INFORMACIJA O LEKU

vEnhertu (trastuzumab derukstekan) - 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji

Sklad jakoSciowy i iloSciowy: Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
zawiera 100 mg trastuzumabu derukstekanu. Po rekonstytucji jedna fiolka z 5 ml roztworu zawiera 20
mg/ml trastuzumabu derukstekanu (patrz punkt 6.6 w Charakterystyce Produktu Leczniczego - ChPL).
Trastuzumab derukstekan jest koniugatem przeciwciata z lekiem (ang. antibody-drug conjugate, ADC),
ktory zawiera humanizowane przeciwcialo monoklonalne (ang. monoclonal antibody, mAb) IgG1 anty-
HER2 o tej samej sekwencji aminokwasowe]j co trastuzumab, wytwarzane przez komorki ssacze
(komorki jajnika chomika chinskiego), kowalencyjnie zwigzane z DXd, pochodna eksatekanu i
inhibitorem topoizomerazy I, poprzez rozszczepialny tacznik oparty na tetrapeptydzie. Okoto 8
czasteczek derukstekanu jest przytaczonych do kazdej czasteczki przeciwciala. Substancja pomocnicza
o0 znanym dziataniu Kazda 100 mg fiolka zawiera 1,5 mg polisorbatu 80 (E433). Pelny wykaz substancji
pomocniczych, patrz punkt 6.1 w ChPL.

Postaé¢ farmaceutyczna: Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Liofilizowany
proszek o barwie biatej do zottawobialej.

Wskazania do stosowania: Rak piersi HER2-dodatni rak piersi Produkt leczniczy Enhertu w
skojarzeniu z pertuzumabem jest wskazany jako pierwsza linia leczenia dorostych pacjentéw z
nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi (dobor pacjentéw na podstawie
biomarkeréw, patrz punkt 4.2 w ChPL). Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym,
ktorzy otrzymali wczesdniej jeden lub wiecej schematow leczenia opartych na anty-HER2. Rak piersi z
niskq i bardzo niskq ekspresjg HER2 Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentdow z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi: ¢ z dodatnim
receptorem hormonalnym (HR+) i z niskg lub bardzo niska ekspresjg HER2, ktdrzy otrzymali
wczesniej co najmniej jedng terapie hormonalng we wskazaniu przerzutowym i ktérzy nie kwalifikuja
si¢ do terapii hormonalnej jako kolejnej linii leczenia (patrz punkty 4.2 1 5.1 w ChPL); * z niska
ekspresja HER2, ktorzy otrzymali wezesniej chemioterapie we wskazaniu przerzutowym lub u ktorych
doszto do nawrotu choroby w okresie otrzymywania chemioterapii adjuwantowej lub w ciagu 6
miesiecy od jej zakonczenia (patrz punkt 4.2 w ChPL). Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)
Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym NDRP z mutacjg aktywujaca w genie HER2 (ERBB?2), ktorzy wymagaja
ogolnoustrojowego leczenia po chemioterapii opartej na pochodnych platyny w skojarzeniu z
immunoterapig lub bez immunoterapii. Rak zotadka Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem
zoladka lub potaczenia zotagdkowo-przelykowego (ang. gastroesophageal junction, GEJ), ktorzy
otrzymali wczes$niej schemat leczenia oparty na trastuzumabie. Inne nieoperacyjne lub przerzutowe
guzy lite Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
nieoperacyjnymi lub przerzutowymi HER2-dodatnimi (IHC3+) guzami litymi, ktorzy byli wczesniej
leczeni i dla ktorych nie ma zadowalajacych opcji leczenia (patrz punkty 4.4 1 5.1 w ChPL; dobor
pacjentéw na podstawie biomarkerow, patrz punkt 4.2 w ChPL).

Dawkowanie i sposéb podawania: Produkt leczniczy Enhertu powinien by¢ przepisywany przez
lekarza 1 podawany pod nadzorem fachowego personelu medycznego majgcego do§wiadczenie w
stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych. Aby zapobiec bledom dotyczacym
produktu leczniczego, wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek i upewnic¢ si¢, ze przygotowywanym i
podawanym produktem leczniczym jest Enhertu (trastuzumab derukstekan), a nie trastuzumab czy
trastuzumab emtanzyna. Produktu leczniczego Enhertu nie nalezy zastgpowac trastuzumabem ani
trastuzumabem emtanzyng. Wyboér pacjentéw HERZ2-dodatni rak piersi Pacjenci leczeni
trastuzumabem derukstekanem lub trastuzumabem derukstekanem w skojarzeniu z pertuzumabem we
wskazaniu raka piersi powinni mie¢ udokumentowany HER2-dodatni status nowotworu, zdefiniowany
jako wynik 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) lub stosunek >2,0 wedtug hybrydyzacji in
situ (ang. in situ hybridization, ISH) lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescence in
situ hybridization, FISH) dokonanej przy pomocy wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro (ang. in
vitro diagnostic, IVD) z oznaczeniem CE. Jesli urzadzenie IVD z oznaczeniem CE nie jest dostepne,
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status HER2 nalezy oceni¢ za pomoca innego zwalidowanego testu. Rak piersi z niskq lub bardzo
niskq ekspresjg HER2 Pacjenci leczeni trastuzumabem derukstekanem powinni mie¢
udokumentowany status nowotworu z niskg ekspresjg HER2, zdefiniowany jako wynik IHC 1+ lub
IHC 2+/ISH-, lub z bardzo niska ekspresja HER2, zdefiniowany jako wynik IHC 0 z wybarwieniem
btony komoérkowej (IHC >0<1+), zgodnie z oceng przeprowadzona przy pomocy urzadzenia IVD z
oznaczeniem CE. Jesli urzadzenie IVD z oznaczeniem CE nie jest dostgpne, status HER2 nalezy
oceni¢ za pomoca innego zwalidowanego testu (patrz punkt 5.1 w ChPL). NDRP Pacjenci z
zaawansowanym NDRP leczeni trastuzumabem derukstekanem powinni mie¢ mutacje aktywujaca w
genie HER2 (ERBB2) potwierdzong przy pomocy wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro (IVD)
z oznaczeniem CE. Jeéli urzadzenie IVD z oznaczeniem CE nie jest dostgpne, status mutacji w genie
HER?2 nalezy oceni¢ za pomoca innego zwalidowanego testu. Rak Zofgdka Pacjenci leczeni
trastuzumabem derukstekanem we wskazaniu raka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego
powinni mie¢ udokumentowany HER2-dodatni status nowotworu, zdefiniowany jako wynik 3+ w
badaniu immunohistochemicznym (IHC) Iub stosunek >2 wedtug hybrydyzacji in situ (ISH) lub
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) dokonanej przy pomocy wyrobu medycznego do
diagnostyki in vitro (IVD) z oznaczeniem CE. Jes$li urzadzenie IVD z oznaczeniem CE nie jest
dostepne, status HER2 nalezy oceni¢ za pomoca innego zwalidowanego testu. Inne nieoperacyjne lub
przerzutowe guzy lite Pacjenci leczeni trastuzumabem derukstekanem we wskazaniu guzow litych
powinni mie¢ udokumentowany HER2-dodatni (IHC3+) status nowotworu, stwierdzony przy pomocy
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro (IVD) z oznaczeniem CE. Jesli urzadzenie [VD z
oznaczeniem CE nie jest dostepne, status HER2 nalezy oceni¢ za pomocg innego zwalidowanego
testu. Dawkowanie Rak piersi, NDRP i inne nieoperacyjne lub przerzutowe guzy lite Zalecana dawka
produktu leczniczego Enhertu wynosi 5,4 mg/kg masy ciata podawane we wlewie dozylnym raz na 3
tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Produkt leczniczy Enhertu w skojarzeniu z pertuzumabem (HER2-dodatni rak piersi) Zalecana dawka
produktu leczniczego Enhertu w skojarzeniu z pertuzumabem wynosi 5,4 mg/kg masy ciata podawane
we wlewie dozylnym, przy zachowaniu odst¢pu okoto 30 minut pomigedzy wlewami, raz na 3 tygodnie
(cykl 21-dniowy) do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. « cykl 1,
dzien 1: poda¢ 5,4 mg/kg m.c. produktu leczniczego Enhertu, po czym poda¢ 840 mg pertuzumabu w
oddzielnym wlewie dozylnym. * kolejne cykle, dzien 1: poda¢ 5,4 mg/kg m.c. produktu leczniczego
Enhertu, po czym poda¢ 420 mg pertuzumabu w oddzielnym wlewie dozylnym. Rak Zolgdka Zalecana
dawka produktu leczniczego Enhertu wynosi 6,4 mg/kg masy ciata podawane we wlewie dozylnym
raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalne;j
toksycznosci. Poczatkowa dawke nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Jesli
wezesniejszy wlew byt dobrze tolerowany, kolejne dawki produktu leczniczego Enhertu mozna
podawac¢ w postaci 30-minutowych wlewow. Nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania produktu
leczniczego Enhertu lub podawanie przerwac, jesli u pacjenta wystapig objawy zwigzane z wlewem
(patrz punkt 4.8 w ChPL). W przypadku wystgpienia ci¢zkich reakcji zwigzanych z wlewem nalezy
catkowicie odstawi¢ produkt leczniczy Enhertu. Premedykacja Enhertu ma dziatanie wymiotne (patrz
punkt 4.8 w ChPL), co obejmuje opoznione nudnosci i (lub) wymioty. Przed podaniem kazdej dawki
produktu leczniczego Enhertu pacjentom nalezy w premedykacji poda¢ w schemacie skojarzonym
dwa lub trzy produkty lecznicze (np. deksametazon z antagonista receptora 5-HT3 i (lub) antagonistg
receptora NK1 oraz inne produkty lecznicze zgodnie ze wskazaniem), zeby zapobiec nudnosciom i
wymiotom indukowanym chemioterapig. Modyfikacja dawki Postepowanie w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych moze wymagac¢ czasowego przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub
zaprzestania leczenia produktem leczniczym Enhertu zgodnie z wytycznymi zawartymi w tabelach 1 i
2. Po zmniejszeniu dawki nie nalezy ponownie zwicksza¢ dawki produktu leczniczego Enhertu.
Produkt leczniczy Enhertu w skojarzeniu z pertuzumabem Przerywajac leczenie, zmniejszajac dawke
lub zaprzestajgc leczenia produktem leczniczym Enhertu nalezy odnies¢ si¢ do Tabeli 2. Modyfikacje
dawki pertuzumabu nalezy przeprowadza¢ zgodnie z ChPL dla pertuzumabu. Pertuzumabu nie nalezy
stosowa¢ w monoterapii.

Tabela 1. Schemat redukcji dawki

Schemat redukeji dawki Rak piersi, NDRP i Rak zoladka
inne guzy lite
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Zalecana dawka poczatkowa 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
Pierwsze zmniejszenie dawki 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg
Drugie zmniejszenie dawki 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg

Konieczne dalsze zmniejszenie dawki

Zakonczy¢ leczenie

Zakonczy¢ leczenie

Tabela 2. Modyfikacja dawki w przypadku dzialan niepozadanych

Dzialanie Nasilenie Modyfikacja leczenia
niepozadane

Srédmiazszowa Bezobjawowa §rodmigzszowa Przerwa¢ leczenie produktem
choroba choroba ptuc/nieinfekcyjne leczniczym Enhertu do czasu
phuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc (stopien 1.) powrotu do stopnia 0, a nastgpnie:

zapalenie ptuc

» jesli dzialanie ustapi w ciagu 28
dni lub mniej od dnia
wystapienia, nalezy utrzymac
dawke;

» jesli dziatanie ustapi po okresie
dtuzszym niz 28 dni od dnia
wystapienia, nalezy zmniejszy¢
dawke o jeden poziom (patrz
tabela 1);

* rozwazy¢ leczenie
kortykosteroidami, gdy tylko
podejrzewa si¢ srodmiazszowa
chorobe ptuc lub nieinfekcyjne
zapalenie ptuc (patrz punkt 4.4
w ChPL).

Objawowa §rodmigzszowa choroba

phuc lub nieinfekcyjne zapalenie
phuc (stopien 2. lub wyzszy)

» Trwale zaprzesta¢ leczenia
produktem leczniczym Enhertu.

*  Niezwlocznie rozpoczac
leczenie kortykosteroidami, gdy
tylko podejrzewa si¢
srodmiazszowa chorobe phuc
lub nieinfekcyjne zapalenie ptuc
(patrz punkt 4.4 w ChPL)

Neutropenia

Stopien 3. (ponizej 1,0-0,5 x 10°/1)

*  Przerwac leczenie produktem
leczniczym Enhertu do czasu
powrotu do stopnia 2. lub
nizszego, a nastegpnie utrzymac
dawke.

Stopien 4. (ponizej 0,5 x 10°/1)

*  Przerwac leczenie produktem
leczniczym Enhertu do czasu
powrotu do stopnia 2. lub
nizszego.

e  Zmniejszy¢ dawke o jeden
poziom (patrz tabela 1).

Gorgczka
neutropeniczna

Bezwzgledna liczba neutrofili
ponizej 1,0 x 10%/1 oraz gorgczka

powyzej 38,3°C lub goraczka 38°C

lub wyzsza utrzymujaca si¢ przez
ponad godzing

*  Przerwac leczenie produktem
leczniczym Enhertu do
ustgpienia dziatania.

*  Zmniejszy¢ dawke o jeden
poziom (patrz tabela 1).
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Dysfunkcja lewej
komory (ang. left
ventricular
dysfunction, LVD)

Frakcja wyrzutowa lewej komory
(ang. left ventricular ejection
fraction, LVEF) wicksza niz 45% i
bezwzgledne zmniejszenie w
stosunku do wartosci wyjsciowej o

Kontynuowa¢ leczenie
produktem leczniczym Enhertu.

10% do 20%
LVEF 40% do I bezwzgledne Kontynuowac leczenie
45% zmniejszenie w produktem leczniczym Enhertu.

stosunku do
wartosci
wyjsciowej o
mniej niz 10%

Powtorzy¢ oceng LVEF w ciagu
3 tygodni.

I bezwzgledne
zmniejszenie w
stosunku do
warto$ci
wyjsciowej o
10% do 20%

Przerwac leczenie produktem
leczniczym Enhertu.

Powtorzy¢ ocene LVEF w ciggu
3 tygodni.

Jesli LVEF nie powrdci do
warto$ci mniejszej o
maksymalnie 10% w stosunku
do wartos$ci wyj$ciowej, nalezy
trwale przerwac leczenie
produktem leczniczym Enhertu.
Jesli LVEF powroci do warto$ci
mniejszej o maksymalnie 10%
w stosunku do wartosci
wyjsciowej, nalezy wznowic
leczenie produktem leczniczym
Enhertu w tej samej dawce.

LVEF ponizej 40% lub
bezwzgledne zmniejszenie w
stosunku do wartosci wyjsciowej o

ponad 20%

Przerwa¢ leczenie produktem
leczniczym Enhertu.
Powtorzy¢ oceng LVEF w ciagu
3 tygodni.

Jesli LVEF wyniesie ponizej
40% lub potwierdzi si¢
bezwzgledne zmniejszenie
LVEF w stosunku do wartosci
wyjsciowej o ponad 20%,
nalezy trwale zakonczy¢
leczenie produktem leczniczym
Enhertu.

Objawowa zastoinowa
niewydolno$¢ serca (CHF)

Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem leczniczym Enhertu.

Stopnie toksycznosci sg zgodne z kryteriami NCI-CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, National Cancer Institute), wersja 5.0.

Opoznienie lub pominiecie dawki W przypadku opdznienia lub pominigcia podania planowej dawki

nalezy ja podac jak najszybciej, nie czekajac do nastepnego planowego cyklu. Schemat podawania
nalezy skorygowa¢ w celu utrzymania 3-tygodniowego odstgpu pomigdzy dawkami. Infuzj¢ nalezy
poda¢ w dawce i z szybkoscia, ktore byty tolerowane przez pacjenta podczas ostatniego podania.
Szczegoblne populacje pacjentéw Osoby w podesziym wieku Nie ma koniecznosci dostosowania dawki

produktu leczniczego Enhertu u pacjentoéw w wieku 65 lat i starszych. Dostgpne sg ograniczone dane
dotyczace pacjentow w wieku >75 lat. Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny [CLcr] >60 i <90 ml/min) lub umiarkowanymi
(CLer 230 1 <60 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 5.2 w ChPL). Nie mozna okresli¢
potencjalnej potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
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schytkowa choroba nerek, poniewaz cigzkie zaburzenia czynnosci nerek stanowity kryterium
wykluczenia w badaniach klinicznych. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
obserwowano wigksza czesto$¢ wystgpowania srodmiazszowej choroby ptuc /nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc 1. i 2. stopnia, prowadzacego do przerwania terapii. U pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek podczas oceny wyjsSciowej, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy
Enhertu w dawce 6,4 mg/kg, zaobserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania cigzkich dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. Pacjentow z
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem
dzialan niepozadanych, w tym $§rédmigzszowej choroby pluc/nieinfekcyjnego zapalenia pluc (patrz
punkt 4.4 w ChPL). Zaburzenia czynnosci wgtroby Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u
pacjentdw ze stgzeniem bilirubiny catkowitej <1,5 raza gornej granicy normy (GGN), niezaleznie od
wartosci transaminazy asparaginianowej (AspAT). Potencjalna potrzeba dostosowania dawki u
pacjentow z bilirubing catkowitg >1,5 raza GGN, niezaleznie od wartosci AspAT, nie moze zostaé
okreslona z powodu ograniczonych danych; z tego wzgledu takich pacjentow nalezy uwaznie
monitorowac (patrz punkty 4.4 i 5.2 w ChPL). Dzieci i mfodziez Nie okre§lono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Enhertu u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18
lat. Dane nie sa dostgpne. Sposéb podawania Produkt leczniczy Enhertu jest przeznaczony do
podawania dozylnego. Musi by¢ poddany rekonstytucji i rozcienczony przez personel medyczny i
podany we wlewie dozylnym. Produktu leczniczego Enhertu nie wolno podawaé we wstrzyknigciu
dozylnym ani w bolusie. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego
przed podaniem, patrz punkt 6.6 w ChPL.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 w ChPL.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Aby zapobiec bledom
dotyczacym produktu leczniczego, wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek i upewnic sie, ze
przygotowywanym i podawanym produktem leczniczym jest Enhertu (trastuzumab derukstekan), a nie
trastuzumab czy trastuzumab emtanzyna. Identyfikowalno$¢ W celu poprawienia identyfikowalnosci
biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego
produktu. Srodmigzszowa choroba ptuc/nieinfekcyine zapalenie ptuc Podczas stosowania produktu
leczniczego Enhertu lub produktu leczniczego Enhertu w skojarzeniu z pertuzumabem zglaszano
przypadki srodmigzszowej choroby ptuc i (lub) nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8 w
ChPL). Obserwowano przypadki zgonu. Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe zgtaszanie kaszlu,
dusznosci, goraczki i (lub) wszelkich nowych lub nasilajgcych si¢ objawow ze strony uktadu
oddechowego. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
$rédmigzszowej choroby pluc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc. Oznaki $Sroédmigzszowej choroby
phuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy niezwlocznie zbadac. Pacjentéw z podejrzeniem
srodmiazszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy ocenic¢ za pomoca
obrazowania radiograficznego, najlepiej tomografii komputerowej (TK). Nalezy rozwazy¢ konsultacje
z pulmonologiem. W przypadku bezobjawowe;j (stopnia 1.) srodmigzszowej choroby ptuc lub
bezobjawowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami (np. >0,5
mg/kg/dobe¢ prednizolonu lub jego odpowiednika). Podawanie produktu leczniczego Enhertu nalezy
wstrzymac do czasu powrotu do stopnia 0. i mozna je wznowi¢ zgodnie z instrukcjg w tabeli 2 (patrz
punkt 4.2 w ChPL). W przypadku objawowej srédmiazszowej choroby ptuc lub objawowego
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (stopnia 2. lub wyzszego) nalezy niezwtocznie rozpocza¢ leczenie
kortykosteroidami (np. >1 mg/kg/dobe¢ prednizolonu Iub jego odpowiednika) i kontynuowac przez co
najmniej 14 dni, a nastepnie stopniowo odstawiac przez co najmniej 4 tygodnie. Produkt leczniczy
Enhertu nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentow, u ktorych stwierdzono objawowa (stopnia 2. lub
wyzszego) srodmigzszowsa chorobe pluc lub objawowe nieinfekcyjne zapalenie ptuc (patrz punkt 4.2
w ChPL). Pacjenci ze §rodmigzszowa chorobg ptuc lub nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc w wywiadzie
lub pacjenci z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek moga by¢ narazeni na
zwigkszone ryzyko wystgpienia srodmigzszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc i
powinni by¢ starannie monitorowani (patrz punkt 4.2 w ChPL). Zaobserwowano $miertelne przypadki
zapalenia ptuc, w tym dwa przypadki orzeczone jako srodmiazszowa choroba ptuc. Neutropenia W
badaniach klinicznych produktu leczniczego Enhertu lub produktu leczniczego Enhertu w skojarzeniu
z pertuzumabem zgtaszano przypadki neutropenii, w tym przypadki goraczki neutropeniczne;j
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zakonczone zgonem. Przed rozpoczgciem stosowania produktu Enhertu i przed podaniem kazdej
dawki oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy wykona¢ pelng morfologie krwi. W oparciu o
nasilenie neutropenii moze by¢ konieczne przerwanie podawania lub zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Enhertu (patrz punkt 4.2 w ChPL). Dysfunkcja lewej komory W trakcie stosowania terapii
anty-HER2 obserwowano dysfunkcje lewej komory (LVD). Przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego Enhertu lub produktu leczniczego Enhertu w skojarzeniu z pertuzumabem oraz w
regularnych odstgpach czasu podczas leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, nalezy
wykonywa¢ standardowe badania czynnosci serca (echokardiogram lub badanie MUGA
[wielobramkowa angiografia radioizotopowa]) w celu oceny LVEF. W przypadku wystapienia LVD
leczenie nalezy przerwac. W przypadku stwierdzenia LVEF ponizej 40% lub bezwzglgednego
zmniejszenia w stosunku do wartos$ci wyjsciowej o ponad 20% nalezy trwale odstawi¢ produkt
leczniczy Enhertu. Produkt leczniczy Enhertu nalezy trwale odstawi¢ u pacjentéw z objawowa
zastoinowg niewydolnoscig serca (CHF) (patrz tabela 2 w punkcie 4.2 w ChPL). Toksyczne dziatanie
na zarodek i ptéd Produkt leczniczy Enhertu moze spowodowa¢ uszkodzenie ptodu, jesli zostanie
podany kobiecie w cigzy. W doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
stosowanie trastuzumabu, antagonisty receptora HER2, w okresie ciazy powodowato przypadki
matowodzia, objawiajace si¢ Smiertelng hipoplazjg pluc, nieprawidtowosciami kostnymi i zgonem
noworodka. Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach oraz mechanizmu dziatania inhibitor
topoizomerazy I, sktadnik produktu leczniczego Enhertu, DXd, moze rowniez powodowac
uszkodzenie zarodka i ptodu, gdy jest podawany kobiecie w cigzy (patrz punkt 4.6 w ChPL). W
przypadku kobiet w wieku rozrodczym nalezy przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego
Enhertu sprawdzi¢, czy pacjentka jest w ciazy. Pacjentke nalezy poinformowac¢ o potencjalnych
zagrozeniach dla ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 7 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Enhertu. Nalezy zaleci¢ mezczyznom, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym, aby
stosowali skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym Enhertu i przez
co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu (patrz punkt 4.6 w
ChPL). Pacjenci z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby Istnieja ograniczone
dane dotyczace pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i brak danych
dotyczacych pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz metabolizm i
wydalanie z z6lcig sg glownymi drogami eliminacji inhibitora topoizomerazy I, DXd, produkt
leczniczy Enhertu nalezy podawac ostroznie pacjentom z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2 w ChPL). Skuteczno$¢ w leczeniu innych nieoperacyjnych
lub przerzutowych guzéw litych Skutecznos¢ produktu leczniczego Enhertu w leczeniu innych
nieoperacyjnych lub przerzutowych HER2-dodatnich (IHC3+) guzdéw litych potwierdzono w
badaniach obejmujacych pacjentdéw dorostych (n = 192). Korzystne dziatanie produktu Enhertu w tym
wskazaniu wykazano na podstawie odsetka obiektywnych odpowiedzi i czasu trwania odpowiedzi w
roéznych typach guzoéw. Efekt moze by¢ ilosciowo r6zny w zaleznosci od rodzaju guza (patrz punkt 5.1
w ChPL). Z tego wzgledu produkt leczniczy Enhertu nalezy stosowa¢ wylacznie w przypadku braku
opcji leczenia o udowodnionej korzysci klinicznej lub wyczerpania takich opcji (tj. braku
zadowalajgcych opcji leczenia).

Dzialania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Produkt leczniczy Enhertu w
monoterapii Produkt leczniczy Enhertu 5,4 mg/kg Bezpieczenstwo produktu leczniczego Enhertu
oceniano w zbiorczej analizie pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu
leczniczego Enhertu 5,4 mg/kg (n = 3057) w badaniach klinicznych dotyczacych réznych rodzajow
guzoéw. Mediana czasu trwania leczenia w tej zbiorczej analizie wynosita 9,9 miesigca (zakres od 0,2
do 76,0 miesigca). Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi byty nudnosci (70,3%), zmeczenie
(56,9%), wymioty (36,5%), neutropenia (35,9%), niedokrwistos¢ (35,4%), tysienie (34,4%), zaparcia
(33,0%), biegunka (30,3%), zmniejszenie taknienia (29,3%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
(27,2%), bole migsniowo-szkieletowe (24,0%), matoplytkowos¢ (23,4%) 1 leukopenia (20,8%).
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. wedtug kryteriow NCI-CTCAE (National
Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 5.0, byly neutropenia
(18,5%), niedokrwistos¢ (9,9%), zmeczenie (8,2%), leukopenia (5,8%), matoptytkowosc (5,2%),
nudnosci (4,8%), limfopenia (4,2%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (3,7%), hipokaliemia
(3,6%), biegunka (2,5%), wymioty (2,4%), zmniejszenie taknienia (1,6%), zapalenie ptuc (1,4%) i
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zmniejszenie frakcji wyrzutowej (1,0%). U 1,1% pacjentdw wystapity dzialania niepozadane stopnia
5., w tym $rodmiazszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc (1,0%). Przerwy w dawkowaniu z
powodu dziatan niepozadanych wystapity u 34,3% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Enhertu. Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z przerwaniem dawkowania byty
neutropenia (12,7%), zmeczenie (4,4%), niedokrwisto$¢ (4,3%), zakazenie gornych drog
oddechowych (3,8%), leukopenia (3,1%), $rodmigzszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie pluc
(3,0%), matoptytkowos¢ (2,8%) i zapalenie ptuc (2,5%). Dawke zmniejszono u 21,1% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Enhertu. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
zmniejszeniem dawki byly zmeczenie (5,9%), nudnosci (4,9%), neutropenia (3,3%) i matoptytkowos¢
(2,2%). Przerwanie leczenia z powodu dziatania niepozadanego nastapito u 10,8% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Enhertu. Najczestszym dziataniem niepozadanym zwigzanym z
trwatym zaprzestaniem leczenia byta $rédmiazszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc
(8,7%). Produkt leczniczy Enhertu 6,4 mg/kg Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego
Enhertu oceniano w zbiorczej analizie pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu
leczniczego Enhertu 6,4 mg/kg (n = 1133) w badaniach klinicznych dotyczacych réznych rodzajow
guzow. Mediana czasu trwania leczenia w tej zbiorczej analizie wynosita 5,1 miesiaca (zakres od 0,4
do 41,0 miesiaca). Najczgstszymi dziataniami niepozgdanymi byly nudnosci (64,3%), zmgczenie
(57,3%), niedokrwistos¢ (47,9%), zmniejszenie taknienia (46,8%), neutropenia (45,9%), wymioty
(34,7%), biegunka (33,0%), matoptytkowos¢ (32,9%), leukopenia (31,2%), tysienie (29,0%), zaparcia
(28,2%) 1 zwickszenie aktywnosci aminotransferaz (26,4%). Najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi stopnia 3. lub 4. wedtug opracowanych przez National Cancer Institute powszechnych
kryteriow terminologicznych dla dziatan niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events) byly neutropenia (28,4%), niedokrwisto$¢ (22,8%), leukopenia (12,3%),
matoptytkowos¢ (10,8%), zmeczenie (8,6%), hipokaliemia (5,8%), pancytopenia (5,6%), nudnosci
(5,6%), limfopenia (5,5%), zmniejszenie taknienia (5,3%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
(3,6%), zapalenie ptuc (3,0%), goraczka neutropeniczna (2,6%), wymioty (2,6%), biegunka (1,9%),
zmnigjszenie masy ciata (1,7%), bol brzucha (1,5%), zwickszone stezenie fosfatazy alkalicznej we
krwi (1,2%), zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (1,2%), srodmigzszowa choroba phuc (1,1%) i
zmniejszenie frakcji wyrzutowej (1,1%). U 2,2% pacjentow wystapity dziatania niepozadane stopnia
5., w tym $§rodmiagzszowa choroba ptuc (1,6%). Przerwy w dawkowaniu z powodu dziatan
niepozadanych wystapity u 40,7% pacjentow leczonych produktem leczniczym Enhertu.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z przerwaniem dawkowania byly neutropenia
(14,7%), niedokrwistosc¢ (8,5%), zmeczenie (6,0%), sSrdédmiazszowa choroba ptuc (4,7%), leukopenia
(3,9%), zapalenie ptuc (3,3%), matoptytkowos¢ (3,2%), zmniejszenie taknienia (2,7%) i zakazenie
gornych drog oddechowych (2,6%). Dawke zmniejszono u 29,1% pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Enhertu. Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze zmniejszeniem dawki
byly: zmeczenie (8,4%), neutropenia (6,4%), nudnosci (5,6%), zmniejszenie taknienia (4,1%) i
matoptytkowosc¢ (3,8%). Trwate przerwanie leczenia z powodu dziatania niepozadanego nastgpito u
13,8% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Enhertu. Najczestszym dziataniem niepozadanym
zwigzanym z trwalym zaprzestaniem leczenia byta srodmigzszowa choroba ptuc (10,1%). W
przypadku pacjentéw z rakiem zotadka leczonych produktem leczniczym Enhertu w dawce 6,4 mg/kg
(n=1546) u 19,2% przetoczono krew w ciggu 28 dni od wystgpienia niedokrwistosci lub
maloptytkowosci. Przetoczenie krwi przeprowadzano przede wszystkim z powodu niedokrwisto$ci.
Produkt leczniczy Enhertu 5,4 mg/kg w skojarzeniu z pertuzumabem Bezpieczenstwo produktu
leczniczego Enhertu oceniano w zbiorczej analizie obejmujacej 431 pacjentdow z nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem piersi, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Enhertu
5,4 mg/kg w skojarzeniu z pertuzumabem w badaniach klinicznych DESTINY -Breast07 (n = 50) i
DESTINY -Breast09 (n = 381). Mediana dtugosci leczenia wynosita 22 miesigce (zakres od

0,3 do 44,5). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly nudnosci (74,2%), biegunka (64,0%),
zmeczenie (53,4%), neutropenia (49,0%), tysienie (47,8%), wymioty (45,7%),

niedokrwisto$¢ (40,4%), zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (38,7%), zakazenie goérnych drog
oddechowych (32,0%), zaparcia (31,3%), zmniejszone taknienie (31,3%), leukopenia (29,7%),
zmnigjszenie masy ciata (28,1%), hipokaliemia (26,7%), matoptytkowos¢ (25,8%), zmniejszenie
frakcji wyrzutowej (25,3%), bol migsniowo-szkieletowy (23,0%) i bdl brzucha (22,3%).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. wedlug opracowanych przez National
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Cancer Institute powszechnych kryteridow terminologicznych dla dziatan niepozadanych (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events) byty neutropenia (24,8%), hipokaliemia (13,2%),
niedokrwistos¢ (10,7%), biegunka (7,4%), zmgczenie (7,2%), matoptytkowos¢ (7,0%), zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz (5,3%), leukopenia (5,1%), nudnosci (4,9%), limfopenia (3,9%),
zmniejszenie frakcji wyrzutowej (3,2%), zmniejszenie masy ciata (2,8%), goraczka

neutropeniczna (2,3%), zmniejszone taknienie (2,1%), wymioty (2,1%), zakazenie gornych drog
oddechowych (1,6%), zapalenie ptuc (1,2%) i zapalenie btony §luzowej jamy ustnej (1,2%). U 1,6%
pacjentow wystapity dziatania niepozadane stopnia 5., w tym zapalenie ptuc (0,9%), §rddmigzszowa
choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc (0,5%), dusznos¢ (0,2%) i goraczka neutropeniczna (0,2%).
Przerwy w dawkowaniu z powodu dziatan niepozadanych wystapity u 54,1% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Enhertu w dawce 5,4 mg/kg w skojarzeniu z pertuzumabem. Najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z przerwaniem dawkowania (>2%) byty neutropenia (15,5%),
zakazenie gornych drog oddechowych (12,3%), niedokrwistos¢ (7,2%), zmegczenie (7,2%),
srodmigzszowa choroba phuc (7,0%), hipokaliemia (6,3%), biegunka (5,8%), matopltytkowos¢ (5,3%),
zapalenie ptuc (4,6%), leukopenia (3,9%), zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz (3,7%),

kaszel (2,6%), zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (2,3%), zmniejszone taknienie (2,1%),
goraczka (2,1%) 1 wymioty (2,1%). Dawke zmniejszono u 38,5% pacjentdw leczonych produktem
leczniczym Enhertu w dawce 5,4 mg/kg w skojarzeniu z pertuzumabem. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi ze zmniejszeniem dawki (>2%) byly zmeczenie (11,6%),

neutropenia (7,4%), nudnosci (6,5%), biegunka (6,0%), srédmigzszowa choroba ptuc (3,2%),
matoptytkowosc¢ (3,2%), wymioty (3,0%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (2,8%),
zmniejszenie masy ciata (2,3%) i goraczka neutropeniczna (2,1%). Trwale przerwanie leczenia z
powodu dziatania niepozadanego nastapito u 15,5% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Enhertu w dawce 5,4 mg/kg w skojarzeniu z pertuzumabem. Najczegstszym (>2%) dziataniem
niepozadanym zwigzanym z trwatym zaprzestaniem leczenia byla srodmiazszowa choroba pluc
(6,3%). Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych Dziatania niepozadane u pacjentow, ktorzy

otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Enhertu lub produktu leczniczego Enhertu w
skojarzeniu z pertuzumabem w badaniach klinicznych, przedstawiono w tabeli 3. Dziatania
niepozadane wymieniono wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow (ang. System Organ Class, SOC)
MedDRA i kategorii czgstosci. Kategorie czgstosci sa zdefiniowane jako: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czegsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem ciezkosci.

Tabela 3. Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych trastuzumabem derukstekanem

Klasyfikacja ukladéw
i narzadow

Kategoria czgstosci
wystgpowania

5,4 mg/kg w
monoterapii

Dzialanie niepozadane

6,4 mg/kg w
monoterapii

Dziatanie niepozadane

5,4 mg/kg +
pertuzumab

Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto

zakazenie gornych drog
oddechowych?

zakazenie gornych drog
oddechowych?

zakazenie gornych drog
oddechowych?®

Czesto

zapalenie pluc

zapalenie pluc

zapalenie pluc

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto

niedokrwisto$¢e®,
matoptytkowoséd,
neutropenia®, leukopenia®

niedokrwisto$cb,
neutropenia®,
matoptytkowos¢d,
leukopenia®, limfopeniaf

neutropenia®,
matoptytkowos¢d,
niedokrwisto$¢®,
leukopenia®, limfopeniaf

Czesto

limfopenia,
pancytopeniag

goragczka neutropeniczna,
pancytopenia®

goraczka neutropeniczna,
pancytopenia®
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Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw

Kategoria czgstosci
wystepowania

5,4 mg/kg w
monoterapii

Dziatanie niepozadane

6,4 mg/kg w
monoterapii
Dziatanie niepozadane

5,4 mg/kg +
pertuzumab
Dziatanie niepozadane

Niezbyt czesto

goragczka neutropeniczna

Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania

Bardzo czgsto

hipokaliemia",
zmniejszenie taknienia

hipokaliemia",
zmniejszenie taknienia

hipokaliemia",
zmniejszenie taknienia

Czesto

odwodnienie

odwodnienie

odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto

bol glowy'

zawroty glowy, bol
glowy', zaburzenia
smaku

Czesto

zawroty glowy,
zaburzenia smaku

zawroty glowy, bol
glowy', zaburzenia
smaku

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto

sucho$¢ oka

Czesto

suchos¢ oka, niewyrazne
widzenie’

suchos¢ oka, niewyrazne
widzenie’

niewyrazne widzeniel

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto

$rédmigzszowa choroba
ptuck, kaszel

srodmigzszowa choroba
phuck, kaszel

srodmigzszowa choroba
phuck, kaszel

Czesto

duszno$¢, krwawienie z
nosa

duszno$¢, krwawienie z
nosa

duszno$¢, krwawienie z
nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

wymioty, nudnosci,
biegunka, bol brzucha!,
zaparcia, zapalenie jamy
ustnej™, niestrawnosé

nudnosci, wymioty,
biegunka, zaparcia, b6l
brzucha!, zapalenie jamy
ustnej™

biegunka, wymioty,
nudnosci, zapalenie jamy
ustnej™, bol brzucha!,
zaparcia, niestrawnos¢

Czesto

zapalenie blony $luzowej
zotadka, rozdecie jamy
brzusznej, wzdecia

niestrawno$¢, rozdgcie
jamy brzusznej,
zapalenie blony $luzowej
zoladka, wzdecia

zapalenie btony $luzowej
zotadka, rozdecie jamy
brzusznej, wzdecia

Zaburzenia watroby i dré

g 7Zolciowych

Bardzo czgsto

zwigkszona aktywno$¢

zwigkszona aktywno$¢

zwigkszona aktywno$¢

aminotransferaz" aminotransferaz” aminotransferaz”
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czgsto lysienie lysienie wysypka®, §wiad,
lysienie
Czesto wysypka®, wysypka®, §wiad, suchos¢ skory,

hiperpigmentacja skory?,
swiad

hiperpigmentacja skory?

hiperpigmentacja skory?
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Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw

Kategoria czgstosci
wystepowania

5,4 mg/kg w
monoterapii

Dziatanie niepozadane

6,4 mg/kg w
monoterapii

Dziatanie niepozadane

5,4 mg/kg +
pertuzumab
Dziatanie niepozadane

lacznej

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki

Bardzo czgsto

bole migsniowo-
szkieletowed

bole migsniowo-
szkieletowed

bole migsniowo-
szkieletowe?

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

zmeczenie', goraczka

zmeczenie', goraczka,
obrzek obwodowy

zmeczenie', goraczka

Czesto

obrzek obwodowy

zapalenie blony §luzowej

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto

zmniejszenie frakcji
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W przypadku wszystkich rodzajow guzow przy dawce 5,4 mg/kg i wszystkich rodzajow guzéw przy dawce 6,4
mg/kg obejmuje grype, chorobe grypopodobna, zapalenie nosogardta, zapalenie gardta, zapalenie zatok, niezyt
nosa, zapalenie krtani i zakazenie gérnych drég oddechowych. Przy dawce 5,4 mg/kg + pertuzumab obejmuje
grype, chorobe grypopodobna, zapalenie krtani, zapalenie nosogardta, zapalenie gardta, niezyt nosa, zapalenie
zatok i zakazenie gormych drog oddechowych.

> W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje niedokrwisto$é, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i zmniejszenie hematokrytu. W przypadku
wszystkich rodzajow guzéw, przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje niedokrwisto$¢, zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu i zmniejszenie liczby krwinek czerwonych. Przy dawce 5,4 mg/kg +
pertuzumab obejmuje niedokrwisto$¢, zmniejszenie hematokrytu, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych.

¢ Obejmuje neutropeni¢ i zmniejszong liczb¢ neutrofili.

4'W przypadku wszystkich rodzajow guzoéw przy dawce 5,4 mg/kg i wszystkich rodzajow guzéw przy dawce 6,4
mg/kg obejmuje matoptytkowos$¢ i zmniejszona liczbe ptytek krwi. Przy dawce 5,4 mg/kg + pertuzumab
obejmuje zmniejszong liczbe plytek krwi i matoptytkowosc.

¢ Obejmuje leukopeni¢ i zmniejszong liczbe bialych krwinek.

fW przypadku wszystkich rodzajow guzow przy dawce 5,4 mg/kg i wszystkich rodzajow guzow przy dawce 6,4
mg/kg obejmuje limfopeni¢ i zmniejszong liczbg limfocytow. Przy dawce 5,4 mg/kg + pertuzumab obejmuje
zmniejszong liczbe limfocytow i limfopenig.
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¢ Pancytopeni¢ zdefiniowano jako przypadek, w ktorym pacjent spetnit wszystkie 3 kryteria: stezenie
hemoglobiny <100 g/l, liczba neutrofili <1,5 x 10%/1 oraz liczba plytek krwi <100 x 10%1 na podstawie tej
samej daty pobrania probki laboratoryjnej i (Iub) preferowanego terminu pancytopenia.

"W przypadku wszystkich rodzajow guzéw przy dawce 5,4 mg/kg i wszystkich rodzajow guzéw przy dawce 6,4
mg/kg obejmuje hipokaliemi¢ i zmniejszenie stezenia potasu we krwi. Przy dawce 5,4 mg/kg + pertuzumab
obejmuje zmniejszenie st¢zenia potasu we krwi i hipokaliemieg.

"' W przypadku wszystkich rodzajow guzéw przy dawce 5,4 mg/kg obejmuje bol glowy, zatokowy bél glowy i
migrene. W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 6,4 mg/kg i 5,4 mg/kg + pertuzumab,
obejmuje bol glowy i migrene.

i Obejmuje niewyrazne widzenie i zaburzenia widzenia.

X'W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, $rodmigzszowa choroba phuc obejmuje
zdarzenia, ktore zostaty uznane za §rodmiazszowa chorobe ptuc: ostrg niewydolnos¢ oddechows (n = 2),
zapalenie pecherzykow ptucnych (n = 2), atypowe zapalenie pluc (n = 1), rozstrzenie oskrzeli (n = 1),
zapalenie oskrzeli (n = 1), progresj¢ choroby (n = 1), zapalenie ptuc z nadwrazliwosci (n = 1), idiopatyczne
srédmigzszowe zapalenie ptuc (n = 1), sSrédmigzszowa chorobe ptuc (n = 121), zakazenie dolnych drog
oddechowych (n = 1), zaburzenie ptucne (n = 1), nacieki w ptucach (n = 1), zacienienie pluc (n = 4), zapalenie
naczyn chtonnych (n = 1), organizujace si¢ zapalenie pluc (n = 13), zapalenie pluc (n = 9), bakteryjne
zapalenie ptuc (n = 2), grzybicze zapalenie ptuc (n = 1), nieinfekcyjne zapalenie pluc (n = 160), zwidknienie
ptuc (n =2), mas¢ w ptucu (n = 1), toksycznos¢ ptucng (n = 4), popromienne zapalenie pluc (n = 6) i
niewydolno$¢ oddechowa (n = 5). W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 6,4 mg/kg,
srédmigzszowa choroba ptuc obejmuje zdarzenia ocenione jako $rddmigzszowa choroba phuc: zapalenie
pecherzykow ptucnych (n = 1), srédmigzszowa chorobe ptuc (n = 68), zacienienia w ptucu (n = 2),
organizujace si¢ zapalenie pluc (n = 4), zapalenie ptuc (n = 1), nieinfekcyjne zapalenie pluc (n = 98),
toksyczno$¢ ptucng (n = 1), popromienne zapalenie pluc (n = 1) i niewydolnos$¢ oddechowa (n = 5). Przy
dawce 5,4 mg/kg + pertuzumab, srdédmigzszowa choroba ptuc obejmuje zdarzenia, ktore zostaty uznane za
srédmigzszowa chorobg ptuc: przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (n = 1), §rodmiazszowa chorobe ptuc
(n = 25), organizujace si¢ zapalenie ptuc (n = 1), zapalenie ptuc (n = 4), nieinfekcyjne zapalenie ptuc (n = 27) i
popromienne zapalenie ptuc (n = 2).

'W przypadku wszystkich rodzajow guzow przy dawce 5,4 mg/kg i wszystkich rodzajow guzow przy dawce
6,4 mg/kg obejmuje dyskomfort w jamie brzusznej, bol zotadka i jelit, b6l w jamie brzusznej, bol w dolnej
czesci jamy brzusznej i bol w gornej czesci jamy brzusznej. Przy dawce 5,4 mg/kg + pertuzumab obejmuje
dyskomfort w jamie brzusznej, bol w jamie brzusznej, bl w dolnej czgéci jamy brzusznej, bol w gornej czesci
jamy brzusznej i bol zotadka i jelit.

™ W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje zapalenie jamy ustnej,
owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej, nadzerki blony $luzowej jamy ustnej i zmiany na btonie
Sluzowej jamy ustnej. W przypadku wszystkich rodzajow guzdw, przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje zapalenie
jamy ustnej, owrzodzenie aftowe i owrzodzenie jamy ustnej. Przy dawce 5,4 mg/kg + pertuzumab obejmuje
owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej, zmiany na blonie §luzowej jamy ustnej i zapalenie jamy ustnej.

"W przypadku wszystkich rodzajow guzoéw przy dawce 5,4 mg/kg i wszystkich rodzajow guzéw przy dawce
6,4 mg/kg obejmuje zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwickszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy, nieprawidlowa czynnos¢ watroby, nieprawidtowe wyniki badania czynnosci
watroby, zwigkszenie wynikoéw badania czynnos$ci watroby i hipertransaminazemi¢. Przy dawce 5,4 mg/kg +
pertuzumab obejmuje zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy, nieprawidtowsa
czynno$¢ watroby, hipertransaminazemi¢, zwigkszenie wynikéw badania czynnosci watroby i zwickszenie
aktywno$ci aminotransferaz.

° W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje wysypke, wysypke krostkows,
wysypke grudkowo-plamistg, wysypke plamista, wysypke grudkowa 1 wysypke ze §wigdem. W przypadku
wszystkich rodzajow guzéw, przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje wysypke, wysypke krostkowa, wysypke
grudkowo-plamista, wysypke plamista i wysypke ze swiadem. Przy dawce 5,4 mg/kg + pertuzumab obejmuje
wysypke, wysypke plamista, wysypke grudkowo-plamista, wysypke ze swiadem i wysypke krostkowa.

P W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje hiperpigmentacje skory,
przebarwienie skory i zaburzenia pigmentacji. W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 6,4
mg/kg, obejmuje hiperpigmentacj¢ skory i zaburzenia pigmentacji. Przy dawce 5,4 mg/kg + pertuzumab
obejmuje zaburzenia pigmentacji, przebarwienie skory i hiperpigmentacj¢ skory.

1W przypadku wszystkich rodzajow guzéw przy dawce 5,4 mg/kg i wszystkich rodzajow guzéw przy dawce
6,4 mg/kg obejmuje bole plecow, bdle migsni, bole konczyn, bole migsniowo-szkieletowe, skurcze migéni, bol
kosci, bol szyi, béle migsniowo-szkieletowe w klatce piersiowej i dyskomfort konczyn. Przy dawce 5,4 mg/kg
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+ pertuzumab obejmuje bole plecéw, bol kosci, skurcze migsni, bole migsniowo-szkieletowe w klatce
piersiowej, bole migsniowo-szkieletowe, bole migsni, bol szyi 1 bol konczyn.

"W przypadku wszystkich rodzajow guzéw przy dawce 5,4 mg/kg i wszystkich rodzajow guzow przy dawce
6,4 mg/kg obejmuje asteni¢, zmgczenie, zte samopoczucie i letarg. Przy dawce 5,4 mg/kg + pertuzumab
obejmuje asteni¢, zmeczenie, letarg i zte samopoczucie.

$ W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, zmniejszenie frakcji wyrzutowej obejmuje
parametry laboratoryjne zmniejszenia LVEF (n = 434) i (lub) preferowane terminy obejmujace zmniejszenie
frakcji wyrzutowej (n = 170), niewydolno$¢ serca (n = 5), ostrg niewydolno$¢ serca (n = 1), przewlekla
niewydolnos¢ serca (n = 2), zastoinowa niewydolno$¢ serca (n = 1) i dysfunkcje lewej komory (n =4). W
przypadku wszystkich rodzajow guzéw, przy dawce 6,4 mg/kg, zmniejszenie frakcji wyrzutowej obejmuje
parametry laboratoryjne zmniejszenia LVEF (n = 125) i (lub) preferowane terminy obejmujace zmniejszenie
frakcji wyrzutowej (n = 20), dysfunkcje lewej komory (n = 1), niewydolnos¢ serca (n = 2), ostrg niewydolnos¢
serca (n = 1) oraz zastoinowg niewydolnos¢ serca (n = 1). Przy dawce 5,4 mg/kg + pertuzumab obejmuje
zmniejszenie frakcji wyrzutowej obejmuje parametry laboratoryjne zmniejszenia LVEF (n = 104) i (lub)
preferowane terminy obejmujace zmniejszenie frakcji wyrzutowej (n = 36), niewydolno$¢ serca (n = 5),
przewlekla niewydolno$¢ serca (n = 1) oraz dysfunkcj¢ lewej komory (n = 5).

YW przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje zwiekszenie stezenia bilirubiny we
krwi, hiperbilirubinemig, zwigkszenie stezenia bilirubiny niesprzezonej i zwigkszenie stezenia bilirubiny
posredniej. W przypadku wszystkich rodzajow guzéw, przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi, hiperbilirubinemi¢ i zwigkszenie st¢zenia bilirubiny sprz¢zonej. Przy dawce 5,4 mg/kg +
pertuzumab obejmuje zwickszenie stezenia bilirubiny sprz¢zonej, zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zwigkszenie stezenia bilirubiny niesprzezonej i hiperbilirubinemig.

"W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, przypadki reakcji zwigzanych z wlewem
obejmuja reakcj¢ zwiazang z wlewem (n = 28) i nadwrazliwo$¢ (n = 3). W przypadku wszystkich rodzajow
guzéw, przy dawce 6,4 mg/kg, przypadki reakcji zwigzanych z wlewem obejmuja reakcje zwigzang z wlewem
(n = 6) i nadwrazliwo$¢ (n = 1). Wiekszo$¢ przypadkoéw reakcji zwigzanych z wlewem byla stopnia 1. i
stopnia 2. Przy dawce 5,4 mg/kg + pertuzumab obejmuje reakcje zwigzang z wlewem (n = 10).

Opis wybranych dziatan niepozadanych Srédmiqz’szowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc
Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii W przypadku pacjentéw leczonych produktem Enhertu 5,4
mg/kg w badaniach klinicznych dotyczacych réznych rodzajow guzéw (n = 2553) sroédmigzszowa
choroba ptuc, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, organizujace si¢ zapalenie ptuc i ostre srodmigzszowe
zapalenie phuc zostaty zgtoszone przez badacza u 13,8% pacjentow. Srodmiazszowsa chorobe
ptuc/nieinfekecyjne zapalenie ptuc stwierdzono u 12,9% pacjentdéw, co doprowadzito do odstawienia
produktu leczniczego u 8,7% pacjentdw i przerwania podawania produktu leczniczego u 3,0%
pacjentow. Wiekszos¢ przypadkow srodmigzszowej choroby pluc/nieinfekcyjnego zapalenia pluc byta
stopnia 1. (3,0%) i stopnia 2. (8,1%). Zdarzenia stopnia 3. wystapily u 0,7% pacjentéw, a u jednego
pacjenta wystapity zdarzenia stopnia 4. Zdarzenia stopnia 5. (zakonczone zgonem) wystapity u

1,0% pacjentow. Mediana czasu do pierwszego wystapienia wynosita 5,5 miesigca (zakres: -0,3 do
40,2), wliczajac dwoch pacjentdw, u ktorych stwierdzono wezesniej istniejaca srodmiazszowa chorobe
ptuc. U 27,4% pacjentdéw ze stwierdzong srodmiazszowa chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem
phuc nie odnotowano poprawy po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 286 dni (patrz punkty
4.214.4 w ChPL). W przypadku pacjentéw leczonych produktem Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach
klinicznych dotyczacych réznych rodzajow guzow (n = 1133) srédmigzszowa choroba ptuc,
nieinfekcyjne zapalenie pluc, organizujace si¢ zapalenie phuc i ostre §rodmiazszowe zapalenie phuc
zostaty zgloszone przez badacza u 16,9% pacjentow. Srédmiazszowa chorobe ptuc/nieinfekcyjne
zapalenie ptuc stwierdzono u 15,4% pacjentow, co doprowadzito do odstawienia produktu leczniczego
u 10,1% pacjentdéw i przerwania podawania produktu leczniczego u 4,7% pacjentow. Wigkszo$¢
przypadkow srodmiazszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc byta stopnia 1. (4,1%) i
stopnia 2. (8,6%). Zdarzenia stopnia 3. wystgpity u 1,1% pacjentow i wystagpilo jedno zdarzenie
stopnia 4. Zdarzenia stopnia 5. (zakonczone zgonem) wystapily u 1,6% pacjentéw. Mediana czasu do
pierwszego wystgpienia wynosita 4,1 miesigca (zakres: -0,5 do 21,0), wliczajac dwoch pacjentéw, u
ktorych stwierdzono wczesniej istniejaca srodmigzszowa chorobe ptuc. U 37,4% pacjentow ze
stwierdzong srodmigzszowg chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem phuc nie odnotowano poprawy
po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 251 dni (patrz punkty 4.2 i 4.4 w ChPL). Produkt
leczniczy Enhertu 5,4 mg/kg w skojarzeniu z pertuzumabem W przypadku pacjentow leczonych
produktem Enhertu 5,4 mg/kg w skojarzeniu z pertuzumabem (n = 431) $srodmigzszowa choroba ptuc,
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nieinfekcyjne zapalenie ptuc, organizujace si¢ zapalenie ptuc i ostre §rodmigzszowe zapalenie pluc
zostaty zgloszone przez badacza u 16,7% pacjentow. Srodmigzszowa chorobe ptuc potwierdzono u
13,0% pacjentow, co doprowadzito do odstawienia produktu leczniczego u 6,3% pacjentow i
przerwania podawania produktu leczniczego u 7,0% pacjentow. Wigckszos¢ przypadkow
srodmiazszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc byta stopnia 1. (3,9%) i stopnia 2.
(8,4%). Zdarzenia stopnia 3. wystapily u 0,2% pacjentow. Nie stwierdzono zdarzenia stopnia 4.
Zdarzenia stopnia 5. (zakonczone zgonem) wystapity u 0,5% pacjentow. Mediana czasu do
pierwszego wystapienia wynosila 8,1 miesigca (zakres: 0,6 do 33,8). U 26,8% pacjentow ze
stwierdzona $roédmiazszowa choroba ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem pluc nie odnotowano poprawy
po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 336 dni (patrz punkty 4.2 i 4.4 w ChPL).
Neutropenia Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii W przypadku pacjentéw leczonych produktem
Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach klinicznych dotyczacych réznych rodzajow guzéw (n = 3057)
neutropeni¢ zgloszono u 35,9% pacjentdéw, a u 18,5% wystapity zdarzenia stopnia 3. lub 4. Mediana
czasu do pierwszego wystgpienia wynosita 43 dni (zakres od 0 dni do 51,5 miesigca), a mediana czasu
trwania pierwszego zdarzenia wynosita 21 dni (zakres od 1 dnia do 30,8 miesiaca). Goraczke
neutropeniczna zgtaszano u 0,9% pacjentdow, a jedno zdarzenie (<0,1%) miato charakter zdarzenia
stopnia 5. (patrz punkt 4.2 w ChPL). W przypadku pacjentéw leczonych produktem Enhertu

6,4 mg/kg w badaniach klinicznych dotyczacych réznych rodzajéw guzéw (n = 1133) neutropenie
zgloszono u 45,9% pacjentdow, a u 28,4% wystapity zdarzenia stopnia 3. lub 4. Mediana czasu do
pierwszego wystapienia wynosita 16 dni (zakres od 1 dnia do 24,8 miesigca), a mediana czasu trwania
pierwszego zdarzenia wynosita 9 dni (zakres od 1 dnia do 17,2 miesigca). Goraczke neutropeniczng
zglaszano u 2,6% pacjentoéw, a 0,1% z nich miato charakter zdarzen stopnia 5. (patrz punkt 4.2 w
ChPL). Produkt leczniczy Enhertu 5,4 mg/kg w skojarzeniu z pertuzumabem W przypadku pacjentow
leczonych produktem Enhertu 5,4 mg/kg w skojarzeniu z pertuzumabem w badaniach klinicznych

(n = 431) neutropeni¢ zgloszono u 49% pacjentdw, a u 24,8% wystapity zdarzenia stopnia 3. lub 4.
Mediana czasu do pierwszego wystapienia wynosita 42 dni (zakres od 1 dnia do 36,8 miesiaca), a
mediana czasu trwania pierwszego zdarzenia wynosita 20 dni (zakres od 1 dnia do 27,6 miesigca).
Goraczke neutropeniczng zgtaszano u 2,6% pacjentdow, a jedno zdarzenie (0,2%) mialo charakter
zdarzenia stopnia 5. (patrz punkt 4.2 w ChPL). Dysfunkcja lewej komory Produkt leczniczy Enhertu w
monoterapii W przypadku pacjentéw leczonych produktem Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach
klinicznych dotyczacych réznych rodzajow guzéw (n = 3057) dysfunkcje lewej komory odnotowano u
181 pacjentow (5,9%), z czego 17 przypadkow (0,6%) byto stopnia 1., 147 przypadkow (4,8%) bylo
stopnia 2., 16 przypadkow (0,5%) bylo stopnia 3., a 1 przypadek (<0,1%) byt stopnia 4. Czgstos¢
wystepowania zmniejszenia LVEF obserwowana na podstawie parametrow laboratoryjnych
(echokardiogram lub badanie MUGA) wynosita 411/2740 (15,0%) w przypadku stopnia 2. 1 22/2740
(0,8%) w przypadku stopnia 3. Nie badano leczenia produktem leczniczym Enhertu u pacjentow z
LVEF mniejszg niz 50% przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.2 w ChPL). Dysfunkcja lewe;j
komory prowadzita do przerwania leczenia u 31/3057 (1,0%) pacjentoéw. Mediana czasu do
wystgpienia zmniejszenia LVEF najwyzszego stopnia wynosila 6,9 miesigca, a mediana czasu do
poprawy LVEF (>90% warto$ci w punkcie wyj$ciowym) wynosila 2,8 miesigca. W przypadku
pacjentow leczonych produktem Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach klinicznych dotyczacych réznych
rodzajow guzow (n = 1133) zmniejszenie LVEF odnotowano u 23 pacjentow (2,0%), z ktorych 1
przypadek (0,1%) byt stopnia 1., 16 przypadkoéw (1,4%) byto stopnia 2., a 6 przypadkow (0,5%) byto
stopnia 3. Czgsto$¢ wystepowania zmniejszenia LVEF obserwowana na podstawie parametrow
laboratoryjnych (echokardiogram Iub badanie MUGA) wynosita 114/953 (12,0%) w przypadku
stopnia 2. 1 11/953 (1,2%) w przypadku stopnia 3. Dysfunkcja lewej komory prowadzita do
przerwania leczenia u 6/1133 (0,5%) pacjentow. Mediana czasu do wystapienia zmniejszenia LVEF
najwyzszego stopnia wynosita 5,5 miesigca, a mediana czasu do poprawy LVEF (>90% warto$ci w
punkcie wyjsciowym) wynosita 2,8 miesiaca. Produkt leczniczy Enhertu 5,4 mg/kg w skojarzeniu z
pertuzumabem W przypadku pacjentdw leczonych produktem Enhertu 5,4 mg/kg w skojarzeniu z
pertuzumabem (n = 431) dysfunkcj¢ lewej komory odnotowano u 46 pacjentow (10,7%), z czego

4 przypadki (0,9%) byto stopnia 1., 33 przypadki (7,7%) byto stopnia 2., 8 przypadkéw (1,9%) byto
stopnia 3., a 1 przypadek (0,2%) byt stopnia 4. Czgstos¢ wystepowania zmniejszenia LVEF
obserwowana na podstawie parametréw laboratoryjnych (echokardiogram Iub badanie MUGA)
wynosita 90/407 (22,1%) w przypadku stopnia 2. i 14/407 (3,4%) w przypadku stopnia 3. Nie badano
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leczenia produktem leczniczym Enhertu u pacjentéw z LVEF mniejsza niz 50% przed rozpoczeciem
leczenia (patrz punkt 4.2 w ChPL). Dysfunkcja lewej komory prowadzita do zaprzestania leczenia u
8/431 (1,9%) pacjentdow a przerwania leczenia u 6/431 (1,4%) pacjentow. Mediana czasu do
wystapienia zmniejszenia LVEF najwyzszego stopnia wynosita 11,6 miesigca, a mediana czasu do
poprawy LVEF (>90% warto$ci w punkcie wyj$ciowym) wynosila 3,0 miesigce. Reakcje zwigzane z
wlewem Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii W przypadku pacjentow leczonych produktem
leczniczym Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach klinicznych dotyczacych réznych rodzajow guzow (n =
3057) reakcje zwigzane z wlewem zgloszono u 31 pacjentow (1,0%), z czego wigkszo$¢ miata stopien
nasilenia 1. lub 2. Sze$¢ zdarzen (0,2%) dotyczacych reakcji zwigzanej z wlewem doprowadzito do
przerwania podawania dawki, a 1 zdarzenie (<0,1%) doprowadzito do zakonczenia leczenia. W
przypadku pacjentdw leczonych produktem leczniczym Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach klinicznych
dotyczacych réznych rodzajow guzéw (n = 1133) reakcje zwiazane z wlewem zgtoszono u

7 pacjentow (0,6%); wszystkie te przypadki mialy stopien nasilenia 1. lub 2. Nie zgloszono zadnego
zdarzenia stopnia 3. Jedno zdarzenie (0,1%) dotyczace reakcji zwigzanej z wlewem doprowadzito do
przerwania podawania dawki, a zadne zdarzenie nie doprowadzito do zakonczenia leczenia. Produkt
leczniczy Enhertu 5,4 mg/kg w skojarzeniu z pertuzumabem W przypadku pacjentow leczonych
produktem leczniczym Enhertu 5,4 mg/kg w skojarzeniu z pertuzumabem w badaniach klinicznych
(n=431) reakcje zwigzane z wlewem zgtoszono u 10 pacjentéw (2,3%), z czego wickszos¢ miata
stopien nasilenia 1. lub 2. Siedem zdarzen (1,6%) dotyczacych reakcji zwigzanej z wlewem
doprowadzito do przerwania podawania dawki, za$ zadne zdarzenie nie doprowadzito do zakonczenia
leczenia. Immunogennos$¢ Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych istnieje
potencjat immunogennos$ci. W dawkach 5,4 mg/kg i 6,4 mg/kg ocenianych w badaniach klinicznych u
2,2% (70/3124) ocenianych pacjentéw pojawity si¢ przeciwciata przeciwko trastuzumabowi
derukstekanowi po leczeniu produktem leczniczym Enhertu. Czgsto$¢ wystepowania pojawiajacych
si¢ w trakcie leczenia przeciwciat neutralizujacych przeciwko trastuzumabowi derukstekanowi
wynosita 0,1% (3/3124). Nie stwierdzono wyraznego wptywu rozwoju przeciwciat na
farmakokinetyke, bezpieczenstwo stosowania i (lub) skuteczno$¢ produktu leczniczego Enhertu.
Dzieci i mtodziez Nie okre§lono bezpieczefistwa stosowania w tej populacji. Osoby w podesztym
wieku Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii W przypadku pacjentéw leczonych produktem
Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach klinicznych dotyczacych réznych rodzajow guzéw (n = 3057) 27,1%
byto w wieku 65 lat lub starszych, a 5,8% bylo w wieku 75 lat lub starszych. Czgstsze wystgpowanie
dziatan niepozadanych stopnia 3.-4. obserwowano u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (48,2%)
w pordéwnaniu z pacjentami ponizej 65 lat (44,3%), co prowadzito do czestszego zakonczenia leczenia
z powodu dziatan niepozadanych. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zakonczonych
zgonem wynosifa 2,2% u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych oraz 0,8% u mlodszych pacjentow.
Sposrdod 1133 pacjentdow leczonych produktem Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach klinicznych
dotyczacych roznych rodzajow guzow 39,6% byto w wieku 65 lat lub starszych, a 7,9% byto w wieku
75 lat lub starszych. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych stopnia 3.-4. obserwowana u
pacjentow w wieku 65 lat lub starszych wynosita 60,8%, a u mtodszych pacjentow 61,1%. Czgstsze
wystepowanie dziatan niepozadanych stopnia 3.-4. obserwowano u pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych (64,4%) w pordwnaniu z pacjentami ponizej 75 lat (60,7%). U pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych czesciej wystepowaty cigzkie dzialania niepozadane (34,4%) oraz zdarzenia zakonczone
zgonem (4,4%) w porownaniu do pacjentow w wieku ponizej 75 lat (21,2% 1 1,6%). Dane
umozliwiajgce ustalenie bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych sg
ograniczone. Produkt leczniczy Enhertu 5,4 mg/kg w skojarzeniu z pertuzumabem W przypadku
pacjentoéw leczonych produktem Enhertu 5,4 mg/kg w skojarzeniu z pertuzumabem (n = 431), 17,4%
byto w wieku 65 lat lub starszych, a 3% byto w wieku 75 lat lub starszych. Wystepowanie dziatan
niepozadanych stopnia 3.-4. obserwowano u 52% pacjentow w wieku 65 lat lub starszych i u 55,1%
pacjentdw mtodszych. Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zakonczonych zgonem
wynosita 4,0% u pacjentdéw w wieku 65 lat lub starszych oraz 1,1% u pacjentdw ponizej 65. roku
zycia. Czestos¢ wystepowania orzeczonej Srodmigzszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia
ptuc wynosita 20,0% u pacjentow w wieku 65 lat 1 starszych oraz 11,5% u pacjentoéw w wieku ponizej
65 lat. Réznice etniczne W badaniach klinicznych nie obserwowano istotnych réznic w ekspozycji lub
skutecznosci pomigedzy pacjentami z roznych grup etnicznych. U pacjentow rasy azjatyckiej
otrzymujacych produkt leczniczy Enhertu w dawce 6,4 mg/kg czesciej (réznica wynoszaca >10%)
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wystepowala neutropenia (58,3% wobec 29,4%), niedokrwistos¢ (55,2% wobec 38,3%), leukopenia
(46,7% wobec 10,5%) i maloptytkowos¢ (43,1% wobec 19,3%) w poroéwnaniu z pacjentami
niebedacymi rasy azjatyckiej. U 3,4% pacjentoéw rasy azjatyckiej wystapito zdarzenie krwawienia w
ciagu 14 dni od wystapienia matoptytkowosci w porownaniu z 0,8% pacjentéw innych ras.

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8 w ChPL.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem: Polska, Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al.
Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Podmiot odpowiedzialny: Daiichi Sankyo Europe GmbH Zielstattstrasse 48 81379 Munich Niemcy
Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: EU/1/20/1508/001

Kategoria dostepnosci: Rpz — Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania
Przed zastosowaniem nalezy zapozna¢ si¢ z aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postgpu 14,
02-676 Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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