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PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Enhertu 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Et haetteglas med pulver til koncentrat til infusionsvaske oplesning indeholder 100 mg trastuzumab
deruxtecan. Efter rekonstitution indeholder et hatteglas med 5 ml oplgsning 20 mg/ml trastuzumab
deruxtecan (se pkt. 6.6).

Trastuzumab deruxtecan er et antistof-laegemiddelkonjugat (antibody-drug conjugate, ADC), der
indeholder et humaniseret anti-HER2 IgG1 monoklonalt antistof (mAb) med den samme
aminosyresekvens som trastuzumab fremstillet i mammale celler (ovarieceller fra kinesisk hamster),
der er kovalent bundet til DXd, et exatecanderivat og en topoisomerase I-he&emmer, via en
tetrapeptidbaseret linker, der kan spaltes. Ca. 8 molekyler deruxtecan er bundet til hvert
antistofmolekyle.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning.

Hvidt til gullig-hvidt lyofiliseret pulver.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Enhertu som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med ikke-resekterbar eller
metastatisk HER2-positiv brystcancer, som har faet to eller flere tidligere anti-HER2-baserede
regimer.

4.2 Dosering og administration

Enhertu skal ordineres af en lage og administreres under overvagning af en sundhedsperson med
erfaring i at anvende anticancer-legemidler. For at forhindre legemiddelfejl er det vigtigt at
kontrollere haetteglassenes etiketter for at sikre, at legemidlet, der forberedes og administreres, er
Enhertu (trastuzumab deruxtecan) og ikke trastuzumab eller trastuzumab emtansin.

Enhertu ma ikke substitueres med trastuzumab eller trastuzumab emtansin.

Patienter i behandling med trastuzumab deruxtecan skal have dokumenteret HER2-positiv tumorstatus
defineret som en score pd 3+ ved immunhistokemi (IHC) eller et forhold pd > 2,0 ved

in situ-hybridisering (ISH) eller ved fluorescens in situ-hybridisering (FISH) vurderet ved hjelp af
CE-market in vitro diagnostisk (IVD) medicinsk udstyr. Hvis CE-market IVD ikke er tilgeengeligt,
skal HER2-status vurderes med en anden valideret test.



Dosering

Den anbefalede dosis af Enhertu er 5,4 mg/kg, givet som en intravengs infusion én gang hver 3. uge
(21-dages cyklus) indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Den indledende dosis skal administreres som en 90-minutters intravenes infusion. Hvis den
forudgaende infusion var veltolereret, kan efterfolgende doser af Enhertu administreres som
30-minutters infusioner. Der kan administreres antiemetika i henhold til lokal medicinsk praksis alt
efter patientens tolerance for profylakse eller behandling.

Infusionshastigheden af Enhertu skal senkes eller afbrydes, hvis patienten udvikler infusionsrelaterede
symptomer. Enhertu skal seponeres permanent i tilfzelde af svaere infusionsreaktioner.

Dosismodifikationer

Behandling af bivirkninger kan kreeve midlertidig afbrydelse, dosisreduktion eller seponering af
behandling med Enhertu i henhold til retningslinjerne i tabel 1 og 2.

Enhertu-dosen ma ikke optrappes igen, efter dosis er blevet reduceret.

Tabel 1: Dosisreduktionsskema

Dosisreduktionsskema Dosis, der skal administreres
(Startdosis er 5,4 mg/kg)

Farste dosisreduktion 4,4 mg/kg

Anden dosisreduktion 3,2 mg/kg

Krav til yderligere dosisreduktion Seponer behandlingen

Tabel 2: Dosismodifikationer for bivirkninger

Bivirkning Sveerhedsgrad Behandlingsmodifikation
Interstitiel Asymptomatisk ILD/pneumonitis Afbryd Enhertu, indtil normalisering til
lungesygdom (grad 1) grad 0, dernaest:
(ILD)/pneumonitis o Hvis normalisering i lebet af
28 dage elle mindre fra debutdato,
bibeholdes dosis.

o Hvis normalisering i lgbet af mere
end 28 dage fra debutdato,
reduceres dosis ét niveau (se
tabel 1).

e Overvej kortikosteroidbehandling,
sa snart der er mistanke om
ILD/pneumonitis (se pkt. 4.4).

Symptomatisk ILD/pneumonitis ) Seponer Enhertu permanent.
(grad 2 eller hojere) e  Pébegynd straks
kortikosteroidbehandling, sé& snart
der er mistanke om
ILD/pneumonitis (se pkt. 4.4).

Neutropeni Grad 3 (mindre end 1,0-0,5 x 10/1) | o Afbryd Enhertu, indtil bedring til
grad 2 eller mindre, oprethold
derefter dosis.

Grad 4 (mindre end 0,5 x 10°/1) . Afbryd Enhertu, indtil
normalisering til grad 2 eller
mindre.

. Nedsaet dosis med €t trin (se
tabel 1).




Bivirkning Sveerhedsgrad Behandlingsmodifikation

Febril neutropeni Absolut neutrofiltal mindre end e Afbryd Enhertu, indtil
1,0 x 10%1, og temperatur over symptomerne er vaek.
38,3 °C eller en vedvarende . Nedsat dosis med ét trin (se
temperatur pa 38 °C eller derover i tabel 1).
mere end en time.
Nedsat venstre LVEF over 45 % og absolut e Fortsat behandling med Enhertu.
ventrikels reduktion fra baseline er

uddrivningsfraktion | 10 % til 20 %
(left ventricular

ejection fraction, LVEF Og absolut e Fortszt behandling med Enhertu.
LVEF) 40 % til 45 % | reduktion fra e Gentag LVEF-vurderingen inden
baseline er under for 3 uger.
10 %
Og absolut e Afbryd Enhertu.
reduktion fra e Gentag LVEF-vurderingen inden
baseline er fra for 3 uger.
10 % til 20 % e Hvis LVEF ikke er bedret til inden

for 10 % fra baseline, seponeres
Enhertu permanent.

e Hvis LVEF bedres til inden for
10 % fra baseline, genoptages
behandlingen med Enhertu med den
samme dosis.

LVEF mindre end 40 % eller e Afbryd Enhertu
absolut reduktion fra baseline er e Gentag LVEF-vurderingen inden
over 20 % for 3 uger.

e Hvis LVEF pa mindre end 40 %
eller absolut reduktion fra baseline
pa over 20 % bekreaftes, seponeres
Enhertu permanent.

Symptomatisk kongestiv e Seponer Enhertu permanent.
hjerteinsufficiens (CHF)

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

Forsinket eller glemt dosis

Hvis en planlagt dosis er forsinket eller glemt, skal den administreres snarest muligt uden at vente til
den nzste planlagte cyklus. Administrationsskemaet skal justeres, sd der stadig er et 3-ugers interval
mellem doserne. Infusionen skal administreres med den dosis og hastighed, som patienten tolererede
ved den seneste infusion.

Specielle populationer

/ldre
En dosisjustering af Enhertu er ikke ngdvendig hos patienter i alderen 65 ar eller @ldre. Der foreligger
begrensede data hos patienter > 75 ar.

Nedsat nyrefunktion

En dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let (kreatininclearance (CrCl) > 60 og

<90 ml/min) eller moderat (CrCl > 30 og < 60 ml/min) nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Det mulige
behov for dosisjustering hos patienter med svert nedsat nyrefunktion kan ikke bestemmes som folge
af utilstraekkelige data. En hejere forekomst af grad 1 og 2 ILD er blevet observeret hos patienter med




moderat nedsat nyrefunktion. Patienter med moderat eller svaert nedsat nyrefunktion skal overvages
ngje (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

En dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med totalt bilirubin < 1,5 gange gvre normalgranse
(upper limit of normal, ULN) uanset vaerdien af aspartattransaminase (ASAT). Det mulige behov for
dosisjustering hos patienter med totalt bilirubin > 1,5 gange ULN uanset vaerdien af ASAT kan ikke
bestemmes som falge af utilstraekkelige data. Derfor ber disse patienter overvages ngje (se pkt. 4.4
0g 5.2).

Padiatrisk population

Enhertus sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Enhertu er til intravengs anvendelse. Det skal rekonstitueres og fortyndes af en sundhedsperson og
administreres som en intravengs infusion. Enhertu ma ikke administreres som en intravengs push eller
bolus.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

For at forhindre leegemiddelfejl er det vigtigt at kontrollere haetteglassenes etiketter for at sikre, at

leegemidlet, der forberedes og administreres, er Enhertu (trastuzumab deruxtecan) og ikke trastuzumab
eller trastuzumab emtansin.

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Interstitiel lungesygdom/pneumonitis

Der er rapporteret tilfelde af interstitiel lungesygdom (ILD) og/eller pneumonitis med Enhertu (se
pkt. 4.8). Der er observeret dedelige udfald. Patienterne skal rades til straks at indrapportere hoste,
dyspng, feber og/eller eventuelle nye eller forveerrede dndedraetssymptomer. Patienterne skal
overvages for tegn og symptomer pa ILD/pneumonitis. Evidens for ILD/pneumonitis skal straks
undersoges. Patienter med misteenkt ILD/pneumonitis skal vurderes ved billeddiagnostisk udredning,
helst ved en computertomografisk (CT) scanning. Der bar overvejes en konsultation med en
lungespecialist. Ved asymptomatisk (grad 1) ILD/pneumonitis ber kortikosteroidbehandling overvejes
(f.eks. > 0,5 mg/kg prednisolon eller tilsvarende). Enhertu skal afbrydes indtil normalisering til grad 0
og kan genoptages i henhold til instruktionerne i tabel 2 (se pkt. 4.2). Ved symptomatisk
ILD/pneumonitis (grad 2 eller hgjere) skal kortikosteroidbehandling straks pabegyndes (f.eks.

> 1 mg/kg prednisolon eller tilsvarende) og fortsattes i mindst 14 dage eller indtil fuldsteendig
normalisering af kliniske fund og fund ved CT-scanning af thorax. Derefter trappes der gradvist ned i
mindst 4 uger. Enhertu skal seponeres permanent hos patienter, som bliver diagnosticeret med
symptomatisk (grad 2 eller hgjere) ILD/pneumonitis (se pkt. 4.2). Patienter med ILD/pneumonitis i
anamnesen kan have en gget risiko for at udvikle ILD/pneumonitis.



Neutropeni

Der er rapporteret tilfeelde af neutropeni, herunder febril neutropeni, i kliniske studier med Enhertu.
Der skal udferes fuldsteendige blodtellinger for pabegyndelse af Enhertu og for hver dosis, samt hvis
det er klinisk indiceret. Baseret pa svaerhedsgraden af neutropeni kan det vaere nedvendigt at afbryde
eller reducere Enhertu (se pkt. 4.2).

Nedsat venstre ventrikels uddrivningsfraktion

Der er blevet observeret en nedsat venstre ventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) ved
anti-HER2-behandlinger. Hos 234 patienter med ikke-resekterbar eller metastatisk HER2-positiv
brystcancer, som fik Enhertu 5,4 mg/kg, er der rapporteret tre tilfeelde (1,3 %) af asymptomatisk
nedsat LVEF, hvoraf 2 (0,9 %) var grad 2, og 1 (0,4 %) var grad 3. Den observerede hyppighed af
nedsat LVEF baseret pa laboratorieparametrene (ekkokardiogram eller multigated acquisition
[MUGA]-scanning) var 37 (16,9 %), alle var grad 2. Der blev ikke observeret nogen reduktion i LVEF
til under 40 % eller en absolut reduktion fra baseline over 20 %. Behandling med Enhertu er ikke
blevet undersogt hos patienter med LVEF under 50 % for behandlingsstart (se pkt. 4.8).

Der ber udferes standardtest af hjertefunktionen (ekkokardiogram eller MUGA -scanning) for at
vurdere LVEF, for Enhertu pdbegyndes og med regelmaessige intervaller i labet af behandlingen efter
klinisk indikation. Enhertu skal seponeres permanent, hvis der bekraftes en LVEF under 40 % eller en
absolut reduktion fra baseline over 20 %. Enhertu skal seponeres permanent hos patienter med
symptomatisk kongestiv hjerteinsufficiens (CHF) (se pkt. 4.2).

Embryofetal toksicitet

Enhertu kan forarsage skade pa fosteret, nér det administreres til en gravid kvinde. Der er efter
markedsforing rapporter om, at brug af trastuzumab, en HER2-receptorantagonist, under graviditet
forte til tilfzelde af oligohydramnios, der manifesterede sig som dedelig lungehypoplasi,
skeletanomalier og neonatal ded. Baseret pé fund hos dyr og praeparatets virkningsmekanisme kan
topoisomerase I-hemmerkomponenten af Enhertu, DXd, ogsa forarsage embryofatal skade, nar det
administreres til en gravid kvinde (se pkt. 4.6).

Graviditetsstatus for kvinder i den fertile alder skal verificeres, inden Enhertu pdbegyndes. Patienten
skal informeres om den mulige risiko for fosteret. Kvinder i den fertile alder skal rades til at anvende
sikker kontraception under behandlingen og i mindst 7 méneder efter den sidste dosis af Enhertu.
Mandlige patienter med kvindelige partnere i den fertile alder skal rades til at anvende sikker
kontraception under behandlingen med Enhertu og i mindst 4 maneder efter den sidste dosis af
Enhertu (se pkt. 4.6).

Patienter med moderat eller sveert nedsat leverfunktion

Der er begrensede data for patienter med moderat nedsat leverfunktion og ingen data for patienter
med svert nedsat leverfunktion. Da metabolisme og galdeudskillelse er de primere eliminationsveje
for topoisomerase [-haemmeren DXd, ber Enhertu administreres med forsigtighed hos patienter med
moderat og svart nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Administration sammen med ritonavir, en haemmer af OATP1B, CYP3A og P-gp, eller med
itraconazol, en potent hemmer af CYP3A og P-gp, farte ikke til nogen klinisk betydelig (ca. 10-20 %)
forhgjelse af eksponeringen for trastuzumab deruxtecan eller den frigivne topoisomerase I-haammer,
DXd. En dosisjustering er ikke nadvendig ved administration af trastuzumab deruxtecan sammen med
leegemidler, der er hemmere af CYP3A- eller OATP1B- eller P-gp-transportere (se pkt. 5.2).



4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos mand og kvinder

Graviditetsstatus for kvinder i den fertile alder skal verificeres, inden Enhertu pabegyndes.

Kvinder i den fertile alder skal bruge sikker pravention under behandling med Enhertu og i mindst
7 maneder efter den sidste dosis.

Mand med kvindelige partnere i den fertile alder skal bruge sikker kontraception under behandling
med Enhertu og i mindst 4 maneder efter den sidste dosis.

Graviditet

Der er ingen tilgaengelige data fra anvendelse af Enhertu til gravide kvinder. Trastuzumab, en
HER2-receptorantagonist, kan imidlertid forarsage fosterskade, nar det administreres til en gravid
kvinde. Der er efter markedsforing rapporter om, at brug af trastuzumab under graviditet forte til
tilfeelde af oligohydramnios, som i nogle tilfzelde manifesterede sig som dedelig lungehypoplasi,
skeletanomalier og neonatal ded. Baseret pa fund hos dyr og praparatets virkningsmekanisme kan
topoisomerase [-ha&emmerkomponenten af Enhertu, DXd, ogsé forventes at forarsage embryofotal
skade, nar det administreres til en gravid kvinde (se pkt. 5.3).

Enhertu ber ikke anvendes til gravide kvinder, og patienterne skal informeres om de mulige risici for
fosteret, for de bliver gravide. Kvinder, som bliver gravide, skal straks kontakte leegen. Hvis en kvinde
bliver gravid under behandlingen med Enhertu, eller inden for 7 méneder efter den sidste dosis af
Enhertu, anbefales en ngje overvagning.

Amning

Det er ukendt, om trastuzumab deruxtecan udskilles i human melk. Humant IgG udskilles i human
melk, og risikoen for absorption og alvorlige bivirkninger for spadbarnet er ukendt. Derfor ber
kvinder ikke amme under behandlingen med Enhertu eller i 7 méneder efter den sidste dosis. Det ber
besluttes, om amning eller behandling skal ophare, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for
barnet i forhold til de terapeutiske fordele af behandling med Enhertu for moderen.

Fertilitet

Der er ikke udfert dedikerede fertilitetsstudier med trastuzumab deruxtecan. Baseret pa resultater fra
dyretoksitetsforsgg kan Enhertu muligvis heemme reproduktionsfunktionen og fertiliteten hos mend.
Det er ukendt, om trastuzumab deruxtecan eller dets metabolitter kan findes i seedvaeske. Mandlige
patienter ber opfordres til at sgge rddgivning om opbevaring af sed, inden behandlingen pabegyndes.
Mandlige patienter ma ikke nedfryse eller donere seed under hele behandlingsperioden og i mindst

4 maneder efter den sidste dosis af Enhertu.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Enhertu kan muligvis i mindre grad pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Patienterne skal rades til forsigtighed, nar de forer motorkeretej eller betjener maskiner, hvis de
oplever traethed, hovedpine eller svimmelhed under behandlingen med Enhertu (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger var kvalme (79,9 %), treethed (60,3 %), opkastning (48,7 %), alopeci
(46,2 %), forstoppelse (35,9 %), nedsat appetit (34,6 %), anzemi (33,8 %), neutropeni (32,5 %), diarré
(30,8 %), trombocytopeni (23,1 %), hoste (21,4 %), leukopeni (20,5 %) og hovedpine (20,1 %).



De mest almindelige National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE v.4.03) grad > 3 bivirkninger var neutropeni (18,8 %), anaemi (9,0 %), kvalme (6,8 %),
treethed (6,4 %), leukopeni (5,6 %), lymfopeni (5,1 %), opkastning (4,3 %), trombocytopeni (4,3 %),
hypokalieemi (3,4 %), interstitiel lungesygdom (ILD, 3,0 %), diarré (2,6 %), febril neutropeni (1,7 %),
dyspne (1,7 %), abdominalsmerter (1,3 %), nedsat appetit (1,3 %) og forhgjet alaninaminotransferase
(1,3 %). Hos 2,6 % af patienterne forte ILD til deden.

Der forekom dosisafbrydelser som folge af bivirkninger hos 27 % af patienterne i behandling med
Enhertu. De hyppigste bivirkninger forbundet med dosisafbrydelse var neutropeni (14,5 %), anemi
(3.4 %), evre luftvejsinfektion (3,0 %), leukopeni (3,0 %), ILD (2,6 %), trombocytopeni (2,6 %) og
traethed (2,1 %). Der forekom dosisreduktioner hos 15 % af patienterne i behandling med Enhertu. De
hyppigste bivirkninger forbundet med dosisreduktion var treethed (3,8 %), kvalme (3,4 %) og
neutropeni (3,4 %). Der forekom seponering af behandling som felge af en bivirkning hos 12 % af
patienterne i behandling med Enhertu. Den hyppigste bivirkning forbundet med permanent seponering
var ILD (9,4 %).

Tabel over bivirkninger

Enhertus sikkerhed er blevet evalueret i en puljet analyse af 234 patienter med ikke-resekterbar eller
metastatisk HER2-positiv brystcancer, som fik mindst én dosis Enhertu 5,4 mg/kg i kliniske studier.
Den mediane varighed af eksponering for Enhertu var 9,8 méaneder (interval 0,7 til 37,1 méaneder).

Bivirkninger hos patienter, der fik mindst én dosis Enhertu i kliniske studier, er vist i tabel 3.
Bivirkningerne er opstillet efter MedDRA-systemorganklasse og hyppighedskategorier.
Hyppighedskategorierne er defineret som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10),
ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000)
og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhindenvarende data). Inden for hver
hyppighedsgruppering er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger anferes forst.

Tabel 3: Bivirkninger hos patienter i behandling med trastuzumab deruxtecan

Systemorgal.lklass?/foretrukken terminologi eller Hyppighed
gruppeterminologi

Infektioner og parasitaere sygdomme

Ovre luftvejsinfektion® Meget almindelig
Blod og lymfesystem

Neutropeni® Meget almindelig
Anazmi® Meget almindelig
Leukopeni! Meget almindelig
Lymfopeni® Meget almindelig
Trombocytopeni® Meget almindelig
Febril neutropeni Almindelig
Metabolisme og ernaering

Hypokalieemi Meget almindelig
Nedsat appetit Meget almindelig
Nervesystemet

Hovedpine® Meget almindelig




Systemorgal.lklass?/foretrukken terminologi eller Hyppighed
gruppeterminologi

Svimmelhed Meget almindelig
Ojne

Terre gjne Meget almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum

Interstitiel lungesygdom" Meget almindelig
Dyspne Meget almindelig
Hoste Meget almindelig
Epistaksis Meget almindelig
Mave-tarm-kanalen

Kvalme Meget almindelig
Opkastning Meget almindelig
Diarré Meget almindelig
Abdominalsmerter' Meget almindelig
Forstoppelse Meget almindelig
Stomatitis’ Meget almindelig
Dyspepsi Meget almindelig
Hud og subkutane vaev

Alopeci Meget almindelig
Udslaet* Meget almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Traethed' Meget almindelig
Underseogelser

Forhgjet alaninaminotransferase Meget almindelig
Forhgjet aspartataminotransferase Meget almindelig
Nedsat uddrivningsfraktion™ Meget almindelig
Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Infusionsrelaterede reaktioner” Almindelig

2 Inkluderer influenza, influenzalignende sygdom og evre luftvejsinfektion.

® Inkluderer neutropeni og nedsat neutrofiltal.

¢ Inkluderer an@mi, nedsat heemoglobin, nedsat antal rade blodlegemer og nedsat haematokrit.

dInkluderer leukopeni og nedsat antal hvide blodlegemer.

¢ Inkluderer lymfopeni og nedsat lymfocyttal.

fInkluderer trombocytopeni og nedsat trombocyttal.

¢ Inkluderer hovedpine, sinus hovedpine og migrene.

B Interstitiel lungesygdom inkluderer hendelser, som blev bedemt som veerende ILD: pneumonitis, interstitiel
lungesygdom, andedratssvigt, organiserende pneumoni, akut dndedreetssvigt, lungeinfiltration, lymfangitis og
alveolitis.

Inkluderer mavebesvzer, gastrointestinale smerter, abdominalsmerter, nedre abdominalsmerter og ovre
abdominalsmerter.

i Inkluderer stomatitis, aftes ulcus, mundsar, slimhindeerosion i munden og vabler i mundslimhinden.
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KInkluderer udslet, pustulest udslat og makulopapulest udsleet.

'Inkluderer traethed og asteni.

™ Inkluderer laboratorieparametre for nedsat LVEF (n = 37) og/eller foretrukken terminologi for nedsat
uddrivningsfraktion (n = 3), hjertesvigt (n = 1) og kongestivt hjertesvigt (n = 1).

"Tilfelde af infusionsrelaterede reaktioner inkluderer infusionsrelateret reaktion (n = 4), overfelsomhed (n = 1)

og radme (n=1).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Interstitiel lungesygdom

I kliniske studier (n = 234) forekom ILD hos 15,0 % af patienterne. De fleste ILD-tilfeelde var grad 1
(3,0 %), grad 2 (8,5 %) eller grad 3 (0,4 %). Grad 5-haendelser opstod hos 3,0 % af patienterne.
Mediantiden til ferste debut var 5,5 maneder (interval: 1,2 til 20,8) (se pkt. 4.2 og 4.4).

Neutropeni

I kliniske studier (n = 234) blev der rapporteret et fald i neutrofiltallet hos 32,5 % af patienterne, og
18,8 % havde grad 3- eller 4-haendelser. Mediantiden til debut var 53 dage (interval: fra 8 dage til
18,0 maneder), og medianvarigheden af den forste haendelse var 22 dage (interval: 2 dage til

9,0 maneder). Der blev rapporteret febril neutropeni hos 1,7 % af patienterne (se pkt. 4.2).

Immunogenicitet

Som det er tilfzeldet med alle terapeutiske proteiner, er der mulighed for immunogenicitet. Samlet set
for alle de evaluerede doser i kliniske studier udviklede 0,6 % (4/640) af de evaluerbare patienter
antistoffer mod trastuzumab deruxtecan efter behandling med Enhertu. Der var ingen forbindelse
mellem udviklingen af antistoffer og allergiske reaktionstyper.

Padiatrisk population

Sikkerheden er ikke klarlagt hos denne population.

ZAldre

Ud af de 234 patienter med HER2-positiv brystcancer i behandling med Enhertu 5,4 mg/kg var 26 %
65 ar eller &ldre, og 5 % var 75 ar eller &ldre. Der blev observeret en sterre forekomst af

grad 3-4 bivirkninger hos patienter i alderen 65 ar eller &ldre (49 %) sammenlignet med yngre
patienter (39 %), hvilket forte til flere seponeringer som folge af bivirkninger.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Den maksimale tolererede dosis af trastuzumab deruxtecan er ikke blevet bestemt. I kliniske studier er
enkeltdoser over 8,0 mg/kg ikke blevet undersegt. I tilfeelde af overdosering skal patienterne

overvéges ngje for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og passende symptomatisk behandling skal
iverksattes.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer; andre antincoplastiske stoffer;
monoklonale antistoffer.

ATC-kode: LO1XC41

Virkningsmekanisme

Enhertu, trastuzumab deruxtecan, er et HER2-maélrettet antistof-laegemiddelkonjugat. Antistoffet er et
humaniseret anti-HER2I1gG1 der er bundet til deruxtecan, en topoisomerase I-hemmer (DXd), som er
bundet til en tetrapeptidbaseret linker, der kan spaltes. Antistof-legemiddelkonjugatet er stabilt i
plasma. Funktionen af antistofdelen er at binde til HER2, der udtrykkes pa overfladen af visse
tumorceller. Efter binding gennemgar trastuzumab deruxtecan-komplekset internalisering og
intracelluleer spaltning af linkeren af lysosomale enzymer, der bliver opreguleret i cancerceller. Ved
frigivelsen forarsager den membran-permeable DXd skader pa dna'et og apoptisk celleded. DXd, et
exatecanderivat, er ca. 10 gange mere potent end SN-38, irinotecans aktive metabolit.

In vitro-studier indikerer, at antistofdelen af trastuzumab deruxtecan, som har den samme
aminosyresekvens som trastuzumab, ogsé binder til FcyRIIla og komplement C1q. Antistoffet
medierer antistofathangig cellulaer cytotoksicitet (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) i
humane brystcancerceller, der overudtrykker HER2. Desuden h&emmer antistoffet signalering via
phosphatidylinositol-3-kinase (PI3-K)-reaktionsvejen i humane brystcancerceller, der overudtrykker
HER2.

Klinisk virkning

Enhertus virkning og sikkerhed blev undersggt i DESTINY-Breast01, et abent,

fase II-multicenterstudie med en enkelt arm, hvor der indgik patienter med HER2-positiv,
ikke-resekterbar metastatisk brystcancer, der havde féaet to eller flere tidligere anti-HER2-baserede
regimer, herunder med trastuzumab emtansin (100 %), trastuzumab (100 %) og pertuzumab (65,8 %).
Det var et krav, at arkiverede prever fra brysttumorer viste HER2-positivitet defineret som

HER2 IHC 3+ eller ISH-positivitet. Studiet ekskluderede patienter behandlet med ILD eller ILD i
anamnesen ved screening, patienter med ubehandlede eller symptomatiske hjernemetastaser og
patienter med klinisk signifikant hjertesygdom i anamnesen. De patienter, der indgik, havde mindst
1 mélbar lasion i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v1.1). Enhertu
blev administreret via intravenes infusion med 5,4 mg/kg én gang hver 3. uge indtil
sygdomsprogression, dad, tilbagetrakning af samtykke eller uacceptabel toksicitet. Det primaere
udfaldsmal for effekt var bekraeftet objektiv responsrate (ORR) i1 henhold til RECIST v1.1 1
intent-to-treat (ITT)-populationen evalueret ved en uathengig, central gennemgang. Det sekundere
udfaldsmal for effekt var varigheden af responset (duration of response, DOR).

For de 184 patienter, der indgik i DESTINY-Breast01, var demografi og sygdomskarakteristika ved
baseline: medianalder 55 ar (interval: 28 til 96), 65 ar eller &ldre (23,9 %), kvinder (100 %), hvide
(54,9 %), asiater (38,0 %), sorte eller afroamerikanere (2,2 %), Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) prestationsstatus 0 (55,4 %) eller 1 (44,0 %), hormonreceptorstatus (positiv: 52,7 %),
tilstedevaerelse af visceral sygdom (91,8 %), tidligere behandlede og stabile hjernemetastaser (13,0 %),
median antal tidligere behandlinger i metastatisk regi: 5 (interval: 2 til 17), summen af diametre af
malleasioner (<5 cm: 42,4 %, > 5 cm: 50,0 %).

En tidligere analyse (medianvarighed af opfelgning 11,1 méaneder [interval: 0,7 til 19,9 maneder])
viste en bekraftet objektiv responsrate pa 60,9 % (95 % CI: 53,4; 68,0), hvoraf 6,0 % havde
fuldsteendigt respons, og 54,9 % havde delvist respons, 36,4 % havde stabil sygdom, 1,6 % havde
progressiv sygdom, og 1,1 % kunne ikke evalueres. Medianvarigheden af respons pa det tidspunkt var
14,8 maneder (95 % CI: 13,8; 16,9), hvor 81,3 % af de responderende havde et respons pa
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> 6 méneder (95 % CI: 71,9; 87,8). Effektresultater fra en opdateret dataafskaering med en
medianvarighed af opfelgning pa 20,5 méneder (interval: 0,7 til 31,4 maneder) vises i tabel 4.

Tabel 4: Effektresultater i DESTINY-Breast(1 (intent-to-treat analysesat)

DESTINY-Breast01

N=184
Bekreaftet objektiv responsrate
(95 % CD** 61,4 % (54,0; 68.5)
Fuldstaendigt respons (complete
response, CR) 6,5 %
Delvist respons (partial response,
PR) 54,9 %

Varighed af respons*

Median, maneder (95 % CI) 20,8 (15,0; NR)

% med varighed af respons
> 6 maneder (95 % CI)® 81,5 % (72,2; 88,0)

ORR 95 % CI, beregnet ved hjelp af Clopper-Pearson-metoden

CI = konfidensinterval

95 % Cl’er beregnet ved hjelp af Brookmeyer-Crowley-metoden

*Bekreeftet respons (ved en blindet, uathangig central gennemgang) blev defineret som et registreret respons
med enten CR/PR bekraftet ved gentagen billeddiagnostik mindst 4 uger efter besoget, hvor responset forste
gang blev observeret.

TUd af de 184 patienter havde 35,9 % stabil sygdom, 1,6 % havde progressiv sygdom, og 1,1 % kunne ikke
evalueres.

Inkluderer 73 patienter med censurerede data

YBaseret pa Kaplan-Meier-estimering

NR = ikke niet

Der blev observeret konsistent anti-tumoraktivitet pa tveers af alle praespecificerede undergrupper
baseret pa tidligere pertuzumabbehandling og hormonreceptorstatus.

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
i alle undergrupper af den paediatriske population ved brystcancer (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse).

Dette leegemiddel er godkendt under ’betingede omstandigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europziske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om &ret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Trastuzumab deruxtecan administreres intravenest. Der er ikke udfort studier med andre
administrationsveje.

Fordeling
Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse blev fordelingsvoluminet i det centrale

kompartment (Vc) af trastuzumab deruxtecan og topoisomerase I-hemmer, DXd, estimeret til at veere
hhv. 2,77 10g 27,4 1.

Den gennemsnitlige humane plasmaproteinbinding for DXd var ca. 97 % in vitro.
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Blod/plasma-koncentrationsforholdet for DXd var ca. 0,6 in vitro.

Biotransformation

Trastuzumab deruxtecan gennemgar intracellulaer spaltning af lysosomale enzymer til frigivelse af
DXd.

Det humaniserede HER2-IgG1-monoklonale antistof forventes at blive nedbrudt til sma peptider og
aminosyrer via kataboliske reaktionsveje pd samme méde som endogent IgG.

In vitro-metabolismestudier i humane levermikrosomer indikerer, at DXd primaert metaboliseres af
CYP3A4 via oxidative reaktionsveje.

Elimination

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse blev clearance af trastuzumab deruxtecan estimeret
til at vaere 0,42 1/dag og clearance af DXd til 19,2 1/t efter intravenes administration af trastuzumab
deruxtecan hos patienter med metastatisk HER2-positiv brystcancer. I cyklus 3 var den tilsyneladende
eliminationshalveringstid (ti2) for trastuzumab deruxtecan og frigivet DXd ca. 7 dage. Der blev
observeret en moderat akkumulation (ca. 35 % i cyklus 3 sammenlignet med cyklus 1) af trastuzumab
deruxtecan.

Efter intravenegs administration af DXd til rotter var den primere udskillelsesvej faeces via galden.
DXd udgjorde den mest talrige komponent i urin, faeces og galden. Efter en enkelt intravengs
administration af trastuzumab deruxtecan (6,4 mg/kg) til abe, udgjorde frigivet DXd den mest talrige
komponent i urin og feeces. DXd-udskillelse er ikke undersggt hos mennesker.

In-vitro-interaktioner

Virkninger af Enhertu pa farmakokinetikken for andre praeparater

In vitro-studier indikerer, at DXd ikke heemmer veasentlige CYP450-enzymer, herunder CYP1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A. In vitro-studier indikerer, at DXd ikke heemmer OAT1-, OAT3-,
OCT1-, OCT2-, OATPIBI1-, OATP1B3-, MATE1-, MATE2-K-, P-gp-, BCRP- eller BSEP-
transportere.

Virkning af andre leegemidler pa Enhertus farmakokinetik

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

Der forventes ingen klinisk betydelig interaktion med leegemidler, der er haemmere af MATE2-K-,
MRP1-, P-gp-, OATP1B1- eller BCRP-transportere (se pkt. 4.5).

Linearitet/non-linearitet

Eksponeringen af trastuzumab deruxtecan og frigivet DXd efter intravengs administration steg
proportionalt med dosen i dosisintervallet fra 3,2 mg/kg til 8,0 mg/kg (ca. 0,6 til 1,5 gange den
anbefalede dosis) med lav til moderat variabilitet mellem personerne. Baseret pa en
populationsfarmakokinetisk analyse var variabiliteten mellem personerne i eliminationsclearance af
trastuzumab deruxtecan og DXd ca. 25 %, og for det centrale fordelingsvolumen var det ca. hhv. 16 %
og 42 %. Variabiliteten mellem personerne i AUC-verdier (arealet under kurven for
serumkoncentration vs. tid) for trastuzumab deruxtecan og DXd var ca. hhv. 8 % og 14 %.

Specielle populationer

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse havde alder (23-96 ér), race, etnicitet, ken og
legemsvaegt ikke nogen klinisk betydelig virkning pa eksponeringen af trastuzumab deruxtecan eller
frigivet DXd.
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/ldre
Den populationsfarmakokinetiske analyse viste, at alder (interval: 23-96 ar) ikke pavirkede
farmakokinetikken for trastuzumab deruxtecan.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert noget dedikeret studie af nedsat nyrefunktion. Baseret pé en
populationsfarmakokinetisk analyse, der inkluderede patienter med let (kreatininclearance [CLcr] > 60
0g <90 ml/min) eller moderat (CrCl > 30 og <60 ml/min) nedsat nyrefunktion (estimeres ved hjelp af
Cockcroft-Gault), blev farmakokinetikken af det frigivne DXd ikke pavirket af let eller moderat nedsat
nyrefunktion sammenlignet med normal nyrefunktion (CrCl > 90 ml/min).

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfert noget dedikeret studie af nedsat leverfunktion. Baseret pé en
populationsfarmakokinetisk analyse var pavirkningen af @ndringer pa farmakokinetikken for
trastuzumab deruxtecan hos patienter med totalt bilirubin < 1,5 gange ULN uanset ASAT-niveauet
ikke klinisk betydningsfuld. Der er utilstraekkelige data for patienter med totalt bilirubin > 1,5

til 3 gange ULN uanset ASAT-niveauet til at drage konklusioner, og der foreligger ingen data for
patienter med totalt bilirubin > 3 gange ULN uanset ASAT-niveauet (se pkt. 4.2 og 4.4).

Padiatrisk population
Der er ikke udfert studier for at undersege farmakokinetikken af trastuzumab deruxtecan hos bern
eller unge.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Hos dyr er der observeret toksiciteter 1 lymfatiske og haematopoietiske organer, tarme, nyrer, lunger,
testikler og hud efter administration af trastuzumab deruxtecan ved eksponeringsniveauer af
topoisomerase [-hemmer (DXd) under den kliniske plasmaeksponering. Hos disse dyr var
eksponeringsniveauer af antistof-laegemiddel-konjugatet (ADC) tilsvarende eller over den kliniske
plasmaeksponering.

DXd var klastogent i bade en in vivo-mikronukleus-knoglemarvsanalyse hos rotter og en
in vitro-kromosomafvigelsesanalyse med kinesisk hamsterlunge, og det var ikke mutagent i en
in vitro-bakteriel revers mutationsanalyse.

Der er ikke udfert karcinogenicitetsforseg med trastuzumab deruxtecan.

Der er ikke udfert dedikerede fertilitetsforseg med trastuzumab deruxtecan. Baseret pd resultater fra
generelle dyretoksicitetsforseg kan Enhertu muligvis heemme reproduktionsfunktionen og fertiliteten
hos hanner.

Der er ikke udfert reproduktions- eller udviklingstoksicitetsforsag hos dyr med trastuzumab
deruxtecan. Baseret pa resultater fra generelle dyretoksicitetsforsgg var trastuzumab deruxtecan og
DXd toksisk for hurtigt delene celler (lymfatiske/heematopoietiske organer, tarmen eller testiklerne),
og DXd var genotoksisk, hvilket tyder péa et embryotoksisk og teratogent potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

L-histidin

L-histidinhydrochloridmonohydrat

Saccharose
Polysorbat 80
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6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

Natriumchloridinfusionsveske, oplesning méa ikke anvendes til rekonstitution eller fortynding, da det
kan forérsage partikeldannelse.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas

2 ar

Rekonstitueret oplesning

Der er blevet pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i op til 24 timer ved 2 °C til 8 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber praeparatet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er
opbevaringstiderne under brug og betingelserne inden brug brugerens ansvar. Opbevaringstiden vil
normalt ikke vere lengere end 24 timer ved temperaturer mellem 2 °C og 8 °C, medmindre

rekonstitutionen har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

Fortyndet oplgsning

Det anbefales, at den fortyndede oplesning anvendes straks. Hvis den ikke anvendes straks, kan den
rekonstituerede oplesning fortyndet i infusionsposer med 5 % glucoseoplesning opbevares ved
stuetemperatur (< 30 °C) i op til 4 timer eller i et keleskab ved 2 °C til 8 °C i op til 24 timer beskyttet
mod lys. Disse opbevaringstider begynder fra rekonstitutionstidspunktet.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Enhertu leveres i et 10 ml type 1 ravfarvet borsilikatglas-hetteglas forseglet med en
fluorresin-lamineret butylgummiprop og et gult *flip-off’-krympelag af polypropylen/aluminium.
Hver @ske indeholder 1 hatteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

For at forhindre leegemiddelfejl er det vigtigt at kontrollere hatteglassenes etiketter for at sikre, at
leegemidlet, der forberedes og administreres, er Enhertu (trastuzumab deruxtecan) og ikke trastuzumab

eller trastuzumab emtansin.

Passende procedurer til forberedelse af kemoterapeutiske lagemidler skal anvendes. En passende
aseptisk teknik skal anvendes til folgende rekonstitutions- og fortyndingsprocedurer.

Rekonstitution

. Rekonstitueres umiddelbart for fortynding.

15



Mere end et haetteglas kan vaere nedvendigt til en fuld dosis. Dosis (mg), det totale nadvendige
volumen rekonstitueret Enhertu-oplesning og det nedvendige antal haetteglas med Enhertu
beregnes (se pkt. 4.2).

Hvert 100 mg heetteglas rekonstitueres ved hjelp af en steril sprojte ved langsom injektion af
5 ml vand til injektionsveesker i hvert heetteglas til opnaelse af en endelig koncentration pé

20 mg/ml.

Heetteglasset hvirvles forsigtigt rundt, indtil indholdet er helt oplest. Ma ikke omrystes.

Den rekonstituerede oplesning inspiceres for partikler og misfarvning. Oplesningen skal vaere
klar og farvelgs til lysegul. Mé ikke anvendes, hvis der observeres synlige partikler, eller hvis
oplesningen er uklar eller misfarvet.

Hvis oplesningen ikke straks anvendes, kan de rekonstituerede Enhertu-haetteglas opbevares i et
keleskab ved 2 °C til 8 °C i op til 24 timer fra rekonstitutionstidspunktet beskyttet mod lys. Ma
ikke nedfryses.

Det rekonstituerede praeparat indeholder ingen konserveringsmidler og er kun beregnet til
engangsbrug.

Fortynding

Det beregnede volumen af rekonstitueret Enhertu fortyndes i en infusionspose, der indeholder
100 ml 5 % glucoseoplesning. Der ma ikke anvendes en natriumchloridoplesning (se pkt. 6.2).
Det anbefales at bruge en infusionspose fremstillet af polyvinylchlorid eller polyolefin
(copolymer af ethylen og polypropylen).

Infusionsposen vendes forsigtigt rundt for at blande oplagsningen grundigt. Ma ikke omrystes.
Infusionsposen tildaekkes for at beskytte mod lys.

Hvis posen ikke anvendes straks, kan den opbevares ved stuetemperatur i op til 4 timer,
herunder forberedelse og infusion, eller i et keleskab ved 2 °C til 8 °C i op til 24 timer beskyttet
mod lys. Ma ikke nedfryses.

En eventuelt ubrugt del, der er tilbage i haetteglasset, kasseres.

Administration

Hvis den forberedte infusionsoplesning har veret opbevaret i kaleskab (2 °C til 8 °C), anbefales
det, at oplesningen far mulighed for at akvilibrere til stuetemperatur inden administration
beskyttet mod lys.

Enhertu ma kun administreres som en intravengs infusion med et 0,20 eller 0,22 mikron in-line
polyethersulfon (PES)-eller polysulfon (PS)-filter.

Den indledende dosis skal administreres som en 90-minutters intravengs infusion. Hvis den
forudgdende infusion var veltolereret, kan efterfolgende doser af Enhertu administreres som
30-minutters infusioner. M4 ikke administreres som en intravengs push eller bolus (se pkt. 4.2).
Enhertu ma ikke blandes med andre leegemidler, og andre leegemidler ma ikke administreres via
den samme intravengse slange.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Tyskland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1508/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

Daiichi Sankyo Chemical Pharma Co., Ltd.
Onahama Plant

389-4, [zumimachi Shimokawa Aza Otsurugi, Iwaki,
Fukushima 971-8183

Japan

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt (se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over
EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
o nar risikostyringssystemet a&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervigning eller risikominimering) er néet.

Yderligere risikominimeringsforanstaltninger er nedvendige for en sikker og effektiv anvendelse af
leegemidlet
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For markedsfering i hvert medlemsland skal indehaveren af markedsferingstilladelsen né til enighed
med den nationale kompetente myndighed om indholdet og formatet af uddannelsesmaterialer,
herunder kommunikationsmedier, udleveringskanaler, samt eventuelle andre aspekter af programmet.
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal i hvert medlemsland, hvor ENHERTU (trastuzumab
deruxtecan) markedsferes, sikre, at alle sundhedspersoner og patienter/plejere, som forventes at
ordinere, udlevere eller modtage ENHERTU (trastuzumab deruxtecan), har adgang til/faet udleveret
folgende uddannelsesmaterialer, der skal distribueres via professionelle kanaler, der bestar af
folgende:

I) Vedledning til sundhedspersoner vedrerende ILD/pneumonitis

Vejledningen til sundhedspersoner vil indeholde felgende negleelementer:

e Resumé af vigtige fund for trastuzumab deruxtecan-induceret ILD/pneumonitis (f.eks.
hyppighed, grad, tid til debut) observeret i klinisk studieregi

e Beskrivelse af passende overvagning og evaluering af ILD/pneumonitis hos patienter, der far
trastuzumab deruxtecan

e Detaljeret beskrivelse af handtering af ILD/pneumonitis hos patienter i behandling med
trastuzumab deruxtecan, herunder vejledning i laegemiddelafbrydelse, reduktion og seponering
af behandling af ILD/pneumonitis

e Pamindelse til sundhedspersoner, om at de skal gentage oplysningerne om tegn og symptomer
pa ILD/pneumonitis ved hvert patientbeseg, herunder hvornér patienten ber opsege en
sundhedsperson (f.cks. symptomer, patienten skal veere opmerksom pa, vigtigheden af at
overholde de planlagte besag).

e Pamindelse til sundhedspersoner om at udlevere patientkortet til patienten, herunder radgivning
om, at patienten altid skal have patientkortet pa sig.

Patientkort

Patientkortet vil indeholde folgende negleelementer:
e Beskrivelse af vigtige risici ved ILD/pneumonitis forbundet med brugen af trastuzumab
deruxtecan
e Beskrivelse af vigtigste tegn og symptomer pa ILD/pneumonitis og vejledning i, hvornér det er
nedvendigt at sege hjalp hos en sundhedsperson
e Kontaktoplysninger for den person, der ordinerer trastuzumab deruxtecan
e Krydsreference til indleegssedlen

IT) Vejledning til sundhedspersoner til forebyggelse af medicineringsfejl

Vejledningen til sundhedspersoner vil indeholde felgende negleelementer:

e Gor sundhedspersoner opmarksomme pa en mulig risiko forveksling mellem Enhertu
(trastuzumab deruxtecan) og andre praparater, der indeholder trastuzumab, og antistof-
leegemiddelkonjugatet malrettet mod HER2, Kadcyla® (trastuzumab emtansin)

e Forholdsregler til modvirkning af ordineringsfejl som folge af ligheder i navne pé aktivt
indholdsstof og forholdsregler til undgéelse af fejl i ordineringsfasen for leger

e Sammenligning af det kommercielle udseende for Enhertu (trastuzumab deruxtecan) og andre
preparater, der indeholder trastuzumab, og antistof-lagemiddelkonjugatet mélrettet mod HER2,
Kadcyla® (trastuzumab emtansin).

e Mulige modvirkningsstrategier for at undga, at apotekspersonale begar fejl under
forberedelsesfasen

e Detaljerede oplysninger om dosering, administration og forberedelse samt anvisninger i at
undgé medicineringsfejl i labet af administrationsfasen for sygeplejersker
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E. SAZRLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsferingstilladelse, og i henhold til artikel 14a, stk. 4, i forordning (EF) nr.
726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme gennemfere
folgende foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

For at bekrafte Enhertus virkning og Marts 2022
sikkerhed til behandling af voksne patienter
med ikke-resekterbar eller metastatisk
HER2-positiv brystcancer, som har faet to
eller flere tidligere anti-HER2-baserede
regimer, skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen indsende
interimresultaterne for studie
DS-8201-A-U301: et fase 3, randomiseret,
abent, aktivt kontrolleret multicenterstudie
af Enhertu versus en behandling efter
investigators valg mod HER2-positiv, ikke-
resekterbar og/eller metastatisk brystcancer
hos personer forbehandlet med tidligere
HER2-standardbehandlinger, herunder
T-DMI1.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Enhertu 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Trastuzumab deruxtecan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et haetteglas med pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning, indeholder: 100 mg trastuzumab
deruxtecan.
Efter rekonstitution indeholder et hatteglas med 5 ml oplesning 20 mg/ml trastuzumab deruxtecan

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

L-histidin, L-histidinhydrochloridmonohydrat, saccharose, polysorbat 80.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.
Lées indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

Enhertu ma ikke substitueres med trastuzumab eller trastuzumab emtansin.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1508/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Enhertu 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Trastuzumab deruxtecan
Til i.v.-anvendelse efter rekonstitution og fortynding

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

100 mg

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Enhertu 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
trastuzumab deruxtecan

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst 1
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Sperg laeegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

. Kontakt laegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er

navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Enhertu
3. Sadan vil du fa Enhertu

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
1. Virkning og anvendelse

Virkning

Enhertu er et l&egemiddel mod kreeft, der indeholder det aktive stof trastuzumab deruxtecan. Den ene
del af leegemidlet er et monoklonalt antistof, der binder sig specifikt til celler, som har proteinet HER2
pa overfladen (HER2-positive), hvilket nogle brystkraeficeller har. Den anden aktive del af Enhertu er
DXd, et stof, der kan draebe kraftceller. Nar legemidlet er bundet til HER-positive kraeftceller,
treenger DXd ind i cellerne og draeber dem.

Anvendelse

Enhertu anvendes til at behandle voksne, som:

. har HER2-positiv brystkrzeft, som har spredt sig til andre dele af kroppen eller ikke kan
fjernes ved en operation, og

. har prevet mindst to andre behandlinger specifikt mod HER2-positiv brystkraeft

2. Det skal du vide, for du begynder at fia Enhertu

Du ma ikke fa Enhertu

. hvis du er allergisk over for trastuzumab deruxtecan eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Enhertu (angivet i punkt 6).

Er du i tvivl om du er allergisk, skal du kontakte laegen eller sygeplejersken, for du far Enhertu.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller sygeplejersken, for du far Enhertu, eller i lobet af behandlingen, hvis du har:

. hoste, stakandethed, feber eller andre nye eller forvaerrede vejrtreekningsproblemer. Disse kan
vaere symptomer pa en alvorlig og potentiel dedelig lungesygdom, som kaldes interstitiel
lungesygdom.

. kulderystelser, feber, mundsar, mavesmerter eller smerter under vandladning. Disse kan vare
symptomer pa en infektion forarsaget af et nedsat antal hvide blodlegemer kaldet neutrofiler.

. ny eller forvaerret stakandethed, hoste, traethed, haevede ankler eller ben, uregelmassigt

hjerteslag, pludselig vegtogning, svimmelhed eller bevidstleshed. Disse kan veere symptomer
pa en tilstand, hvor hjertet ikke kan pumpe blodet godt nok (nedsat venstre ventrikels
uddrivningsfraktion).

. leverproblemer. Det kan veere nedvendigt, at leegen overvager din lever, mens du tager dette
leegemiddel.

Laegen vil udfere nogle tests for og under behandlingen med Enhertu.
Beorn og unge

Enhertu ber ikke anvendes til personer under 18 ar. Dette skyldes, at der ikke er nogen oplysninger
om, hvor godt det virker hos denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Enhertu

Fortzael altid leegen eller sygeplejersken, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin
eller planlegger at tage anden medicin.

Graviditet, amning, praevention og frugtbarhed

J Graviditet
Enhertu ber ikke anvendes under graviditet, da dette leegemiddel kan skade det ufedte barn.
Tal straks med laegen, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at
blive gravid for og under behandlingen.

. Amning
Du ma ikke amme under behandlingen med Enhertu og i mindst 7 maneder efter din sidste
dosis. Arsagen hertil er, at det er ukendt, om Enhertu udskilles i brystmalken. Kontakt leegen
om dette.

. Przaevention
Brug sikker praevention for at undga at blive gravid, mens du bliver behandlet med Enhertu.

Kvinder, der tager Enhertu, skal fortsette med praevention i mindst 7 maneder efter den sidste
dosis af Enhertu.

Mzand, der tager Enhertu, hvor partneren kan blive gravid, skal bruge sikker pravention:
- under behandlingen og
- i mindst 4 méneder efter den sidste dosis af Enhertu.

Tal med leegen om den bedste praevention til dig. Kontakt ogsé leegen, for du holder op med at
bruge prevention.

) Frugtbarhed
Hvis du er en mand, der bliver behandlet med Enhertu, ber du ikke gere en kvinde gravid i
4 maneder efter behandlingen, og du ber fi radgivning om at opbevare din sad for
behandlingen, da dette l&egemiddel kan nedsette din frugtbarhed. Du ber derfor tale om dette
med leegen, inden du starter behandlingen.

29



Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er ikke sandsynligt, at Enhertu vil nedsztte din evne til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Ver forsigtig, hvis du feler dig traet, svimmel eller har hovedpine.

3. Sadan vil du fa Enhertu

Du vil fa Enhertu pé hospitalet eller pa en klinik:
. Den anbefalede dosis af Enhertu er 5,4 mg pr. kilogram af din vagt hver 3. uge.

. Leegen eller sygeplejersken vil give dig Enhertu via infusion (drop) i venen.

. Du vil fa din forste infusion i lebet af et tidsrum pa 90 minutter. Hvis det gar godt, kan
infusionen ved dine neste besgg blive givet i lgbet af 30 minutter.

. Leegen vil bestemme hvor mange behandlinger, du har brug for.

. Hvis du far infusionsrelaterede symptomer, kan laegen eller sygeplejersken nedsette
hastigheden af din infusion eller afbryde eller stoppe din behandling.

. For og under behandlingen med Enhertu vil laegen udfere nogle undersggelser, der kan omfatte:

- blodpraver for at kontrollere dine blodlegemer, din lever og dine nyrer
- undersogelser for at kontrollere dit hjerte og dine lunger.

. Laegen kan nedsette din dosis eller midlertidigt eller permanent stoppe din behandling athangig
af dine bivirkninger.

Hyvis du ikke kommer til et besog for at fi Enhertu

Kontakt straks laegen for at planlegge et nyt besog.

Det er meget vigtigt, at du ikke springer en dosis af dette leegemiddel over.

Hvis du holder op med at fi Enhertu

Du ma ikke holde op med at fa din behandling med Enhertu uden at radfere dig med legen.

Sparg laegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Fortel det til leegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er nevnt i denne
indlegsseddel.

Tal straks med laegen, hvis du bemarker et eller flere af folgende symptomer. De kan vare tegn pa en
alvorlig, potentielt dedelig tilstand. Hvis du straks fir medicinsk behandling, kan det hjelpe med at

forhindre, at disse problemer bliver mere alvorlige.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

. En lungesygdom, der kaldes interstitiel lungesygdom, med symptomer, der kan omfatte hoste,
stakandethed, feber eller andre nye eller forvaerrede vejrtrakningsproblemer

. En infektion fordrsaget af et nedsat antal neutrofiler (en type hvide blodlegemer) med
symptomer, der kan omfatte kulderystelser, feber, mundsér, mavesmerter eller smerter under
vandladning.

. Et hjerteproblem, der kaldes nedsat venstre ventrikels uddrivningsfraktion, med symptomer, der

kan omfatte nyopstaet eller forvaerret stakandethed, hoste, traethed, haevede ankler eller ben,
uregelmassigt hjerteslag, pludselig veegtogning, svimmelhed eller bevidstlashed
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Andre bivirkninger
Forteel det til leegen eller sygeplejersken, hvis du bemerker en eller flere af folgende bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

kvalme, opkastning

forstoppelse

mavesmerter, fordegjelsesbesver

nedsat appetit

diarré

treethed

hartab, udslat

hoste

hovedpine

infektioner i nase og hals, herunder influenzalignende symptomer

vabler i eller rundt om munden

vejrtrekningsbesveer

naeseblod

torre gjne

svimmelhed

blodprever, der viser lavt kaliumniveau i blodet

blodprever, der viser nedsat antal rede eller hvide blodlegemer eller blodplader
blodprever, der viser forhgjede niveauer af leverenzymerne aspartataminotransferase eller
alaninaminotransferase i blodet

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

. reaktioner relateret til infusionen af leegemidlet, som kan omfatte feber, kulderystelser, redmen,
klge eller udslat
. feber samtidig med et nedsat antal af hvide blodlegemer, der kaldes neutrofiler

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Sundhedspersoner pa hospitalet eller klinikken, hvor du far din behandling, vil opbevare Enhertu.

Opbevaringsinformationen er falgende:

o Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

o Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa den ydre aske og hatteglasset efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

o Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses.

o Den forberedte infusionsvaeske, oplesning, er stabil i op til 24 timer ved 2 °C - 8 °C beskyttet
mod lys og skal derefter kasseres.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet méa du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Enhertu indeholder:

o Aktivt stof: trastuzumab deruxtecan.
Et haetteglas med pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning, indeholder 100 mg
trastuzumab deruxtecan. Efter rekonstitution indeholder et haetteglas med 5 ml oplesning
20 mg/ml trastuzumab deruxtecan.

o @vrige indholdsstoffer: L-histidin, L-histidinhydrochloridmonohydrat, saccharose,
polysorbat 80.

Udseende og pakningssterrelser

Enhertu er et hvidt til gullig-hvidt lyofiliseret pulver, der leveres i et klart ravfarvet haetteglas med en
gummiprop, en aluminiumsforsegling og et ’flip-off’-lag af plastic.
Hver @ske indeholder 1 hetteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Tyskland

Fremstiller

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Tyskland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2227 18 80

bbarapus
Daiichi Sankyo Europe GmbH
tein.: +49-(0) 89 7808 0

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

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

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

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

E)\ada
Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Kvbmpog Sverige

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

Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo UK Ltd

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

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Dette leegemiddel er godkendt under “betingede omstandigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europziske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indlegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.

Nedenstiaende oplysninger er til lzeger og sundhedspersonale:

For at forhindre leegemiddelfejl skal heetteglassenes etiketter kontrolleres for at sikre, at leegemidlet,
der forberedes og administreres, er Enhertu (trastuzumab deruxtecan) og ikke trastuzumab eller
trastuzumab emtansin.

Passende procedurer til forberedelse af kemoterapeutiske laegemidler skal anvendes. En passende
aseptisk teknik skal anvendes til folgende rekonstitutions- og fortyndelsesprocedurer.

Rekonstitution

o Rekonstitueres umiddelbart for fortynding.

o Mere end et heetteglas kan veere nedvendigt til en fuld dosis. Dosis (mg), det nedvendige totale
volumen rekonstitueret Enhertu-oplesning og det nedvendige antal hetteglas med Enhertu
beregnes.

. Hvert 100 mg heetteglas rekonstitueres ved hjelp af en steril sprojte ved langsom injektion af
5 ml vand til injektionsvesker i hvert heetteglas til opnaelse af en endelig koncentration pé
20 mg/ml.

. Heetteglasset hvirvles forsigtigt rundt, indtil indholdet er helt oplest. Mé ikke omrystes.

. Den rekonstituerede oplesning inspiceres for partikler og misfarvning. Oplesningen skal vaere

klar og farvelps til lysegul. M4 ikke anvendes, hvis der observeres synlige partikler, eller hvis
oplesningen er uklar eller misfarvet.

o Hvis oplesningen ikke straks anvendes, kan de rekonstituerede Enhertu-hatteglas opbevares i et
kaleskab ved 2 °C til 8 °C i op til 24 timer fra rekonstitutionstidspunktet beskyttet mod lys. Ma
ikke nedfryses.

. Det rekonstituerede praparat indeholder ingen konserveringsmidler og er kun beregnet til
engangsbrug.

Fortynding

o Det beregnede volumen af rekonstitueret Enhertu fortyndes i en infusionspose, der indeholder

100 ml 5 % glucoseoplesning. Der ma ikke anvendes en natriumchloridoplesning. Det anbefales
at bruge en infusionspose fremstillet af polyvinylchlorid eller polyolefin (copolymer af ethylen

og polypropylen).
. Infusionsposen vendes forsigtigt rundt for at blande oplasningen grundigt. M4 ikke omrystes.
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Infusionsposen tildaeekkes for at beskytte mod lys.

Hvis posen ikke anvendes straks, kan den opbevares ved stuetemperatur i op til 4 timer,
herunder forberedelse og infusion, eller i et keleskab ved 2 °C til 8 °C i op til 24 timer beskyttet
mod lys. M3 ikke nedfryses.

En eventuel ubrugt del, der er tilbage i hatteglasset, kasseres.

Administration

Hvis den forberedte infusionsoplesning har veret opbevaret i1 keleskab (2 °C til 8 °C), anbefales
det, at oplesningen far mulighed for at akvilibrere til stuetemperatur inden administration
beskyttet mod lys.

Enhertu mé kun administreres som en intravengs infusion med et 0,20 eller 0,22 mikron in-line
polyethersulfon (PES)- eller polysulfon (PS)-filter.

Den indledende dosis skal administreres som en 90-minutters intravenes infusion. Hvis den
forudgaende infusion var veltolereret, kan efterfolgende doser af Enhertu administreres som 30-
minutters infusioner. Ma ikke administreres som en intravengs push eller bolus.

Enhertu mé ikke blandes med andre l&egemidler, og andre leegemidler mé ikke administreres via
den samme intravengse slange.

Bortskaffelse
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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BILAG IV
KONKLUSIONER VEDRORENDE UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER FREMLAGT AF DET EUROPZAISKE
LAGEMIDDELAGENTUR
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Konklusioner fremlagt af Det Europziske Lagemiddelagentur vedrerende:

e Betinget markedsferingstilladelse

Efter at have vurderet ansegningen er CHMP af den opfattelse, at risk/benefit-forholdet er positivt for
anbefaling af udstedelse af en betinget markedsferingstilladelse. Dette er beskrevet nermere i den
europ@iske offentlige vurderingsrapport.
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