole riittavasti. Siksi naita potilaita on tarkkailtava huolellisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Enhertu-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Enhertu on tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Terveydenhuollon ammattilaisen on saatettava se
kayttokuntoon, laimennettava se ja annettava se infuusiona laskimoon. Enhertu-valmistetta ei saa
antaa injektiona tai boluksena laskimoon.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja laimentamisesta ennen
la&kkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ladakitysvirheiden valttdmiseksi on tarkedd varmistaa injektiopullon etiketistd, ettd valmisteltava ja

annettava ladkevalmiste on Enhertu (trastutsumabi-derukstekaani) eika trastutsumabi tai
trastutsumabiemtansiini.

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti

Interstitiaalisen keuhkosairauden (ILD) ja/tai pneumoniitin tapauksia on raportoitu Enhertu-hoidon
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Kuolemaan johtaneita tapauksia on havaittu. Potilaita on neuvottava
ilmoittamaan valittomaésti yskastd, hengenahdistuksesta, kuumeesta ja/tai kaikista uusista tai
pahenevista hengitystieoireista. Potilaita on seurattava ILD:n/pneumoniitin merkkien ja oireiden
varalta. ILD:n/pneumoniitin merkit on tutkittava viipymatta. Potilaat, joilla epéilldin
ILD:t&/pneumoniittia, on arvioitava kuvantamistutkimuksella, mieluiten
tietokonetomografiakuvauksella (TT). Keuhkolddkérin konsultaatiota on harkittava. Oireettomassa
(asteen 1) ILD:ssé/pneumoniitissa on harkittava kortikosteroidihoitoa (esim. > 0,5 mg/kg
prednisolonia tai vastaavaa). Enhertu-hoito on keskeytettdva, kunnes haittavaikutus paranee
luokkaan 0, ja sitd voidaan jatkaa taulukon 2 ohjeiden mukaan (ks. kohta 4.2). Oireelliseen
ILD:hen/pneumoniittiin (aste 2 tai korkeampi) on viipymaétta aloitettava kortikosteroidihoito (esim.
> 1 mg/kg prednisolonia tai vastaavaa) ja sité on jatkettava vahintadan 14 vuorokautta tai kunnes
Kliiniset oireet ja rintakehén TT-kuvauksen 16yddkset ovat normalisoituneet taysin. Sen jalkeen
annostusta on pienennettava asteittain vahintaan 4 viikon kuluessa. Enhertu-hoito on lopetettava
pysyvasti, jos potilaalla diagnosoidaan jokin oireellinen (asteen 2 tai korkeampi) ILD/pneumoniitti



(ks. kohta 4.2). Patilailla, joilla on aiemmin ollut ILD/pneumoniitti, on suurempi riski uuden
ILD:n/pneumoniitin kehittymiseen.

Neutropenia

Neutropeniatapauksia, myds kuumeista neutropeniaa, raportoitiin kliinisissa Enhertu-tutkimuksissa.
Taydellinen verenkuva on tarkistettava ennen Enhertu-hoidon aloittamista, ennen jokaista annosta ja
Kliinisen tarpeen mukaan. Neutropenian vaikeusasteesta riippuen Enhertu-hoito voidaan joutua
keskeyttdmaan tai annosta on pienennettavé (ks. kohta 4.2).

Vasemman kammion ejektiofraktion pienentyminen

Vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pienentymisté on havaittu anti-HER2-hoitojen
yhteydessa. Enhertu-hoitoa 5,4 mg/kg saaneista 234 potilaasta, joilla oli leikkaushoitoon soveltumaton
tai metastasoitunut HER2-positiivinen rintasydpa, kolmella (1,3 %) raportoitiin oireetonta LVEF:n
pienentymista. Naistd tapauksista kaksi (0,9 %) oli asteen 2 tapauksia ja yksi (0,4 %) oli asteen 3
tapaus. LVEF:n pienentymistd, joka todettiin laboratorioparametrien (kaikukardiografian tai sydamen
pumppaustoiminnan gammakuvauksen [MUGA]) perusteella, esiintyi 37 potilaalla (16,9 %); kaikKi
olivat asteen 2 tapauksia. LVEF:n pienenemisté alle 40 %:iin tai yli 20 %:n absoluuttista laskua
lahtotilanteesta ei havaittu. Enhertu-hoitoa ei ole tutkittu potilailla, joiden LVEF on alle 50 % ennen
hoidon aloittamista (ks. kohta 4.8).

LVEF tulee arvioida tavanomaisella syddmen toiminnan tutkimuksella (kaikukardiografia MUGA)
ennen Enhertu-hoidon aloittamista ja sadnndllisin véliajoin hoidon aikana kliinisen tarpeen mukaan.
Enhertu-hoito on lopetettava pysyvasti, jos LVEF on alle 40 % tai absoluuttinen lasku lahtétilanteesta
on vahvistetusti yli 20 %. Enhertu-hoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalla on oireellinen
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (CHF) (ks. kohta 4.2).

Toksisuus alkiolle ja sikiolle

Enhertu voi aiheuttaa sikidlle haittaa, jos sitd annetaan raskaana olevalle naiselle. Myyntiluvan
saamisen jalkeisissa ilmoituksissa trastutsumabin, HER2-reseptorin antagonistin, kayttd raskauden
aikana aiheutti lapsiveden niukkuutta, joka ilmeni kuolemaan johtaneena keuhkojen hypoplasiana,
luuston epdmuodostumina ja vastasyntyneiden kuolemina. Elaimisté tehtyjen 16yddsten ja
vaikutusmekanismin perusteella Enhertu-valmisteen topoisomeraasi | -estajakomponentti DXd voi
my0s aiheuttaa haittaa alkiolle ja sikiolle, kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle (ks. kohta 4.6).

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva raskaustesti ennen Enhertu-hoidon aloittamista.
Potilaalle on kerrottava mahdollisista sikiéon kohdistuvista riskeista. Naisia, jotka voivat tulla
raskaaksi, on neuvottava kayttdmaan tehokasta ehkaisyé hoidon aikana ja véhintaan 7 kuukauden ajan
viimeisen Enhertu-annoksen jélkeen. Miespotilaita, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on
neuvottava kayttdmaan tehokasta ehkéisyd Enhertu-hoidon aikana ja vahintaan 4 kuukauden ajan
viimeisen Enhertu-annoksen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Potilaat, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta

Tietoja on niukasti potilaista, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta, ja vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole lainkaan tietoja. Koska topoisomeraasi | -estdjan, DXd:n,
metabolia ja sappieritys ovat sen ensisijaisia eliminaatioreittejd, Enhertu-valmistetta on annettava
varoen potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Samanaikainen ritonaviirin (OATP1B:n, CYP3A:n ja P-gp:n estdjd) tai itrakonatsolin (voimakas

CYP3A:n ja P-gp:n est§ja) kaytto aiheutti noin 10-20 % trastutsumabi-derukstekaanialtistuksen tai
topoisomeraasi | -estdjan, DXd:n, vapautumisen lisdantymistd, mité ei pideté kliinisesti merkittavana.



Annosta ei tarvitse muuttaa annettaessa trastutsumabi-derukstekaania samanaikaisesti CYP3A:n,
OATP1B:n tai P-gp-kuljettajaproteiinin estajien kanssa (ks. kohta 5.2).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / miesten ja naisten ehkéisy

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva raskaustesti ennen Enhertu-hoidon aloittamista.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettavé tehokasta ehkéisya Enhertu-hoidon aikana ja
vahintdan 7 kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen.

Miespotilaiden, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on kdytettavé tehokasta ehk&isya Enhertu-hoidon
aikana ja vahintdén 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Enhertu-valmisteen kéaytosta raskaana oleville naisille. HER2-reseptorin
antagonisti trastutsumabi voi kuitenkin aiheuttaa sikidlle haittaa, jos sitd annetaan raskaana olevalle
naiselle. Myyntiluvan saamisen jalkeisissa ilmoituksissa trastutsumabin kayttd raskauden aikana
aiheutti lapsiveden niukkuutta, joka ilmeni kuolemaan johtaneena keuhkojen hypoplasiana, luuston
epamuodostumina ja vastasyntyneiden kuolemina. Eldimista tehtyjen 18ydosten ja
vaikutusmekanismin perusteella Enhertu-valmisteen topoisomeraasi | -estdjdkomponentin, DXd:n, voi
odottaa aiheuttavan haittaa alkiolle ja sikitlle, kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle (ks.

kohta 5.3).

Enhertu-valmisteen antamista raskaana oleville naisille ei suositella, ja potilaille on kerrottava
mahdollisista sikiéon kohdistuvista riskeista ennen raskaaksi tuloa. Jos nainen tulee raskaaksi, hdnen
on otettava yhteytta laakariin valittémasti. Jos nainen tulee raskaaksi Enhertu-hoidon aikana tai

7 kuukauden sisélla viimeisesta Enhertu-annoksesta, tiivista seurantaa suositellaan.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd trastutsumabi-derukstekaani ihmisen rintamaitoon. Ihmisen IgG erittyy ihmisen
rintamaitoon, eikd imevéiseen kohdistuvaa imeytymisen ja vakavien haittavaikutusten mahdollisuutta
tunneta. Siksi naiset eivat saa imettdd Enhertu-hoidon aikana tai 7 kuukauteen viimeisen annoksen
jalkeen. On paéatettavé lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja/tai Enhertu-hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelmallisyys

Trastutsumabi-derukstekaanilla ei ole tehty erityisid hedelmallisyystutkimuksia.
Elaintoksisuustutkimusten tulosten perusteella Enhertu voi heikentdd miesten suvunjatkamiskykya ja
hedelmallisyytta. Ei tiedetd, kulkeutuvatko trastutsumabi-derukstekaani tai sen metaboliitit
siemennesteeseen. Ennen hoidon aloittamista miespotilaita tulee kehottaa hakeutumaan sukusolujen
varastointia koskevaan neuvontaan. Miespotilaat eivat saa pakastaa tai luovuttaa spermaa hoitojakson
aikana tai vahintain 4 kuukauteen viimeisen Enhertu-annoksen jalkeen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Enhertu-valmisteella on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita on

kehotettava varovaisuuteen ajaessaan autoa tai kayttdessdén koneita, mikéli heilla ilmenee vasymysta,
paénsarkya tai huimausta Enhertu-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).



4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpia haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (79,9 %), vasymys (60,3 %), oksentelu (48,7 %),
hiustenlahto (46,2 %), ummetus (35,9 %), ruokahalun heikentyminen (34,6 %), anemia (33,8 %),
neutropenia (32,5 %), ripuli (30,8 %), trombosytopenia (23,1 %), yska (21,4 %), leukopenia (20,5 %)
ja paéansarky (20,1 %).

Yleisimpid National Cancer Institute -laitoksen haittavaikutusten yleisten termikriteerien
(NCI-CTCAE v.4.03) mukaisia asteen > 3 haittavaikutuksia olivat neutropenia (18,8 %), anemia

(9,0 %), pahoinvointi (6,8 %), vasymys (6,4 %), leukopenia (5,6 %), lymfopenia (5,1 %), oksentelu
(4,3 %), trombosytopenia (4,3 %), hypokalemia (3,4 %), interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD, 3,0 %),
ripuli (2,6 %), kuumeinen neutropenia (1,7 %), hengenahdistus (1,7 %), vatsakipu (1,3 %), ruokahalun
heikentyminen (1,3 %) ja alaniiniaminotransferaasiarvon nousu (1,3 %). 2,6 %:lla potilaista ILD johti
kuolemaan.

Ladkkeenanto keskeytettiin haittavaikutusten vuoksi 27 %:1la Enhertu-hoitoa saaneista potilaista.
Yleisimpia hoidon keskeytykseen liittyvia haittavaikutuksia olivat neutropenia (14,5 %), anemia

(3,4 %), ylahengitysteiden infektio (3,0 %), leukopenia (3,0 %), ILD (2,6 %), trombosytopenia (2,6 %)
javasymys (2,1 %). Annosta pienennettiin 15 %:Ila Enhertu-hoitoa saaneista potilaista. Yleisimpia
annoksen pienennykseen liittyvia haittavaikutuksia olivat vasymys (3,8 %), pahoinvointi (3,4 %) ja
neutropenia (3,4 %). Hoito lopetettiin haittavaikutusten vuoksi 12 %:lla Enhertu-hoitoa saaneista
potilaista. Yleisin pysyvéaéan hoidon lopetukseen liittyva haittavaikutus oli ILD (9,4 %).

Haittavaikutustaulukko

Enhertu-valmisteen turvallisuutta on arvioitu yhdistetyssé 234 potilaan analyysissé. Potilailla oli
leikkaushoitoon soveltumaton tai metastasoitunut HER2-positiivinen rintasyopd, ja he saivat vahintdan
yhden 5,4 mg/kg Enhertu-annoksen kliinisissé tutkimuksissa. Enhertu-altistuksen mediaanikesto oli
9,8 kuukautta (vaihteluvali 0,7-37,1 kuukautta).

Haittavaikutukset, joita ilmeni vahintddn yhden Enhertu-annoksen kliinisissa tutkimuksissa saaneilla
potilailla, on esitetty taulukossa 3. Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjdrjestelméluokan
(SOC) ja yleisyysluokan mukaisesti. Yleisyysluokat ovat hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3: Trastutsumabi-derukstekaanilla hoidetuilla potilailla esiintyneet haittavaikutukset

Elinjarjestelméluokka / suositeltu termi tai yhdistetty .

termi Yleisyys
Infektiot

Ylahengitysteiden infektio? Hyvin yleinen
Veri ja imukudos

Neutropenia® Hyvin yleinen
Anemia® Hyvin yleinen
Leukopenia? Hyvin yleinen
Lymfopenia® Hyvin yleinen
Trombosytopeniaf Hyvin yleinen




Elinjarjestelméluokka / suositeltu termi tai yhdistetty .

termi Yleisyys
Kuumeinen neutropenia Yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypokalemia Hyvin yleinen
Ruokahalun heikentyminen Hyvin yleinen
Hermosto

Paansarky? Hyvin yleinen
Huimaus Hyvin yleinen
Silmét

Silmien kuivuminen Hyvin yleinen
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Interstitiaalinen keuhkosairaus" Hyvin yleinen
Hengenahdistus Hyvin yleinen
Yska Hyvin yleinen
Nenéverenvuoto Hyvin yleinen
Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi Hyvin yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen
Ripuli Hyvin yleinen
Vatsakipu' Hyvin yleinen
Ummetus Hyvin yleinen
Stomatiitti! Hyvin yleinen
Dyspepsia Hyvin yleinen
Iho ja ihonalainen kudos

Hiustenlahto Hyvin yleinen
IhottumaX Hyvin yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Vasymys' Hyvin yleinen
Tutkimukset

Alaniiniaminotransferaasiarvon nousu Hyvin yleinen
Aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu Hyvin yleinen
Ejektiofraktion lasku™ Hyvin yleinen
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Infuusioon liittyvét reaktiot" Yleinen

2 Sisaltad influenssan, influenssan kaltaisen sairauden ja yl&dhengitysteiden infektion.

b Sisaltaa neutropenian ja neutrofiilimagran laskun.
¢ Sisaltdd anemian, hemoglobiiniarvon laskun, punasoluméaarén laskun ja hematokriittiarvon laskun.
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d Siséltad leukopenian ja valkosolumaaran laskun.

¢ Sisaltdd lymfopenian ja lymfosyyttimaéran laskun.

f Siséltad trombosytopenian ja verihiutalemaaran laskun.

9 Sisaltad p&ansdryn, sinuspdanséaryn ja migreenin.

" Interstitiaalinen keuhkosairaus sisaltaa tapahtumat, jotka arvioitiin ILD:ksi, pneumoniitti, interstitiaalinen
keuhkosairaus, hengitysvajaus, organisoituva keuhkokuume, akuutti hengitysvajaus, keuhkoinfiltraatio,
lymfangiitti ja alveoliitti.

i Sisaltaa epamukavan tunteen vatsassa, ruoansulatuskanavan kivun, vatsakivun, alavatsakivun ja ylavatsakivun.

I Siséltad stomatiitin, aftahaavauman, suun haavaumat, suun limakalvon eroosion ja suun limakalvon
rakkuloitumisen.

K Sisaltaa ihottuman, markarakkulaisen ihottuman ja makulopapulaarisen ihottuman.

' Sisaltda vasymyksen ja voimattomuuden.

™ Sisédltad laboratorioparametrin LVEF:n pienentyminen (n = 37) ja/tai seuraavat suositellut termit:
ejektiofraktion lasku (n = 3), syddmen vajaatoiminta (n = 1) ja kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (n = 1).

" Infuusioon liittyvid reaktioita ovat infuusioon liittyvé reaktio (n = 4), yliherkkyys (n = 1) ja punoitus (n = 1).

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Kliinisissa tutkimuksissa (n = 234) ILD:ta ilmeni 15,0 %:lla potilaista. Useimmat ILD-tapaukset olivat
asteen 1 (3,0 %), asteen 2 (8,5 %) tai asteen 3 (0,4 %) tapahtumia. Asteen 5 tapahtumia ilmeni

3,0 %:lla potilaista. Mediaaniaika ensimmaiseen esiintymaan oli 5,5 kuukautta (vaihteluvali: 1,2—-20,8)
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Neutropenia

Kliinisissa tutkimuksissa (n = 234) neutrofiiliméaran laskua raportoitiin 32,5 %:lla potilaista, ja
18,8 % tapauksista oli asteen 3 tai 4 tapahtumia. Mediaaniaika ensimmaiseen esiintyméaén oli
53 vuorokautta (vaihteluvéli: 8 vuorokautta — 18,0 kuukautta) ja ensimmaéisen tapahtuman
mediaanikesto oli 22 vuorokautta (vaihteluvali: 2 vuorokautta — 9,0 kuukautta). Kuumeista
neutropeniaa raportoitiin 1,7 %:lla potilaista (ks. kohta 4.2).

Immunogeenisuus

Kuten kaikkien terapeuttisten proteiinien kohdalla, immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa.
Kaikkien Kkliinisissa tutkimuksissa arvioitujen annosten joukossa 0,6 %:lle (4/640) arviointikelpoisista
potilaista kehittyi vasta-aineita trastutsumabi-derukstekaanille Enhertu-hoidon jalkeen. Yhteytté vasta-
aineiden kehittymisen ja allergiatyyppisten reaktioiden valilla ei ollut.

Pediatriset potilaat

Turvallisuutta télle potilasryhmélle ei ole madritetty.

lakkaat

234 potilaasta, joiden HER2-positiivista rintasydpaa hoidettiin Enhertu-annoksella 5,4 mg/kg, 26 % oli
vahintadén 65-vuotiaita ja 5 % vahintdan 75-vuotiaita. Vahintdan 65-vuotiailla potilailla (49 %) esiintyi
enemman asteen 3—4 haittavaikutuksia kuin nuoremmilla potilailla (39 %) ja siten enemman
haittavaikutuksista johtuvaa hoidon lopettamista.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

10



Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suurinta siedettyé trastutsumabi-derukstekaaniannosta ei ole maéritetty. Kliinisissa tutkimuksissa
suurin kokeiltu kerta-annos oli 8,0 mg/kg. Yliannostustapauksissa potilaita on seurattava tarkasti
haittavaikutusten merkkien tai oireiden varalta, ja heille on annettava oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ladkeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
LO1XC41

Vaikutusmekanismi

Enhertu, trastutsumabi-derukstekaani, on HER2-reseptoriin kohdistuva vasta-aine-laédkekonjugaatti.
Vasta-aine on humanisoitu anti-HER2 IgG1, joka on liitetty topoisomeraasi I:n estaja derukstekaaniin
(DXd) tetrapeptidipohjaisella pilkottavalla linkkerill4. Vasta-aine-ld&dkekonjugaatti on stabiili
plasmassa. Vasta-aineosan tehtdvéana on sitoutua tiettyjen kasvainsolujen pinnalla ilmentyvaan
HER2-reseptoriin. Sitoutumisen jalkeen trastutsumabi-derukstekaanikompleksi kulkeutuu solun sisélle
ja se kay lapi solunsisaisen linkkerin pilkkomisen sydpasoluissa yli-ilmentyvien lysosomaalisten
entsyymien toimesta. Vapautuessaan DXd on membraanin lapdiseva ja aiheuttaa DNA-vaurioita ja
apoptoottisen solukuoleman. DXd, eksatekaanijohdannainen, on noin 10 kertaa voimakkaampi kuin
SN-38, irinotekaanin aktiivinen metaboliitti.

In vitro -tutkimukset osoittavat, etté trastutsumabi-derukstekaanin vasta-aineosa, jolla on sama
aminohapposekvenssi kuin trastutsumabilla, sitoutuu myos FcyRIIIa:han ja komplementti C1q:hun.
Vasta-aine valittda vasta-aineesta riippuvaista soluvalitteista sytotoksisuutta (ADCC) ihmisen
rintasyOpasoluissa, jotka yli-ilmentavat HER2:ta. Liséksi vasta-aine estaa signaalinvalitysté
fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasi (P13-K) -reitin kautta ihmisen rintasyfpasoluissa, jotka yli-ilmentéavat
HER2:ta.

Kliininen teho

Enhertu-valmisteen tehoa ja turvallisuutta tutkittiin DESTINY -Breast01-tutkimuksessa, joka oli avoin,
yksihaarainen, vaiheen 2 monikeskustutkimus. Siihen otettiin potilaita, joilla oli HER2-positiivinen,
leikkaushoitoon soveltumaton ja/tai metastasoitunut rintasy0pa ja jotka olivat saaneet véhintain kahta
anti-HER2-pohjaista hoitoa, kuten trastutsumabiemtansiinia (100 %), trastutsumabia (100 %) ja
pertutsumabia (65,8 %). Arkistossa olevien rintakasvainndytteissa oli todettava HER2-positiivisuus,
jonka madritelménd oli HER2 IHC 3+ tai ISH-positiivisuus. Tutkimukseen ei otettu potilaita, joilla oli
ollut hoidettu ILD aiemmin tai joilla oli ILD seulontavaiheessa, joilla oli hoitamattomia tai oireellisia
aivometastaaseja tai joilla oli ollut kliinisesti merkittdva sydansairaus. Tutkimukseen otetuilla
potilailla oli ainakin yksi mitattavissa oleva leesio kiinteiden kasvaimien vastearviointikriteerien
(RECIST v1.1) mukaisesti. Enhertu-valmistetta annettiin laskimoinfuusiona 5,4 mg/kg kolmen viikon
valein sairauden etenemiseen, kuolemaan, suostumuksen peruuttamiseen tai ei hyvaksyttavissa olevan
toksisuuden ilmaantumiseen saakka. Ensisijainen tehon tulosmittari oli RECIST v1.1 -kriteerien
mukaisesti vahvistettu objektiivinen vasteprosentti (ORR) hoitoaikeen mukaisessa (ITT) ryhméssé
riippumattomasti ja keskitetysti arvioituna. Toissijainen tehon tulosmittari oli vasteen kesto (DOR).

DESTINY-Breast01-tutkimukseen otettujen 184 potilaan lahtétilanteen vaesto- ja sairausominaisuudet

olivat: mediaani-ikd 55 vuotta (vaihteluvéli: 28-96); vahintaan 65 vuotta (23,9 %); naiset (100 %);
valkoihoiset (54,9 %), aasialaiset (38,0 %), mustat tai afrikkalaisamerikkalaiset (2,2 %); Eastern
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Cooperative Oncology Group (ECOG) -toimintakyky 0 (55,4 %) tai 1 (44,0 %);
hormonireseptoristatus (positiivinen: 52,7 %); sisaelimiin levinnyt tauti (91,8 %); aiemmin hoidetut ja
stabiilit aivometastaasit (13,0 %); aiempien hoitojen mediaanimaéra metastaasitapauksissa: 5
(vaihteluvali: 2-17); kohdeleesioiden halkaisijoiden summa (< 5 cm: 42,4 %, > 5 cm: 50,0 %).

Aiempi analyysi (seurannan mediaanikesto 11,1 kuukautta [vaihteluvali: 0,7-19,9 kuukautta]) osoitti,
ettd vahvistettu objektiivinen vasteprosentti oli 60,9 % (95 %:n CI: 53,4; 68,0). Potilaista 6,0 %
saavutti taydellisen vasteen ja 54,9 % osittaisen vasteen; 36,4 %:lla oli vakaa tauti, 1,6 %:lla etenevé
tauti ja 1,1 % ei ollut arvioitavissa. Tassé vaiheessa vasteen mediaanikesto oli 14,8 kuukautta (95 %:n
Cl: 13,8; 16,9) ja 81,3 %:lla hoitoon vastanneista potilaista vaste kesti > 6 kuukautta (95 %:n CI: 71,9;
87,8). Tehon tulokset paivitetysta tiedonkeruun katkaisuhetkesta, jolloin seurannan mediaanikesto oli
20,5 kuukautta (vaihteluvéli: 0,7-31,4 kuukautta) on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: DESTINY-Breast01-tutkimuksen tehon tulokset (hoitoaikeen mukainen
analyysijoukko)

DESTINY-Breast01
N =184

Vahvistettu objektiivinen vasteprosentti (95 %:n 61,4 % (54,0; 68,5)*
CI)*t
Téydellinen vaste (CR) 6,5 %
Osittainen vaste (PR) 54,9 %
Vasteen kesto?
Mediaani, kuukautta (95 %:n CI) 20,8 (15,0; NR)
% joissa vasteen kesto > 6 kuukautta (95 %:n CI) 3 81,5 % (72,2; 88,0)

ORR 95 %:n CI on laskettu Clopper-Pearsonin menetelmalla

Cl = luottamusvali

95 %:n ClI:t on laskettu Brookmeyer-Crowleyn menetelmalla

*Vahvistetut vasteet (sokkoutettu, riippumaton, keskitetty arviointi) méaaritettiin CR- tai PR-vasteen kirjaukseksi
vahvistettuna toistetulla kuvantamisella vahint&an 4 viikkoa sen kaynnin jélkeen, jolloin vaste ensimmaéisen
kerran havaittiin.

184 potilaasta 35,9 %:lla oli vakaa tauti, 1,6 %:lla eteneva tauti ja 1,1 % ei ollut arvioitavissa.

*Mukaan lukien 73 potilasta, joiden tiedot sensuroitiin

Sperustuu Kaplan-Meierin arviointiin

NR = ei saavutettu

Johdonmukainen antituumoriaktiivisuus havaittiin kaikissa ennalta maaritellyissé alaryhmissa, jotka
perustuivat aiempaan pertutsumabihoitoon ja hormonireseptoristatukseen .

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Enhertu-
valmisteen kéytosta rintasydvan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etta ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan laékevirasto arvioi véahintaan kerran vuodessa tata ladkevalmistetta koskevat uudet tiedot, ja
tarvittaessa tdma valmisteyhteenveto péaivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Trastutsumabi-derukstekaani annetaan laskimoon. Muita antoreitteja ei ole tutkittu.
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Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella trastutsumabi-derukstekaanin ja
topoisomeraasi I:n estdja DXd:n sentraalisen jakautumistilavuuden (\Vc) arvioitiin olevan 2,77 | ja
27,4 |, vastaavasti.

Ihmisen plasmassa DXd:n proteiiniin sitoutuminen in vitro oli keskiméaarin noin 97 %.

DXd:n veri-plasmapitoisuussuhde in vitro oli noin 0,6.

Biotransformaatio

Lysosomaaliset entsyymit vapauttavat DXd:n katkaisemalla trastutsumabi-derukstekaanin solun
sisalla.

Humanisoidun monoklonaalisen HER2 IgG1 -vasta-aineen odotetaan hajoavan pieniksi peptideiksi ja
aminohapoiksi katabolisten reittien kautta samalla tavalla kuin endogeeninen IgG.

Ihmisen maksan mikrosomien in vitro -metaboliatutkimukset osoittavat, ettd DXd metaboloituu
paéasiassa CYP3A4:n vaikutuksesta oksidatiivisten reittien kautta.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella, kun metastasoitunutta HER2-positiivista
rintasydpaa sairastaville potilaille annettiin laskimoon trastutsumabi-derukstekaania, trastutsumabi-
derukstekaanin puhdistuma oli arviolta 0,42 I/vrk ja DXd:n puhdistuma 19,2 I/h. Trastutsumabi-
derukstekaanin ja vapautuneen DXd:n ndenndinen eliminaation puoliintumisaika (t12) oli syklissa 3
noin 7 vuorokautta. Kohtalaista trastutsumabi-derukstekaanin kertymista havaittiin (noin 35 %
syklissa 3 verrattuna sykliin 1).

Kun DXd:ta annettiin rotille laskimoon, tarkein erittymisreitti oli sapen kautta ulosteisiin. DXd oli
runsain komponentti virtsassa, ulosteessa ja sappinesteessa. Kun apinoille annettiin yksittainen
laskimoinfuusio trastutsumabi-derukstekaania (6,4 mg/kg), muuttumaton vapautunut DXd oli runsain
komponentti virtsassa ja ulosteessa. DXd:n erittymista ei tutkittu inmisilla.

In vitro -yhteisvaikutukset

Enhertu-valmisteen vaikutukset muiden la&kevalmisteiden farmakokinetiikkaan

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd DXd ei estd merkittavia CYP450-entsyymejd, kuten CYP1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A. In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd DXd ei estd OAT1-, OAT3-,
OCT1-, OCT2-, OATP1B1-, OATP1B3-, MATE1-, MATE2-K-, P-gp-, BCRP- tai BSEP-
kuljettajaproteiineja.

Muiden laakevalmisteiden vaikutukset Enhertu-valmisteen farmakokinetiikkaan

DXd oli in vitro P-gp-, OATP1B1-, OATP1B3-, MATE2-K-, MRP1- ja BCRP-substraatti.
Kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia ei odoteta esiintyvén sellaisten ladkevalmisteiden kanssa,
jotka ovat MATE2-K, MRP1-, P-gp-, OATP1B1- tai BCRP-kuljettajaproteiinien estajia (ks.
kohta 4.5).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Laskimoon annetun trastutsumabi-derukstekaanin ja vapautuneen DXd:n altistus suureni suhteessa
annokseen annosalueella 3,2-8,0 mg/kg (noin 0,6-1,5 kertaa suositeltu annos) ja vaihtelu tutkittavien
valilla oli vahaista tai kohtalaista. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tutkittavien
valinen vaihtelu trastutsumabi-derukstekaanin ja DXd:n eliminaatiopuhdistumissa oli noin 25 % ja
keskijakautumistilavuus oli noin 16 % ja 42 %, vastaavasti. Trastutsumabi-derukstekaanin ja DXd:n
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AUC-arvojen (seerumipitoisuuden vs. ajan kdyrén alapuolinen pinta-ala) vaihtelu tutkittavien valilla
oli noin 8 % ja 14 %, vastaavasti.

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perustella ikéd (23-96 vuotta), rotu, etnisyys, sukupuoli ja
paino eivat vaikuttaneet kliinisesti merkittavasti trastutsumabi-derukstekaanin tai vapautuneen DXd:n
altistukseen.

lakkaat
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd ik& (vaihteluvéli 23-96 vuotta) ei vaikuttanut
trastutsumabi-derukstekaanin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Erityistd munuaisten vajaatoimintatutkimusta ei ole tehty. Populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella, kun siihen sisdllytettiin lievdé (kreatiniinipuhdistuma [CLcr] > 60 ja < 90 ml/min) tai
keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 60 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita
(Cockcroft-Gaultin kaavalla arvioituna), vapautuneen DXd:n farmakokinetiikkaan ei vaikuttanut lievé
tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta verrattuna normaaliin munuaisten toimintaan

(CLcr =90 ml/min).

Maksan vajaatoiminta

Erityistd maksan vajaatoimintatutkimusta ei ole tehty. Populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella trastutsumabi-derukstekaanin farmakokinetiikan muutosten vaikutus potilaisiin, joiden
kokonaisbilirubiini on < 1,5 kertaa ULN (ASAT-arvosta riippumatta), ei ole kliinisesti merkittava.
Potilaista, joiden kokonaisbilirubiini on > 1,5-3 kertaa ULN (ASAT-arvosta riippumatta), ei ole
riittvasti tietoa johtopéatdsten tekemiseen, ja potilaista, joiden kokonaisbilirubiini on > 3 kertaa ULN
(ASAT-arvosta riippumatta), ei ole saatavilla lainkaan tietoja (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat
Ei ole tehty tutkimuksia, joissa tutkittaisiin trastutsumabi-derukstekaanin farmakokinetiikkaa lapsilla
tai nuorilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Elaimilla toksisia vaikutuksia havaittiin trastutsumabi-derukstekaanin annon jalkeen lymfaattisissa ja
hematopoieettisissa elimissg, suolistossa, munuaisissa, keuhkoissa, kiveksissa ja iholla, kun
topoisomeraasi | -estdjan (DXd) altistustaso oli pienempi kuin kliininen plasma-altistus. Nailla
elaimill& vasta-aine-ladkekonjugaatin (ADC) altistustasot olivat kliinisen plasma-altistuksen tasolla tai
sitd suurempia.

DXd oli klastogeeninen seké rotan luuytimen mikrotumamaarityksessa in vivo ettd kiinanhamsterin
keuhkokromosomin poikkeavuusmaérityksessa in vitro, eiké se ollut mutageeninen bakteerien
kadnteismutaatiomé&érityksessa in vitro.

Trastutsumabi-derukstekaanilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Trastutsumabi-derukstekaanilla ei ole tehty erityisia hedelmallisyystutkimuksia. Yleisten
eldintoksisuustutkimusten tulosten perusteella trastutsumabi-derukstekaani voi heikentdd miesten
suvunjatkamiskykya ja hedelmallisyytta.

Trastutsumabi-derukstekaanilla ei ole tehty elédinten lisd&ntymis- tai kehitystoksisuustutkimuksia.
Yleisten eldintoksisuustutkimusten tulosten perusteella trastutsumabi-derukstekaani ja DXd olivat
toksisia nopeasti jakautuville soluille (lymfaattiset/hematopoieettiset elimet, suolisto tai kivekset) ja
DXd oli genotoksinen, mika viittaa alkiotoksisuuden ja teratogeenisuuden mahdollisuuteen.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

NaCl-infuusionestettd ei saa kayttaa kayttokuntoon saattamiseen tai laimentamiseen, koska se voi
saada aikaan hiukkasten muodostumista.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Kayttokuntoon saatettu liuos

Kemiallinen ja fyysinen kaytonaikainen stabiilius on osoitettu enintddn 24 tunnin ajan lampétilassa 2—
8°C.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettava valittomasti. Jos sité ei kayteta valittomasti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja kayttod edeltdvat olosuhteet ovat kayttajan vastuulla, eivétkd ne
tavallisesti saa olla yli 24 tuntia lampdtilassa 2—-8 °C, ellei kdyttokuntoon saattaminen ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Laimennettu liuos

On suositeltavaa kayttaa laimennettu liuos valittémasti. Jos sité ei kdyteta valittdmasti, kayttokuntoon
saatettua, laimennettua liuosta infuusiopusseissa, joissa on 5-prosenttista glukoosiliuosta, voidaan
sdilyttdd huoneenlammossa (< 30 °C) enintdan 4 tuntia tai jaékaapissa lampdtilassa 2—8 °C enintdén
24 tuntia valolta suojattuna. Namaé sailytysajat lasketaan alkavaksi kdyttokuntoon saattamisen hetkesta.
6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2-8 °C).

Ei saa jaatya.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Enhertu toimitetaan 10 ml:n tyypin 1 keltaisessa borosilikaattilasi-injektiopullossa, joka on suljettu
fluorohartsilaminoidulla butyylikumitulpalla ja keltaisella poimutetulla polypropeeni-

/alumiininapsautuskorkilla.
Yksi pahvikotelo siséltaa 1 injektiopullon.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Laakitysvirheiden valttdmiseksi on tarkeda varmistaa injektiopullon etiketistd, etta valmisteltava ja
annettava laakevalmiste on Enhertu (trastutsumabi-derukstekaani) eik& trastutsumabi tai
trastutsumabiemtansiini.

Kemoterapialadkevalmisteiden valmistelussa on kaytettdva asianmukaisia toimenpiteita.
Kéayttokuntoon saattamisessa ja laimennuksessa on kéytettava asianmukaista aseptista tekniikkaa.

Kayttokuntoon saattaminen

o Saatettava kdyttokuntoon vélittdmasti ennen laimennusta.

o Téyteen annokseen saatetaan tarvita enemman kuin yksi injektiopullo. Laske annos (mg),
kayttokuntoon saatetun Enhertu-liuoksen tarvittava kokonaisméaara ja tarvittavien Enhertu-
injektiopullojen mééré (ks. kohta 4.2).

o Saata jokainen 100 mg:n injektiopullo kayttokuntoon kayttamaélla steriilia ruiskua. Injektoi
hitaasti 5 ml injektionesteisiin kdytettavaa vettd kuhunkin injektiopulloon, jotta lopulliseksi
pitoisuudeksi tulee 20 mg/ml.

o Pyorita injektiopulloa varovasti, kunnes aine on liuennut taysin. Al4 ravista.

o Tarkista kayttokuntoon saatettu liuos hiukkasten ja varimuutosten varalta. Liuoksen pitéisi olla
kirkasta ja varitonta tai vaaleankeltaista. Al4 kéayta liuosta, jos siind nakyy hiukkasia tai jos liuos
on sameaa tai vaaran varista.

o Jos valmistetta ei kayteta valittomaésti, kdyttokuntoon saatettuja Enhertu-injektiopulloja saa
séilyttaa jadkaapissa lampotilassa 2—8 °C enintddn 24 tuntia kdyttokuntoon saattamisesta lahtien
suojattuna valolta. Ei saa jaatya.

o Kayttokuntoon saatettu valmiste ei sisélla sailontdaineita, ja se on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Laimennus

o Laimenna kayttokuntoon saatetun Enhertu-valmisteen laskettu tilavuus infuusiopussissa, jossa
on 100 ml 5-prosenttista glukoosiliuosta. Ala kayta fysiologista keittosuolaliuosta (ks.
kohta 6.2). Polyvinyylikloridista tai polyolefiinista (etyleenin ja polypropeenin kopolymeeri)
valmistettua infuusiopussia suositellaan.

o Kainna infuusiopussi varovasti ylosalaisin, jotta liuos sekoittuu perusteellisesti. Ala ravista.

o Suojaa infuusiopussi valolta peittamalla se.

o Jos valmistetta ei kayteta valittomaésti, sitd saa sdilyttdd huoneenldmmossé enintéan 4 tunnin
ajan (tdhan aikaan sisaltyy valmisteluun ja infuusioon kaytetty aika) tai jadkapissa lampotilassa
2-8 °C enint&én 24 tunnin ajan suojattuna valolta. Ei saa jaatya.

o Hévita injektiopulloon jaanyt kayttdméton liuos.

Antaminen

o Jos valmisteltua infuusioliuosta séilytettiin jadkaapissa (2—8 °C), on suositeltavaa antaa liuoksen
lammeté huoneenlampdiseksi valolta suojattuna ennen potilaalle antamista.

o Enhertu on annettava vain laskimoinfuusiona 0,20 tai 0,22 mikronin letkun sisaisen
polyeetterisulfoni (PES)- tai polysulfoni (PS) -suodattimen avulla.

o Aloitusannos on annettava 90 minuuttia kestdvana laskimoinfuusiona. Jos potilas sieti aiemman
infuusion hyvin, seuraavat Enhertu-annokset voidaan antaa 30 minuuttia kestavina infuusioina.
Ei saa antaa laskimoinjektiona tai boluksena (ks. kohta 4.2).

o Enhertu-valmistetta ei saa sekoittaa muiden la&kevalmisteiden kanssa eik& muita
ladkevalmisteita saa antaa saman laskimoyhteyden kautta.

Havittdminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Minchen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1508/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontadmisen pdivamaaré: 18. tammikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
12. marraskuu 2021

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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