PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G€ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Enhertu 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje trastuzumab deruxtekan
(trastuzumabum deruxtecanum) 100 mg. Po rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka o objemu
5 ml roztok trastuzumabu deruxtekanu o koncentraci 20 mg/ml (viz bod 6.6).

Trastuzumab deruxtekan je konjugat protilatka-1écivo (antibody-drug conjugate, ADC), ktery
obsahuje humanizovanou monoklonalni protilatku (monoclonal antibody, mAB) anti-HER2 1gGl1 se
stejnou sekvenci aminokyselin jako trastuzumab, produkovanou sav¢imi bunkami (z ovarii ¢inského
ktecika) s kovalentni vazbou na DXd, derivat exatekanu a inhibitor topoizomerazy I, prostiednictvim
Stépitelného miistku zalozeného na tetrapeptidu. Ke kazdé molekule protilatky je ptipojeno pfiblizné
8 molekul deruxtekanu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az nazloutle bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Karcinom prsu

HER2-pozitivni karcinom prsu

Ptipravek Enhertu v monoterapii je indikovan k 1écbé dospé€lych pacientil s neresekovatelnym nebo
metastazujicim HER2-pozitivnim karcinomem prsu, ktefi podstoupili jeden nebo vice programi na
bazi anti-HER2.

HER2-low karcinom prsu

Ptipravek Enhertu v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s neresekovatelnym nebo
metastazujicim karcinomem prsu s nizkou hladinou HER2 (HER2-low karcinom prsu), ktefi predtim
podstoupili chemoterapii v rezimu pro metastazujici karcinom, nebo u nichz doslo k recidive
onemocnéni béhem adjuvantni chemoterapie nebo do 6 mésicii od jejiho ukonceni (viz bod 4.2).

Nemalobunéény karcinom plic (non-small cell lung cancer, NSCLC)

Ptipravek Enhertu v monoterapii je indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacientii s pokro¢ilym NSCLC,
jejichz nddory maji aktivacni mutaci HER2 (ERBB2) a jejichz stav vyzaduje systémovou lécbu po
chemoterapii na bazi platiny s imunoterapii nebo bez ni.



Karcinom zaludku

Ptipravek Enhertu v monoterapii je indikovan k 1écbé dospélych pacientti s pokroc¢ilym HER2-
pozitivnim adenokarcinomem Zaludku nebo gastroezofagealni junkce (gastroesophageal junction,
GE)J), ktefi podstoupili program na bazi trastuzumabu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Enhertu ma piedepisovat 1ékat a ma byt podavan pod dohledem zdravotnického pracovnika
se zkuSenostmi s pouzitim cytostatik. Aby se zabranilo chybam pii pouziti 1€Civych ptipravki, je
dilezité zkontrolovat $titky na lahvicce a ubezpecit se, ze je pfipravovan a podavan piipravek Enhertu
(trastuzumab deruxtekan) a nikoliv trastuzumab ani trastuzumab emtansin.

Ptipravek Enhertu se nema zaménovat za trastuzumab nebo za trastuzumab emtansin.

Vybér pacientii

HER2-pozitivni karcinom prsu

Pacienti 1é¢eni trastuzumabem deruxtekanem kvili karcinomu prsu maji mit zdokumentovany HER2-
pozitivni nadorovy status, definovany jako imunochemicky (IHC) stanovené skore 3 + nebo pomér

> 2,0 stanoveny hybridizaci in situ (ISH) nebo fluorescenéni hybridizaci in situ (FISH) stanovené in
vitro diagnostickym (IVD) zdravotnickym prostfedkem s oznacenim CE. Pokud neni k dispozici IVD
zdravotnicky prostiedek s ozna¢enim CE, ma se status HER2 stanovit jinym validovanym testem.

HER2-low karcinom prsu

Pacienti 1éceni trastuzumabem deruxtekanem maji mit zdokumentovany HER2-low nadorovy status,
definovany jako skore IHC 1+ nebo IHC 2+/ISH-, stanovené IVD zdravotnickym prostiedkem

s oznac¢enim CE. Pokud neni k dispozici [IVD zdravotnicky prostfedek s oznacenim CE, ma se status
HER?2 stanovit jinym validovanym testem (viz bod 5.1).

NSCLC

Pacienti léceni trastuzumabem deruxtekanem kvili pokrocilému NSCLC maji mit aktivacni mutaci
HER2 (ERBB2) stanovenou pomoci diagnostického zdravotnického prosttedku in vitro (IVD)

s oznacenim CE. Pokud neni k dispozici IVD s oznacenim CE, ma se status mutace HER2 stanovit
jinym validovanym testem.

Karcinom Zaludku

Pacienti 1éCeni trastuzumabem deruxtekanem kvuli karcinomu zaludku nebo gastroezofagealni junkce
maji mit zdokumentovany HER2-pozitivni nddorovy status, definovany jako imunochemicky (IHC)
stanovené skore 3 + nebo pomér > 2 stanoveny hybridizaci in situ (ISH) nebo fluorescencni
hybridizaci in situ (FISH) provedenou in vitro diagnostickym zdravotnickym prostiedkem

s oznacenim CE. Pokud neni k dispozici zdravotnicky prostfedek s oznacenim CE, ma se status HER2
stanovit jinym validovanym testem.

Davkovani

Karcinom prsu
Doporucena davka pripravku Enhertu je 5,4 mg/kg podavana ve formé intraven6zni infuze jednou za
3 tydny (21denni cyklus) az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

NSCLC
Doporucena davka ptipravku Enhertu je 5,4 mg/kg podavand ve forme intravendzni infuze jednou za
3 tydny (21denni cyklus) do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Karcinom Zaludku
Doporucena davka ptipravku Enhertu je 6,4 mg/kg podavana ve forme intravenoézni infuze jednou za
3 tydny (21denni cyklus) az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.



Uvodni davka ma byt podana v intravendzni infuzi trvajici 90 minut. Pokud byla ptedchozi infuze
dobfe snasena, mohou byt nasledné davky piipravku Enhertu podavany v infuzi trvajici 30 minut.

Pokud se u pacienta rozvinou piiznaky reakce na infuzi, je mozné rychlost infuze ptipravku Enhertu
zpomalit, nebo infuzi prerusit (viz bod 4.8). V ptipade zdvaznych reakci na infuzi je nutné 1écbu
ptipravkem Enhertu trvale ukoncit.

Premedikace

Ptipravek Enhertu je emetogenni (viz bod 4.8), coz zahrnuje opozdénou nauzeu a/nebo zvraceni. Za
ucelem prevence nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii maji byt pacienti pied kazdou davkou
ptipravku Enhertu premedikovani v kombinovaném rezimu dvéma nebo tfemi [éCivymi piipravky
(napt. dexamethasonem s antagonistou receptoru 5-HT3 a/nebo antagonistou receptoru NK1, piipadné
dal$imi IéCivymi piipravky dle indikace).

Uprava davkovani

Zvladnuti nezddoucich u¢inki mtize vyzadovat docasné preruseni 1écby, snizeni ddvky nebo ukonceni
lécby piipravkem Enhertu dle doporuc¢eni uvedenych v tabulkach 1 a 2.

Dévka ptipravku Enhertu se nema po ptedchozim snizeni opétovné zvySovat.

Tabulka 1: Rozpis sniZovani davky

Rozpis sniZovani davky Karcinom prsu a NSCLC Karcinom Zaludku
Doporucend tivodni davka 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg

Prvni sniZeni davky 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg

Druhé snizeni davky 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg

Potieba dalsiho snizeni davky Pteruste 1écbu Preruste 1écbu

Tabulka 2: Uprava ddvkovani kviili neZadoucim ucinkim

Nezadouci uinek Zavaznost Uprava lé¢by
Intersticialni plicni | Asymptomatické Preruste 1écbu pripravkem Enhertu,
onemocnéni ILD/pneumonitida (1. stupen) dokud nedojde ke zlepSeni na 0. stupen,
(interstitial lung poté:

disease; ILD) / e  pokud dojde ke zlepSeni
pneumonitida v pritbéhu 28 dni nebo v kratSim

¢ase od nastupu onemocnéni,
udrzujte stavajici davku.

e  pokud dojde ke zlepSeni v Case
delsim nez 28 dni od nastupu
onemocnéni, snizte davku o jednu
uroven (viz tabulka 1).

o zvazte 1é¢bu kortikosteroidy,
jakmile dojde k podezfeni na
ILD/pneumonitidu (viz bod 4.4).

Symptomatické ILD/pneumonitida | ¢ Trvale ukoncete 1é¢bu piipravkem

(2. nebo vyssiho stupeti) Enhertu.

o Pokud existuje podezieni na
ILD/pneumonitidu, ihned zahajte
1é¢bu kortikosteroidy (viz
bod 4.4).




Nezadouci ucinek

Zavainost

Uprava 1é¢by

Neutropenie

3. stupent (méné nez 1,0-0,5 x 10°/1)

Preruste 1écbu piipravkem
Enhertu, dokud nedojde ke
zlepSeni na 2. nebo nizsi stupen,
poté davku udrzujte.

4. stupett (méné nez 0,5 x 10°/1)

Preruste 1é¢bu piipravkem
Enhertu, dokud nedojde ke
zlepSeni na 2. nebo nizsi stupen.
Snizte davku o jednu uroven (viz
tabulka 1).

Febrilni
neutropenie

Absolutni poc¢et neutrofili mensi
nez 1,0 x 10%1 a teplota vyssi nez
38,3 °C nebo setrvala teplota 38 °C
nebo vyssi po dobu delsi nez jedna
hodina.

Preruste 1écbu piipravkem
Enhertu, dokud nedojde ke
zlepSeni.

Snizte davku o jednu uroven (viz
tabulka 1).

Snizena ejekéni
frakce levé komory
(left ventricular
ejection fraction,
LVEF)

LVEF vyssi nez 45 % a absolutni
snizeni 10 % az 20 % oproti
vychozi hodnot¢

Pokracujte v 1é€be pripravkem
Enhertu.

LVEF
40 % az 45 %

A absolutni pokles
oproti vychozi
hodnot¢ je mensi
nez 10 %

Pokracujte v 1é¢b¢ pripravkem
Enhertu.

Opakujte stanoveni LVEF za
3 tydny.

A absolutni pokles
oproti vychozi
hodnoté je 10 % az
20 %

Pteruste 1écbu piipravkem Enhertu.
Opakujte stanoveni LVEF za

3 tydny.

Pokud hodnota LVEF nedosahne
zpét k 10 % rozmezi kolem vychozi
hodnoty, l1écbu ptipravkem Enhertu
trvale ukoncete.

Pokud hodnota LVEF dosahne zpét
k 10 % rozmezi kolem vychozi
hodnoty, pokracujte v 1é¢be
pripravkem Enhertu ve stejné
davce.

LVEF mensi nez 40 % nebo
absolutni pokles oproti vychozi
hodnoté je vétsi nez 20 %

Pteruste 1écbu pripravkem Enhertu.
Opakujte stanoveni LVEF za

3 tydny.

Pokud je LVEF mensi nez 40 %
nebo absolutni pokles oproti
vychozi hodnoté je vétsi nez 20 %,
trvale ukoncete 1écbu piipravkem
Enhertu.

Symptomatické méstnavé srde¢ni
selhavani (congestive heart failure,
CHF)

Trvale ukoncete 1é€bu piipravkem
Enhertu.

Stupné toxicity jsou v souladu s kritérii hodnoceni nezadoucich ptihod NCI (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0, NCI-CTCAE v.5.0).

Opozdéna nebo vynechana davka

Pokud dojde ke zpozdéni nebo vynechani planované davky, ma byt davka podana co nejdiive; bez
¢ekani do pristiho planovaného cyklu. Rezim podévani ma byt upraven tak, aby byl zachovan 3tydenni
interval mezi davkami. Infuze ma byt podana v davce a v rychlosti, které pacient toleroval pfi podani

posledni infuze.




Zv1astni populace

Starsi pacienti
U pacientt ve véku nad 65 let neni nutna zadné Gprava davky ptipravku Enhertu. U pacientd ve véku
> 75let jsou k dispozici pouze omezené tdaje.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou (clearance kreatininu [creatinine clearance, Cler] > 60 a < 90 ml/min) nebo
stiedné tézkou (Clcr > 30 a < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky (viz

bod 5.2). Pripadnou potiebu Gpravy davky u pacientl s téZkou poruchou funkce ledvin nebo

v konec¢ném stadiu onemocnéni ledvin nelze stanovit vzhledem k tomu, ze tézka porucha funkce
ledvin byla v klinickych studiich vylucujicim kritériem. U pacientl se stfedné t€zkou poruchou funkce
ledvin byla pozorovana vyssi incidence ILD/pneumonitidy 1. a 2. stupné vedouci k ¢astéjsimu
preruseni 1écby. U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin na pocatku 1éCby, kteti dostavali
ptipravek Enhertu v davce 6,4 mg/kg, byla pozorovana vyssi incidence zavaznych nezddoucich ucinkt
ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. Pacienti se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin maji byt pecliveé sledovani s ohledem na nezadouci u€inky vcetné ILD/pneumonitidy
(viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientt s hladinou celkového bilirubin < 1,5nasobek horniho limitu normalu [upper limit of
normal, ULN], bez ohledu na hodnotu aspartataminotransferazy [AST], neni nutna Gprava davky.
Ptipadnou potiebu Gipravy davky u pacientl s hladinou celkového bilirubinu > 1,5nasobek ULN, bez
ohledu na hodnotu AST, nelze odhadnout kviili nedostate¢nym udajiim; proto maji byt tito pacienti
peclive sledovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Enhertu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pripravek Enhertu je uréen k intravendznimu podani. Rekonstituce a nafedéni musi byt provedeny
zdravotnickym pracovnikem a piipravek musi byt podan jako intravendzni infuze. Ptipravek Enhertu
nesmi byt podan jako intravendzni tlakova infuze (push) nebo bolus.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Aby se zabranilo chybam pii pouziti 1éCivych pripravkd, je dilezité zkontrolovat Stitky na lahvicce
a ubezpecit se, ze je pripravovan a podavan ptipravek Enhertu (trastuzumab deruxtekan) a nikoliv
trastuzumab ani trastuzumab emtansin.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkill, ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.



Intersticidlni plicni onemocnéni /pneumonitida

Pti 1écbe ptipravkem Enhertu byly hlaseny piipady intersticialniho plicniho onemocnéni (ILD) a/nebo
pneumonitidy (viz bod 4.8). Byly pozorovany fatalni ptipady. Pacienti maji byt pouceni, aby okamzité
hlasili kasel, dyspnoe, horecku a/nebo jakékoli nové nebo zhorsujici se respiracni ptiznaky. Pacienti
maji byt peclivé sledovani ohledn€ znamek a ptiznakti ILD/pneumonitidy. Znamky ILD/pneumonitidy
maji byt ihned vysetieny. Pacienti s podezienim na ILD/pneumonitidu maji byt vysetfeni
rentgenologicky, pfednostné pocitacovou tomografii (computed tomography, CT). Je tieba zvazit
konzultaci s pneumologem. V ptipadé asymptomatické ILD/pneumonitidy (1. stupn€) zvazte 1écbu
kortikosteroidy (napft. > 0,5 mg/kg/den prednisolonu nebo vhodny ekvivalent). Lécba ptipravkem
Enhertu se mé pozastavit az do zotaveni na 0. stupefi a miize se opét zah4jit podle pokyni v tabulce 2
(viz bod 4.2). V ptipad¢ symptomatické ILD/pneumonitidy (2. nebo vyssiho stupn€) okamzité zahajte
1é¢bu kortikosteroidy (napi. > 1 mg/kg/den prednisolonu nebo vhodny ekvivalent) a pokracujte po
dobu alespon 14 dni nasledovanou postupnym snizovanim davky po dobu alespon 4 tydnti. Lécba
ptipravkem Enhertu se ma trvale ukoncit u pacienttl s diagn6zou symptomatické ILD/pneumonitidy
(2. nebo vyssiho stupng) (viz bod 4.2). U pacientli s anamnézou ILD/pneumonitidy nebo u pacienti se
stitedné tézkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin existuje zvysené riziko rozvoje ILD/pneumonitidy
a tyto pacienty je nutné pecliveé sledovat (viz bod 4.2).

Neutropenie

V klinickych studiich s ptipravkem Enhertu byly hlaseny pifipady neutropenie, v¢etné febrilni
neutropenie s fatalnimi nasledky. Pred zahajenim 1écby pripravkem Enhertu, pfed kazdou davkou

a dale v ptipadech, kdy je to klinicky indikované, je nutno monitorovat krevni obraz. V zavislosti na
zavaznosti neutropenie mize byt potiebné preruSeni 1é€by nebo snizeni davky pripravku Enhertu (viz
bod 4.2).

Pokles ejekéni frakce levé komory

U pacientl lécenych anti-HER?2 terapii byl pozorovan pokles ejekéni frakce levé komory (LVEF).
Standardni testovani srde¢nich funkci (echokardiografie nebo skenovani MUGA [vicenasobna
akvizice]) pro ucely stanoveni LVEF se ma provadét pred podanim ptipravku Enhertu

a v pravidelnych intervalech v pribéhu lécby, dle klinické indikace. Pokles LVEF je zapotiebi fesit
prerusenim 1é¢by. Pripravek Enhertu ma byt trvale vysazen v ptipadech, pokud je potvrzena LVEF
mensi nez 40 % nebo absolutni pokles oproti vychozi hodnoté vyssi nez 20 %. Lécba piipravkem
Enhertu ma byt trvale ukoncena u pacientd se symptomatickym kongestivnim srdecnim selhdvanim
(CHF) (viz tabulka 2 v bodé¢ 4.2).

Embryofetalni toxicita

Pripravek Enhertu miize po podani téhotné zen¢ poskodit plod. V hlasenich po uvedeni piipravku na
trh vedlo pouziti trastuzumabu, antagonisty HER2 receptoru, v prub&hu t€¢hotenstvi

k oligohydramnionu, ktery se projevoval fatalni plicni hypoplazii, skeletalnimi abnormalitami

a novorozeneckym umrtim. Na zakladé nalezii u zvitat a na zaklad€ jeho mechanismu uc¢inku mtize pfi
podani t€hotné Zené slozka inhibitoru topoizomerazy I ptipravku Enhertu, DXd, také zptisobit
embryofetalni poskozeni (viz bod 4.6).

Pfed podanim ptipravku Enhertu se ma u zen ve fertilnim véku zjistit pfipadné t€hotenstvi. Pacientka
ma byt o mozném riziku pro plod informovana. Zeny ve fertilnim véku maji byt poudeny, aby béhem
1é¢by a jesté dalsich 7 mésict po posledni davce piipravku Enhertu pouzivaly G¢innou antikoncepci.
Muzsti pacienti s partnerkami ve fertilnim véku maji byt pouceni, aby béhem 1écby pfipravkem
Enhertu a alespont 4 mésice po posledni davce pouzivali t€¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

Pacienti se stfedné t€zkou nebo s t€Zkou poruchou funkce jater

O pouziti u pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce jater jsou omezené idaje a u pacientti s t¢zkou
poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné udaje. JelikoZ primarni cestou eliminace DXd,



inhibitoru topoizomerazy I, je metabolismus a biliarni exkrece, pfipravek Enhertu ma byt u pacientii se
stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 5.2) pouzivan s opatrnosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soubézné podani s ritonavirem, inhibitorem OATPB1, CYP3A a P-gp, nebo s itrakonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A a P-gp, nem¢lo za nasledek zadné klinicky vyznamné (piiblizn¢ 10 % — 20 %)
zvySeni expozic trastuzumabu deruxtekanu ani uvolnéného inhibitoru topoizomerézy I, DXd. Pti
soubézném podani trastuzumabu deruxtekanu s 1écivymi ptipravky, které inhibuji CYP3A nebo
OATPI1B nebo transportéry P-gp, neni potteba zadna uprava davky (viz bod 5.2).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Pted podanim piipravku Enhertu se mé u zen ve fertilnim veéku ovéfit ptipadné t€hotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby ptipravkem Enhertu a jesté nejméne 7 mésict po posledni
davce pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Muzsti pacienti s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem 1€cby piipravkem Enhertu a alespon
4 mésice po posledni davce pouzivat icinnou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani ptipravku Enhertu t8hotnym Zendm nejsou k dispozici. Nicméné trastuzumab,
antagonista receptoru HER2, mtize po podani téhotné zené poskodit plod. V hlasenich po uvedeni
piipravku na trh vedlo pouziti trastuzumabu v prubéhu té¢hotenstvi k oligohydramnionu, ktery se

v nékterych ptipadech projevoval fatalni plicni hypoplazii, skeletdlnimi abnormalitami

a novorozeneckym umrtim. Na zaklad¢€ nalezi u zvifat a na zaklad€ jeho mechanismu ucinku se
ocekava, ze pti podani t€hotné zené slozka inhibitoru topoizomerazy I ptipravku Enhertu, DXd, mtize
zpusobit embryofetalni poskozeni (viz bod 5.3).

Podani pripravku Enhertu téhotnym Zendm se nedoporucuje a Zeny maji byt informovany o mozném
riziku pro plod pred tim, nez ot¢hotni. Pokud Zena ot€hotni, musi ihned kontaktovat svého 1ékare.
Pokud Zena ot€hotni béhem 1écby piripravkem Enhertu nebo v pritbéhu 7 mésicti po podani posledni
davky, doporucuje se peclivé sledovani.

Kojeni

Neni znamo, zda se trastuzumab deruxtekan vylucuje do lidského matefského mléka. Lidsky IgG se
vylucuje do lidského mateiského mléka a moznosti absorpce a zavaznych nezadoucich tcinki pro
kojence nejsou zndmy. Beéhem 1é¢by ptipravkem Enhertu nebo v pribéhu 7 mésicii po podani posledni
davky proto Zeny nemaji kojit. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a/nebo prospésnosti
1é¢by piipravkem Enhertu pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit podavani
ptipravku Enhertu.

Fertilita

S trastuzumabem deruxtekanem nebyly provedeny zadné studie zabyvajici se fertilitou. Na zakladé
vysledka studii toxicity na zvifatech muze ptipravek Enhertu zhorSovat reproduk¢ni funkce a fertilitu
u muzd. Neni zndmo, zda jsou trastuzumab deruxtekan nebo jeho metabolity pfitomny ve spermatu.
Pted zahajenim lécby se ma muzim doporucit, aby se informovali o moznosti uchovani spermatu.
Muzsti pacienti nesmi béhem 1é¢by pripravkem Enhertu a alespon 4 mésice po posledni davce mrazit
nebo darovat sperma.



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Enhertu ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt pouceni,
aby pfi fizeni nebo obsluze stroji postupovali obezietné v ptipade€, ze béhem 1écby piipravkem
Enhertu zaznamenaji tnavu, bolest hlavy nebo zdvrat’ (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Pripravek Enhertu v davce 5,4 mg/kg

Bezpecnost byla hodnocena u poolovaného souboru pacientd, ktefi v klinickych studiich s vicecetnymi
typy nadort dostali nejméné jednu davku ptipravku Enhertu 5,4 mg/kg (n = 1 449). Median doby
trvani 1écby v tomto souboru byl 9,8 mésice (rozmezi: 0,7 az 45,1 mésice).

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky byly nauzea (75,0 %), tnava (57,3 %), zvraceni (42,1 %), alopecie
(37,6 %), neutropenie (35,2 %), zacpa (35,0 %), anemie (34,4 %), sniZzena chut’ k jidlu (33,1 %),
prajem (28,8 %), zvySené hladiny aminotransferaz (26,5 %), muskuloskeletalni bolest (26,2 %),
trombocytopenie (24,5 %) a leukopenie (23,7 %).

Nejc¢astéjsimi nezadoucimi U¢inky 3. nebo 4. stupné podle kritérii hodnoceni nezadoucich piihod NCI
(NCI-CTCAE v.5.0) byly neutropenie (17,0 %), anemie (9,5 %), tinava (8,4 %), leukopenie (6,4 %),
nauzea (5,9 %), trombocytopenie (5,0 %), lymfopenie (4,8 %), hypokalemie (3,8 %), zvySené hladiny
aminotransferaz (3,6 %), zvraceni (2,7 %), prujem (2,0 %), snizena chut’ k jidlu (1,7 %), pneumonie
(1,4 %) a snizend ejekeni frakce (1,1 %). U 1,4 % pacientil se vyskytly nezddouci u€inky 5. stupné
véetné ILD (1,0 %).

PreruSeni 1é¢by kvtli nezadoucim ucinkiim nastalo u 34,3 % pacient 1é¢enych pripravkem Enhertu.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky spojenymi s pferusenim 1é€by byly neutropenie (13,3 %), unava
(5,0 %), anemie (4,7 %), leukopenie (3,7 %), trombocytopenie (3,0 %), infekce hornich cest dychacich
(2,7 %) a ILD (2,6 %). Davka byla snizena u 20,6 % pacientd 1é¢enych piipravkem Enhertu.
Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky spojenymi se snizenim davky byly tnava (5,0 %), nauzea (4,9 %)
neutropenie (3,5 %) a trombocytopenie (2,1 %). K ukonceni 1écby kviili nezadoucim ucinkim doslo

u 13,0 % pacientti 1é¢enych pripravkem Enhertu. Nej¢astéjsim nezadoucim u¢inkem spojenym

s trvalym ukoncenim 1écby bylo ILD (9,2 %).

Pripravek Enhertu v davce 6,4 mg/kg

Bezpecnost byla hodnocena u poolovaného souboru pacientd, ktefi v klinickych studiich s viceCetnymi
typy nadort dostali nejméné jednu davku piipravku Enhertu 6,4 mg/kg (n = 669). Median doby trvani
1é¢by v tomto souboru byl 5,7 mésice (rozmezi: 0,7 az 41,0 mésici).

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky byly nauzea (72,2 %), tnava (58,4 %), snizena chut’ k jidlu
(53,5 %), anemie (44,7 %), neutropenie (43,5 %), zvraceni (40,1 %), prijem (35,9 %), alopecie
(35,4 %), zacpa (32,3 %), trombocytopenie (30,8 %), leukopenie (29,3 %) a zvySené hladiny
aminotransferaz (24,2 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky 3. nebo 4. stupné podle kritérii hodnoceni nezadoucich piihod NCI
(NCI-CTCAE v.5.0) byly neutropenie (28,7 %), anemie (22,6 %), leukopenie (13,3 %),
trombocytopenie (9,1 %), unava (8,4 %), snizena chut’ k jidlu (7,8 %), lymfopenie (6,9 %), nauzea
(5,8 %), zvysené hladiny aminotransferaz (4,3 %), hypokalemie (4,3 %), pneumonie (3,1 %), febrilni
neutropenie (2,8 %), zvraceni (2,4 %), prajem (2,2 %), pokles télesné hmotnosti (1,9 %), zvyseni
hladiny alkalické fosfatazy v krvi (1,6 %), intersticialni plicni onemocnéni (interstitial lung disease,
ILD; 1,5 %), dyspnoe (1,2 %), sniZeni ejekéni frakce (1,2 %) a zvySeni hladiny bilirubinu v krvi

(1,2 %). U 2,7 % pacienti se vyskytly nezadouci G¢inky 5. stupné véetné ILD (2,1 %).

Preruseni 1écby kvili nezadoucim u¢inktim nastalo u 40,7 % pacientl léCenych ptipravkem Enhertu.
Nejcastejsimi nezadoucimi Gc¢inky spojenymi s prerusenim 1é¢by byly neutropenie (16,6 %), anemie



(7,8 %), tinava (5,7 %), ILD (4,8 %), leukopenie (4,2 %), sniZzena chut’ k jidlu (3,7 %), pneumonie
(3,6 %), infekce hornich cest dychacich (3,4 %) a trombocytopenie (3,1 %). Davka byla snizena

u 31,1 % pacientii 1é¢enych pripravkem Enhertu. NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky spojenymi se
snizenim davky byly unava (10,6 %), neutropenie (6,6 %), nauzea (6,4 %), snizena chut’ k jidlu
(5,4 %) a trombocytopenie (3,0 %). K ukonceni 1écby kvili nezddoucim t€inkim doslo u 17,6 %
pacientti 1éCenych ptipravkem Enhertu. NejcasteéjSim nezadoucim ucinkem spojenym s trvalym
ukoncéenim 1écby bylo ILD (12,9 %).

Celkem 25,3 % pacientt s karcinomem zaludku 1é¢enych ptipravkem Enhertu 6,4 mg/kg (n = 229)
obdrzelo transfuzi béhem 28 dni po nastupu anemie nebo trombocytopenie. Transfuze byly primarné

podavany kvuli anemii.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky u pacientt, kterym byla v klinickych studiich podéana alespoii jedna davka ptipravku
Enhertu, jsou uvedeny v tabulce 3. Nezddouci u€inky jsou uvedeny podle tiidy organovych systému
MedDRA a podle kategorii Cetnosti. Kategorie Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi Casté

(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné €asté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit). V kazdé skuping
Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: NeZadouci u¢inky u pacientii léenych trastuzumabem deruxtekanem v davce
5,4 mg/kg a 6,4 mg/kg u viceCetnych typi nadoru

Trida organovych systémii
Kategorie Cetnosti vyskytu

5,4 mg/kg
Nezadouci ucinek

6,4 mg/kg
Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Velmi Casté

infekce hornich cest dychacich?

pneumonie, infekce hornich

cest dychacich?
Casté pneumonie
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté anemie®, neutropenie®, anemie®, neutropenie®,

trombocytopenie?, leukopenie®,
lymfopenie!

trombocytopenie?, leukopenie®,
lymfopenie®

Casté

febrilni neutropenie

Méné Casté

febrilni neutropenie

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Velmi Casté

hypokalemie®, snizena chut’
k jidlu

hypokalemie®, snizena chut’
k jidlu

Casté

dehydratace

dehydratace

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

bolest hlavy", zavrat

bolest hlavy", dysgeuzie

Casté dysgeuzie zavrat
Poruchy oka
Casté syndrom suchého oka, syndrom suchého oka,

rozmazané vidéni'

rozmazané vidéni'
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Trida organovych systému
Kategorie cetnosti vyskytu

5,4 mg/kg
Nezadouci ucinek

6,4 mg/kg
Nezadouci ucinek

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

intersticialni plicni

onemocnéni’, dyspnoe, kasel,

epistaxe

intersticialni plicni
onemocnént, dyspnoe, kasel

Casté

epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

nauzea, zvraceni, zacpa,
prijem, bolest biicha,
stomatitida', dyspepsie

nauzea, zvraceni, prijem,
zacpa, bolest biichak,
stomatitida'

Casté

abdominalni distenze,
gastritida, flatulence

dyspepsie, abdominalni
distenze, gastritida, flatulence

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi Casté zvySen¢ hladiny zvySené hladiny
aminotransferaz™ aminotransferaz™

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi casté alopecie alopecie

Casté

vyrazka", pruritus,
hyperpigmentace kize®

vyrdzka", pruritus,
hyperpigmentace kiize®

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

muskuloskeletalni bolest?

muskuloskeletalni bolest?

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

unava?, pyrexie

unava?, pyrexie, periferni edém

Casté

periferni edém

Vyseti‘eni

Velmi Casté

snizena ejekeni frakcee’, snizena

télesna hmotnost

snizena ejekcni frakcee”, snizena
télesnd hmotnost

Casté

zvyseni hladiny alkalické
fosfatazy v krvi, zvyseni
hladiny bilirubinu v krvi®,
zvySeni hladiny kreatininu
v krvi

zvyseni hladiny alkalické
fosfatazy v krvi, zvyseni
hladiny bilirubinu v krvi®,
zvySeni hladiny kreatininu
v krvi

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté

reakce spojené s infuzi'

reakce spojené s infuzi'

@ Zahrnuje chripku, onemocnéni podobné chiipce, nazofaryngitidu, faryngitidu, sinusitidu, rinitidu, laryngitidu

a infekce hornich dychacich cest.
b

Pro v8echny typy nadorti pfi davce 5,4 mg/kg zahrnuje anemii, snizenou hladinu hemoglobinu, sniZzeny pocet

erytrocytll a snizené hodnoty hematokritu. Pro vSechny typy nadort pii ddvce 6,4 mg/kg zahrnuje anemii,
snizenou hladinu hemoglobinu a snizeny pocet erytrocytu.

[=T <]

-

Zahrnuje lymfopenii a snizeny pocet

Zahrnuje neutropenii a snizeny pocet neutrofild.
Zahrnuje trombocytopenii a snizeny pocet krevnich desticek.
Zahrnuje leukopenii a snizeny pocet leukocytu.

lymfocytt.

¢ Zahrnuje hypokalemii a snizenou hladinu drasliku v krvi.
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" Pro viechny typy nadort pii davce 5,4 mg/kg zahrnuje bolest hlavy, sinusovou bolest hlavy a migrénu. Pro
vSechny typy nadori pii davee 6,4 mg/kg zahrnuje bolest hlavy a migrénu.

i Zahrnuje rozmazané vidéni a poruchu zraku.

§ Pro v8echny typy nadorti pti ddvce 5,4 mg/kg intersticidlni plicni onemocnéni zahrnuje pithody posuzované
jako ILD: pneumonitidu (n = 88), intersticialni plicni onemocnéni (n = 72), organizujici se pneumonii (n = 6),
pneumonii (n = 4), respiracni selhani(n = 5), radiacni pneumonitidu (n = 2), alveolitidu (n = 2), plicni toxicitu
(n = 2), mykotickou pneumonii (n = 1), plicni masu (n = 1), akutni respiracni selhani (n = 1), infiltraci plic
(n=1), lymfangitidu (n = 1), plicni fibrézu (n = 1), idiopatickou intersticidlni pneumonii (n = 1), plicni
poruchu (n = 1), hypersenzitivni pneumoitidu (n = 1) a opacitu plic (n = 1). Pro v§echny typy nadort pfi davce
6,4 mg/kg intersticidlni plicni onemocnéni zahrnuje prihody, které byly posouzeny jako ILD: pneumonitidu
(n=75), intersticialni plicni onemocnéni (n = 39), organizujici se pneumonii (n = 4), respiracni selhani (n = 4),
opacitu plic (n = 2), pneumonii (n = 1) a radiacni pneumonitidu (n = 1)

k Zahrnuje nepiijemny pocit v bise, gastrointestinalni bolest, bolest bficha, bolest hypogastria a bolest
epigastria.

! Pro v8echny typy nadori pfi divce 5,4 mg/kg zahrnuje stomatitidu, aftézni vied, viedy v duting tstni, eroze
sliznice dutiny ustni a erupce na sliznici dutiny Ustni. Pro v§echny typy nadori pii davce 6,4 mg/kg zahrnuje
pouze stomatitidu.

™ Zahrnuje zvySeni hladin aminotransferaz, zvyseni hladiny alaninaminotransferazy, zvySeni hladiny
aspartataminotransferazy, zvySeni hladiny gamaglutamyltransferazy, abnormalni funkeci jater, abnormalni
vysledky testu funkce jater, zvySené hodnoty testti funkce jater a trvalé zvyseni hladin aminotransferaz v krvi.

" Pro vSechny typy nadort pfi davce 5,4 mg/kg zahrnuje vyrazku, pustulézni vyrazku, makuloappuldzni
vyrazku, papul6zni vyrazku, makul6zni vyrazku a pruritickou vyrazku. Pro vSechny typy nadori pii davce
6,4 mg/kg zahrnuje vyrazku, pustulézni vyrazku, makuloappuldzni vyrazku a pruritickou vyrazku.

° Pro vSechny typy nadort pii davce 5,4 mg/kg zahrnuje hyperpigmentaci kiize, zménu barvy kiize a poruchu
pigmentace. Pro v§echny typy nadort pti davce 6,4 mg/kg zahrnuje hyperpigmentaci ktize a poruchu
pigmentace.

P Zahrnuje bolest zad, myalgii, bolest konéetin, muskuloskeletalni bolest, svalové spazmy, bolest kosti, bolest
sije, muskuloskeletalni bolest hrudniku a diskomfort koncetiny.

4 Zahrnuje astenii, inavu, maldtnost a letargii.

" Pro vSechny typy nadort pii ddvce 5,4 mg/kg snizeni ejekéni frakce zahrnuje laboratorni parametry snizeni
LVEF (n = 214) a/nebo preferované terminy snizeni ejekéni frakce (n = 52), srde¢ni selhani
(n = 3), kongestivni srde¢ni selhani (n = 1) a dysfunkci levé srde¢ni komory (n = 2). Pro vSechny typy nadorti
pfi davce 6,4 mg/kg, snizeni ejekéni frakce zahrnuje laboratorni parametry snizeni LVEF (n = 97) a/nebo
preferované terminy snizeni ejekéni frakce (n = 11) a dysfunkci levé srde¢ni komory (n = 1).

* Pro vSechny typy nadort pii davce 5,4 mg/kg zahrnuje zvySeni hladiny bilirubinu v krvi, hyperbilirubinemii,
zvy$eni hladiny konjugovaného bilirubinu a zvyseni hladiny nekonjugovaného bilirubinu v krvi. Pro v§echny
typy nadoru pfi davce 6,4 mg/kg zahrnuje zvySeni hladiny bilirubinu v krvi, hyperbilirubinemii a zvyseni
hladiny konjugovaného bilirubinu,

t Pro vSechny typy nadoru pti davce 5,4 mg/kg ptipady reakei spojenych s infuzi zahrnuji reakce spojené s infuzi
(n = 16) a hypersenzitivitu (n = 2). Pro vSechny typy nadort pii davce 6,4 mg/kg, ptipady reakci spojenych
s infuzi zahrnuji reakce spojené s infuzi (n = 6) a hypersenzitivitu (n = 1). VSechny pfipady reakci
souvisejicich s infuzi bylyl. a 2. stupné.

Popis vybranych nezddoucich i¢inka

Intersticialni plicni onemocnéni/pneumonitida

U pacientl lécenych pfipravkem Enhertu v davce 5,4 mg/kg v klinickych studiich s viceCetnymi typy
nadord (n = 1 449) bylo ILD zaznamenano u 12,5 % pacientll. Vétsina ptipadi ILD byla 1. stupné
(3,2 %) a 2. stupné (7,4 %). Ptipady 3. stupné nastaly u 0,8 % a ptipady 4. stupné se nevyskytly.
Ptihody 5. stupné (fatalni) nastaly u 1,0 % pacient. Median doby do prvniho néstupu byl 5,5 mésice
(rozmezi: 26 dnl az 31,5 mésice) (viz body 4.2 a 4.4).

U pacientt lécenych pfipravkem Enhertu v davce 6,4 mg/kg v klinickych studiich s viceCetnymi typy
nadort (n = 669) bylo ILD zaznamenano u 17,9 % pacientii. VétSina pripadt ILD byla 1. stupné

(4,9 %) a 2. stupné (9,4 %). Ptipady 3. stupné nastaly u 1,3 % a ptipady 4. stupné se vyskytly u 0,1 %
pacientd. Piihody 5. stupné (fatalni) nastaly u 2,1 % pacientd. Jeden pacient mél jiz existujici ILD,
ktera se po lécbe zhorsila a vedla k ILD 5. stupné (fatalni). Median doby do prvniho néstupu byl

4,2 mésice (rozmezi: -0,5 az 21,0) (viz body 4.2 a 4.4).
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Neutropenie

U pacientl léCenych ptipravkem Enhertu v davce 5,4 mg/kg v klinickych studiich (n = 1 449)

s viceCetnymi typy nador( byla hlasena neutropenie u 35,2 % pacientti a u 17,0 % byly zaznamenany
ptihody 3. nebo 4. stupné. Median doby do nastupu byl 43 dni (rozmezi: 1 den az 31,9 mésict)

a median doby trvani prvni piihody byl 22 dni (rozmezi: 1 den az 17,1 mésicit). Febrilni neutropenie
byla hlasena u 0,9 % pacientti a u 0,1 % se jednalo o 5. stupeii (viz bod 4.2).

U pacientt lécenych ptipravkem Enhertu v davee 6,4 mg/kg v klinickych studiich (n = 669)

s viceCetnymi typy nadort byla hlaSena neutropenie u 43,5 % pacientli a u 28,7 % byly zaznamenany
ptihody 3. nebo 4. stupné. Median doby do nastupu byl 16 dni (rozmezi: 1 den az 24,8 mésice)

a median doby trvani prvni piihody byl 9 dni (rozmezi: 2 dny az 17,2 mésice). Febrilni neutropenie
byla hlasena u 3,0 % pacientti a u 0,1 %se jednalo o 5. stupeini (viz bod 4.2).

SniZena ejekcni frakce levé komory

U pacientt lécenych ptipravkem Enhertu v davee 5,4 mg/kg v klinickych studiich s vice¢etnymi typy
nadord (n = 1 449) byl pokles LVEF zaznamenan u 57 pacientt (3,9 %), z nichz 10 (0,7 %) bylo

1. stupng, 40 (2,8 %) bylo 2. stupné a 7 (0,5 %) bylo 3. stupné. Pozorovana cetnost poklesu LVEF na
zaklad¢ laboratornich parametrti (echokardiogram nebo skenovani MUGA) byla 202/1 341 (15,1 %)
pro 2. stupeni a 12/1 341 (0,9 %) pro 3. stupeni. Lécba pfipravkem Enhertu nebyla studovéna u pacientt
s LVEF nizsi nez 50 % pied zahajenim 1é¢by (viz bod 4.2).

U pacientt lécenych ptipravkem Enhertu v davee 6,4 mg/kg v klinickych studiich s vice¢etnymi typy
nadord (n = 669) byl pokles LVEF zaznamenan u 12 pacientt (1,8 %), z nichz 1 ptipad (0,1 %) byl
1. stupng, 8 (1,2 %) byly 2. stupné a 3 (0,4 %) byly 3. stupné. Pozorovana cetnost poklesu LVEF na
zakladé¢ laboratornich parametrti (echokardiogram nebo skenovani MUGA) byla 89/597 (14,9 %) pro
2. stupeii a 8/597 (1,3 %) pro 3. stupenl.

Reakce spojené s infuzi

U pacientt léCenych ptipravkem Enhertu v davce 5,4 mg/kg v klinickych studiich (n = 1 449)

s viceCetnymi typy nador( byly reakce spojené s infuzi hlaseny u 18 pacientti (1,2 %), vSechny byly
1. — 2. stupné zavaznosti. Pfihody 3. stupné nebyly hlaseny. Tti ptihody (0,2 %) reakci spojenych

s infuzi vedly k pferuseni podavani a zadna ptihoda nevedla k ukonceni 1écby.

U pacientli lécenych pfipravkem Enhertu v davce 6,4 mg/kg v klinickych studiich (n = 669)

s viceCetnymi typy nadort byly ucinky souvisejici s infuzi hlaSeny u 7 pacientti (1,0 %), vSechny byly
1. — 2. stupn¢ zavaznosti. Pfihody 3. stupné nebyly hlaseny. Jedna piihoda (0,1 %) reakce spojené

s infuzi vedla k preruseni podavani a zadna piihoda nevedla k ukonceni 1é¢by.

Imunogenita

Jako u vSech terapeutickych protein existuje i zde potencial pro vznik imunogenity. Napfi¢ vSemi
davkami hodnocenymi v klinickych studiich si 2,1 % (47/2 213) hodnotitelnych pacientl po 1écbé
ptipravkem Enhertu vytvotilo protilatky proti trastuzumabu deruxtekanu. Incidence neutraliza¢nich
protilatek proti trastuzumabu deruxtekanu vzniklych 1écbou byla 0,1 % (2/2 213). Vyvoj protilatek
nesouvisel s reakcemi alergického typu.

Pediatrickd populace

Bezpecnost v této populaci nebyla zkoumana.

Starsi pacienti
U pacientt lécenych pfipravkem Enhertu v davce 5,4 mg/kg v klinickych studiich s viceCetnymi typy

nadort (n = 1 449) bylo 24,2 % ve v€ku 65 let a starSich a 4,3 % ve v€ku 75 let a starSich. U pacient
ve veku 65 let a starSich (50,0 %) byla zaznamenana vyssi incidence nezadoucich G¢ink 3. — 4. stupné
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v porovnani s pacienty mladsimi 65 let (42,7 %), coz vedlo k ¢ast&j$im ukoncenim 1écby kvili
nezadoucim uéinktim.

Z 669 pacientl 1écenych piipravkem Enhertu v davce 6,4 mg/kg v klinickych studiich s vice¢etnymi
typy nadort bylo 39,2 % ve v€ku 65 let a starSich a 7,6 % ve v€ku 75 let a starSich. Incidence
nezadoucich uc¢inkd 3. — 4. stupné pozorovanych u pacientl ve véku 65 let a star$ich byla 59,9 %

a u mladsich pacienti 62,9 %. U pacientl ve véku 75 let a starSich byla pozorovana vyssi incidence
nezadoucich uc€inka 3. — 4. stupné (64,7 %) ve srovnani s pacienty mladSimi 75 let (61,5 %).

U pacientt ve veéku 75 let a starSich byla zaznamenéana vyssi incidence zavaznych nezddoucich ucinkt
(37,3 %) a fatalnich piihod (7,8 %) ve srovnani s pacienty mladsimi 75 let (20,7 % a 2,3 %). Udaje pro
stanoveni bezpec¢nosti u pacientdl ve véku 75 let a starSich jsou omezené.

Etnické rozdily

V klinickych studiich nebyly pozorovany zddné relevantni rozdily v expozici nebo G€innosti mezi
pacienty riznych etnickych skupin. U pacienti asijského ptivodu, kteti dostavali ptipravek Enhertu

v davce 6,4 mg/kg, byla zaznamenana vyssi incidence (rozdil > 10 %) neutropenie (58,1 % oproti
18,6 %), anemie (51,1 % oproti 32,4 %), leukopenie (42,7 % oproti 6,9 %), trombocytopenie (40,5 %
oproti 15,4 %) a lymfopenie (17,6 % oproti 7,3 %) ve srovnéni s pacienty jin¢ho nez asijského
puvodu. U pacientt asijského piivodu doslo k ptihod¢ krvaceni u 4,3 % béhem 14 dnii po nastupu
trombocytopenie v porovnani s 1,6 % pacienti jiného nez asijského ptivodu.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piediavkovani

Maximalni tolerovana davka trastuzumabu deruxtekanu nebyla stanovena. V klinickych studiich
nebyly testovany jednordzové davky vyssi nez 8,0 mg/kg. V piipadé predavkovani maji byt pacienti
pecliveé sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky nezadoucich €¢inki a ma byt zahajena vhodna
symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory HER2 (receptor 2 pro lidsky epidermalni rustovy
faktor), ATC kod: LOIFD04

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Enhertu, trastuzumab deruxtekan, je konjugat protilatky cilené na HER2 a léCiva.
Protilatkou je humanizovana anti-HER2 IgG1 navazana na deruxtekan, inhibitor topoizomerazy 1
(DXd), vazany $tépitelnym mustkem zaloZzenym na tetrapeptidu. Konjugat protilatka-1é¢ivo je stabilni
v plazmé. Funkéné slouZi protilatkova slozka k navazani na HER2, ktery se vylucuje na povrch
nékterych nadorovych bunék. Po navazani podstupuje komplex trastuzumabu deruxtekanu
internalizaci a §tépeni intracelularniho mistku lysozomalnimi enzymy, které jsou upregulovany

v naddorovych buiikach. Po uvolnéni zptisobuje DXd s permeabilni membranou poskozeni DNA

a apoptickou smrt bun€k. DXd, derivat exatekanu, je pfiblizn¢ 10krat G¢innéjsi nez SN-38, aktivni
metabolit irinotekanu.
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Studie in vitro naznacuji, ze protilatkova ¢ast trastuzumabu deruxtekanu, ktera ma stejnou sekvenci
aminokyselin jako trastuzumab, se také vaze na FcyRIIla a komplement C1q. Protilatka
zprostiedkovava bunécnou toxicitu zavislou na protilatce (antibody-dependent cellular cytotoxicity,
ADCC) v lidskych bunikach karcinomu prsu, které hojné exprimuji HER2. Protilatka navic inhibuje
signalizaci prostfednictvim dréhy fosfatidylinositol 3-kindzy (phosphatidylinositol 3-kinase, P13-K)
v lidskych buiikach karcinomu prsu, které hojné exprimuji HER2.

Klinicka t¢innost

HER?2 pozitivni karcinom prsu

Studie DESTINY-Breast03 (NTC03529110)

Uginnost a bezpe¢nost piipravku Enhertu byly zkoumany ve studii DESTINY -Breast03,
multicentrické, oteviené, aktivné kontrolovang, randomizované studii faze 3 se dvéma rameny, ktera
zahrnovala pacienty s HER2 pozitivnim neresekovatelnym a/nebo metastazujicim karcinomem prsu,
kteti podstoupili predchozi 1é¢bu metastazujiciho onemocnéni trastuzumabem a taxanem nebo u nichz
doslo k recidivé onemocnéni béhem 6 mésict od ukonceni adjuvantni terapie.

K prokazani HER2 pozitivity definované jako HER2 IHC 3+ nebo ISH-pozitivni byly potebné
archivni vzorky karcinomu prsu. Do studie nebyli zahrnuti pacienti s anamnézou ILD/pneumonitidy
vyzadujici 1é¢bu kortikosteroidy nebo s ILD/pneumonitidou pii screeningu, pacienti s nelécenymi

a symptomatickymi metastazami v mozku, pacienti s anamnézou klinicky vyznamného srde¢niho
onemocnéni a pacienti s predchozi 1écbou konjugatem protilatky-1éciva proti HER2 v rezimu pro
metastazujici karcinom. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 a dostavali bud’ pfipravek Enhertu
v davce 5,4 mg/kg (n = 261) nebo trastuzumab emtansin 3,6 mg/kg (n = 263) podavany intravendzni
infuzi jednou za tfi tydny. Randomizace byla stratifikovana podle statusu hormonéalniho receptoru,
predchozi 1éCby pertuzumabem a anamnézy visceralniho onemocnéni. Lécba byla podavana az do
progrese onemocnéni, umrti, stazeni souhlasu nebo neakceptovatelné toxicity.

Primarnim parametrem ucinnosti bylo pieZiti bez progrese (progression-free survival, PFS) hodnocené
zaslepenou nezavislou centralni kontrolou (blinded independent central review, BICR) podle kritérii
1écebné odpovédi pro solidni nadory (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST v1.1).
Celkové preziti (overall survival, OS) bylo kli€ovym sekundarnim parametrem t¢innosti. PFS
zalozené na hodnoceni zkousejiciho, potvrzena mira objektivni odpovédi (objective response rate,
ORR) a doba trvani odpovédi (duration of response, DOR) predstavovaly sekundéarni cilové
parametry.

Demografické udaje pacientl a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi jednotlivymi lécebnymi
rameny vyvazené. Z 524 randomizovanych pacientti byly vychozi demografické udaje

a charakteristiky onemocnéni nasledujici: median véku 54 let (rozmezi: 20 let az 83 let); 65 let nebo
starsi (20,2 %); zeny (99,6 %); Asijci (59,9 %), bélosi (27,3 %), Cernosi nebo Afroameri¢ané (3,6 %);
status vykonnosti dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 (62,8 %) nebo 1 (36,8 %);
status hormonalnich receptorti (pozitivni: 51,9 %); pfitomnost visceralniho onemocnéni (73,3 %);
pfitomnost metastaz v mozku na zacatku hodnoceni (15,6 %) a 48,3 % pacientd absolvovalo jednu
linii pfedchozi systémové terapie v rezimu pro metastazujici karcinom. Podil pacientt, ktefi
neabsolvovali predchozi 1é¢bu metastazujiciho onemocnéni, dosahoval 9,5 %. Podil pacienttl, ktefi
byli jiz pfedtim 1éCeni pertuzumabem, byl 61,1 %.

V predem stanovené interim analyze PFS zaloZené na 245 ptihodéch (73 % celkovych pfihod
planovanych pro kone¢nou analyzu) studie prokazala statisticky vyznamné zlepseni PFS podle BICR
u pacienti randomizovanych pro ptipravek Enhertu v porovnani s trastuzumabem emtansinem. Udaje
o PFS podle BICR z primarni analyzy (uzaveérka udaji 21. kvétna 2021) a aktualizované vysledky OS,
ORR a DOR z uzavérky udajii 25. Cervence 2022 jsou uvedeny v tabulce 4.
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti ve studii DESTINY-Breast03

Parametr ucinnosti pripravek Enhertu trastuzumab emtansin
n =261 n =263

Pieziti bez progrese (PFS) podle BICR?

Pocet piihod (%) 87 (33,3) 158 (60,1)

Median, mésice (95% CI) NR (18,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2)

Pomér rizik (95% CI) 0,28 (0,22; 0,37)

p-hodnota p <0,0000017

Celkové preziti (OS)”

Pocet piihod (%) 72 (27,6) 97 (36,9)

Median, mésice (95% CI) NR (40,5; NE) NR (34,0; NE)

Pomér rizik (95% CI) 0,64 (0,47; 0,87)

p-hodnota® p =0,0037

PFS podle BICR (aktualizované)®

Pocet piihod (%) 117 (44,8) 171 (65,0)

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

Pomér rizik (95% CI) 0,33 (0,26; 0,43)

Potvrzena mira objektivni odpovédi (ORR) podle BICR?

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

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

Uplné odpovéd n (%) 55 (21,1) 25(9,5)

Céstecna odpovéd n (%) 150 (57,5) 67 (25,5)

Doba trvani odpovédi podle BICR?

Median, mésice (95% CI)

36,6 (22,4; NE) |

23,8 (12,6; 34,7)

CI = interval spolehlivosti (confidence interval); NE = nelze odhadnout (not estimable); NR = nedosazeno (not

reached)
fvyjadieno na 6 desetinnych mist
2 Uzavérka udaju 21. kvétna 2021

b Uzavérka udaji 25. Gervence 2022 pro pfedem planovanou interim analyzu OS
¢ p- hodnota podle stratifikovaného log-rank testu; protnula hranici G¢innosti 0,013.

Obrizek 1: Kaplaniiv-Meieruv graf celkového preziti (uzavérka udaju 25. ¢ervence 2022)
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Obrazek 2: Kaplanuv-Meieriv graf pieZiti bez progrese dle BICR (uzavérka udaji
25. ¢ervence 2022)
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Podobné vysledky PFS byly pozorovany napftic¢ pfedem specifikovanymi podskupinami zahrnujicimi
ptedchozi terapii pertuzumabem, status hormonalniho receptoru a pfitomnost visceralniho
onemocnéni.

Studie DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

Uginnost a bezpe¢nost piipravku Enhertu byly zkoumany ve studii DESTINY -Breast02,
multicentrické, randomizované, oteviené studii faze 3 s aktivni kontrolou, ktera zahrnovala pacienty
s HER2-pozitivnim neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktery byl rezistentni
nebo refrakterni na ptedchozi 1¢cbu T-DM1. K prokazani HER2 pozitivity definované jako

HER2 IHC 3+ nebo ISH-pozitivni byly potfebné archivni vzorky karcinomu prsu. Do studie nebyli
zahrnuti pacienti s anamnézou steroidy 1écené ILD/pneumonitidy nebo s ILD/pneumonitidou pii
screeningu, pacienti s neléCenymi a symptomatickymi metastazami v mozku a pacienti s anamnézou
klinicky vyznamného srde¢niho onemocnéni. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k 1é¢be
pfipravkem Enhertu v davce 5,4 mg/kg (n = 406) podavanym formou intravenozni infuze kazdé tti
tydny, nebo k 1écbe podle uvazeni Iékate (n = 202; trastuzumab plus kapecitabin nebo lapatinib plus
kapecitabin). Randomizace byla stratifikovana podle stavu hormonalnich receptorti, pfedchozi 1éCby
pertuzumabem a anamnézy visceralniho onemocnéni. Lécba byla podavana do progrese onemocnéni,
umrti, stazeni souhlasu nebo neakceptovatelné toxicity.

Primarnim parametrem ucinnosti bylo pieziti bez progrese (PFS) hodnocené zaslepenou nezavislou
centralni kontrolou (BICR) podle kritérii RECIST v1.1. Klicovym sekundarnim parametrem ucinnosti
bylo celkové preziti (OS). Sekundarnimi parametry byly PFS podle posouzeni vySetiujiciho, potvrzena
objektivni mira odpovédi (ORR) a doba trvani odpovédi (DOR).

Demografické tidaje a udaje tykajici se onemocnéni na zacatku studie byly u obou lécebnych ramen
podobné. U 608 randomizovanych pacientti byl median véku 54 let (rozmezi 22 az 88 let); zeny

(99,2 %); belosi (63,2 %); Asijci (29,3 %); ernosi nebo Afroameri¢ané (2,8 %); status vykonnosti dle
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 (57,4 %) nebo 1 (42,4 %); status hormonalnich
receptoril (pozitivni: 58,6 %); pfitomnost visceralniho onemocnéni (78,3 %); pritomnost metastaz

v mozku na zac¢atku studie (18,1 %) a 4,9 % pacientt bylo diive 1é¢eno jednou linii systémové terapie
zaméfené na 1é¢bu metastaz.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 5 a na obrazcich 3 a 4.

17



Tabulka 5: Vysledky ucinnosti ve studii DESTINY-Breast(2

Parametr Géinnosti Enhertu Lécba dle uvazeni lékare
n =406 n =202

PFS podle BICR

Pocet ptipadi (%) 200 (49,3) 125 (61,9)

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

Pomér rizik (95% CI) 0,36 (0,28; 0,45)

p-hodnota p <0,000001F

Celkové preziti (OS)

Pocet ptipadi (%) 143 (35,2) 86 (42,6)

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

Pomér rizik (95% CI) 0,66 (0,50; 0,86)

p-hodnota p = 10,0021

PFS podle hodnoceni vySetiujiciho

Pocet piipadii (%) 206 (50,7) 152 (75,2)

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

Pomér rizik (95% CI) 0,28 (0,23; 0,35)

Potvrzena objektivni mira odpovédi (ORR) podle BICR

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

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

Uplna odpovéd n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)

Castecna odpovéd n (%) 226 (55,7) 49 (24,3)

Doba trvani odpovédi podle BICR

Median, mésice (95% CI) 19,6 (15,9; NE) 8,3 (5,8;9,5)

CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout

vyjadieno na 6 desetinnych mist

2p-hodnota podle stratifikovaného log-rank testu; protnula hranici a¢innosti 0,004.
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Obrazek 3: Kaplanuv-Meiertv graf pieZiti bez progrese podle BICR

Obrazek 4: Kaplaniv-Meieriv graf celkového preziti

Studie DESTINY-Breast01 (NCT03248492)

Utinnost a bezpeénost piipravku Enhertu byly zkoumany ve studii DESTINY -Breast01,
multicentrické, oteviené studii faze 2 s jednim ramenem, ktera zahrnovala pacienty s HER2
pozitivnim neresekovatelnym a/nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi podstoupili dva nebo vice
programu na bazi anti-HER2, zahrnujici trastuzumab emtansin (100 %), trastuzumab (100 %)

a pertuzumab (65,8 %). K prokazani HER2 pozitivity definované jako HER2 IHC 3+ nebo ISH
pozitivni byly potfebné archivni vzorky karcinomu prsu. Do studie nebyli zahrnuti pacienti

s anamnézou 1é¢ené ILD nebo s ILD pii screeningu, pacienti s nelééenymi a symptomatickymi
metastdzami v mozku a pacienti s anamnézou klinicky vyznamného srde¢niho onemocnéni. Zatazeni
pacienti méli alesponi 1 méfitelnou 1ézi podle RECIST v1.1. Ptipravek Enhertu byl podavan formou
intravenozni infuze v davce 5,4 mg/kg jednou za tfi tydny az do progrese onemocnéni, imrti, stazeni
souhlasu nebo neakceptovatelné toxicity. Primarnim parametrem ti¢innosti byla potvrzena objektivni
mira odpovédi (objective response rate, ORR) podle kritérii RECIST v1.1 v populaci podle pivodniho
1é¢ebného zaméru (intent to treat; ITT) hodnocena nezavislou centralni kontrolou (independent
central review, ICR). Sekundarnim parametrem U¢innosti byla doba trvani odpovédi (duration of
response, DOR).
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U 184 pacientt zafazenych do studie DESTINY-Breast01 byly vychozi demografické a anamnestické
udaje nasledujici: median véku 55 let (rozmezi: 28 az 96 let); 65 let a vice (23,9 %); Zeny (100 %);
belosi (54,9 %), Asijci (38,0 %), ¢ernosi nebo Afroamericané (2,2 %); status vykonnosti dle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 (55,4 %) nebo 1 (44,0 %); status hormonalnich receptori
(pozitivni: 52,7 %); ptitomnost visceralniho onemocnéni (91,8 %); diive 1é€ené a stabilni metastazy v
mozku (13,0 %); median poctu piedchozich terapii pti metastazujicim onemocnéni:

5 (rozmezi: 2 az 17); suma priameéru cilovych 1ézi (< 5 cm: 42,4 %; > 5 cm: 50,0 %).

Diivéjsi analyza (median doby trvani nasledného sledovani 11,1 mésice [rozmezi: 0,7 az 19,9 mésice])
prokazala potvrzenou objektivni miru odpovédi 60,9 % (95% CI: 53,4; 68,0) s 6,0 % kompletnich
respondér a 54,9 % ¢asteénych respondért; u 36,4 % bylo onemocnéni stabilizované, u 1,6 %
progredujici a 1,1 % nebylo mozné vyhodnotit. V té dob¢ byl median doby trvani odpovédi

14,8 mésice (95% CI: 13,8; 16,9) s 81,3 % respondért s odpoveédi > 6 mesice (95 % CI: 71,9; 87,8).
Vysledky ucinnosti aktualizovaného ukonceni sbéru tidajii s medianem doby trvani nasledné odpoveédi
20,5 mésice (rozmezi: 0,7 az 31,4 mésice) jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti ve studii DESTINY-Breast01 (analyzovany soubor populace
odle pivodniho 1é¢ebného zaméru) (intent-to-treat)

DESTINY-Breast01

n =184
Potvrzena objektivni mira odpovédi (95% CI)* 61,4 % (54,0; 68.5)
Uplna odpovéd’ (complete response, CR) 6,5 %
Céste¢na odpovéd (partial response, PR) 54,9 %
Doba trvani odpovédit
Median, mésice (95% CI) 20,8 (15,0; NR)
% doby trvani odpovédi > 6 mésict (95% CI)® 81,5 % (72,2; 88,0)

ORR 95% CI vypocteno pomoci Clopperovy-Pearsonovy metody

CI = interval spolehlivosti

95% CI vypocteno pomoci Brookmeyerovy-Crowleyho metody

*Potvrzené odpovédi (dle zaslepené nezavislé centralni kontroly) byly definovany jako zaznamenané odpovédi
bud’ CR/PR, potvrzené opakovanou zobrazovaci metodou minimaln¢ 4 tydny po navstéve, kdy byla odpoveéd’
poprvé pozorovana.

Ze 184 pacientii bylo onemocnéni stabilizované u 35,9 %, u 1,6 % progredujici a 1,1 % nebylo mozné
vyhodnotit.

tZahrnuje 73 pacientti s cenzurovanymi udaji

Na zékladé Kaplanova-Meierova odhadu

NR = nebylo dosazeno

V ramci ptedem specifikovanych podskupin byla konzistentné pozorovana protinadorova aktivita na
zaklad¢ predchozi terapie pertuzumabem a statutu hormonalnich receptort.

HER2-low karcinom prsu

DESTINY-Breast04 (NCT03734029)

Ucinnost a bezpeénost piipravku Enhertu byly studovany v DESTINY-Breast04, randomizované,
multicentrické, oteviené studii faze 3, do které bylo zafazeno 557 dosp€lych pacientii

s neresekovatelnym nebo metastazujicim HER2-low karcinomem prsu. Studie zahrnovala 2 kohorty:
494 pacienti s pozitivitou na hormonalni receptory (HR+) a 63 pacienti s negativitou na hormonalni
receptory (HR-). Exprese HER2-low byla definovana jako IHC 1+ (definovano jako slabé, Castecné
zbarveni membrany u vice nez 10 % nadorovych bun¢k) nebo IHC 2+/ISH- na zakladé stanoveni
PATHWAY/VENTANA anti-HER2/neu (4B5) vyhodnoceného centralni laboratofi. Pacienti museli
diive podstoupit chemoterapii v rezimu pro metastazujici karcinom nebo u nich béhem adjuvantni
chemoterapie nebo do 6 mésict po jejim ukonéeni muselo dojit k recidivé onemocnéni. Podle kritérii
pro zatazeni museli pacienti, ktefi byli HR+, podstoupit alesponi jednu endokrinni terapii a v dob¢
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randomizace museli byt nezptsobili pro dals$i endokrinni terapii. Pacienti byli randomizovéani

v poméru 2:1 k podavani bud’ ptipravku Enhertu 5,4 mg/kg (n = 373) intravenozni infuzi kazdé tii
tydny, nebo chemoterapie podle volby 1ékate (n = 184, eribulin 51,1 %, kapecitabin 20,1 %,
gemcitabin 10,3 %, nab paklitaxel 10,3 %, nebo paklitaxel 8,2 %). Randomizace byla stratifikovana
podle stavu HER2 IHC vzorkt karcinomu (IHC 1+ nebo IHC 2+/ISH-), poctu ptedchozich linii
chemoterapie v rezimu pro metastazujici karcinom (1 nebo 2) a stavu HR / ptedchozi 1¢cby CDK4/61
(HR+ s ptedchozi 1é€bou inhibitory CDK4/6, HR+ bez ptedchozi 1écby inhibitory CDK4/6, nebo HR-
). Lécba byla poddvana az do progrese onemocnéni, umrti, stazeni souhlasu nebo neakceptovatelné
toxicity. Do studie nebyli zafazeni pacienti s anamnézou ILD/pneumonitidy vyzadujici 1é¢bu steroidy
nebo s ILD/pneumonitidou pii screeningu a klinicky vyznamnym srde¢nim onemocnénim. Taktéz
nebyli zatazeni pacienti s neléCenymi nebo symptomatickymi mozkovymi metastazami nebo
vykonnostnim stavem ECOG > 1.

Priméarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo u pacientek s HR+ karcinomem prsu pteziti bez
progrese (PFS) hodnocené BICR na zdkladé RECIST v1.1. Kli¢ovymi sekundarnimi cilovymi
parametry ucinnosti byly PFS hodnoceny BICR na zakladé¢ RECIST vl1.1 v celkové populaci (vSichni
randomizovani pacienti s HR+ a HR-), celkové pieziti (OS) u pacientll s HR+ a OS v celkové
populaci. ORR, DOR a pacientem hlasené vysledky (PRO) byly sekundarnimi cilovymi parametry.

Demografické charakteristiky a vychozi charakteristiky nadoru byly mezi 1é¢ebnymi rameny podobné.
Median véku 557 randomizovanych pacientti byl 57 let (rozmezi: 28 az 81); 23,5 % bylo ve véku

65 let a vice; 99,6 % byly zeny a 0,4 % muzi; 47,9 % byli bélosi, 40,0 % byli Asijci a 1,8 % byli
¢ernosi nebo Afroameri¢ané. Pacienti méli na pocatku vykonnostni stav ECOG 0 (54,8 %) nebo 1
(45,2 %); 57,6 % mélo IHC 1+, 42,4 % IHC 2+/ISH-; 88,7 % HR+ a 11,3 % HR-; 69,8 % m¢élo
metastazy v jatrech, 32,9 % metastazy v plicich a 5,7 % metastazy v mozku. Procento pacientti, ktefi
diive uzivali antracykliny v rdmci (neo)adjuvantni 1écby, bylo 46,3 %, resp. 19,4 % pfi lokalné
pokrocilém a/nebo metastazujicim onemocnéni. V rezimu pro metastazujici karcinom méli pacienti
median 3 piedchozich linii systémové terapie (rozmezi: 1 az 9), ptic¢emz 57,6 % absolvovalo 1 a
40,9 % 2 predchozi rezimy chemoterapie; 3,9 % bylo v Casné fazi progrese (progrese v prubchu
neo/adjuvantni 1é¢by). U pacientti s HR+ byl median poétu piedchozich linii endokrinni terapie 2
(rozmezi: 0 az 9) a 70 % absolvovalo predchozi 1é¢bu inhibitory CDK4/6.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 7 a na obrazcich 5 a 6.
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Tabulka 7: Vysledky u¢innosti ve studii DESTINY-Breast(04

Kohorta HR+ Celkova populace
Parametr (Kohorty HR+ a HR-)
ucinnosti Enhertu chemoterapie Enhertu chemoterapie
(n=331) (n=163) (n=373) (n = 184)
Celkové pieziti
f(,;’;et pihod 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48.9)
0
Median,
mésice (95% | 23,9 (20,8;24,8) | 17,5 (15,2;22,4) | 23,4 (20,0;24.8) | 16,8 (14,5; 20,0)
CI)
Pomeér rizik ) )
(95% CI) 0,64 (0,48; 0,86) 0,64 (0,49; 0,84)
p-hodnota 0,0028 0,001
Pteziti bez progrese podle BICR
5,2‘;“ pihod 211 (63,7) 110 (67.5) 243 (65,1) 127 (69,0)
(1]
Median,
mésice (95% | 10,1 (9,5;11,5) | 5.4 (4,4;7,1) 9,9 (9,0; 11,3) 5,1 (4,2; 6,8)
CI)

Pomér rizik

0,51 (0,40; 0,64)

0,50 (0,40; 0,63)

(95% CI)

p-hodnota <0,0001 <0,0001
Potvrzena mira objektivni odpovédi podle BICR*

n (%) 175 (52,6) 27 (16,3) 195 (52,3) 30 (16,3)
95% CI 47,0, 58,0 11,0, 22,8 471,574 11,3,22,5
Uplna

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

Céstetna

odpoveéd n 164 (49.,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
(%)

Trvani odpovédi podle BICR*

Median,

mésice (95% 10,7 (8,5; 13,7) 6,8 (6,5; 9,9) 10,7 (8,5; 13,2) 6,8 (6,0; 9,9)
CD

CI = interval spolehlivosti

*Na zaklad¢ udaji z elektronického formulaie kazuistiky pro kohortu HR+: n =333 pro rameno s pfipravkem
Enhertu a n = 166 rameno s chemoterapii.

Konzistentni pfinos OS a PFS byl pozorovan u pfedem specifikovanych podskupin, véetné stavu HR,
piedchozi 1é¢by CDK4/61, poctu predchozich chemoterapii a stavu IHC 1+ a IHC 2+/ISH-.

V podskupin€¢ HR- byl median OS 18,2 mésice (95% CI: 13,6; nelze odhadnout) u pacienti
randomizovanych k podavani pfipravku Enhertu ve srovnani s 8,3 mésice (95% CIL: 5,6; 20,6)

u pacientl randomizovanych k podavani chemoterapie s pomérem rizik 0,48 (95% CI: 0,24; 0,95).
Median PFS byl 8,5 mésice (95% CI: 4,3; 11,7) u pacientli randomizovanych k podavani ptipravku
Enhertu a 2,9 mésice (95% CI: 1,4; 5,1) u pacientti randomizovanych k podavani chemoterapie,

s pomérem rizik 0,46 (95% CI: 0,24; 0,89).

Podle aktualizované deskriptivni analyzy s medianem sledovani 32 mésict bylo zlepSeni OS
konzistentni s primarni analyzou. Pomér rizik v celkové populaci byl 0,69 (95% CI: 0,55; 0,86)
s medianem OS 22,9 mésice (95% CI: 21,2; 24,5) v rameni s piipravkem Enhertu oproti 16,8 mésice
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(95% CI: 14,1; 19,5) v rameni s chemoterapii. Kaplanova-Meierova kiivka aktualizované analyzy OS
je znazornéna na obrazku 5.

Obrazek 5: Kaplantuv-Meieriv graf celkového preZiti (celkova populace) (aktualizovana
analyza)

100 4 « Cenzor
=—t—Enhertu (373)
===+ Chemoterapie (184)
80
S
— 60
=
’N
(]
>
Q.
) -
4 40
o)
=
[}
8]
204
0+

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 282 0V RV H ¥ B 4 2 4 &4 &8
Pocet v ohrozeni Doba (mesice)

Enhertu (373) 3733633363032 307 XS 31400 204 S MY ST 24200227 06 1D 151 IR MAMO M NTIZCT 6 01 TS L2 R M N M 2 W T £ S 31110

Chemoterapie (184) e e 1% 1Qus iz 191 0m a6 6 88 81 M 70 6 6 & B D H B S U4 P VT VWL 22NV S £ 22210

Obriazek 6: Kaplaniiv-Meieruv graf preZiti bez progrese podle BICR (celkova populace)
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NSCLC

Studie DESTINY- Lung02 (NCT04644237)

Utinnost a bezpeénost pripravku Enhertu byly zkouméany v randomizované studii fize 2 DESTINY-
Lung02, ktera hodnotila dvé urovné davkovani. Piifazeni lécebné davky bylo pro pacienty a zkousejici
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zaslepené. Do studie byli zafazeni dospéli pacienti s metastazujicim NSCLC s mutaci HER2, ktefi
podstoupili alespon jeden rezim obsahujici chemoterapii na bazi platiny. Identifikace aktiva¢ni mutace
HER2 (ERBB?2) byla prospektivné stanovena v nadorové tkani mistnimi laboratofemi pomoci
validovaného testu, jako je sekvenovani nové generace, polymerazova retézova reakce nebo
hmotnostni spektrometrie. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k podavani ptipravku Enhertu

v dévce 5,4 mg/kg, resp. 6,4 mg/kg kazdé 3 tydny. Randomizace byla stratifikovana podle ptedchozi
1é¢by proti receptoru programované bunééné smrti 1 (PD-1) a/nebo proti ligandu receptoru
programované bunécné smrti 1 (PD-L1) (ano versus ne). Lécba byla podédvana do progrese
onemocnéni, umrti, stazeni souhlasu nebo nepfijatelné toxicity. Do studie nebyli zahrnuti pacienti

s ILD/pneumonitidou v anamnéze vyzadujici 1éCbu steroidy nebo s ILD/pneumonitidou pfi screeningu
a klinicky vyznamnym srde¢nim onemocnénim. Stejn¢ tak do studie nebyli zahrnuti pacienti v pfipadé
nelécenych a symptomatickych metastdz v mozku nebo vykonnostniho stavu podle ECOG > 1.

Priméarnim parametrem ucinnosti byla potvrzena ORR posuzovana podle BICR na zaklad¢ kritérii
RECIST vl1.1. Sekundarnim parametrem ucinnosti byla DOR.

Demografické udaje a daje tykajici se onemocnéni na zacatku studie od 102 pacientl zatazenych do
ramene s davkou 5,4 mg/kg byly nasledujici: median véku 59,4 let (rozmezi 31 az 84 let); zeny

(63,7 %); Asijci (63,7 %), bélosi (22,5 %) nebo ostatni (13,7 %); vykonnostni stav podle ECOG 0
(28,4 %) nebo 1 (71,6 %); 97,1 % mélo mutaci v kinazové doméné ERBB2, 2,9 % v extracelularni
doméng; 96,1 % mélo mutaci HER2 v exonu 19 nebo exonu 20; 34,3 % mélo stabilni metastazy

v mozku; 46,1 % bylo byvalych kutéki, zadny nebyl soucasny kurak; 21,6 % prodélalo predchozi
resekci plic. V ramci rezimu pro metastazujici karcinom podstoupilo 32,4 % pacientl vice nez 2
piedchozi systémové terapie, 100 % pacientli podstoupilo terapii na bazi platiny, 73,5 % pacienti
podstoupilo anti-PD-1/PD-L1 terapii a 50,0 % pacientl podstoupilo pfedchozi terapii kombinaci
platiny a anti-PD-1/PD-L1 terapie.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 8. Median délky nasledného sledovani byl 11,5 mésice
(uzévérka udaji: 23. prosince 2022).

Tabulka 8: Vysledky u¢innosti ve studii DESTINY-Lung02

DESTINY-Lung02

Parametr Géinnosti 5,4 mg/kg

n =102
Potvrzena objektivni mira odpovédi (ORR) podle BICR
n (%) 50 (49,0)
(95% CI)* (39,0; 59,1)
Uplna odpovéd (CR) n (%) 1 (1,0)
Castena odpovéd’ (PR) n (%) 49 (48,0)
Doba trvani odpovédi
Median, mésice (95% CI) f 16,8 (6,4; NE)

*95% CI vypocteno pomoci Clopperovy-Pearsonovy metody
CI = interval spolehlivosti, NE = nelze odhadnout
795% CI vypoéteno pomoci Brookmeyerovy-Crowleyho metody

Karcinom Zaludku

Studie DESTINY- Gastric02 (NCT04014075)

Utinnost a bezpeénost piipravku Enhertu byly zkoumany ve studii DESTINY-Gastric02,
multicentrické, oteviené studii faze 2 s jednim ramenem provadéné na pracovistich v Evropé

a Spojenych statech. Studie zahrnovala pacienty s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim

HER?2 pozitivnim adenokarcinomem zaludku nebo GEJ, u kterych doslo k progresi pfi predchozim
rezimu zaloZeném na trastuzumabu. Pacienti museli mit centralné potvrzenou HER2 pozitivitu
definovanou jako IHC 3+ nebo IHC 2+/ISH pozitivni. Do studie nebyli zahrnuti pacienti s anamnézou
ILD/pneumonitidy vyzadujici 1é¢bu steroidy nebo ILD/pneumonitidy pfi screeningu, pacienti

24



s anamnézou klinicky vyznamného srde¢niho onemocnéni a pacienti s aktivnimi metastazami

v mozku. Pfipravek Enhertu byl podavan intraven6zni infuzi v davce 6,4 mg/kg jednou za tfi tydny az
do progrese onemocnéni, umrti, stazeni souhlasu nebo neakceptovatelné toxicity. Primarnim
parametrem ucinnosti byla potvrzena ORR posuzovana ICR na zaklad¢ kritérii RECIST v1.1. DOR

a OS byly sekundarnimi cilovymi parametry.

U 79 pacientil zarazenych do studie DESTINY-Gastric02 byly demografické charakteristiky a vychozi
charakteristiky onemocnéni nasledujici: median véku 61 let (rozmezi 20 let az 78 let); 72 % byli muzi;
87 % belosi, 5,0 % Asijci a 1,0 % Cernosi nebo Afroameri¢ané. Pacienti méli status vykonnosti dle
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 (37 %) nebo 1 (63 %); 34 % mélo adenokarcinom
zaludku a 66 % adenokarcinom GEJ; 86 % bylo IHC 3+ a 13 % bylo IHC 2+/ISH pozitivnich; 63 %
meélo metastazy v jatrech.

Vysledky ucinnosti pro ORR a DOR jsou shrnuty v tabulce 9.

Tabulka 9 Vysledky tinnosti ve studii DESTINY- Gastric02 (iplny analyzovany soubor¥)

DESTINY-Gastric02
n="79

Parametr ucinnosti

Uzavérka udaju: 8. listopadu 2021

Potvrzena objektivni mira odpovédi® )

% (95% CI)} 41,8 (30,8; 53,4)
Uplna odpovéd’ n (%) 4(5,1)
Castecna odpovéd n (%) 29 (36,7)
Doba trvani odpovédi

Median®, mésice (95% CI)! 8,1(5,9; NE)

NE = nelze odhadnout (not estimable)

* Zahrnuje vSechny pacienty, kterym byla podana alespon jedna davka ptipravku Enhertu.
T Posuzovéano nezavislym centralnim hodnocenim

¥ Vypoéteno pomoci Clopperovy-Pearsonovy metody

SNa zakladé Kaplanova-Meierova odhadu

T Vypocteno pomoci Brookmeyerovy-Crowleyho metody.

Studie DESTINY-Gastric01 (NCT03329690)

Uginnost a bezpeénost piipravku Enhertu byly zkoumany ve studii DESTINY-GastricO1,
multicentrické, oteviené, randomizované studii faze 2 provadéné na pracovistich v Japonsku a Jizni
Koreji. Tato podptirna studie zahrnovala dosp€lé pacienty s lokalne€ pokro¢ilym nebo metastazujicim
HER?2 pozitivnim adenokarcinomem Zaludku nebo GEJ, u kterych doslo k progresi po pfedchozich
nejméné dvou rezimech véetné trastuzumabu, fluoropyrimidinu a platiny. Pacienti byli randomizovani
v poméru 2:1 k 1écbeé bud’ ptipravkem Enhertu (n = 126), nebo chemoterapii dle vybéru 1ékate: bud’
irinotekanem (n = 55), nebo paklitaxelem (n = 7). Vzorky nadoru musely mit centralné potvrzenou
pozitivitu HER2 definovanou jako IHC 3+ nebo IHC 2+/ISH pozitivni. Do studie nebyli zafazeni
pacienti s anamnézou ILD/pneumonitidy vyzadujici 1é¢bu steroidy nebo ILD/pneumonitidy pii
screeningu, pacienti s anamnézou klinicky vyznamného srde¢niho onemocnéni a pacienti s aktivnimi
metastazami v mozku. Lécba byla podavana az do progrese onemocnéni, imrti, stazeni souhlasu nebo
neakceptovatelné toxicity. Primarnim parametrem ucinnosti byla nepotvrzena ORR posouzena ICR na
zakladé kritérii RECIST vl1.1. Celkové preziti (OS), preziti bez progrese (PFS), DOR a potvrzena
ORR byly sekundarnimi cilovymi parametry.

Demografické tidaje pacientl a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi jednotlivymi lé¢ebnymi
rameny obdobné. U 188 pacientii byl median veéku 66 let (rozmezi: 28 let az 82 let); 76 % byli muzi

a 100 % Asijci. Pacienti méli status vykonnosti dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
bud’ 0 (49 %), nebo 1 (51 %); 87 % mélo adenokarcinom zaludku a 13 % adenokarcinom GEJ; 76 %
bylo IHC 3+ a 23 % bylo IHC 2+/ISH pozitivnich; 54 % mélo metastazy v jatrech; 29 % mélo
metastazy v plicich; soucet priméra cilovych 1ézi byl <5 cmu 47 %,>5 cm az <10 cmu 30 %
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a>10cmu 17 %; 55 % absolvovalo dva a 45 % tfi nebo vice pfedchozich rezimii v lokalné
pokro¢ilém nebo metastazujicim stadiu.

Vysledky ucinnosti (k datu ukonceni sbéru udaji 3. ¢ervna 2020) pripravku Enhertu (n = 126) oproti
chemoterapii podle volby Iékate (n = 62) byly potvrzena ORR 39,7 % (95% CI: 31,1; 48,8) oproti

11,3 % (95% CI: 4,7; 21,9). Mira tGplné odpovédi byla 7,9 % oproti 0 % a mira ¢astecné odpovédi byla
31,7 % vaci 11,3 %. Dalsim vysledkem Gc¢innosti ptipravku Enhertu oproti chemoterapii podle volby
1ékate byl median DOR 12,5 mésice (95% CI: 5,6; NE) oproti 3,9 mésice (95% CI: 3,0; 4,9). Median
PFS byl 5,6 mésice (95% CI: 4,3; 6,9) oproti 3,5 mésice (95% CI: 2,0; 4,3; pomér rizik = 0,47 [95%
CI: 0,31; 0,71]). Analyza OS, pfedem specifikovana na 133 Gmrti, prokéazala piinos 1écby piipravkem
Enhertu pro pfeziti ve srovnani se skupinou pouzivajici chemoterapii dle vybéru lékate (pomér

rizik = 0,60). Median OS byl 12,5 mésice (95% CI: 10,3; 15,2) ve skupiné pouzivajici ptipravek
Enhertu a 8,9 mésice (95% CI: 6,4; 10,4) ve skupiné pouzivajici chemoterapii dle vybéru Iékare.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci karcinom prsu, NSCLC a zaludku (informace

o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1é¢ivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho piinosech.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tento souhrn udajii o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Trastuzumab deruxtekan se podava intravendzné. Nebyly provedeny zadné studie s jinou cestou
podani.

Distribuce

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy byly odhadnuté distribu¢ni objemy centralniho
kompartmentu (Vc) trastuzumabu deruxtekanu a inhibitoru topoizomerazy I, DXd, 2,68 1, respektive
28,0 L.

In vitro byla primérné vazba DXd na lidské plazmatické proteiny piiblizn€ 97 %.

In vitro byl pomér koncentraci DXd v krvi / v plazmé ptiblizné 0,6.

Biotransformace

Trastuzumab deruxtekan podstupuje intracelularni §t€peni lysozomalnimi enzymy za uvolnéni DXd.

Ocekava se, Ze v ptipad¢ humanizované monoklonalni protilatky HER2 IgG1 degradace na malé
peptidy a aminokyseliny skrze katabolické drahy probiha stejnym zplisobem jako u endogenni IgG.

Metabolické studie mikrozomt lidskych jater in vitro naznacuji, Ze DXd je metabolizovan predevsim
oxidativnimi drahami CYP3A4.

Eliminace
Po intraven6znim podani trastuzumabu deruxtekanu pacientim s metastazujicim HER2-pozitivnim,
HER2-low karcinomem prsu nebo NSCLC s mutaci HER2 byla na zaklad€ populacni

farmakokinetické analyzy vypoctena clearance trastuzumabu deruxtekanu 0,4 1/den a clearance DXd
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byla 18,4 I/h. U pacientd s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim adenokarcinomem zaludku nebo
GEJ byla clearance trastuzumabu deruxtekanu o 20 % vysS$i nez u pacientl s metastazujicim HER2-
pozitivnim karcinomem prsu. V cyklu 3 byl zdanlivy elimina¢ni polocas (ti2) trastuzumabu
deruxtekanu a uvolnéného DXd byl ptiblizné 7 dni. Byla pozorovana stfedné velka kumulace
(ptiblizné 35 % v prabéhu cyklu 3 v porovnani s cyklem 1) trastuzumabu deruxtekanu.

Po intraven6znim podani DXd potkaniim byla hlavni eliminacni cestou stolice prostfednictvim
zlucovych cest. DXd byl nejhojnéji se vyskytujici slozkou v moci, ve stolici a ve zluci. Po
jednorazovém intravendznim podani trastuzumabu deruxtekanu (6,4 mg/kg) opicim byl nezménény
uvolnény DXd nejhojnéji se vyskytujici slozkou v moci a ve stolici. Exkrece DXd nebyla u cloveéka
zkoumana.

Interakce in vitro

Ucinky pripravku Enhertu na farmakokinetiku jinych lécivych pripravkii

In vitro studie naznacuji, Ze DXd neinhibuje hlavni enzymy CYP450 zahrnujici CYP1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 a 3A. In vitro studie naznacuji, ze DXd neinhibuje transportéry OAT1, OAT3, OCT],
OCT2, OATP1BI1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP, ani BSEP.

Ucinky jinych 1écivych piipravkii na farmakokinetiku pripraviu Enhertu

In vitro byl DXd substratem P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 a BCRP.

S 1é¢ivymi piipravky, které jsou inhibitory transportért MATE2-K, MRP1 P-gp, OATP1B nebo
BCRP, se neocekavaji zadné klinicky vyznamné interakce (viz bod 4.5).

Linearita/nelinearita

Expozice trastuzumabu deruxtekanu a uvolnéného DXd pfi intraven6znim podani se zvySovala
umeérné davce v davkovém rozmezi 3,2 mg/kg az 8,0 mg/kg (priblizné 0,6 az 1,5nasobek doporucené
davky) s nizkou az stfedni variabilitou mezi subjekty. Na zaklad€ populacni farmakokinetické analyzy
byla variabilita eliminaéni clearance trastuzumabu deruxtekanu a DXd mezi subjekty 24 %, resp.

28 %, a z hlediska centralniho distribu¢niho objemu 16 %, resp. 55 %. Variabilita hodnot AUC
(hodnota pod kfivkou znazoriujici koncentraci séra versus ¢as) trastuzumabu deruxtekanu a DXd mezi
subjekty byla ptiblizné 8 %, resp. 14 %.

Zvlastni populace

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy nemély vek (2096 let), rasa, etnicita, pohlavi
a t€lesna hmotnost klinicky vyznamny u¢inek na expozici trastuzumabu deruxtekanu nebo
uvolnénému DXd.

Starsi pacienti
Populacni analyza farmakokinetiky ukazala, ze vek (rozmezi: 20-96 let) neovlivnil farmakokinetiku
trastuzumabu deruxtekanu.

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena zadna studie zaméfena na poruchy funkce ledvin. Na zakladé populacni
farmakokinetické analyzy, ktera zahrnovala pacienty s lehkou (clearance kreatininu [Clcr] > 60

a <90 ml/min) nebo sttedné té¢Zkou (Clcr > 30 a <60 ml/min) poruchou funkce ledvin (odhad dle
Cockcrofta a Gaulta), nebyla farmakokinetika uvolnéného DXd ovlivnéna lehkou nebo stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin, v porovnani s normalni funkci ledvin (Cler > 90 ml/min).

Porucha funkce jater

Nebyla provedena zadna studie zaméfena na poruchy funkce jater. Na zakladé populacni
farmakokinetické analyzy neni dopad zmén na farmakokinetiku trastuzumabu deruxtekanu u pacientd
s hladinou celkového bilirubinu < 1,5nasobek ULN, bez ohledu na hodnotu AST, klinicky vyznamny.
U pacientti s hladinou celkového bilirubinu > 1,5 az 3nasobek ULN, bez ohledu na hodnotu AST, neni
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dostatek udaji k vysloveni zavéru a u pacientu s hladinou celkového bilirubinu > 3nasobek ULN, bez
ohledu na hodnotu AST, nejsou k dispozici zadné udaje (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatricka populace
Studie zaméfené na farmakokinetiku trastuzumabu deruxtekanu u déti a dospivajicich nebyly
provedeny.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U zvitat byla po podani trastuzumabu deruxtekanu pozorovana toxicita v lymfatickych

a hematopoetickych organech, ve stfeve, v ledvinach, v plicich, ve varlatech a na kiizi pti expozicich
inhibitoru topoizomerazy I (DXd) pod trovni klinické plazmatické koncentrace. U téchto zvitat byly
expozice konjugatu protilatka-lécivo (ADC) podobné nebo vyssi nez klinické plazmatické expozice.

DXd byl klastogenni in vivo v testu mikrojader kostni diené potkanti a v in vitro chromozomalnim
abera¢nim testu plic ¢inského kfecika a nebyl mutagenni v reverznim mutacnim bakteridlnim testu in
vitro.

Studie kancerogenity nebyly s trastuzumabem deruxtekanem provedeny.

S trastuzumabem deruxtekanem nebyly provadény studie zabyvajici se fertilitou. Na zaklad¢ vysledki
studii toxicity na zvifatech mtize trastuzumab deruxtekan zhorSovat reprodukéni funkce a fertilitu

u muzu.

S trastuzumabem deruxtekanem nebyly provedeny zadné studie reprodukéni €i vyvojové toxicity na
zvitatech. Na zékladé vysledkli obecnych studii toxicity na zvifatech byly trastuzumab deruxtekan

a DXd toxické vici rychle se délicim bunikam (lymfatické/hematopoetické organy, stfevo nebo
varlata) a DXd byl genotoxicky, s naznakem embryotoxicity a teratogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Sacharo6za

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Infuzni roztok chloridu sodného se nesmi pouZzivat k rekonstituci ani k fedéni, jelikoz mize zpusobit
tvorbu castic.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

4 roky.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci pted pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pii
teploté 2 °C az 8 °C.
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Z mikrobiologického hlediska méa byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouZzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po rekonstituci pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele

a normaln¢ by doba uchovavani neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teplote 2 °C az 8 °C, pokud
rekonstituce/nafedéni neprobéhly v kontrolovanych a validovanych aseptickych podminkach.

Naredény roztok

Doporucuje se nafedény roztok pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, 1ze rekonstituovany
roztok nafedény v infuznich vacich s obsahem 5 % roztoku glukoézy uchovavat pii pokojové teploté
(£30°C) po dobu az 4 hodin nebo v chladniéce pii teplote 2 °C az 8 °C po dobu az 24 hodin, chranény
pted svétlem. Tyto doby uchovavani zacinaji okamzikem rekonstituce.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Enhertu je dostupny v injek¢nich lahvickach o objemu 10 ml ze zlutohnédého
borosilikatového skla tfidy 1 uzavienych zatkou z butylové pryze laminovanou fluororesinovym
povlakem a zlutym odtrhovacim krytem z polypropylenu/hliniku.

Jedna krabicka obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Aby se zabranilo chybam pii pouziti 1écivych pripravkd, je dilezité zkontrolovat stitky na lahvicce
a ubezpecit se, Ze je pripravovan a podavan ptipravek Enhertu (trastuzumab deruxtekan) a nikoliv

trastuzumabum ani trastuzumabum emtansinum.

Je nutné pouzit vhodné postupy pro piipravu chemoterapeutickych 1é¢ivych piipravkd. Pro nasledujici
postupy rekonstituce a fedéni se musi pouzivat vhodné aseptické techniky.

Rekonstituce
o Rekonstituujte tésné pred nafedénim.
o K dosazeni celé davky miize byt zapottebi vice nez jedna injek¢ni lahvicka. Vypoctéte davku

(v mg), celkovy potiebny objem rekonstituovaného roztoku ptipravku Enhertu a pocet
injek¢nich lahvicek ptipravku Enhertu (viz bod 4.2).

o Rekonstituujte jednu 100 mg injekeni lahvicku pomoci sterilni stiikacky pomalym vstiiknutim
5 ml vody pro injekce do kazdé injekéni lahvic¢ky za Géelem dosazeni finalni koncentrace
20 mg/ml.

o Lehce otacejte lahvickou az do pIného rozpusténi. Injekéni lahvi¢kou netiepejte.

o Pokud se nepouzije okamzité, uchovavejte rekonstituovany pripravek Enhertu v injekénich

lahvickach v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C po dobu az 24 hodin po rekonstituci, chranény
pted svétlem. Chrante pied mrazem.

o Rekonstituovany piipravek neobsahuje konzervanty a je uréen pouze pro jedno pouziti.
Natedéni
o Sterilni injek¢ni stiikackou odeberte z injekeni lahvicky (injekénich lahvicek) vypocitané

mnozstvi. Prohlédnéte rekonstituovany roztok z hlediska ptitomnosti ¢astic a barevnych zmén.
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Roztok ma byt Ciry a bezbarvy az svétle Zluty. Roztok nepouzivejte, pokud jsou v ném patrné
Castice, zakaleni nebo barevné zmény.

o Redéni na vypodteny objem rekonstituovaného piipravku Enhertu provadgjte v infuznim vaku
s obsahem 100 ml 5 % roztoku glukézy. Nepouzivejte roztok chloridu sodného (viz bod 6.2).
Doporucuje se infuzni vak z polyvinylchloridu nebo polyolefinu (kopolymer etylenu

a polypropylenu).
o Opatrnym obracenim infuzniho vaku roztok fadné promichejte. Infuznim vakem netiepejte.
o Ptikryjte infuzni vak na ochranu pred svétlem.
. Pokud se nepouzije okamzité, uchovavejte pti pokojové teploté po dobu az 4 hodin véetné doby

ptipravy a infuze nebo v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C po dobu az 24 hodin, chranény pied
svétlem. Chrafite pfed mrazem.

o Nepouzitou ¢ast pripravku v injekéni lahviccee zlikvidujte.
Podéni
o Pokud byl pfipraveny infuzni roztok uchovavan v chladnicce (2 °C az 8 °C), doporucuje se, aby
se pred podanim ponechal temperovat az do dosazeni pokojové teploty, chranény pred svétlem.
o Podavejte pripravek Enhertu pouze ve forme intravenoézni infuze, s 0,20 nebo
0,22 mikronovymi in-line polyetersulfonovymi (PES) nebo polysulfonovymi (PS) filtry.
o Uvodni ddvka ma byt podéna v intravendzni infuzi trvajici 90 minut. Pokud byla piedchozi

infuze dobfe snasSena, mohou byt nasledné davky pripravku Enhertu podavany v infuzi trvajici
30 minut. Nepodavejte jako intravenozni tlakovou infuzi (push) nebo bolus (viz bod 4.2).

o Zakryjte infuzni vak, aby byl chranén pred svétlem.

o Nemichejte ptipravek Enhertu s jinymi 1é¢ivymi pfipravky ani nepodavejte jiné 1éCivé pripravky
stejnou intravendzni hadickou.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
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Némecko
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Datum posledniho prodlouZeni registrace: 28. fijna 2022
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.

31


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

PRILOHA II

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI’ PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRIPRAVKU

32



A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1éCivé latky

Daiichi Sankyo Chemical Pharma Co., Ltd.
Onahama Plant

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

Japonsko

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svycarsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na 1ékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladédni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/20006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedklada PSUR kazdych 6 mésict.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
° na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
] pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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K bezpe¢nému a ucinnému pouzivani piipravku jsou nezbytna dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim trastuzumabu deruxtekanu na trh v kazdém clenském staté se drzitel rozhodnuti

o registraci musi s pfislusnym narodnim orgdnem dohodnout na obsahu a formé eduka¢niho programu
(ptirucka pro zdravotnického pracovnika, karta pacienta tykajici se ILD/pneumonitidy a ptirucka pro
zdravotnického pracovnika tykajici se chyb v medikaci souvisejicich se zaménou piipravku), véetné
komunikacnich prosttedki, zptsobi distribuce a dal$ich aspektd programu.

Edukacni program je zaméfeny na:

)] zajisténi v€asného rozpoznani intersticialniho plicniho onemocnéni (ILD)/pneumonitidy,
které umozni v€asnou odpovidajici 1é¢bu a zabrani zhorSovani stavu.
1) zlepseni informovanosti zdravotnického pracovnika o potencialnim riziku chyb

v medikaci souvisejicich se zdménou ptipravki v disledku dostupnosti vice ptipravki
obsahujicich trastuzumab a trastuzumab emtansin.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém c¢lenském staté, kde je trastuzumab deruxtekan
uvadén na trh, byl vS§em zdravotnickym pracovnikiim, u nichz se predpoklada, ze budou trastuzumab
deruxtekan podévat, a pacientiim, kterym bude trastuzumab deruxtekan podavan, poskytnut edukacni
material.

I)_ Prirucka pro zdravotnického pracovnika tvkajici se ILD/pneumonitidy

Ptirucka pro zdravotnického pracovnika bude zahrnovat nasledujici klicové body:
° Souhrn dtlezitych zjisténi o ILD/pneumonitidé vyvolanych trastuzumabem deruxtekanem
(napf. Cetnost, stupen zavaznosti, doba do nastupu onemocnéni) pozorovanych v ramci
klinického hodnoceni;

° Popis prislusného sledovani a vyhodnoceni ILD/pneumonitidy u pacienti, kterym je podavan
trastuzumab deruxtekan;

° Podrobny popis 1écby ILD/pneumonitidy u pacientii 1é¢enych trastuzumabem deruxtekanem
vcetné pokynt k pieruseni 1éCby, snizeni davky a ukonceni 1écby z divodu
ILD/pneumonitidy;

° Pripomenuti 1ékatftiim, Ze je nutné pii kazdé navstéve pacienta opakovat informace

o znamkach a ptiznacich ILD/pneumonitidy, véetné ptipadi, kdy se ma pacient poradit se
svym lékafem ¢i jinym zdravotnickym pracovnikem (napf. priznaky, které ma sledovat;
dilezitost dostaveni se k naplanovanym schiizkam);

° Ptipomenuti 1ékattim, aby pacientovi poskytli Kartu pacienta vcetn€ upozornéni, Ze ji ma
pacient nosit stale pti sobé.

Karta pacienta

Karta pacienta bude zahrnovat nasledujici body:
. Popis vyznamnych rizik ILD/pneumonitidy spojenych s pouzivanim trastuzumabu
deruxtekanu;
° Popis klicovych znamek a ptiznakt ILD/pneumonitidy a pokyny tykajici se situaci, kdy je
tfeba se obratit na 1ékafe ¢i jiného zdravotnického pracovnika;
° Kontaktni tidaje 1ékate, ktery trastuzumab deruxtekan piedepisuje;
° Odkazani pacienta na piibalovou informaci.

1) Piirucka pro zdravotnického pracovnika tykajici se chyb v medikaci

Ptirucka pro zdravotnického pracovnika bude zahrnovat nasledujici klicové body:
o Upozornéni zdravotnickych pracovnikii na mozné riziko zamény mezi pfipravkem Enhertu
(trastuzumab deruxtekan) a jinymi piipravky obsahujicimi trastuzumab a konjugatem
protilatky cilené na HER2 a 1¢ku s ndzvem Kadcyla® (trastuzumab emtansin);
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o Opatieni ke zmirnéni chyb pfi preskripci piipravku kvtli podobnostem v nazvu 1é¢ivych
latek a opatfeni zajist'ujici eliminaci chyb na strané 1ékaie béhem faze preskripce 1éku;

o Porovnani komercniho vzhledu (mock-up) pfipravku Enhertu (trastuzumab deruxtekan)
a jinych ptipravki obsahujicich trastuzumab a konjugatu protilatky cilené na HER2 a 1éku

s nazvem Kadcyla® (trastuzumab emtansin);

o Mozné strategie sméfujici k eliminaci chyb na stran¢ 1ékarnika beéhem faze ptfipravy 1éku

predchazejici jeho podani;

o Podrobné informace o davkovani, zptisobu podani a ptiprave a pokyny zajist'ujici eliminaci

chyb na stran¢ zdravotnich sester béhem faze podani 1éku.

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatteni:

Popis

Termin splnéni

Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti ptipravku Enhertu v [é¢bé
dospélych pacientti s pokroc¢ilym HER2-pozitivnim adenokarcinomem
zaludku nebo gastroezofagealni junkce (GEJ), kteti podstoupili predchozi
rezim zaloZeny na trastuzumabu, ma drzitel rozhodnuti o registraci (MAH)
predlozit konecné vysledky studie DS-8201-A-U306: multicentricka,
randomizovand, oteviena studie faze 3 se dvéma rameny pfipravku
Enhertu u subjektti s HER2-pozitivnim metastazujicim a/nebo
neresekovatelnym adenokarcinomem zaludku nebo GEJ, u nichz doslo

k progresi béhem 1é¢by v rezimu obsahujicim trastuzumab nebo poté.

4.Q2025

Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti ptipravku Enhertu v 1é¢bé
dospélych pacientti s pokro¢ilym NSCLC, jejichz nadory maji aktivaéni
mutaci HER2 (ERBB2) a vyzaduji systémovou terapii po chemoterapii na
bazi platiny s imunoterapii nebo bez ni, ma drzitel rozhodnuti o registraci
(MAH) ptedlozit vysledky studie DESTINY-Lung04, multicentrické,
oteviené, randomizované studie faze 3, kterd ma za cil potvrzeni u¢innosti
a bezpecnosti trastuzumabu deruxtekanu jako prvni linie 1éCby u
neresekovatelného, lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC

s mutaci HER2 exonu 19 nebo 20.

4. Q2025
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

37



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Enhertu 100 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
trastuzumabum deruxtecanum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje: trastuzumabum
deruxtecanum 100 mg.

Po rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml roztok trastuzumabum deruxtecanum
o koncentraci 20 mg/ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sachardza, polysorbat 80.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injek¢ni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po rekonstituci a natedéni.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

Ptipravek Enhertu se nema zaménovat za trastuzumabum nebo za trastuzumabum emtansinum.

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/20/1508/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Enhertu 100 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
trastuzumabum deruxtecanum
Pro i.v. podani po rekonstituci a nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg

6. JINE

Cytotoxicky
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Enhertu 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
trastuzumab deruxtekan (trastuzumabum deruxtecanum)

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ Vam bude tento pripravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni

sestte. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Enhertu a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Enhertu podan
Jak se pripravek Enhertu podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Enhertu uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ALY e

1. Co je pripravek Enhertu a k ¢emu se pouziva
Co je pripravek Enhertu

Pripravek Enhertu je protinadorovy 1€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku trastuzumab deruxtekan. Jednu
¢ast 1éku tvori monoklonalni protilatka, ktera se specificky vaze na buiiky, které maji na povrchu
bilkovinu HER2 (HER2-pozitivni), coz je ptipad ne€kterych bunek karcinomu. Dalsi 1é¢ivou slozkou
ptipravku Enhertu je DXd, coz je latka, ktera mize nicit nadorové buniky. Jakmile se 1ék navaze na
HER2-pozitivni nadorové bunky, DXd do buné€k vstoupi a zacne je likvidovat.

K ¢emu se pripravek Enhertu pouziva

Ptipravek Enhertu se pouziva k 1é¢be dospélych:

. s HER2-pozitivhim karcinomem prsu, ktery se rozsitil do jinych ¢asti téla (metastazujici
onemocnéni) nebo nemiize byt odstranén chirurgicky, a ktefi vyzkouseli jednu nebo vice dalSich
1éceb specificky zamétenych na HER2-pozitivni karcinom prsu.

. s HER2-low karcinomem prsu, ktery se rozsifil do dalSich casti téla (metastazujici
onemocnéni) nebo jej nelze chirurgicky odstranit, a ktefi byli predtim 1é¢eni kvuli
metastazujicimu onemocnéni, nebo se onemocnéni vratilo béhem doplitkové chemoterapie nebo
do 6 mesicti po jejim ukonceni (po operaci). Bude proveden test, aby bylo jisté, Ze je pro Vas
ptipravek Enhertu vhodny.

. s nemalobunéénym karcinomem plic s mutaci HER2, ktery se rozsitil do dalSich ¢asti téla
nebo jej nelze chirurgicky odstranit, a ktefi jiz predtim podstoupili jinou lécbu. Bude proveden
test, aby bylo jisté, Ze je pro Vas piipravek Enhertu vhodny.

. s HER2-pozitivnim karcinomem Zaludku, ktery se rozsifil do jinych ¢asti téla nebo oblasti
v blizkosti zaludku a nemtize byt odstranén chirurgicky, a ktefi také vyzkouseli dalsi 1écbu
specificky zamétenou na HER2-pozitivni karcinom zaludku.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Enhertu podan

Piipravek Enhertu Vam nesmi byt podan,

jestlize jste alergicky(a) na trastuzumab deruxtekan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé¢ 6).

Pokud si nejste jisty(a), zda jste alergicky(a), porad’te se se svym lékaiem nebo zdravotni sestrou
predtim, nez Vam bude ptipravek Enhertu podan.

Upozornéni a opatieni

Predtim, nez Vam bude ptipravek Enhertu podan, nebo v pribéhu 1écby se porad’te se svym lékafem
nebo zdravotni sestrou, pokud zaznamenate:

kasel, dechovou nedostatecnost, horecku nebo dal$i nové ¢i zhorSujici se problémy s dychanim.
Muze se jednat o pfiznaky zavazné a potencialné smrtelné plicni choroby nazyvané intersticialni
plicni onemocnéni. V minulosti prodélané plicni onemocnéni ¢i ledvinové obtize mohou
zvySovat riziko vzniku intersticialniho plicniho onemocnéni. Béhem uzivani tohoto ptipravku
muze byt nutné, aby Iékar sledoval Vase plice.

zimnici, horecku, afty v tstech, bolest zaludku nebo bolest pfi moceni. Mlize se jednat

o ptiznaky infekce zptisobené snizenym mnozstvim bilych krvinek nazyvanych neutrofily.
novou nebo zhorsujici se dechovou nedostatecnost, kasel, inavu, otok kotnikd nebo nohou,
nepravidelny srdecni tep, ndhlou zménu télesné hmotnosti, zavrat’ nebo ztratu védomi. Mtze se
jednat o ptiznaky onemocnéni, pii kterém srdce nemutze dostate¢né pumpovat krev (snizena
ejekeni frakce levé komory).

problémy s jatry. Po dobu 1écby timto ptipravkem muze 1ékat sledovat stav Vasich jater.

Lékat provede pied 1écbou a béhem 1é¢by pripravkem Enhertu kontrolni vysetfeni.

Déti a dospivajici

Lécba pripravkem Enhertu se nedoporucuje osobam mladsim 18 let. Je to proto, Ze neni dostatek
informaci o tcincich 1éku v této vékové skupiné.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Enhertu

Informujte svého 1ékatre nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni, antikoncepce a plodnost

Téhotenstvi

Lécba pripravkem Enhertu se nedoporucuje, pokud jste téhotna, protoze tento 1ék muze
poskodit nenarozené dite.

Pokud jste téhotna, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét pred 1écbou
nebo v prubehu 1é¢by, sdélte to ihned svému lékati.

Kojeni

Béhem 1é¢by pripravkem Enhertu a po dobu alesponn 7 mésici po posledni davce byste neméla
kojit. Je to proto, Ze neni znamo, zda ptipravek Enhertu pronika do lidského matetského mléka.
Porad’te se o tom se svym lékarem.

Antikoncepce

Béhem 1écby pripravkem Enhertu pouzivejte u¢innou metodu antikoncepce (kontroly poceti)
k zabranéni ot¢hotnéni.
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Pacientky uzivajici ptipravek Enhertu maji pokrac¢ovat v antikoncepénich opatienich jesté
nejméné 7 mésicti po posledni davce piipravku Enhertu.

Muzsti pacienti uzivajici ptipravek Enhertu, jejichz partnerka mize ot¢hotnét, maji pouZzivat
ucinnou antikoncepci:

- béhem lécby a

- alespon 4 mésice po posledni davce ptipravku Enhertu.

O nejvhodnéjsi antikoncepci se porad’te se svym lékafem. Stejné tak si s l1ékafem promluvte
ptred vysazenim antikoncepce.

. Plodnost
Pokud jste muz léceny piipravkem Enhertu, nemél byste pocit dit¢ do 4 mésict po skonceni
1écby. Porad’te se ohledné moznosti konzervace spermatu pied 1é¢bou, protoze tento 1€k mize
snizit Vasi plodnost. Pfed zahdjenim 1écby proto tuto zalezitost proberte se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by ptipravek Enhertu zhorSoval schopnost fidit a obsluhovat stroje. Bud'te
opatrny(a), pokud citite inavu, mate zavrat’ nebo Vas boli hlava.

3. Jak se pripravek Enhertu podava

Pripravek Enhertu Vam bude podan v nemocnici nebo na klinice:
. Doporucena davka piipravku Enhertu pro [éCbu:
- HER2-pozitivniho nebo HER2 low karcinomu prsu je 5,4 mg na jeden kilogram télesné
hmotnosti, kazdé 3 tydny.
- nemalobunééného karcinomu plic s mutaci HER2 je 5,4 mg na jeden kilogram télesné
hmotnosti, kazdé 3 tydny.
- HER2-pozitivniho karcinomu zaludku je 6,4 mg na jeden kilogram télesné hmotnosti,
kazdé 3 tydny.
o Lékat Vam bude ptipravek Enhertu podavat formou infuze (kapackou) do zily.

o Prvni infuze Vam bude podavana po dobu 90 minut. Pokud prob€hne bez problémti, mohou byt
infuze pfi dalSich navstévach podavany po dobu 30 minut.

. Lékat rozhodne, kolikrat Vam bude infuze podéna.

o Pted kazdou infuzi ptipravku Enhertu Vam muze I€kat podat I€ky, které pomahaji predchazet
pocitu na zvraceni a zvraceni.

. Pokud se u Vas vyskytnou ptiznaky spojené s infuzi, 1ékaf nebo sestra mohou infuzi zpomalit,
nebo prerusit ¢i ukoncit 1éCbu.

o Lékat bude pied 1écbou a béhem lécby pripravkem Enhertu provadet vysetreni, ktera mohou
zahrnovat:

- krevni testy ke kontrole krvinek, jater a ledvin
- testy ke kontrole funkce srdce a plic
. Lékar muze snizit davku, nebo do¢asné ¢i trvale pirerusit 1é€bu, v zavislosti na nezadoucich
udincich, které zaznamenate.
JestliZe se nedostavite na podani piipravku Enhertu
Ihned zavolejte svému lékafi, abyste si dohodl(a) jiny termin.
Je velmi dilezité, abyste davku tohoto 1éku nevynechal(a).

JestliZze Vam pi‘estal byt podavan pripravek Enhertu

Nepierusujte 1é¢bu piipravkem Enhertu bez dohody s Vasim Iékatem.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sd€lte to svému
1ékari. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci.

Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich ptiznaki, okamZité se obrat’te na svého lékai‘e. Mohou
to byt znamky zavaznych nebo mozna smrtelnych onemocnéni. VEasné 1ékarské osetfeni mtize

zabranit ptipadnému zhorSeni problému.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

o Plicni choroba nazyvana intersticialni plicni onemocnéni s pfiznaky zahrnujicimi kasel,
dechovou nedostatec¢nost, horecku, nebo dalsi nové nebo zhorSujici se problémy s dychanim

. Infekce zptisobena snizenym mnozstvim neutrofili (typu bilych krvinek) s ptiznaky, které
mohou zahrnovat zimnici, horecku, afty v ustech, bolest zaludku nebo bolest pti moceni

o Srde¢ni problém zvany snizena ejekéni frakce levé komory s ptiznaky, které mohou zahrnovat

novy nastup nebo zhorsujici se dechovou nedostatecnost, kasel, inavu, otok kotnikid nebo
nohou, nepravidelny srdecni tep, nahlou zménu télesné hmotnosti, zavrat’ nebo ztratu védomi
Dalsi nezadouci u¢inky
Cetnost a zavaznost nezadoucich u¢inkd se muze lisit v zavislosti na podané davce. Pokud se u Vas

vyskytne kterykoli z nasledujicich nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestie.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

o nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni

. Unava

. snizena chut’ k jidlu

o krevni testy poukazujici na sniZzeny pocet Cervenych nebo bilych krvinek nebo krevnich desti¢ek
o vypadavani vlasi

. prijem

. zacpa

o krevni testy poukazujici na zvySené hladiny jaternich enzymi v krvi, naptiklad aminotransferaz
o bolest ve svalech a kostech

. ztrata t€lesné hmotnosti

o horecka

o bolest bticha

. infekce nosu nebo krku, véetné ptiznakti podobnych chiipce
. bolest hlavy

o puchyfe v tistech nebo okolo ust

. kasel

. krevni testy poukazujici na nizkou hladinu drasliku v krvi

. porucha traveni

. infekce plic

o dychaci obtize

o krvaceni z nosu

o otok kotnikl a nohou

. zavrat

. zménéna/nepiijemna chut’ v ustech

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
. vyrazka

45



. krevni testy poukazujici na zvySené hladiny bilirubinu, alkalické fosfatdzy nebo kreatininu

v krvi

J sveédeéni

. suché oko

o zmeéna barvy kiize

. rozmazané vidéni

. pocit zizné&, sucho v tstech

o nadymani

o horecka se snizenym poctem bilych krvinek nazyvanych neutrofily

. zanét zaludku

. nadmérna tvorba plynu v zaludku ¢i stfevech, nadymani

. reakce spojené s infuzi 1éku, které mohou zahrnovat horecku, zimnici, zrudnuti, svédéni nebo
vyrazku

HlaSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestte.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muazete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek Enhertu uchovavat

Pripravek Enhertu budou uchovavat zdravotnicti pracovnici v nemocnici nebo na klinice, kde jste
lé¢eni. Podminky uchovavani jsou nasledujici:

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni
lahvi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chratite pted mrazem.

o Ptipraveny infuzni roztok je stabilni po dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, chranény pied
svétlem, po uplynuti této doby musi byt zlikvidovan.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomohou chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Enhertu obsahuje

o Lécivou latkou je trastuzumabum deruxtecanum.
Jedna injek¢ni lahvicka s praskem pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje trastuzumabum
deruxtecanum 100 mg. Po rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml roztok
o koncentraci trastuzumabum deruxtecanum 20 mg/ml.

o Dal8imi slozkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sachar6za a polysorbat 80.

Jak pripravek Enhertu vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Enhertu je bily az nazloutle bily lyofilizovany prasek, ktery se dodava v injek¢ni lahvicce
z ¢irého zlutohnédého skla s pryzovou zatkou, hlinikovym uzavérem a plastovym odtrhovacim

krytem.
Jedna krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku.

46


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drzitel rozhodnuti o registraci
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Némecko

Vyrobce

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Boarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
Ten.: +359 24455000

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

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

El\dda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

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

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o0.
Tel: +385 1 4628 000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

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

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

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

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 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



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

island
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Simi: +354 5357000

Italia
Daiichi Sankyo Italia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551

Kvbmpog
Aléktop Qappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

Sverige
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +46 (0) 40 699 2524

United Kingdom (Northern Ireland)
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49 (0) 89 7808 0

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminec¢né schvaleni. Znamena to, ze informace

o tomto ptipravku budou pribyvat.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1écivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Aby se zabranilo chybam pfti pouziti 1é¢ivych pripravkd, piekontrolujte Stitky na lahvicce a ubezpecte

se, Ze je pripravovan a podavan pripravek Enhertu (trastuzumabum deruxtecanum) a nikoliv

trastuzumabum ani trastuzumabum emtansinum.

Je nutné pouzit vhodné postupy pro pripravu chemoterapeutickych 1é¢ivych ptipravki. Pro nésledujici

postupy rekonstituce a fedéni se musi pouzivat vhodné aseptické techniky.

Rekonstituce
o Rekonstituujte tésné pied nafedénim.
o K dosazeni celé davky mulze byt zapotiebi vice nez jedna injekéni lahvicka. Vypoététe davku

(v mg), celkovy potiebny objem rekonstituovaného roztoku ptipravku Enhertu a pocet

injek¢nich lahvicek ptipravku Enhertu.

o Rekonstituujte jednu 100 mg injekéni lahvicku pomoci sterilni injekéni stiikacky pomalym
vstiiknutim 5 ml vody pro injekce do kazdé injekéni lahvi¢ky za Géelem dosazeni finalni

koncentrace 20 mg/ml.

o Lehce otacejte lahvickou az do upIného rozpusténi. Infuznim vakem netiepejte.

o Pokud se nepouzije okamzité, uchovavejte rekonstituovany piipravek Enhertu v chladnicce pii
teploté 2 °C az 8 °C po dobu az 24 hodin po rekonstituci, chranény pted svétlem. Chrarite pred

mrazem.

o Rekonstituovany pripravek neobsahuje konzervanty a je uréen pouze pro jedno pouziti.


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

Naredéni

Sterilni injek¢ni stiikackou odeberte z injekéni lahvicky (injekénich lahvicek) vypocitané
mnozstvi. Prohlédnéte rekonstituovany roztok z hlediska ptitomnosti ¢astic a barevnych zmén.
Roztok ma byt Ciry a bezbarvy az svétle zluty. Roztok nepouzivejte, pokud jsou v ném patrné
Castice, zakaleni nebo barevné zmeény.

Redéni na vypodteny objem rekonstituovaného p¥ipravku Enhertu provadgjte v infuznim vaku

s obsahem 100 ml 5 % roztoku glukézy. Nepouzivejte roztok chloridu sodného. Doporucuje se
infuzni vak z polyvinylchloridu nebo polyolefinu (kopolymer etylenu a polypropylenu).
Opatrnym obracenim infuzniho vaku roztok fadné promichejte. Infuznim vakem netfepejte.
Ptikryjte infuzni vak na ochranu pred svétlem.

Pokud se nepouzije okamzité, uchovavejte pii pokojové teploté po dobu az 4 hodin véetn¢ doby
ptipravy a infuze nebo v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C po dobu az 24 hodin, chranény pied
svétlem. Chraiite pfed mrazem.

Nepouzitou ¢ast pripravku v injekéni lahvicee zlikvidujte.

Cesta podani

Pokud byl pfipraveny infuzni roztok uchovavan v chladnicce (2 °C az 8 °C), doporucuje se, aby
se pfed podanim ponechal temperovat az do dosazeni pokojové teploty, chranény pred svétlem.
Podavejte piipravek Enhertu pouze ve formée intraven6zni infuze, s 0,20 nebo

0,22 mikronovymi in-line polyetersulfonovymi (PES) nebo polysulfonovymi (PS) filtry.

Uvodni ddvka ma byt podana v intravendzni infuzi trvajici 90 minut. Pokud byla piedchozi
infuze dobfe snaSena, mohou byt nasledné davky piipravku Enhertu podavany v infuzi trvajici
30 minut. Nepodavejte jako intraven6zni tlakovou infuzi (push) nebo bolus.

Zakryjte infuzni vak, aby byl chranén pred svétlem.

Nemichejte ptipravek Enhertu s jinymi lé¢ivymi pfipravky ani nepodavejte jiné 1éCivé ptipravky
stejnou intravendzni hadi¢kou.

Likvidace
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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