LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enhertu 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, livos, siséltdd 100 mg
trastutsumabi-derukstekaania. Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi 5 ml:n injektiopullo siséltaa
20 mg/ml trastutsumabi-derukstekaania (ks. kohta 6.6).

Trastutsumabi-derukstekaani on nisdkkdiden (kiinanhamsterin munasarja) soluissa tuotettava vasta-
aine-ladkekonjugaatti, joka siséltdd humanisoitua monoklonaalista HER2 IgG1-vasta-ainetta (mAb),
jolla on sama aminohapposekvenssi kuin trastutsumabilla. Se on kovalenttisesti sidottu DXd:hen
(eksatekaanijohdannainen ja topoisomeraasi I:n estdjd) tetrapeptidipohjaisella pilkottavalla linkkerilla.
Yhteen vasta-ainemolekyyliin on kiinnittynyt noin 8 derukstekaanimolekyylia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

Valkoinen tai kellertdvanvalkoinen kylmédkuivattu jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

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

4.2  Annostus ja antotapa

Enhertu-valmisteen mééraa 14édkari, ja se on annettava sellaisten terveydenhuollon ammattilaisten
valvonnassa, joilla on kokemusta syOpélddkkeiden antamisesta. Ladkitysvirheiden vélttdmiseksi on
tarkedd varmistaa injektiopullon etiketistd, ettd valmisteltava ja annettava lddkevalmiste 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 madaritellddn immunohistokemiallisessa (IHC) méérityksessa 3+ pisteeksi (ICH 3+) tai
suhdeluvuksi > 2,0 in situ -hybridisaatiossa (ISH) tai fluoresenssin in situ -hybridisaatiossa (FISH),
kun maéritys tehdaédn CE-merkitylld in vitro -diagnostiikkaan (IVD) tarkoitetulla ladkinnélliselld
laitteella. Jos CE-merkittyd IVD-laitetta ei ole saatavilla, HER2-status on méaritettdva jollakin
vaihtoehtoisella validoidulla testilla.



Annostus

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

Aloitusannos on annettava 90 minuuttia kestdvana infuusiona laskimoon. Jos potilas sieti aiemman
infuusion hyvin, seuraavat Enhertu-annokset voidaan antaa 30 minuuttia kestévind infuusioina.
Potilaalle voidaan antaa pahoinvointilddkkeité joko pahoinvoinnin ennaltachkéisyyn tai hallintaan
paikallisen kdytdnnon mukaisesti ja potilaan sietokyvyn mukaan.

Enhertu-valmisteen infuusionopeutta on hidastettava tai infuusio on keskeytettiva, jos potilaalla
ilmenee infuusioon liittyvié oireita. Enhertu-hoito on lopetettava pysyvésti, mikéli potilaalla ilmenee

vaikeita infuusioreaktioita.

Annosmuutokset

Haittavaikutusten hoito voi edellyttda véliaikaista infuusion keskeytysté, annoksen pienentdmisté tai
Enhertu-hoidon lopettamista taulukoissa 1 ja 2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

Enhertu-annosta ei pidd suurentaa uudelleen annoksen pienentdmisen jilkeen.

Taulukko 1: Annoksen pienentimisen aikataulu

Annoksen pienentimisen 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 pienentda 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 jilkeen

pneumoniitti e  jos haittavaikutus on parantunut

28 vuorokauden sisélld hoidon
aloittamisesta tai aiemmin, pida
annos samana

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

° harkitse kortikosteroidihoitoa heti,
kun ILD:td/pneumoniittia
epdillddn (ks. kohta 4.4).

Oireellinen ILD/pneumoniitti . Lopeta Enhertu-hoito pysyvésti.
(aste 2 tai korkeampi) e Aloita kortikosteroidihoito heti,

kun ILD:td/pneumoniittia
epdilldén (ks. kohta 4.4).

Neutropenia Aste 3 (alle 1,0-0,5 x 10°/1) . Keskeytd Enhertu-hoito, kunnes

haittavaikutus paranee védhintian
asteeseen 2. Sitten sdilytd annos

samana.

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




Haittavaikutus

Vaikeusaste

Hoidon muutos

Pienenni annosta yhdelld tasolla
(ks. taulukko 1).

Kuumeinen Absoluuttinen neutrofiilimééra alle Keskeytd Enhertu-hoito, kunnes
neutropenia 1,0 x 10%/1 ja raumiinlampé yli haittavaikutus havia.
38,3 °C tai ruumiinldmpo Pienenni annosta yhdelld tasolla
vahintdén 38 °C pidempéén kuin (ks. taulukko 1).
yhden tunnin ajan.
Vasemman LVEF on yli 45 % ja absoluuttinen Jatka Enhertu-hoitoa.
kammion lasku ldhtétilanteesta on 10-20 %
ejektiofraktio
(LVEF)
pienentynyt LVEF 40— | Ja absoluuttinen Jatka Enhertu-hoitoa.
45 % lasku LVEF-arvio on toistettava 3 viikon
1ahtGtilanteesta on sisalli.
alle 10 %
Ja absoluuttinen Keskeytd Enhertu-hoito.
lasku LVEF-arvio on toistettava 3 viikon
lahtotilanteesta on sisalli.
10-20 % Jos LVEF ei ole palautunut 10 %:n
sisélle ldhtotilanteen tasosta,
Enhertu-hoito on lopetettava
pysyvasti.
Jos LVEF palautuu 10 %:n sisille
lahtotilanteen tasosta, Enhertu-
hoitoa voidaan jatkaa samalla
annoksella.
LVEEF on alle 40 % ja Keskeytd Enhertu-hoito

absoluuttinen lasku ldhtotilanteesta
on yli 20 %

LVEF-arvio on toistettava 3 viikon
sisall4.

Jos LVEF on alle 40 % ja
absoluuttinen lasku ldht6tilanteesta
on vahvistetusti yli 20 %, Enhertu-
hoito on lopetettava pysyvisti.

Oireellinen syddmen vajaatoiminta
(CHF)

Lopeta Enhertu-hoito pysyvisti.

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

Annoksen viivistyminen tai antamatta jidminen

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

Erityisryhmat

lakkaat

Enhertu-annosta ei tarvitse muuttaa 65-vuotiaille tai vanhemmille potilaille. Vahintéén 75 vuoden
ikdisista 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 riittdvésti. 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 yléraja
(ULN) aspartaattitransaminaasiarvosta (ASAT) riippumatta. Potilaiden, joiden kokonaisbilirubiini on
> 1,5 kertaa ULN (ASAT-arvosta riippumatta) mahdollista annosmuutostarvetta ei voida arvioida,
koska tietoja ei ole riittdvésti. Siksi néitd potilaita on tarkkailtava huolellisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Enhertu-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten 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 lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Laakitysvirheiden valttdmiseksi on térkedd varmistaa injektiopullon etiketistd, ettd valmisteltava ja

annettava lddkevalmiste on Enhertu (trastutsumabi-derukstekaani) eiki trastutsumabi tai
trastutsumabiemtansiini.

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

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 vélittomasti 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 viipymaétté. Potilaat, joilla epiilldan
ILD:td/pneumoniittia, on arvioitava kuvantamistutkimuksella, mieluiten
tietokonetomografiakuvauksella (TT). Keuhkoldikédrin konsultaatiota on harkittava. Oireettomassa
(asteen 1) ILD:ssd/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 viipymadtté aloitettava kortikosteroidihoito (esim.
> 1 mg/kg prednisolonia tai vastaavaa) ja sitd on jatkettava vahintddn 14 vuorokautta tai kunnes
kliiniset oireet ja rintakehdn TT-kuvauksen 10ydokset ovat normalisoituneet tdysin. Sen jalkeen
annostusta on pienennettéva asteittain vahintdén 4 viikon kuluessa. Enhertu-hoito on lopetettava
pysyvisti, jos potilaalla diagnosoidaan jokin oireellinen (asteen 2 tai korkeampi) ILD/pneumoniitti



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

Neutropenia

Neutropeniatapauksia, my0s kuumeista neutropeniaa, raportoitiin kliinisissd Enhertu-tutkimuksissa.
Taydellinen verenkuva on tarkistettava ennen Enhertu-hoidon aloittamista, ennen jokaista annosta ja
kliinisen tarpeen mukaan. Neutropenian vaikeusasteesta riippuen Enhertu-hoito voidaan joutua
keskeyttiméén tai annosta on pienennettiva (ks. kohta 4.2).

Vasemman kammion ejektiofraktion pienentyminen

Vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pienentymisté on havaittu anti-HER2-hoitojen
yhteydessi. Enhertu-hoitoa 5,4 mg/kg saaneista 234 potilaasta, joilla oli leikkaushoitoon soveltumaton
tai metastasoitunut HER2-positiivinen rintasydpd, kolmella (1,3 %) raportoitiin oireetonta LVEF:n
pienentymisté. Naistd tapauksista kaksi (0,9 %) oli asteen 2 tapauksia ja yksi (0,4 %) oli asteen 3
tapaus. LVEF:n pienentymisti, joka todettiin laboratorioparametrien (kaikukardiografian tai syddmen
pumppaustoiminnan gammakuvauksen [MUGAY]) 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 sdédnndllisin véliajoin hoidon aikana kliinisen tarpeen mukaan.
Enhertu-hoito on lopetettava pysyvésti, jos LVEF on alle 40 % tai absoluuttinen lasku 1adhtétilanteesta
on vahvistetusti yli 20 %. Enhertu-hoito on lopetettava pysyvésti, 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 jilkeisissd ilmoituksissa trastutsumabin, HER2-reseptorin antagonistin, kdyttd raskauden
aikana aiheutti lapsiveden niukkuutta, joka ilmeni kuolemaan johtaneena keuhkojen hypoplasiana,
luuston epdmuodostumina ja vastasyntyneiden kuolemina. Eldimisté tehtyjen 10yddsten ja
vaikutusmekanismin perusteella Enhertu-valmisteen topoisomeraasi I -estdjakomponentti DXd voi
myds 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 sikioon kohdistuvista riskeistd. Naisia, jotka voivat tulla
raskaaksi, on neuvottava kayttdmiin tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja vahintdan 7 kuukauden ajan
viimeisen Enhertu-annoksen jilkeen. Miespotilaita, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on
neuvottava kayttdmaén tehokasta ehkdisyd Enhertu-hoidon aikana ja vihintdin 4 kuukauden ajan
viimeisen Enhertu-annoksen jélkeen (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 I -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).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Samanaikainen ritonaviirin (OATP1B:n, CYP3A:n ja P-gp:n estdjd) tai itrakonatsolin (voimakas

CYP3A:n ja P-gp:n estdjd) kéytto aiheutti noin 10-20 % trastutsumabi-derukstekaanialtistuksen tai
topoisomeraasi I -estdjan, DXd:n, vapautumisen lisddntymistd, mité ei pidetéd kliinisesti merkittdvana.



Annosta ei tarvitse muuttaa annettaessa trastutsumabi-derukstekaania samanaikaisesti CYP3A:n,
OATPI1B:n tai P-gp-kuljettajaproteiinin estijien kanssa (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / miesten ja naisten ehkéisy

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

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvi tehokasta ehkdisyd Enhertu-hoidon aikana ja
véhintddn 7 kuukauden ajan viimeisen annoksen jilkeen.

Miespotilaiden, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisyd Enhertu-hoidon
aikana ja vahintddn 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jilkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Enhertu-valmisteen kiytostd raskaana oleville naisille. HER2-reseptorin
antagonisti trastutsumabi voi kuitenkin aiheuttaa sikidlle haittaa, jos sitd annetaan raskaana olevalle
naiselle. Myyntiluvan saamisen jélkeisissé ilmoituksissa trastutsumabin kéyttd raskauden aikana
aiheutti lapsiveden niukkuutta, joka ilmeni kuolemaan johtaneena keuhkojen hypoplasiana, luuston
epamuodostumina ja vastasyntyneiden kuolemina. Eldimista tehtyjen 16yddsten ja
vaikutusmekanismin perusteella Enhertu-valmisteen topoisomeraasi I -estéjdkomponentin, DXd:n, voi
odottaa aiheuttavan haittaa alkiolle ja sikidlle, kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle (ks.

kohta 5.3).

Enhertu-valmisteen antamista raskaana oleville naisille ei suositella, ja potilaille on kerrottava
mahdollisista sikioon kohdistuvista riskeistd ennen raskaaksi tuloa. Jos nainen tulee raskaaksi, hanen
on otettava yhteyttd 1ddkariin valittdmasti. Jos nainen tulee raskaaksi Enhertu-hoidon aikana tai

7 kuukauden sisélld viimeisestd Enhertu-annoksesta, tiivistd seurantaa suositellaan.

Imetys

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

Hedelméllisyys

Trastutsumabi-derukstekaanilla ei ole tehty erityisid hedelmaillisyystutkimuksia.
Eldintoksisuustutkimusten tulosten perusteella Enhertu voi heikentid miesten suvunjatkamiskykya ja
hedelmallisyyttd. Ei tiedetd, kulkeutuvatko trastutsumabi-derukstekaani tai sen metaboliitit
siemennesteeseen. Ennen hoidon aloittamista miespotilaita tulee kehottaa hakeutumaan sukusolujen
varastointia koskevaan neuvontaan. Miespotilaat eivét saa pakastaa tai luovuttaa spermaa hoitojakson
aikana tai vahintddn 4 kuukauteen viimeisen Enhertu-annoksen jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Enhertu-valmisteella on vidhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaita on

kehotettava varovaisuuteen ajaessaan autoa tai kiyttdessdén koneita, mikéli heilld ilmenee visymysta,
padnsdrkya tai huimausta Enhertu-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).



4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpia haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (79,9 %), visymys (60,3 %), oksentelu (48,7 %),
hiustenldht (46,2 %), ummetus (35,9 %), ruokahalun heikentyminen (34,6 %), anemia (33,8 %),
neutropenia (32,5 %), ripuli (30,8 %), trombosytopenia (23,1 %), yski (21,4 %), leukopenia (20,5 %)
ja painsérky (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 %), visymys (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.
Yleisimpid hoidon keskeytykseen liittyvid haittavaikutuksia olivat neutropenia (14,5 %), anemia

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

Haittavaikutustaulukko

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

Haittavaikutukset, joita ilmeni véhintd&n yhden Enhertu-annoksen kliinisissa tutkimuksissa saaneilla
potilailla, on esitetty taulukossa 3. Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjirjestelméluokan
(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

Elinj .iirj estelmiluokka / suositeltu termi tai yhdistetty Yieisyys
termi

Infektiot

Ylahengitysteiden infektio® Hyvin yleinen
Veri ja imukudos

Neutropenia® Hyvin yleinen
Anemia® Hyvin yleinen
Leukopenia’ Hyvin yleinen
Lymfopenia® Hyvin yleinen
Trombosytopenia® Hyvin yleinen




Elinjirjestelmiluokka / suositeltu termi tai yhdistetty

termi Yleisyys
Kuumeinen neutropenia Yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypokalemia Hyvin yleinen
Ruokahalun heikentyminen Hyvin yleinen
Hermosto

Péansarky® Hyvin yleinen
Huimaus Hyvin yleinen
Silmiit

Silmien kuivuminen

Hyvin yleinen

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

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

Thottuma*

Hyvin yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Visymys'

Hyvin yleinen

Tutkimukset

Alaniiniaminotransferaasiarvon nousu

Hyvin yleinen

Aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu

Hyvin yleinen

Ejektiofraktion lasku™

Hyvin yleinen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Infuusioon liittyvit reaktiot"

Yleinen

2 Sisdltdd influenssan, influenssan kaltaisen sairauden ja yldhengitysteiden infektion.

b Siséltdd neutropenian ja neutrofiilimidrin laskun.
¢ Sisdltdd anemian, hemoglobiiniarvon laskun, punasoluméirén laskun ja hematokriittiarvon laskun.
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d Sisiltii leukopenian ja valkosoluméirin laskun.

¢ Sisaltdd lymfopenian ja lymfosyyttiméaéran laskun.

f Siséltdd trombosytopenian ja verihiutaleméirén laskun.

¢ Siséltdd paansdryn, sinuspdénséryn ja migreenin.

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

I Sis#ltidd epaimukavan tunteen vatsassa, ruoansulatuskanavan kivun, vatsakivun, alavatsakivun ja yldvatsakivun.

J Sisiltdd stomatiitin, aftahaavauman, suun haavaumat, suun limakalvon eroosion ja suun limakalvon
rakkuloitumisen.

k Sisiltid ihottuman, mérkirakkulaisen ihottuman ja makulopapulaarisen ihottuman.

I'Siséltad viisymyksen ja voimattomuuden.

™ Siséltdd 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 liittyvié reaktioita ovat infuusioon liittyva reaktio (n = 4), yliherkkyys (n = 1) ja punoitus (n = 1).

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Kliinisissd tutkimuksissa (n = 234) ILD:té ilmeni 15,0 %:1la 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 ensimmaéiseen esiintyméan oli 5,5 kuukautta (vaihteluvili: 1,2-20,8)
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Neutropenia

Kliinisissé tutkimuksissa (n = 234) neutrofiilimééran laskua raportoitiin 32,5 %:lla potilaista, ja
18,8 % tapauksista oli asteen 3 tai 4 tapahtumia. Mediaaniaika ensimmaéiseen esiintyméén oli
53 vuorokautta (vaihteluvéli: 8 vuorokautta — 18,0 kuukautta) ja ensimmadisen tapahtuman
mediaanikesto oli 22 vuorokautta (vaihteluvéli: 2 vuorokautta — 9,0 kuukautta). Kuumeista
neutropeniaa raportoitiin 1,7 %:1la potilaista (ks. kohta 4.2).

Immunogeenisuus

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

Pediatriset potilaat

Turvallisuutta télle potilasryhmalle ei ole mééritetty.

lakkaat

234 potilaasta, joiden HER2-positiivista rintasyopad hoidettiin Enhertu-annoksella 5,4 mg/kg, 26 % oli
vihintddn 65-vuotiaita ja 5 % véhintdén 75-vuotiaita. Vahintddn 65-vuotiailla potilailla (49 %) esiintyi
enemmaén asteen 3—4 haittavaikutuksia kuin nuoremmilla potilailla (39 %) ja siten enemmén

haittavaikutuksista johtuvaa hoidon lopettamista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Suurinta siedettyd trastutsumabi-derukstekaaniannosta ei ole médritetty. Kliinisissé 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 1ddkeaineet, ihmisen epidermaalisen kasvutekijan
reseptori 2:n (HER2) estijit, ATC-koodi: LO1FD04

Vaikutusmekanismi

Enhertu, trastutsumabi-derukstekaani, on HER2-reseptoriin kohdistuva vasta-aine-ladkekonjugaatti.
Vasta-aine on humanisoitu anti-HER2 IgG1, joka on liitetty topoisomeraasi I:n estéjd derukstekaaniin
(DXd) tetrapeptidipohjaisella pilkottavalla linkkerilld. Vasta-aine-ladkekonjugaatti on stabiili
plasmassa. Vasta-aineosan tehtavéni on sitoutua tiettyjen kasvainsolujen pinnalla ilmentyvain
HER2-reseptoriin. Sitoutumisen jilkeen trastutsumabi-derukstekaanikompleksi kulkeutuu solun sisélle
ja se kdy léapi solunsisdisen linkkerin pilkkomisen sydpédsoluissa yli-ilmentyvien lysosomaalisten
entsyymien toimesta. Vapautuessaan DXd on membraanin ldpdisevi ja aiheuttaa DNA-vaurioita ja
apoptoottisen solukuoleman. DXd, eksatekaanijohdannainen, on noin 10 kertaa voimakkaampi kuin
SN-38, irinotekaanin aktiivinen metaboliitti.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd trastutsumabi-derukstekaanin vasta-aineosa, jolla on sama
aminohapposekvenssi kuin trastutsumabilla, sitoutuu myds FcyRIIIa:han ja komplementti C1q:hun.
Vasta-aine vélittdd vasta-aineesta riippuvaista soluvilitteistd sytotoksisuutta (ADCC) ihmisen
rintasyOpéasoluissa, jotka yli-ilmentidviat HER2:ta. Lisdksi vasta-aine estdd signaalinvélitysté
fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasi (PI3-K) -reitin kautta ihmisen rintasyopasoluissa, jotka yli-ilmentavét
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 rintasyopa ja jotka olivat saaneet vihintdédn kahta
anti-HER2-pohjaista hoitoa, kuten trastutsumabiemtansiinia (100 %), trastutsumabia (100 %) ja
pertutsumabia (65,8 %). Arkistossa olevien rintakasvainndytteissé oli todettava HER2-positiivisuus,
jonka mairitelmana oli HER2 THC 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 merkittévé 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
viélein sairauden etenemiseen, kuolemaan, suostumuksen peruuttamiseen tai ei hyvéksyttavissé olevan
toksisuuden ilmaantumiseen saakka. Ensisijainen tehon tulosmittari oli RECIST v1.1 -kriteerien
mukaisesti vahvistettu objektiivinen vasteprosentti (ORR) hoitoaikeen mukaisessa (ITT) ryhméssi
riippumattomasti ja keskitetysti arvioituna. Toissijainen tehon tulosmittari oli vasteen kesto (DOR).

DESTINY -Breast01-tutkimukseen otettujen 184 potilaan l&htotilanteen véestd- ja sairausominaisuudet
olivat: mediaani-iké 55 vuotta (vaihteluvili: 28-96); vihintdin 65 vuotta (23,9 %); naiset (100 %);
valkoihoiset (54,9 %), aasialaiset (38,0 %), mustat tai afrikkalaisamerikkalaiset (2,2 %); Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) -toimintakyky 0 (55,4 %) tai 1 (44,0 %);
hormonireseptoristatus (positiivinen: 52,7 %); sisdelimiin levinnyt tauti (91,8 %); aiemmin hoidetut ja
stabiilit aivometastaasit (13,0 %); aiempien hoitojen mediaanimddrd metastaasitapauksissa: 5
(vaihteluvali: 2—17); kohdeleesioiden halkaisijoiden summa (< 5 cm: 42,4 %, > 5 cm: 50,0 %).
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Aiempi analyysi (seurannan mediaanikesto 11,1 kuukautta [vaihteluvéli: 0,7-19,9 kuukautta]) osoitti,
ettd vahvistettu objektiivinen vasteprosentti oli 60,9 % (95 %:n CI: 53,4; 68,0). Potilaista 6,0 %
saavutti tdydellisen vasteen ja 54,9 % osittaisen vasteen; 36,4 %:1la oli vakaa tauti, 1,6 %:lla eteneva
tauti ja 1,1 % ei ollut arvioitavissa. Tadsséd vaiheessa vasteen mediaanikesto oli 14,8 kuukautta (95 %:n
CI: 13,8; 16,9) ja 81,3 %:lla hoitoon vastanneista potilaista vaste kesti > 6 kuukautta (95 %:n CI: 71,9;
87,8). Tehon tulokset péivitetystd tiedonkeruun katkaisuhetkestd, jolloin seurannan mediaanikesto oli
20,5 kuukautta (vaihteluvili: 0,7-31,4 kuukautta) on esitetty taulukossa 4.

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

DESTINY-Breast(01

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)*® 81,5 % (72,2; 88,0)

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

CI = luottamusvali

95 %:n CI:t on laskettu Brookmeyer-Crowleyn menetelmalld

*Vahvistetut vasteet (sokkoutettu, riippumaton, keskitetty arviointi) méaéritettiin CR- tai PR-vasteen kirjaukseksi
vahvistettuna toistetulla kuvantamisella vahintdén 4 viikkoa sen kdynnin jélkeen, jolloin vaste ensimmaéisen
kerran havaittiin.

7184 potilaasta 35,9 %:1la oli vakaa tauti, 1,6 %:lla etenevi tauti ja 1,1 % ei ollut arvioitavissa.

*Mukaan lukien 73 potilasta, joiden tiedot sensuroitiin

YPerustuu Kaplan-Meierin arviointiin

NR = ei saavutettu

Johdonmukainen antituumoriaktiivisuus havaittiin kaikissa ennalta mééritellyissa alaryhmissé, jotka
perustuivat aiempaan pertutsumabihoitoon ja hormonireseptoristatukseen .

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Enhertu-
valmisteen kaytdsté rintasyovan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kaytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etti lddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan laédkevirasto arvioi vihintddn kerran vuodessa tétd lddkevalmistetta koskevat uudet tiedot, ja
tarvittaessa tima valmisteyhteenveto péivitetaén.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

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

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella trastutsumabi-derukstekaanin ja
topoisomeraasi I:n estdjd DXd:n sentraalisen jakautumistilavuuden (Vc) arvioitiin olevan 2,77 1 ja
27,4 1, vastaavasti.

Thmisen plasmassa DXd:n proteiiniin sitoutuminen in vitro oli keskimédérin noin 97 %.

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

Biotransformaatio

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

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
padasiassa CYP3A4:n vaikutuksesta oksidatiivisten reittien kautta.

Eliminaatio

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

Kun DXd:té annettiin rotille laskimoon, tirkein erittymisreitti oli sapen kautta ulosteisiin. DXd oli
runsain komponentti virtsassa, ulosteessa ja sappinesteessd. Kun apinoille annettiin yksittdinen
laskimoinfuusio trastutsumabi-derukstekaania (6,4 mg/kg), muuttumaton vapautunut DXd oli runsain
komponentti virtsassa ja ulosteessa. DXd:n erittymista ei tutkittu ihmisilla.

In vitro -yhteisvaikutukset

Enhertu-valmisteen vaikutukset muiden la&kevalmisteiden farmakokinetiikkaan

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd DXd ei estd merkittdvid CYP450-entsyymejd, kuten CYP1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A. In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd DXd ei estdi OAT1-, OAT3-,
OCTI1-, OCT2-, OATPIBI1-, OATP1B3-, MATE1-, MATE2-K-, P-gp-, BCRP- tai BSEP-
kuljettajaproteiineja.

Muiden laékevalmisteiden vaikutukset Enhertu-valmisteen farmakokinetiikkaan

DXd oli in vitro P-gp-, OATP1B1-, OATP1B3-, MATE2-K-, MRP1- ja BCRP-substraatti.
Kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia ei odoteta esiintyvén sellaisten lddkevalmisteiden kanssa,
jotka ovat MATE2-K, MRP1-, P-gp-, OATP1BI1- tai BCRP-kuljettajaproteiinien estdjid (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
vililld oli véhéisté tai kohtalaista. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tutkittavien
vilinen 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 kéyran alapuolinen pinta-ala) vaihtelu tutkittavien vélilla
oli noin 8 % ja 14 %, vastaavasti.

Erityisryhmat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perustella ikd (23—-96 vuotta), rotu, etnisyys, sukupuoli ja
paino eivét vaikuttaneet kliinisesti merkittévisti trastutsumabi-derukstekaanin tai vapautuneen DXd:n
altistukseen.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Erityistd munuaisten vajaatoimintatutkimusta ei ole tehty. Populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella, kun siihen siséllytettiin lievédd (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 lieva
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
riittdvasti tietoa johtopdétdsten 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

Elaimill4 toksisia vaikutuksia havaittiin trastutsumabi-derukstekaanin annon jélkeen lymfaattisissa ja
hematopoieettisissa elimissé, suolistossa, munuaisissa, keuhkoissa, kiveksissi ja iholla, kun
topoisomeraasi I -estdjan (DXd) altistustaso oli pienempi kuin kliininen plasma-altistus. Nailla
eldimilld vasta-aine-lddkekonjugaatin (ADC) altistustasot olivat kliinisen plasma-altistuksen tasolla tai
sitd suurempia.

DXd oli klastogeeninen seké rotan luuytimen mikrotumamaérityksessa in vivo ettd kiinanhamsterin
keuhkokromosomin poikkeavuusmaérityksessa in vitro, eikd se ollut mutageeninen bakteerien
kadnteismutaatiomadarityksessa in vitro.

Trastutsumabi-derukstekaanilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Trastutsumabi-derukstekaanilla ei ole tehty erityisid hedelmaéllisyystutkimuksia. Yleisten
eldintoksisuustutkimusten tulosten perusteella trastutsumabi-derukstekaani voi heikentdd miesten
suvunjatkamiskykyé ja hedelmaillisyytta.

Trastutsumabi-derukstekaanilla ei ole tehty eldinten lisddntymis- 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, miké 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, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

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

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Kéyttokuntoon saatettu livos

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

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettidva vilittomasti. Jos sitd ei kiytetd vélittomaésti,
kaytonaikaiset séilytysajat ja kiyttoad edeltdvit olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla, eivétkd ne
tavallisesti saa olla yli 24 tuntia lampétilassa 2—8 °C, ellei kdyttokuntoon saattaminen ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Laimennettu liuos

On suositeltavaa kéyttad laimennettu linos vélittomasti. Jos sité ei kdytetd vilittomasti, kdyttokuntoon
saatettua, laimennettua liuosta infuusiopusseissa, joissa on S-prosenttista glukoosiliuosta, voidaan
sdilyttdd huoneenldammdssé (< 30 °C) enintdén 4 tuntia tai jadkaapissa lampdtilassa 2—8 °C enintéén
24 tuntia valolta suojattuna. Namaé séilytysajat lasketaan alkavaksi kayttokuntoon saattamisen hetkesta.
6.4 Siilytys

Siilytd jadkaapissa (2—8 °C).

Ei saa jaatya.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen séilytys, 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 siséltdd 1 injektiopullon.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Laikitysvirheiden valttimiseksi on tirkedd varmistaa injektiopullon etiketistd, ettd valmisteltava ja
annettava ladkevalmiste on Enhertu (trastutsumabi-derukstekaani) eiké trastutsumabi tai

trastutsumabiemtansiini.

Kemoterapialddkevalmisteiden valmistelussa on kéytettdvé asianmukaisia toimenpiteita.
Kéyttokuntoon saattamisessa ja laimennuksessa on kéytettdva asianmukaista aseptista tekniikkaa.

Kéyttokuntoon saattaminen

o Saatettava kayttokuntoon vélittomasti ennen laimennusta.

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

. Saata jokainen 100 mg:n injektiopullo kédyttokuntoon kayttaméalla steriilid ruiskua. Injektoi
hitaasti 5 ml injektionesteisiin kdytettdvad vettd kuhunkin injektiopulloon, jotta lopulliseksi
pitoisuudeksi tulee 20 mg/ml.

o Pydriti injektiopulloa varovasti, kunnes aine on liuennut tiysin. Ali ravista.

o Tarkista kéyttokuntoon saatettu liuos hiukkasten ja vérimuutosten varalta. Liuoksen pitéisi olla
kirkasta ja viritonti tai vaaleankeltaista. Ali kdyti liuosta, jos siind nikyy hiukkasia tai jos liuos
on sameaa tai vairan vérista.

. Jos valmistetta ei kéytetd vilittomasti, kdyttokuntoon saatettuja Enhertu-injektiopulloja saa
sdilyttdd jadkaapissa lampotilassa 2—8 °C enintéédn 24 tuntia kdyttdkuntoon saattamisesta ldhtien
suojattuna valolta. Ei saa jadtya.

. Kayttokuntoon saatettu valmiste ei sisdlld sdilontiaineita, ja se on tarkoitettu vain kertakayttoon.
Laimennus
o Laimenna kéyttokuntoon saatetun Enhertu-valmisteen laskettu tilavuus infuusiopussissa, jossa

on 100 ml 5-prosenttista glukoosiliuosta. Ald kiyti fysiologista keittosuolaliuosta (ks.
kohta 6.2). Polyvinyylikloridista tai polyolefiinista (etyleenin ja polypropeenin kopolymeeri)
valmistettua infuusiopussia suositellaan.

. Kianni infuusiopussi varovasti yldsalaisin, jotta liuos sekoittuu perusteellisesti. Ali ravista.
. Suojaa infuusiopussi valolta peittimaélla se.
. Jos valmistetta ei kdytetd vilittomasti, siti saa sdilyttdd huoneenldmmossé enintdin 4 tunnin

ajan (tdhén aikaan siséltyy valmisteluun ja infuusioon kiytetty aika) tai jddkapissa ldmpoétilassa
2-8 °C enintdin 24 tunnin ajan suojattuna valolta. Ei saa jaityé.

o Havité injektiopulloon jadnyt kdyttiméton livos.

Antaminen

o Jos valmisteltua infuusioliuosta sdilytettiin jadkaapissa (2—8 °C), on suositeltavaa antaa liuoksen
lammeta huoneenldmpoiseksi valolta suojattuna ennen potilaalle antamista.

. Enhertu on annettava vain laskimoinfuusiona 0,20 tai 0,22 mikronin letkun sisdisen
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 kestévind infuusioina.
Ei saa antaa laskimoinjektiona tai boluksena (ks. kohta 4.2).

o Enhertu-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa eikd muita
ladkevalmisteita saa antaa saman laskimoyhteyden kautta.

Hévittiminen

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

81379 Miinchen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1508/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 18. tammikuuta 2021
Viimeisimmén uudistamisen pdivdmadra: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{PP kuukausi VVVV}

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A. BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Daiichi Sankyo Chemical Pharma Co., Ltd.
Onahama Plant

389-4, Izumimachi Shimokawa Aza Otsurugi, Iwaki,
Fukushima 971-8183

Japani

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on miiritelty Euroopan unionin viitepdivamairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvissd luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méaérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynndsti
¢ kun riskienhallintajérjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivddn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi ovat valttimattdmié valmisteen turvallisen ja tehokkaan
kayton kannalta.

19



Ennen valmisteen markkinoille tuloa kussakin jadsenmaassa myyntiluvan haltijan on sovittava
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusmateriaalien sisillostd ja muodosta, mukaan
lukien viestintdvilineistd, jakelutavoista ja muista ohjelmaan liittyvistd seikoista. Myyntiluvan haltijan
on huolehdittava siitd, ettd kaikissa jisenmaissa, joissa ENHERTU (trastutsumabi-derukstekaani) on
markkinoilla, kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla ja potilailla/hoitajilla, joiden odotetaan
madrddvan, jakelevan tai saavan ENHERTU-valmistetta (trastutsumabi-derukstekaania), on
kiytettdvissddn tai heille toimitetaan seuraavat, ammatillisten elinten kautta jaettavat
koulutusmateriaalit:

I) Opas terveydenhuollon ammattilaiselle IL.LD:n/pneumoniitin hoitoon

Terveydenhuollon ammattilaisen opas siséltdéd seuraavat padosat:

e Yhteenveto trastutsumabi-derukstekaanin aiheuttaman ILD:n/pneumoniitin tirkeista
16ydoksisté (esim. yleisyys, luokka, aika alkamiseen), jotka havaittiin kliinisen tutkimuksen
tutkimusasetelmassa

e Kuvaus trastutsumabi-derukstekaania saavien potilaiden ILD:n/pneumoniitin asianmukaisesta
seurannasta ja arvioinnista

e Yksityiskohtainen kuvaus trastutsumabi-derukstekaanilla hoidettujen potilaiden
ILD:n/pneumoniitin hoidosta, mukaan lukien ohjeet lddkkeen annon keskeytykseen, annoksen
pienentdmiseen ja hoidon lopettamiseen ILD:n/pneumoniitin takia

e  Muistutus terveydenhuollon ammattilaisille siité, ettd heidén tulee toistaa ILD:n/pneumoniitin
merkkejd ja oireita koskevat tiedot jokaisella potilaskdynnilld, mukaan lukien milloin potilaan
tulee hakeutua terveydenhuollon ammattilaisen hoitoon (esim. tarkkailtavat oireet, sovituille
kéynneille tulemisen térkeys)

e Muistutus terveydenhuollon ammattilaisille siité, ettd heidén tulee antaa potilaalle
potilaskortti, mukaan lukien ohje, ettd potilaan tulee pitii potilaskortti aina mukanaan

Potilaskortti

Potilaskortti sisdltdd seuraavat pidosat:
e Trastutsumabi-derukstekaanin kéyttoon liittyvan ILD:n/pneumoniitin riskin kuvaus
e ILD:n/pneumoniitin tirkeimpien merkkien ja oireiden kuvaus ja ohjeet sithen, milloin tulee
hakeutua terveydenhuollon ammattilaisen hoitoon
e Trastutsumabi-derukstekaania médrédnneen laékérin yhteystiedot
e Ristiviittaus pakkausselosteeseen

IT) Opas terveydenhuollon ammattilaiselle ldékitysvirheiden ehkéisemiseen

Terveydenhuollon ammattilaisen opas sisdltidé seuraavat padosat:

e Varoitus terveydenhuollon ammattilaisille Enhertu-valmisteen (trastutsumabi-derukstekaani)
ja muiden trastutsumabia siséltidvien valmisteiden sekd HER2-reseptoriin kohdistuvan
Kadcyla®-vasta-aine-ladkekonjugaatin (trastutsumabiemtansiini) vilisen sekaannuksen
mahdollisesta riskisté

e Toimenpiteet samankaltaisista vaikuttavan aineen nimista johtuvien ladkemaéraysvirheiden
ehkdisemiseen ja keinot ladkeméaérayksen kirjoittamisvaiheen virheiden vilttimiseen
ladkareille

e Enhertu-valmisteen (trastutsumabi-derukstekaani) ja muiden trastutsumabia sisdltdvien
valmisteiden sekd HER2-reseptoriin kohdistuvan Kadcyla®-vasta-aine-lddkekonjugaatin
(trastutsumabiemtansiini) ulkondon vertailu

e Mahdolliset ohjeet valmisteluvaiheen aikaisten virheiden vilttdmiseen
apteekkihenkilokunnalle

e Yksityiskohtaista tictoa annostuksesta, antotavasta ja valmistelusta sekd ohjeet
ladkitysvirheiden vélttdmiseen antovaiheen aikana sairaanhoitajille
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timédn myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:o 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méirdaikaan mennessa:

Kuvaus

Maéariaika

Enhertu-valmisteen tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi sellaisten
aikuispotilaiden hoidossa, joilla on leikkaushoitoon soveltumaton tai
metastasoitunut HER2-positiivinen rintasydpa ja jotka ovat aiemmin saaneet
véhintddn kahta anti-HER2-pohjaista hoitoa, myyntiluvan haltijan on
toimitettava viliaikaiset tulokset tutkimuksesta DS-8201-A-U301, joka on
vaiheen 3 satunnaistettu, avoin, aktiivikontrolloitu monikeskustutkimus, jossa
Enhertu-valmistetta verrataan tutkijan valitsemaan hoitoon tutkittaville, joilla
on HER2-positiivinen, leikkaushoitoon soveltumaton ja/tai metastasoitunut
rintasydpé ja joita on esihoidettu aiemmin tavanomaisilla HER2-hoidoilla,
mukaan lukien T-DM1.

Q42022
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enhertu 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
trastutsumabi-derukstekaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos, siséltdd: 100 mg
trastutsumabi-derukstekaania.

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi 5 ml:n injektiopullo sisdltdd 20 mg/ml trastutsumabi-
derukstekaania

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi, polysorbaatti 80.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen

Enhertu-valmistetta ei saa korvata trastutsumabilla tai trastutsumabiemtansiinilla.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2—8 °C).
Ei saa jadtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1508/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Enhertu 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
trastutsumabi-derukstekaani
Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jilkeen

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg

6. MUUTA

Sytotoksinen
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Enhertu 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
trastutsumabi-derukstekaani

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tiiti ladiketti, silla se sisialtai
sinulle tirkeiti tietoja.

. Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

. Jos sinulla on kysyttdvad, kddnny 1d4karin tai sairaanhoitajan puoleen.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Enhertu on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettdvid, ennen kuin sinulle annetaan Enhertu-valmistetta
Miten Enhertu-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Enhertu-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A e

1. Miti Enhertu on ja mihin siti kdytetiin

Miti Enhertu on

Enhertu on sydpélédke, joka siséltdd vaikuttavana aineena trastutsumabi-derukstekaania. Yksi
ladkkeen osa on monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu nimenomaan soluihin, joiden pinnalla
esiintyy HER2-proteiinia (kutsutaan HER2-positiivisuudeksi), kuten tietynlaisiin rintasydpasoluihin.
Enhertu-valmisteen toinen vaikuttava osa on DXd, joka on sydpédsoluja tappava aine. Kun lddke on
sitoutunut HER2-positiivisiin sydpésoluihin, DXd tunkeutuu sydpésoluihin ja tappaa ne.

Mihin Enhertu-valmistetta kiaytetiin

Enhertu-valmistetta kdytetddn hoitamaan aikuisia

o joilla on HER2-positiivinen rintasyépé, joka on levinnyt elimiston muihin osiin tai jota ei voi
poistaa leikkauksella ja
. joille on kokeiltu vahintddn kahta muuta hoitoa nimenomaan HER2-positiiviseen rintasydpaén.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Enhertu-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Enhertu-valmistetta

o jos olet allerginen trastutsumabi-derukstekaanille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Jos et ole varma, oletko allerginen, keskustele lddkérin tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin sinulle
annetaan Enhertu-valmistetta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l1ddkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Enhertu-valmistetta tai
hoidon aikana, jos sinulla esiintyy seuraavia:

yska, hengenahdistus, kuume tai uusia tai pahenevia hengitysvaikeuksia. Ndma voivat olla
vakavan ja mahdollisesti kuolemaan johtavan keuhkosairauden, interstitiaalisen
keuhkosairauden, oireita.

vilunvéreitd, kuumetta, suun haavaumia, vatsakipua tai virtsaamiskipua. Nama voivat olla
tiettyjen neutrofiileiksi kutsuttujen valkosolujen vahidisestd maarista johtuvan infektion oireita.
uutta tai pahenevaa hengenahdistusta, yskéa, visymysté, nilkkojen tai séérien turvotusta,
epasadannollistd sykettd, dkillistd painonnousua, huimausta tai tajuttomuutta. Nama voivat olla
oireita tilasta, jossa sydén ei pysty pumppaamaan riittdvésti verta (vasemman kammion
ejektiofraktion pienentyminen).

maksavaivoja. Laédkérin on tarkkailtava maksasi tilaa, kun saat téité ladketta.

Ladkari teettdd testejd ennen Enhertu-hoitoa ja sen jalkeen.

Lapset ja nuoret

Enhertu-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille. Tima johtuu siit4, ettd tietoja 1ddkkeen tehosta tdssi
ikdryhmaissa ei ole.

Muut lédikevalmisteet ja Enhertu

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita
ladkkeita.

Raskaus, imetys, ehkiiisy ja hedelmillisyys

Raskaus

Enhertu-valmistetta ei suositella raskauden aikana, koska tdma lddke voi vahingoittaa
syntymétonté lasta.

Keskustele vélittomasti 1d4dkéarin kanssa, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet lapsen hankkimista ennen hoitoa tai sen aikana.

Imetys
Et saa imettia Enhertu-hoidon aikana etkd 7 kuukauteen viimeisen annoksen jalkeen. TAméa
johtuu siité, ettd ei tiedetd, erittyyko Enhertu rintamaitoon. Keskustele asiasta 1adkérin kanssa.

Ehkaiisy
Kéyta tehokasta ehkéisya, jotta et tule raskaaksi Enhertu-hoidon aikana.

Enhertu-hoitoa saavien naisten on jatkettava ehkéisyn kayttdd vahintddn 7 kuukautta viimeisen
Enhertu-annoksen jilkeen.

Enhertu-hoitoa saavien miesten, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on kéytettéva tehokasta
ehkéisyé:

- hoidon aikana ja

- véhintdin 4 kuukautta viimeisen Enhertu-annoksen jilkeen.

Keskustele ladkirin kanssa parhaasta ehkédisymenetelméstad. Keskustele 1ddkérin kanssa myos
ennen ehkdisyn kdyton lopettamista.

Hedelmillisyys

Jos olet Enhertu-hoitoa saava mies, et saa siittéd lasta 4 kuukauteen hoidon jélkeen ja sinun
kannattaa selvittdd mahdollisuudet varastoida sukusoluja ennen hoitoa, koska ladke voi
heikentdd hedelmaéllisyyttési. Keskustele siis 14dkarin kanssa ennen hoidon aloittamista.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Enhertu ei todenndkoisesti vaikuta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn. Ole varovainen, jos tunnet
olosi visyneeksi, sinua huimaa tai sinulla on paansarkya.

3. Miten Enhertu-valmistetta annetaan

Enhertu annetaan sinulle sairaalassa tai 1adkérin vastaanotolla:

. Suositeltu Enhertu-annos on 5,4 mg jokaista painokiloa kohti kolmen viikon vilein.

. Ladkari tai sairaanhoitaja antaa sinulle Enhertu-valmistetta infuusiona (tiputuksena) laskimoon.

. Ensimmadinen infuusio annetaan 90 minuutin kestoisena. Jos se sujuu hyvin, seuraavat infuusiot
saatetaan antaa 30 minuutin kestoisina.

. Ladkari paattda, kuinka monta hoitokertaa tarvitset.

. Jos saat infuusioon liittyvid oireita, 1ddkéri tai sairaanhoitaja saattaa hidastaa infuusiota tai
keskeyttdd tai lopettaa sen.

. Ladkari teettdd testejd ennen Enhertu-hoitoa ja sen jalkeen. Niitd voivat olla esimerkiksi:

- verikokeet verisolu-, maksa- ja munuaisarvojen tarkistamiseksi
- sydémen ja keuhkojen toiminnan tutkimukset.

. Ladkari voi pienentdé annostasi tai lopettaa hoidon viliaikaisesti tai pysyvésti saamiesi
haittavaikutusten mukaan.

Jos sinulta jidi vilistd Enhertu-valmisteen saamiskiynti

Ota vilittomasti yhteyttd lddkériin ja sovi uudesta ajasta.

On erittdin tarkedd, ettd timén ld4kkeen annoksia ei jai vilista.

Jos lakkaat saamasta Enhertu-hoitoa

Ali lopeta Enhertu-hoitoa keskustelematta asiasta l44kérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén laékkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Kerro laékarille, jos saat haittavaikutuksia, mukaan lukien sellaisia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa.

Keskustele vilittomisti 1adkarin kanssa, jos huomaat jonkin seuraavista oireista. Ne voivat olla
vakavan, mahdollisesti kuolemaan johtavan tilan merkkeja. Ladkarinhoitoon hakeutuminen nopeasti

voi auttaa estdmédn ndiden ongelmien vakavoitumisen.

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil611a 10:sté)

. Keuhkosairaus nimeltd interstitiaalinen keuhkosairaus, jonka oireita voivat olla yska,
hengenahdistus, kuume tai muut uudet tai pahenevat hengitysvaikeudet

. Neutrofiilien (tietynlaisia valkosoluja) vahidisestd maaristéd johtuva infektio, jonka oireita voivat
olla esimerkiksi vilunvireet, kuume, suun haavaumat, vatsakipu tai virtsaamiskipu

. Sydénongelma nimeltd vasemman kammion ejektiofraktion pienentyminen, jonka oireita voivat

olla hengenahdistuksen, yskin, visymyksen, nilkkojen tai siérien turvotuksen, epdsdénnollisen
sykkeen, ékillisen painonnousun, huimauksen tai tajuttomuuden alkaminen tai paheneminen
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Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lla 10:std)

o pahoinvointi, oksentelu

. ummetus

. vatsakipu, ruoansulatusvaivat

. ruokahalun heikentyminen

. ripuli

o vasymys

. hiustenldhto, ihottuma

o yské

. paansarky

. nenén ja nielun infektiot, mukaan lukien flunssan kaltaiset oireet

. rakkulat suussa tai suun ympérilld

o hengitysvaikeudet

o nenaverenvuoto

. silmien kuivuminen

. huimaus

. veren matala kaliumtaso verikokeissa

. puna- tai valkosoluméérén tai verihiutalemédrén pienentyminen verikokeissa

. maksaentsyymien (aspartaattiaminotransferaasin tai alaniimiaminotransferaasin) tason nousu
verikokeissa

Yleinen (voi esiintyd korkeintaan 1 henkil6ll4 10:sté)

. ladkeinfuusioon liittyvét reaktiot, joita voivat olla esimerkiksi kuume, vilunvireet, kuumotus,
kutina tai ihottuma
. kuume seki pienentynyt neutrofiileiksi kutsuttujen valkosolujen maéra

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Taéméa koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Enhertu-valmisteen siilyttiminen

Terveydenhuollon ammattilaiset séilyttavit Enhertu-valmistetta sairaalassa tai vastaanotolla, jossa saat
hoitoa. Sailytystiedot ovat seuraavat:

. Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

. Ali kayta titd ladkettd ulkopakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadrdan (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopéaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

o Séilyté jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaétya.

o Valmistettu infuusioliuos on vakaa enintdin 24 tunnin ajan ldmpdtilassa 2—8 °C suojattuna

valolta, ja se on hévitettdva timén ajan jélkeen.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd héivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Enhertu sisaltii

o Vaikuttava aine on trastutsumabi-derukstekaani.
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos, sisdltdd
100 mg trastutsumabi-derukstekaania. Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi 5 ml:n
injektiopullo siséltdd 20 mg/ml trastutsumabi-derukstekaania.

. Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi,
polysorbaatti 80.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Enhertu on valkoinen tai kellertdvinvalkoinen kylmikuivattu jauhe. Se toimitetaan kirkkaassa
keltaisessa injektiopullossa, jossa on kumitulppa, alumiinitiiviste ja muovinen napsautuskorkki.
Yksi pahvikotelo sisdltdd 1 injektiopullon.

Myyntiluvan haltija

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Saksa

Valmistaja

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Saksa
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Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A

Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
buarapus

Actpa3eneka boirapus EOOJ]
Temn.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111
Danmark

Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +45 (0) 88 44 45 45

Deutschland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Tel: +49-(0) 89 7808 0

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

island
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Simi: +45 (0) 88 44 45 45

Italia
Daiichi Sankyo Italia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 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 4858642 0

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

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

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

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

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

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



Kvmpog Sverige

Aléxtop Qappakevtiki Atd Daiichi Sankyo Nordics ApS

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

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

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Téama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1ddkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan lddkevirasto arvioi vihintéén kerran vuodessa uudet tiedot téstd ladkkeestd, ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste paivitetdin.

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ladkitysvirheiden vélttdmiseksi varmista injektiopullon etiketisté, ettd valmisteltava ja annettava
ladkevalmiste on Enhertu (trastutsumabi-derukstekaani) eikd trastutsumabi tai trastutsumabiemtansiini.

Kemoterapialddkevalmisteiden valmistelussa on kéytettivé asianmukaisia toimenpiteité.
Kéyttokuntoon saattamisessa ja laimennuksessa on kéytettdva asianmukaista aseptista tekniikkaa.

Kiyttokuntoon saattaminen

o Saatettava kayttokuntoon vélittdmaésti ennen laimennusta.

o Tayteen annokseen saatetaan tarvita enemmaén kuin yksi injektiopullo. Laske annos (mg),
kayttokuntoon saatetun Enhertu-liuoksen tarvittava kokonaisméaéra ja tarvittavien Enhertu-
injektiopullojen méaéra.

o Saata jokainen 100 mg:n injektiopullo kdyttokuntoon kayttdmalla steriilid ruiskua. Injektoi
hitaasti 5 ml injektionesteisiin kaytettdvad vettd kuhunkin injektiopulloon, jotta lopulliseksi
pitoisuudeksi tulee 20 mg/ml.

o Pyériti injektiopulloa varovasti, kunnes aine on liuennut tiysin. Al ravista.

o Tarkista kédyttokuntoon saatettu liuos hiukkasten ja virimuutosten varalta. Liuoksen pitiisi olla
kirkasta ja viritonti tai vaaleankeltaista. Ali kiiyti liuosta, jos siind nikyy hiukkasia tai jos liuos
on sameaa tai vadran vérista.

o Jos valmistetta ei kéytetd vélittomasti, kdyttokuntoon saatettuja Enhertu-injektiopulloja saa
sdilyttad jadkaapissa lampotilassa 2—8 °C enintdédn 24 tuntia kayttokuntoon saattamisesta ldahtien
suojattuna valolta. Ei saa jadtya.

. Kayttokuntoon saatettu valmiste ei sisilld sdilontiaineita, ja se on tarkoitettu vain kertakéayttoon.
Laimennus
o Laimenna kéyttokuntoon saatetun Enhertu-valmisteen laskettu tilavuus infuusiopussissa, jossa

on 100 ml 5-prosenttista glukoosiliuosta. Al kiyti fysiologista keittosuolaliuosta.
Polyvinyylikloridista tai polyolefiinista (etyleenin ja polypropeenin kopolymeeri) valmistettua
infuusiopussia suositellaan.

o K#inni infuusiopussi varovasti yldsalaisin, jotta liuos sekoittuu perusteellisesti. Al ravista.

. Suojaa infuusiopussi valolta peittdmalla se.

34


http://www.ema.europa.eu/

Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, sitd saa sdilyttdd huoneenldammossi enintddn 4 tunnin
ajan (tdhén aikaan siséltyy valmisteluun ja infuusioon kaytetty aika) tai jaékapissa lampoétilassa
2-8 °C enintdin 24 tunnin ajan suojattuna valolta. Ei saa jaityé.

Havité injektiopulloon jadnyt kéyttiméaton livos.

Antaminen

Jos valmisteltua infuusioliuosta siilytettiin jadkaapissa (2—8 °C), on suositeltavaa antaa liuoksen
lammetéd huoneenldmpoiseksi valolta suojattuna ennen potilaalle antamista.

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

Aloitusannos on annettava 90 minuuttia kestdvana laskimoinfuusiona. Jos potilas sieti aiemman
infuusion hyvin, seuraavat Enhertu-annokset voidaan antaa 30 minuuttia kestdvina infuusioina.
Ei saa antaa laskimoinjektiona tai boluksena.

Enhertu-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa eikd muita
ladkevalmisteita saa antaa saman laskimoyhteyden kautta.

Hivittiminen
Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

35



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT JA ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYÖNTÄMISEN JÄLKEISIÄ TOIMENPITEITÄ, KUN KYSEESSÄ ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

