V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii
suntrugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiiloradverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enhertu 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine trastuzumab deruxtecan 100 mg. Dupa reconstituire, un flacon de 5 ml de solutie contine trastuzumab deruxtecan
20 mg/ml(vezi pct. 6.6).

Trastuzumab deruxtecan este un conjugat anticorp-medicament (CAM) care contine un anticorp monoclonal IgG1 anti-HER2 umanizat (AcM) cu aceeasi secventd de aminoacizi ca
trastuzumabul, produs din celulele mamifere (celule ovariene de hamster chinezesc), legat covalent de DXd, un derivat al exatecanului si un inhibitor al topoizomerazei I, prin intermediul unei
legaturi scindabile pebaza de tetrapeptide. Aproximativ 8 molecule de deruxtecan sunt atasate la fiecare molecula de anticorp.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. Pulbere liofilizata de culoare alba pana la alb-galbuie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Enhertu in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar nerezecabilsau metastazat HER2 pozitiv, carora li s-au administrat anterior doua sau mai multe
scheme de tratament anti-HER2.

4.2 Doze si mod de administrare

Enhertu trebuie prescris de catre un medic si administrat sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in utilizarea medicamentelor antineoplazice. In scopul
prevenirii erorilor de medicatie, este important sa se verifice etichetele flaconului, pentru a se asigura faptul ca medicamentul care urmeaza sa fie pregatit si administrat este Enhertu
(trastuzumab deruxtecan) si nutrastuzumab sau trastuzumab emtanzina.

Enhertu nu trebuie inlocuit cu trastuzumab sau cu trastuzumab emtanzina.

Pacientii carora li se administreaza tratament cu trastuzumab deruxtecan trebuie sa aiba un status documentat de tumoare HER2 pozitiva, definit printr-un scor de 3 + prin diagnostic
imunohistochimic (IHC) sau printr-un raport > 2 prin hibridizare in sifu (HIS) sau prin hibridizare cu fluorescenta in situ (HFIS) evaluat cu un dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro
(DIV) cu marcajul CE. Daca nu este disponibil un dispozitiv pentru DIV cu marcajul CE, statusul HER?2 trebuie evaluat prin intermediulunui test alternativ validat.

Doze

Doza recomandata de Enhertu este de 5,4 mg/kg administrata sub forma unei perfuzii intravenoase odata la interval de 3 saptamani (ciclu de 21 de zile), pana la progresia bolii sau la aparitia
Doza initiala trebuie administrata sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 minute. Daca perfuzia anterioara a fost bine tolerata, dozele ulterioare de Enhertu pot fi administrate ca
perfuzii cu durata de 30 minute. Se pot administra medicamente antiemetice, conform practicii medicale locale siconform tolerantei pacientului, pentru profilaxie sau tratament.

Viteza de perfuzie a Enhertu trebuie redusa sau perfuzia trebuie intrerupta daca pacientul manifestasimptome asociate perfuziei. Administrarea de Enhertu trebuie oprita definitiv in cazul
aparitiei reactiilor severe asociate perfuziei.

Modificari ale dozei

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita intreruperea temporara a terapiei, reducereadozei sau oprirea tratamentului cu Enhertu, conform indrumarilor furnizate in Tabelele
1si2.

Doza de Enhertu nu trebuie crescuta din nou, dupa ce s-a efectuat o reducere a dozei.

Tabelul 1: Programul de reducere a dozei

Doza ce trebuie administrata
4,4 mg/kg
3,2 mg/kg

Se va opri tratamentul

Programul de reducere a dozei (Doza initiala este de 5,4 mg/kg)

Prima reducere a dozei

A doua reducere a dozei

Necesitate de reducere suplimentara a dozei

Tabelul 2: Modificarile dozei in contextul reactiilor adverse

Reactie adversa Severitate Modificarea tratamentului

Boala pulmonara interstitiala (BPI)/
pneumonita

BPI/pneumonita asimptomatica(Gradul 1) Se intrerupe administrarea Enhertu panala rezolvarea la Gradul 0, apoi:

e daca se rezolva in 28 de zile sau mai putin de la data debutului, se
mentine doza.

o daca se rezolva in mai mult de 28 de zile de la data debutului, sereduce
doza cu un nivel (vezi Tabelul 1).

 se va avea in vedere tratamentulcu corticosteroizi, imediat ce sesuspi-
cioneaza BPI/pneumonita

(vezi pet. 4.4).

BPI/pneumonita simptomatica(Gradul 2 sau peste) e Se va opri definitiv administrareaEnhertu.
 Se va incepe cu promptitudine tratamentul cu corticosteroizi, imediat ce

se suspicioneaza BPI/pneumonita (vezi pct. 4.4).

Neutropenie Gradul 3 (sub 1,0-0,5 x 10%1) o Se va intrerupe administrareaEnhertu pana la rezolvarea la

Reactie adversa Severitate Modificarea tratamentului
Gradul 2 sau mai putin, apoi se vamentine doza.
Gradul 4 (sub 0,5 x 10%1) . Se va intrerupe administrareaEnhertu pana la rezolvarea la

Gradul 2 sau mai putin.
. Se va reduce doza cu un nivel(vezi Tabelul 1).

Neutropenie febrila Numar absolut de neutrofile mai mic de 1,0 x 10%1 si temperatura | o
mai mare de 38,3°C sau temperatura sustinuta de 38°C sau .

mai mare, timp de peste o ora.

Se va intrerupe administrareaEnhertu pana la rezolvare.
Se va reduce doza cu un nivel(vezi Tabelul 1).

Fractie de ejectie aventriculului stang Se va continua tratamentul cuEnhertu.

(FEVS) scazuta

FEVS mai mare de 45% si scaderea absoluta fata de valoarea .
initiala este cuprinsa intre 10% si 20%

FEVS Si scaderea absoluta fata de valoarea | o Se va continua tratamentul cuEnhertu.
cuprinsa intre 40% si initiala . Se va repeta evaluarea FEVS indecurs de 3 saptamani.
45% este mai mica del0%

Si scaderea absoluta fata de valoarea | o Se va intrerupe administrareaEnhertu.

initiala este cuprinsa intre10% si 20% | Se va repeta evaluarea FEVS indecurs de 3 saptamani.

. Daca FEVS nu s-a recuperat la 10%fata de valoarea initiala, se
va opri definitiv administrarea Enhertu.

. Daca FEVS se recupereaza la 10%fata de valoarea initiald, se va
reluatratamentul cu Enhertu la aceeasi

doza.

FEVS este mai mica de 40% sau scaderea absoluta fata de valoar- | Se va intrerupe administrareaEnhertu

eainitiala este mai mare de 20% . Se va repeta evaluarea FEVS indecurs de 3 saptamani.

. Daca FEVS este mai mica de 40%sau daca scaderea absoluta fata
devaloarea initiala mai mare de 20%

se confirma, se va opri definitivadministrarea Enhertu.

Insuficienta cardiaca congestiva(ICC) simptomatica . Se va opri definitiv administrareaEnhertu.

Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile terminologice comune pentru evenimenteleadverse ale Institutului National de Cancer, versiunea 4.03 (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE v.4.03)

Doza intarziata sau omisa

Daca doza planificata este intarziata sau omisa, aceasta trebuie administrata imediat ce este posibil, fara a se astepta pana la urmatorul ciclu planificat. Schema terapeutica trebuie ajustata
pentru a mentine un interval de 3 saptamani intre administrarea dozelor. Perfuzia trebuie administrata la doza sicu viteza pe care pacientul le-a tolerat la cea mai recenta perfuzie.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei de Enhertu la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste. Sunt disponibiledate limitate la pacientii cu varsta > 75 ani.

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei [Cl,] > 60 si < 90 ml/min) sau moderatd (Cl , > 30 si < 60 ml/min) (vezi pct. 5.2). Posibila
necesitatede a ajusta doza la pacientii cu insuficienta renald severa nu poate fi stabilita, din cauza datelor insuficiente. O incidenta mai mare a BPI de gradul 1 si 2 a fost observata la pacientii
cu insuficienta renala moderata. Pacientii cu insuficienta renald moderata sau severa trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotuluimedicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Boala pulmonara interstitiald/pneumonita

Au fost raportate cazuri de boala pulmonara interstitiala (BPI) si/sau pneumonita la utilizarea Enhertu (vezi pct. 4.8). Au fost observate rezultate letale. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze
imediat tusea, dispneea, febra si/sau orice simptome respiratorii noi sau agravate. Pacientii trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele de BPI/pneumonita. Dovezile de BPI/pneumonita
trebuie investigate cupromptitudine. Pacientii cu suspiciune de BPI/pneumonita trebuie evaluati prin imagistica radiologica, preferabil folosind scanarea prin tomografie computerizata (CT).
Trebuie avutd in vedere consultarea unui medic pneumolog. Pentru BPI/pneumonita asimptomatica (Gradul 1), se va avea in vedere tratamentul cu corticosteroizi (de exemplu, prednisolon >
0,5 mg/kg sau echivalent). Tratamentul cu Enhertu trebuie sistat pana la recuperarea la Gradul 0 si poate fi reluat conform instructiunilor din Tabelul 2 (vezi pct. 4.2). Pentru BPI/pneumonita
simptomatica (Gradul 2 sau peste), se va incepe cu promptitudine tratamentul cu corticosteroizi (de exemplu, prednisolon > 1 mg/kg sau echivalent) si seva continua timp de cel putin 14 zile
sau pana la rezolvarea completa a constatarilor clinice si CT toracice. Apoi se va reduce treptat timp de cel putin 4 saptamani. Tratamentul cu Enhertu trebuie opritdefinitiv la pacientii care sunt
diagnosticati cu orice BPI/pneumonita simptomatica (Gradul 2 sau peste) (vezi pct. 4.2). Pacientii cu istoric de BPI/pneumonita pot fi expusi unui risc crescut de a dezvolta BPI/pneumonita.
Neutropenie

In studiile clinice cu Enhertu au fost raportate cazuri de neutropenie, inclusiv neutropenie febrila. Hemoleucograma completa trebuie monitorizata inainte de inceperea tratamentului cu
Enhertu si inainte de administrarea fiecarei doze, precum si conform indicatiilor clinice. in functie de severitateaneutropeniei, poate fi necesara intreruperea terapiei sau reducerea dozei
Enhertu (vezi pet. 4.2).

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului sting

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) a fost observata in asociere cu terapiile

anti-HER2. Din 234 de pacienti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv carora li s-a administrat Enhertu 5,4 mg/kg, au fost raportate trei cazuri (1,3%) de scadere a FEVS
asimptomatica, dintre care 2 (0,9%) erau de Gradul 2 si 1 (0,4%) era de Gradul 3. Scaderea FEVS pe baza parametrilor de laborator (ecocardiografie sau scintigrafie cardiaca prin achizitie
de imagini multiple sincronizate (MUGA)) a fost observata in 37 de cazuri (16,9%); toate evenimentele au fost deGradul 2. Nu au fost observate scaderi ale FEVS la mai putin de 40% sau
scaderi absolute fata de valoarea initiala mai mari de 20%. Tratamentul cu Enhertu nu a fost studiat la pacientii cu FEVS mai mica de 50% inainte de inceperea tratamentului (vezi pct. 4.8).
Trebuie sa se efectueze testarea functionala cardiaca standard (ecocardiografie sau MUGA) pentru aevalua FEVS inainte de inceperea administrarii Enhertu si la intervale de timp regulate
in timpul tratamentului, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic. Tratamentul cu Enhertu trebuie opritdefinitiv daca FEVS este mai mica de 40% sau daca scaderea absoluta fata de
valoarea inifiald mai mare de 20% se confirma. Tratamentul cu Enhertu trebuie oprit definitiv la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva (ICC) simptomatica (vezi pet. 4.2).

Toxicitate embriofetala

Enhertu poate cauza vitimare fetala atunci cand este administrat unei femei gravide. In rapoartele de dupa punerea pe piata, utilizarea de trastuzumab, un antagonist al receptorilor HER2,
in timpul sarcinii, a dus la cazuri de oligohidramnios manifestate sub forma de hipoplazie pulmonara letald, anomalii scheletice si deces neonatal. Pe baza constatarilor la animale si a
mecanismului sau de actiune, componenta inhibitoare a topoizomerazei I din Enhertu, DXd, poate sa cauzeze, de asemenea,vatamare embriofetala atunci cand medicamentul este administrat
unei femei gravide (vezi pct. 4.6).

Existenta sarcinii la femeile aflate la varsta fertila trebuie verificata inainte de inceperea administrarii Enhertu. Pacienta trebuie informata cu privire la riscul potential pentru fat. Femeilor aflate
la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului i timp de cel putin 7 luni dupa ultima doza de Enhertu. Barbatilor cu partenere aflate
la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Enhertusi timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de Enhertu (vezi pct. 4.6).
Pacienti cu insuficientd hepatica moderata sau severd

Exista date limitate la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata si nu exista date la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Deoarece metabolizarea si excretia biliara reprezinta caile
principale de eliminare ale inhibitorului topoizomerazei I, DXd, Enhertu trebuie administrat cu precautie la pacientiicu insuficienta hepatica moderata si severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta cu ritonavir, un inhibitor al OATP1B CYP3A si gp P, sau cu itraconazolun inhibitor puternic al CYP3A si gp P, nu a avut ca rezultat nicio crestere semnificativa
clinic (aproximativ 10-20%) a expunerilor la trastuzumab deruxtecan sau la inhibitorul topoizomerazei I eliberat, DXd. Nu este necesara ajustarea dozei in timpul administrarii concomitente
de trastuzumab deruxtecan cu medicamente care sunt inhibitori ai transportorilor CYP3A sau OATP1B sau gp P (vezipct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la vérsta fertild/Contraceptia la barbafi si femei

Existenta sarcinii la femeile aflate la varsta fertila trebuie verificata inainte de inceperea administrariiEnhertu.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentuluicu Enhertu si timp de cel putin 7 luni dupa ultima doza.

Barbatii cu partenere aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpultratamentului cu Enhertu si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza.

Sarcina

Nu sunt disponibile date provenite din utilizarea Enhertu la femeile gravide. Cu toate acestea, trastuzumab, un antagonist al receptorului HER2, poate cauza vatamare fetala atunci cand este
administrat unei femei gravide. In rapoartele de dupa punerea pe piata, utilizarea de trastuzumab in timpul sarcinii a dus la cazuri de oligohidramnios manifestate in unele cazuri ca hipoplazie
pulmonaraletald, anomalii scheletice si deces neonatal. Pe baza constatarilor la animale si a mecanismului sau deactiune, componenta inhibitoare a topoizomerazei I din Enhertu, DXd, poate
fi de asteptat sa cauzeze vatamare embriofetala atunci cand medicamentul este administrat unei femei gravide (vezi pet. 5.3).

Administrarea Enhertu la femeile gravide nu este recomandata, iar pacientele trebuie informate cu privire la posibilele riscuri asupra fatului, inainte de a ramane gravide. Femeile care
raman gravidetrebuie sa se adreseze imediat medicului. Dacé o femeie ramane gravida in timpul tratamentului cuEnhertu sau in decurs de 7 luni dupa ultima doza de Enhertu, se recomanda
monitorizarea atenta.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca trastuzumab deruxtecan se excreta in laptele uman. IgG umana se excreta in laptele uman, iar potentialul de absorbtie si de reactii adverse grave pentru sugar nu este
cunoscut. Prinurmare, femeile nu trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu Enhertu sau timp de 7 luni dupa ultima doza. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe
tratamentul cu Enhertuavand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si/sau beneficiul tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii dedicate privind fertilitatea cu trastuzumab deruxtecan. Pe baza rezultatelor dinstudiile privind toxicitatea la animale, Enhertu poate afecta functia de reproducere si
fertilitatea masculini. Nu se cunoaste daci trastuzumab deruxtecan sau metabolitii sii se gasesc in lichidul seminal. Inainte de initierea tratamentului, pacientilor de sex masculin trebuie sa
li se recomande sa solicite consiliere privind conservarea spermei. Pacientii barbati nu trebuie sa congeleze sau sa donezesperma pe tot parcursul perioadei de tratament si timp de cel putin 4
luni dupa ultima doza de Enhertu.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Enhertu poate avea influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati sa actioneze cu prudenta atunci cand conduc vehicule sau folosesc
utilaje, in cazul in care manifesta fatigabilitate, cefalee sau ameteala in timpul tratamentului cu Enhertu (vezipct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse au fost greata (79,9%), fatigabilitatea (60,3%), varsaturile (48,7%),alopecia (46,2%), constipatia (35,9%), scaderea apetitului alimentar (34,6%), anemia
(33,8%),

neutropenia (32,5%), diareea (30,8%), trombocitopenia (23,1%), tusea (21,4%), leucopenia (20,5%) si

cefaleea (20,1%).

Cele mai frecvente reactii adverse de gradul > 3 conform clasificarii pe baza Criteriilor comune pentruevenimentele adverse ale Institutului National de Cancer (NCI-CTCAE v.4.03) au fost
neutropenia (18,8%), anemia (9,0%), greata (6,8%), fatigabilitatea (6,4%), leucopenia (5,6%), limfopenia (5,1%), varsaturile (4,3%), trombocitopenia (4,3%), hipokaliemia (3,4%), boala
pulmonara interstitiala (BPL, 3,0%), diareea (2,6%), neutropenia febrila (1,7%), dispneea (1,7%), durerea abdominala (1,3%), scaderea apetitului alimentar (1,3%) si valori serice ale alanin
aminotransferazei crescute (1,3%). La 2,6% dintre pacienti, BPI a dus la deces.

Intreruperile administrarii din cauza reactiilor adverse au avut loc la 27% dintre pacientii tratati cu Enhertu. Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu intreruperea administrarii au fost
neutropenia(14,5%), anemia (3,4%), infectia tractului respirator superior (3,0%), leucopenia (3,0%), BPI (2,6%),trombocitopenia (2,6%) si fatigabilitatea (2,1%). Reduceri ale dozei s-au
efectuat la 15% dintre pacientii tratati cu Enhertu. Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu reducerea dozei au fost fatigabilitatea (3,8%), greata (3,4%) si neutropenia (3,4%). Oprirea
administrarii terapiei din cauza unei reactii adverse a avut loc la 12% dintre pacientii tratati cu Enhertu. Cea mai frecventa reactie adversa asociata cu oprirea definitiva a administrarii a fost
BPI (9,4%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta Enhertu a fost evaluata in cadrul unei analize cumulate la 234 de pacienti cu cancer mamarnerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, carora li s-a administrat cel putin o doza de
Enhertu de

5.4 mg/kg in cadrul studiilor clinice. Durata mediana a expunerii la Enhertu a fost de 9,8 luni (intervalcuprins intre 0,7 si 37,1 luni).

Reactiile adverse la pacientii carora li s-a administrat cel putin o doza de Enhertu in cadrul studiilor clinice sunt prezentate in Tabelul 3. Reactiile adverse sunt enumerate in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO) si pe categorii de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1000si < 1 /100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nupoate fi estimata din datele disponibile). in cadrul fiecarui grup
de frecventa, reactiile adverse sunt pr in ordinea d atoare a gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse la pacientii tratati cu trastuzumab deruxtecan

Aparate, sisteme si organe/termen preferat sau termengrupat
Frecventa

Infectii si infestari

Infectie la nivelul tractului respirator superior* Foarte frecvente

Tulburiri hematologice si limfatice

Neutropenie® Foarte frecvente
Anemie® Foarte frecvente
Leucopenie? Foarte frecvente
Limfopenie® Foarte frecvente
Trombocitopenie® Foarte frecvente

Neutropenie febrila Frecvente

Tulburiri metabolice si de nutritie

Hipokaliemie Foarte frecvente

Scadere a apetitului alimentar Foarte frecvente

Tulburiri ale sistemului nervos
Cefalee®

Foarte frecvente

Ameteala Foarte frecvente

Tulburiri oculare
Xeroftalmie

Foarte frecvente

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu bilirubinemie totala < 1,5 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN), indiferent de valoarea serica a aspartat tr ei (AST).
Posibila necesitate de a ajusta doza la pacientii cu bilirubinemie totala > 1,5 ori LSVN, indiferent de valoareaserica a AST, nu poate fi stabilita, din cauza datelor insuficiente; prin urmare,
acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie (vezi pet. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Enhertu la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au foststabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Enhertu este destinat administrarii intravenoase. Trebuie reconstituit si diluat de catre un profesionistdin domeniul sanatatii si administrat sub forma de perfuzie intravenoasa. Enhertu nu
trebuie administrat prin injectie intravenoasa rapida sau in bolus.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezipct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pet. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important sa se verifice etichetele flaconului, pentru a se asigura faptul cd medicamentul care urmeaza sa fie pregatit si administrat este Enhertu
(trastuzumabderuxtecan) si nu trastuzumab sau trastuzumab emtanzina.

Trasabilitate

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Boala pulmonar interstitiala® Foarte frecvente

Dispnee Foarte frecvente
Tuse Foarte frecvente
Epistaxis Foarte frecvente

Tulburiri gastro-intestinale

Greata Foarte frecvente
Varsaturi Foarte frecvente
Diaree Foarte frecvente
Durere abdominala* Foarte frecvente
Constipatie Foarte frecvente
Stomatita! Foarte frecvente

Dispepsie Foarte frecvente

Afectiuni ci si ale

Alopecie Foarte frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie* Foarte frecvente

Aparate, sisteme si organe/termen preferat sau termengrupat
Frecventa

Tulburari generale si 1a nivelul locului de administrare

Fatigabilitate' | Foarte frecvente

Investigatii diagnostice

‘Valoare serica a alanin aminotransferazei crescuta Foarte frecvente

Valoare seric a aspartat aminotransferazei crescuta Foarte frecvente

Scadere a fractiei de ejectie™ Foarte frecvente

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Reactii asociate perfuziei* Frecvente

2Include gripa, boala pseudo-gripala si infectie a tractului respirator superior.® Include neutropenie si numar scazut de neutrofile.

< Include anemie, valori scazute ale hemoglobinei, numar scazut de globule rosii sanguine si scadere ahematocritului.

4Include leucopenie si numar scazut de leucocite.

¢ Include limfopenie si numar scazut de limfocite.

fInclude trombocitopenie si numar scazut de trombocite.

eInclude cefalee, cefalee sinusala si migrena.

b Boala pulmonara interstitiala include evenimentele care au fost adjudecate drept BPI: pneumonita, boald pulmonara interstitiald, insuficienta respiratorie, pneumonie in constituire, insuficienta
respiratorie acuta,infiltrate pulmonare, limfangita si alveolita.

i Include disconfort abdominal, durere gastro-intestinala, durere abdominala, durere la nivelul abdomenuluiinferior, durere la nivelul abdomenului superior.

J Include stomatita, ulcer aftos, ulceratie la nivelul cavitatii bucale, eroziune a mucoasei bucale si aparitie a veziculelor la nivelul mucoasei cavitatii bucale.

¥Include eruptie cutanata tranzitorie, eruptie pustuloasa si eruptie maculopapuloasa.

!Include fatigabilitate si astenie.

™ Include parametrii de laborator privind scaderea FEVS (n = 37) si/sau termenul preferat de scadere a fractiei deejectie (n = 3), insuficienta cardiaca (n = 1) si insuficienta cardiaca congestiva
m=1).

= Cazurile de reactii asociate perfuziei includ reactia asociata perfuziei (n = 4), hipersensibilitatea (n = 1) si hiperemia faciala (n = 1).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Boala pulmonara interstifiali

In studiile clinice (n = 234), BPI a aparut la 15,0% dintre pacienti. Majoritatea cazurilor de BPI au fostde Gradul 1 (3,0%), Gradul 2 (8,5%) sau Gradul 3 (0,4%). Evenimentele de gradul 5 au
aparut la 3,0%din pacienti. Durata mediana pana la debut a fost de 5,5 luni (interval: intre 1,2 si 20,8) (vezi pet. 4.2 si 4.4).

Neutropenie

In studiile clinice (n = 234), a fost raportati o scadere a numarului de neutrofile la 32,5% dintre pacienti, iar 18,8% au prezentat evenimente de Gradul 3 sau 4. Durata mediana pana la debut
a fost de53 de zile (interval: intre 8 zile si 18,0 luni), iar durata mediana a primului eveniment a fost de

22 de zile (interval: intre 2 zile si 9,0 luni). Neutropenia febrila a fost raportata la 1,7% din pacienti(vezi pct. 4.2).

Imunogenitate

Ca si in cazul tuturor proteinelor cu rol terapeutic, exista un potential de imunogenitate. La toate dozele evaluate in studiile clinice, 0,6% (4/640) dintre pacientii evaluabili au dezvoltat
anticorpi impotriva trastuzumab deruxtecan, ca urmare a tratamentului cu Enhertu. Nu a existat nicio asociereintre dezvoltarea anticorpilor si reactiile de tip alergic.

Copii si adolescenti

Siguranta nu a fost stabilita la aceasta grupa de pacienti.Varstnici

Dintre cei 234 de pacienti cu cancer mamar HER?2 pozitiv tratati cu Enhertu 5,4 mg/kg, 26% au avut varsta de 65 de ani sau peste, iar 5% au avut varsta de 75 de ani sau peste. A existat o
incidenta mai mare a reactiilor adverse de Gradul 3-4, observate la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste (49%),comparativ cu pacientii mai tineri (39%), ceea ce a determinat intreruperea
tratamentului ca urmare areactiilor adverse.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiuw/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

. Aviator Sa
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4.9 Supradozaj

Doza maximi toleratd de trastuzumab deruxtecan nu a fost stabilita. In studiile clinice, dozele unicemai mari de 8,0 mg/kg nu au fost testate. In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati
atent pentru depistarea semnelor sau simptomelor de reactii adverse si trebuie sa se instituie tratamentul simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori ai HER2 (receptorul factorului decrestere epidermal uman 2), codul ATC: LOIFD04

Mecanism de actiune

Enhertu, trastuzumab deruxtecan, este un conjugat anticorp-medicament, care tinteste HER2. Anticorpul este o IgG1 anti-HER2 umanizata, atasata la deruxtecan, un inhibitor al topoizomerazei
I (DXd), printr-o legatura scindabila pe baza de tetrapeptide. Conjugatul anticorp-medicament este stabil in plasma. Functia portiunii de anticorp este de a se lega de HER2 exprimata pe
suprafata anumitor celule tumorale. Dupa legare, complexul de trastuzumab deruxtecan trece prin internalizare si scindarea intracelulard a legaturii, prin enzimele lizozomice care sunt
amplificate in celulele canceroase. La eliberare, DXd cu membrana permeabild cauzeaza deteriorarea ADN-ului si moartea celulara prin apoptoza. DXd, un derivat al exatecanului, este de
aproximativ 10 ori mai puternic decatSN-38, metabolitul activ al irinotecanului.

Studiile in vitro indica faptul ca portiunea de anticorp din trastuzumab deruxtecan, care are aceeasi secventa de aminoacizi ca trastuzumab, se leaga, de asemenea, la FcyRIIIa si la complementul
C1q. Anticorpul mediaza citotoxicitatea celulara dependenta de anticorp (CCDA) in celulele tumorale mamare umane care supraexprima HER2. In plus, anticorpul inhiba semnalizarea prin
intermediul caiifosfatidilinozitol 3-kinazei (PI3-K) in celulele tumorale mamare umane care supraexprima HER2.

Eficacitate clinica

Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost studiate in cadrul DESTINY-Breast01, un studiu de faza 2, multicentric, in regim deschis, cu un singur brat, care a inrolat pacienti cu cancer mamar
nerezecabil si/sau metastazat, HER2 pozitiv, carora li se administrasera anterior doua sau mai multe scheme anti-HER?2, inclusiv trastuzumab emtanzina (100%), trastuzumab (100%) si
pertuzumab (65,8%). Probelede tumoare mamara arhivate trebuiau sa indice pozitivitate HER2, definita ca HER2 IHC 3+ sau ISHpozitive. Studiul a exclus pacientii cu istoric de BPI tratata
sau BPI la selectie, pacientii cu metastazecerebrale netratate sau simptomatice si pacientii cu istoric de boala cardiaca semnificativa clinic.

Pacientii inrolati au avut cel putin 1 leziune masurabila conform Criteriilor de evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST v1.1). Enhertu a fost administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa in doza de 5,4 mg/kg, o data la trei saptamani, pana la progresia bolii, deces, retragerea consimtzmantuluisau aparitia toxicitatii inacceptabile. Parametrul masurat cu privire la
criteriul principal eficacitate a fost rata de raspuns obiectiv (RRO) confirmat, conform RECIST v1.1, la populatia cu intentie de tratament (ITT), conform evaluarii efectuate de o comisie
independenta centrala de revizuire.

Parametrul masurat cu privire la criteriul secundar de eficacitate a fost durata raspunsului (DR).

La cei 184 de pacienti inrolati in DESTINY-Breast01, caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost: varsta mediana de 55 de ani (interval: 28 pana la 96); 65 de ani sau
peste (23,9%); femei (100%); rasa alba (54,9%), asiatici (38,0%), rasa neagra sau afro-americana (2,2%); status de performanta al Grupului estic de cooperare in oncologie (ECOG) 0 (55,4%)
sau 1 (44,0%); status al receptorului hormonal (pozitiv: 52,7%); prezenta bolii viscerale (91,8%); metastaze cerebraletratate anterior si stabile (13,0%); numarul median de terapii anterioare
in stadiul metastatic: 5 (interval: 2 pana 17); suma diametrelor leziunilor tinta (< 5 cm: 42,4%, > 5 cm: 50,0%).

O analiza preliminara (durata mediana a urmaririi de 11,1 luni [interval: cuprins intre 0,7 si 19,9 luni])a demonstrat o rata de raspuns obiectiv confirmat de 60,9% (I 95%: 53,4, 68,0), 6,0%
dintre pacienti avand un raspuns complet si 54,9% un raspuns partial; 36,4% au avut boala stabila, 1,6% au prezentatprogresia bolii si 1,1% nu au putut fi evaluati. Durata mediana a raspunsului
la momentul respectiv a fost de 14,8 luni (I 95%: 13,8, 16,9), 81,3% dintre pacientii respondenti avand un raspuns de > 6 luni (11 95%: 71,9, 87,8). Rezultatele de eficacitate provenite in urma
unui termen actualizat de intreruperea colectarii datelor, cu o duratd mediana a urmaririi de 20,5 luni (interval: cuprins intre

0,7 s1 31,4 luni) sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Rezultatele eficacitatii din DESTINY-Breast01 (setul de analizi cuintentie de tratament)

DESTINY-Breast0IN = 184
61,4% (54,0, 68,5)

Rata de raspuns obiectiv confirmata (I 95%)*"

Raspuns complet (RC) 6,5%

Raspuns partial (RP) 54,9%

Durata raspunsului !

Mediana, luni (I 95%) 20,8 (15,0, NR)

% cu durata raspunsului > 6 luni (If 95%)? 81,5% (72,2, 88,0)

11 95% pentru RRO calculat folosind metoda Clopper-Pearsonll = interval de incredere
11 95% calculate folosind metoda Brookmeyer-Crowley

*Raspunsurile confirmate (de comisia independenta centrala de revizuire, in regim orb) au fost definite ca raspuns inregistrat drept RC/RP, confirmat prin imagistica repetata la nu mai putin
de 4 saptamani dupa vizita lacare s-a observat prima data raspunsul.

Dintre cei 184 de pacienti, 35,9% au avut boala stabild, 1,6% au avut boala progresiva si 1,1% nu au putut fievaluati.

#Include 73 pacienti cu date cenzurate

TPe baza estimarii Kaplan-MeierNR = nu a fost atins

Activitatea antitumorala consecventa a fost observata in randul tuturor subgrupurilor specificate pebaza terapiei anterioare cu pertuzumab si statusului receptorului hormonal.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelorstudiilor la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul mamar (vezi pet. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescentt).

a ca sunt

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. A date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putino data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Trastuzumab deruxtecan este administrat pe cale intravenoasa. Nu s-au efectuat studii pentru alte caide administrare.

Distributie

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, volumul de distributie in compartimentul central (Vc) al trastuzumab deruxtecan si al inhibitorului topoizomerazei I, DXd, a fost estimat ca
fiind de 2,77 I sirespectiv, 27,4 1.

In vitro, legarea medie de proteinele plasmatice umane a DXd a fost de aproximativ 97%.

In vitro, raportul concentratiei sainge/plasma al DXd, a fost de aproximativ 0,6 Metabolizare

Trastuzumab deruxtecan este supus scindarii intracelulare prin enzimele lizozomice, pentru a eliberaDXd.
Se preconizeaza ca anticorpul monoclonal IgG1 HER2 umanizat sa fie descompus in peptide siaminoacizi de mici dimensiuni, prin cai catabolice, in aceeasi maniera ca IgG endogena.
Studiile metabolice in vifro in microzomii ficatului uman indica faptul ca DXd este metabolizat inprincipal de CYP3A4, prin céi oxidative.

Eliminare

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, ca urmare a administrarii intravenoase de trastuzt}mabderuxtecan la pacientii cu cancer mamar metastazat HER2 pozitiv, clearance-ul pentru
trastuzumab deruxtecan a fost estimat la 0,42 1/zi, iar clearance-ul pentru DXd a fost de 19,2 l/ora. In ciclul 3, timpul aparent de injumatatire plasmatica prin eliminare (t,,) pentru trastuzumab
deruxtecan si DXd eliberat a fost de aproximativ 7 zile. S-a observat acumularea moderata (aproximativ 35% in ciclul 3 fata de ciclul 1) a trastuzumab deruxtecan.

Ca urmare a administrarii intravenoase a DXd la sobolani, calea principala de excretie in materiilefecale, pe cale biliara. DXd a fost componenta prezenta in cea mai mare cantitate in urina,
materii fecale si lichid biliar. Dupa o singura administrare intravenoasa de trastuzumab deruxtecan

(6,4 mg/kg) la maimute, DXd eliminat nemodificat a fost componenta prezenta in cea mai marecantitate in urina si materii fecale. Excretia DXd nu a fost studiata la om.

Interactiuni in vitro

Efecte ale Enhertu asupra farmacocineticii altor medicamente

Studiile in vitro indica faptul ca DXd nu inhiba enzimele CYP450 majore, inclusiv CYP1A2, 2B6,2C8, 2C9, 2C19, 2D6 si 3A. Studiile in vitro indica faptul ca DXd nu inhiba transportorii
OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE], MATE2-K, gp P, BCRP sau BSEP.

Efecte ale altor medicamente asupra farmacocineticii Enhertu

In vitro, DXd a fost un substrat al gp P, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 si BCRP.

Nu se asteapta interactiuni semnificative cu medicamentele care sunt inhibitori ai transportorilorMATE2-K, MRP1, gp P, OATP1B1 sau BCRP (vezi pct. 4.5)

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea la trastuzumab deruxtecan si la DXd eliberat, atunci cand medicamentul este administrat intravenos, a crescut proportional cu doza, in intervalul de doze cuprins intre 3,2 mg/kg si
8,0 mg/kg (de aproximativ 0,6 pana la 1,5 ori doza recomandata), cu variabilitate scazuta pana la moderata intre subiecti. Pe baza analizei farmacocinetice populationale, variabilitatea intre
subiecti privind clearance-ul de eliminare pentru trastuzumab deruxtecan si DXd a fost de aproximativ 25%, iar pentru volumul central de distributie a fost de aproximativ 16% si, respectiv,
42%. Variabilitatea intra-subiect a valorilor ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) pentru trastuzumab deruxtecan si DXd a fost de aproximativ 8% si, respectiv,
14%.

Grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta (23-96 de ani), rasa, etnia, sexul si greutatea corporald nu au avut niciun efect semnificativ clinic asupra expunerii la trastuzumab
deruxtecan sau laDXd eliberat.

Varstnici

Analiza FC populationala a indicat ca varsta (interval: 23-96 de ani) nu a influentat farmacocineticatrastuzumab deruxtecan.

Insuficientd renald

Nu s-a desfasurat niciun studiu dedicat privind insuficienta renala. Pe baza analizei farmacocinetice populationale, inclusiv cu privire la pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance al
creatininei [Cl,] > 60 si < 90 ml/min) sau moderata (Cl, >30 si < 60 ml/min) (estimata prin formula Cockcroft-Gault), farmacocinetica DXd eliberat nu a fost influentata de insuficienta renala
usoara sau moderata,comparativ cu functia renala normala (CICr > 90 ml/min).

Insuficientd hepaticd

Nu s-a desfasurat niciun studiu dedicat privind insuficienta hepatica. Pe baza analizei farmacocineticepopulationale, impactul modificarii farmacocineticii trastuzumab deruxtecan la pacientii
cu bilirubinemie totala < 1,5 ori LSVN, indiferent de valoarea serica a AST, nu este semnificativ clinic. Nu exista date suficiente pentru pacientii cu bilirubinemie totald > 1,5 pana la 3 ori
LSVN, indiferent de valoarea serica a AST, pentru a trage concluzii si nu exista date disponibile pentru pacientii cu bilirubinemie totala > 3 ori LSVN, indiferent de valoarea serica a AST
(vezi pet. 4.2 51 4.4).

Copii si adolescenti

Nu s-au desfasurat studii pentru a investiga farmacocinetica trastuzumab deruxtecan la copii sauadolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

La animale, s-au observat toxicitati in organele limfatice si limfopoietice, la nivel intestinal, renal, pulmonar, testicular si cutanat dupa administrarea de trastuzumab deruxtecan, la valori de
expunere lainhibitorul topoizomerazei I (DXd) mai mici decat expunerea plasmatica clinica. La aceste animale, valorile de expunere la conjugatul antigen-anticorp (CAM) au fost similare
sau mai mari decat expunerea plasmatica clinica.

DXd a fost clastogen, atat intr-o evaluare in vivo micronucleara a maduvei osoase la sobolani, cat siintr-o evaluare in vifro a anomaliilor cromozomiale din plamanii hamsterilor chinezesti si
nu a fost mutagen intr-o evaluare in vitro bacteriana mutationala inversa.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu trastuzumab deruxtecan.

Nu s-au efectuat studii dedicate privind fertilitatea cu trastuzumab deruxtecan. Pe baza rezultatelor dinstudiile generale privind toxicitatea la animale, trastuzumab deruxtecan poate afecta
functia de reproducere si fertilitatea masculina.

Nu s-au desfasurat studii privind toxicitatea trastuzumab deruxtecan asupra functiei de reproducere saudezvoltarii la animale. Pe baza rezultatelor din studii generale privind toxicitatea
la animale, trastuzumab deruxtecan si DXd au fost toxice pentru celulele cu diviziune rapida (organe limfatice/hematopoietice, intestine sau testicule), iar DXd a fost genotoxic, sugerand
potentialul de embriotoxicitate si teratogenitate.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidratZahar

Polisorbat 80

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie ar cuexceptia celor mentionate la pet. 6.6.

Solutia perfuzabila de clorura de sodiu nu trebuie utilizata pentru reconstituire sau diluare, deoarecepoate cauza formarea de particule.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

t cu alte medi

3 ani.
Solutie reconstituita

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au fost demonstrate pentru maximum 24 ore, la otemperatura cuprinsa intre 2°C si 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, perioadele de valabilitate pentru utilizare si conditiile de pastrare inainte de utilizare
sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie s depaseasca 24 ore, la o temperaturacuprinsa intre 2°C si 8°C, cu exceptia cazurilor in care reconstituirea a avut loc in
conditii asepticecontrolate si validate.

Solutie diluata

Se recomanda ca solutia diluata sa fie utilizata imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, solutia reconstituita diluata in pungi de perfuzie care contin glucoza 5% poate fi pastrata la temperatura
camerei (< 30°C) timp de pana la 4 ore sau in frigider la 2°C pana la 8°C timp de pana la 24 ore, siprotejata de lumina. Timpii de pastrare incep din momentul reconstituirii.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Enhertu este furnizat intr-un flacon din sticla bruna din borosilicat de tip 1, de 10 ml, sigilat cu un dopde cauciuc butilic laminat cu fluororasina si capsa detasabila din polipropilena/aluminiu,
de culoare galbena.

Fiecare cutie conine 1 flacon.

6.6 Precautii

peciale pentru eliminarea r

ilor si alte instructiuni de manipulare

In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important sa se verifice etichetele flaconului pentru aasigura faptul cd medicamentul care urmeaza sa fie pregatit si administrat este Enhertu
(trastuzumabderuxtecan) si nu trastuzumab sau trastuzumab emtanzina.

Trebuie sd se utilizeze procedurile corespunzatoare pentru pregatirea medicamentelor chimioterapice. Trebuie s se utilizeze o tehnica aseptica adecvata pentru urmatoarele proceduri de
reconstituire si diluare.

Reconstituire

¢ A sereconstitui imediat dupa diluare.

¢ Poate fi necesar mai mult de un flacon pentru o doza completa. Se va calcula doza (mg), volumul total de solutie Enhertu reconstituita necesar si numarul de flacoane de Enhertu necesar
(vezipct. 4.2).

¢ Se vareconstitui fiecare flacon de 100 mg folosind o seringa sterila pentru a injecta lent 5 ml deapa pentru preparate injectabile in fiecare flacon, in vederea obtinerii unei concentratii finale
de20 mg/ml.

¢ Seroteste usor flaconul, pana la dizolvarea completa. A nu se agita.

¢ Se va inspecta solutia reconstituita pentru a depista eventuale particule si modificari de culoare.Solutia trebuie sa fie limpede si incolora pana la galben deschis. A nu se utiliza daca se
observaparticule vizibile sau daca solutia este tulbure sau prezinta modificari de culoare.

¢ Daca nu se utilizeaza imediat, flacoanele de Enhertu reconstituit se vor pastra la frigider, la 2 °C pana la 8 °C, timp de 24 ore din momentul reconstituirii, si protejate de lumina. A nu se
congela.

¢ Medicamentul reconstituit nu contine conservanti si este conceput exclusiv pentru o singurautilizare.

Diluare

¢ Se va dilua volumul calculat de Enhertu reconstituit, intr-o punga de perfuzie care contine

100 ml de solutie de glucoza 5%. Nu se va utiliza solutie de clorura de sodiu (vezi pct. 6.2). Serecomanda o punga de perfuzie fabricata din clorura de polivinil sau poliolefina (copolimer de
etilena si polipropilena).

¢ Se varasturna usor punga de perfuzie pentru a amesteca complet solutia. A nu se agita.

*  Se va acoperi punga de perfuzie pentru a o proteja de lumina.

¢ Daca nu se utilizeaza imediat, se va pastra la temperatura camerei timp de pana la 4 ore, incluzand timpul de preparare si perfuzare, sau in frigider la 2 °C pana la 8 °C timp de pana la24
ore, si se va proteja de lumina. A nu se congela.

¢ Ase elimina orice cantitate ramasa neutilizata din flacon.

Administrare

¢ Daca solutia perfuzabila preparata a fost introdusa la frigider (2 °C pana la 8 °C), se recomandaca solutia sa fie lasata sa ajunga la temperatura camerei inainte de administrare, fiind
protejata de lumina.

*  Enhertu se va administra sub forma de perfuzie intravenoasa, numai prin filtru in linie dinpolietersulfona (PES) sau polisulfona (PS), de 0,20 sau 0,22 microni.

¢ Doza initiala trebuie administrata sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 minute. Daca perfuzia anterioara a fost bine tolerata, dozele ulterioare de Enhertu pot fi administrate
subforma de perfuzii cu durata de 30 minute. A nu se administra sub forma de injectie intravenoasarapida sau in bolus (vezi pct. 4.2).

¢ Anu se amesteca Enhertu cu alte medicamente sau administra alte medicamente prin aceeasilinie venoasa.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarilelocale.
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