KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ENHERTU® 100 mg IV inflizyonluk ¢6zelti hazirlamada kullanilacak konsantre i¢in toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiMI

Etkin madde:

Bir flakon infiizyonluk ¢dzelti i¢in konsantre toz, 100 mg trastuzumab derukstekan igerir.
Sulandirildiktan sonra 5 mL'lik bir flakon ¢6zelti 20 mg/mL trastuzumab derukstekan igerir
(bkz. Boliim 6.6).

Trastuzumab derukstekan, bir tetrapeptid bazli boliinebilir baglayiciyla bir eksatekan tiirevi ve
bir topoizomeraz I inhibitérii olan derukstekana (DXd) kovalent olarak bagli, memeli (Cin
Hamsteri Overi) hiicreleri tarafindan iiretilen, trastuzumab ile ayni amino asit sekansina sahip
hiimanize bir anti-HER2 (insan epidermal biiyiime faktor reseptorii 2) IgG1l monoklonal
antikoru (mAb) igeren bir antikor-ila¢ konjugatidir (ADC). Her antikor molekiiliine yaklagik 8
molekiil derukstekan eklenir.

Yardimcer madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

IV infiizyonluk ¢6zelti hazirlamada kullanilacak konsantre i¢in toz.
Beyaz ile sarims1 beyaz arasi renkte liyofilize toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Meme kanseri

HER? pozitif meme kanseri

Monoterapi olarak ENHERTU, cerrahi olarak ¢ikarilmasi miimkiin olmayan veya metastatik
hastalik i¢in daha once en az bir veya daha fazla taksan ve anti-HER2 bazl1 rejim almis olan,
aktif beyin metastazi olmayan, ECOG performans durumu 0 ve 1 olan yetiskin HER2 pozitif
meme kanseri olan hastalarin tedavisinde endikedir.

HER? diisiik meme kanseri

Monoterapi olarak ENHERTU, cerrahi olarak ¢ikarilmasi miimkiin olmayan veya metastatik
hastalik i¢in daha Once kemoterapi almis veya adjuvan kemoterapi sirasinda veya
tamamlandiktan sonra 6 ay i¢inde hastalik niiksii gelisen, yetiskin metastatik HER2 diisiik
meme kanseri olan hastalarin tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 4.2).



Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)

Monoterapi olarak ENHERTU, tiimorleri Exon 19 veya 20 aktive edici HER2 (ERBB2)
mutasyonuna sahip ve immiinoterapi ile birlikte veya immiinoterapi olmadan en az bir basamak
platin bazli kemoterapiyi takiben sistemik tedavi gerektiren ileri evre Nonskuam6éz KHDAK'li
yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir.

Mide kanseri

Monoterapi olarak ENHERTU, daha once trastuzumab bazli bir tedavi rejimi almis olan ileri
evre HER2 pozitif mide veya gastrodzofageal bileske (GEJ) adenokarsinomu olan yetiskin
hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

ENHERTU bir doktor tarafindan regete edilmeli ve antikanser ilaglarin kullaniminda deneyimli
bir saglik uzmaninin goézetiminde uygulanmalidir. Tibbi iiriin hatalarin1 6nlemek amaciyla,
hazirlanan ve uygulanan tibbi iirliniin trastuzumab veya trastuzumab emtansin degil ENHERTU
(trastuzumab derukstekan) oldugundan emin olmak i¢in flakon etiketlerinin kontrol edilmesi
onemlidir.

Trastuzumab veya trastuzumab emtansin, ENHERTU yerine kullanilmamalidir.

Hasta secimi

HER? pozitif meme kanseri

Meme kanseri i¢in trastuzumab derukstekan ile tedavi edilen hastalarin, CE isareti tasiyan bir
tibbi in vitro tanmi cihaziyla (IVD) degerlendirilen immiinohistokimya (IHC) araciligiyla + 3
skor veya in situ hibridizasyon (ISH) veya floresan in situ hibridizasyon (FISH) araciligiyla >
2 oran seklinde tanimlanan HER2 pozitif timor durumu belgelemis olmalidir. CE isareti tagiyan
bir IVD mevcut degilse, HER2 durumu onayl alternatif bir test ile degerlendirilmelidir.

HER? diisiik meme kanseri

Trastuzumab derukstekan ile tedavi edilen hastalarin, CE isareti tasiyan bir tibbi IVD cihaziyla
degerlendirilen, IHC 1+ veya IHC 2+/ISH- skor seklinde tanimlanan HER2 diisiik timor
durumunu belgelenmis olmalidir. CE isareti tasiyan bir IVD mevcut degilse, HER2 durumu
onayl1 alternatif bir test ile degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 5.1).

KHDAK

Ileri evre KHDAK igin trastuzumab derukstekan ile tedavi edilen hastalarin, CE isareti tasiyan
bir in vitro tam1 (IVD) tibbi cihaziyla tespit edilen aktive edici HER2 (ERBB2) mutasyonu
bulunmalidir. CE isareti tagiyan bir IVD mevcut degilse, HER2 mutasyon durumu onaylh
alternatif bir test ile degerlendirilmelidir.

Mide kanseri

Mide veya gastrodzofageal bileske kanseri igin trastuzumab derukstekan ile tedavi edilen
hastalarin, CE isareti tasiyan bir tibbi [VD cihaziyla degerlendirilen IHC araciligiyla + 3 skor
veya ISH veya floresans FISH araciliiyla > 2 oran seklinde tanimlanan HER2 pozitif timor
durumunu belgelemis olmalidir. CE isareti tasiyan bir IVD mevcut degilse, HER2 durumu
onayl1 alternatif bir test ile degerlendirilmelidir.



Pozoloji:

Meme kanseri
Onerilen ENHERTU dozu, hastaliin ilerlemesine veya kabul edilemez toksisiteye kadar her 3
haftada bir (21 giinliik siklus) intravendz infiizyon olarak verilen 5,4 mg/kg'dir.

KHDAK
Onerilen ENHERTU dozu, hastaligin ilerlemesine veya kabul edilemez toksisiteye kadar her 3
haftada bir (21 giinliik siklus) intravendz infiizyon olarak verilen 5,4 mg/kg'dir.

Mide kanseri
Onerilen ENHERTU dozu, hastaliin ilerlemesine veya kabul edilemez toksisiteye kadar her 3
haftada bir (21 giinliik siklus) intravendz infiizyon olarak verilen 6,4 mg/kg'dir.

Baslangig dozu 90 dakikalik intravendz infiizyon seklinde uygulanmalidir. Onceki infiizyon iyi
tolere edildiyse, sonraki ENHERTU dozlar1 30 dakikalik inflizyonlar halinde uygulanabilir.

Hasta infiizyonla ilgili semptomlar gelistirirse ENHERTU'nun inflizyon hizi yavaslatilmali
veya kesilmelidir (bkz. Boliim 4.8). Siddetli inflizyon reaksiyonlar1 durumunda ENHERTU
kalict olarak sonlandirilmalidir.

Premedikasyon

ENHERTU, emetojeniktir (bkz. Boliim 4.8), bu durum gecikmis bulant1 ve/veya kusmay1 da
kapsamaktadir. Her ENHERTU dozundan 6nce, kemoterapinin neden oldugu bulant1 ve
kusmanin dnlenmesi i¢in hastalara iki veya {i¢ tibbi {irlinden olusan bir kombinasyon rejimi
(6rn., 5-HT3 reseptor antagonisti ve/veya NK1 reseptor antagonisti ile deksametazon ve ayrica
belirtilen diger tibbi iiriinler) ile premedikasyon yapilmalidir.

Doz degisiklikleri

Advers reaksiyonlarin tedavisi, Tablo 1 ve 2'de verilen kilavuzlara gore ENHERTU'nun gegici
olarak kesilmesini, dozun azaltilmasini veya tedavinin sonlandirilmasini gerektirebilir.

Doz azaltimi yapildiktan sonra ENHERTU dozu yeniden yiikseltilmemelidir.

Tablo 1: Doz azaltma plam

Doz azaltma plam Meme kanseri ve KHDAK Mide kanseri
Onerilen baslangi¢ dozu 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg

Ik doz azaltimi 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg
Ikinci doz azaltimi 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg

Daha fazla doz azaltma Tedaviyi sonlandiriniz Tedaviyi sonlandiriniz
gereksinimi




Tablo 2: Advers reaksiyonlar icin doz degisiklikleri

Advers reaksiyon

Siddeti

Tedavi degisikligi

Interstisyel akciger
hastalig1
(IAH)/pnémoni

Asemptomatik {AH/pnomoni

(Derece 1)

Derece 0'a diizelene kadar ENHERTU'ya
ara veriniz, ardindan:

Baslangig tarihinden itibaren 28 giin
veya daha kisa siirede diizelirse, aynm
doza devam ediniz.

Baslangic tarihinden itibaren 28
giinden daha uzun siire iginde
diizelirse, dozu bir seviye azaltiniz
(bkz. Tablo 1).

[AH/pnémoniden  siiphelenildigi
anda  kortikosteroid  tedavisini
diisiiniiniiz (bkz. Bolim 4.4).

Semptomatik IAH/pnémoni
(Derece 2 veya listii)

ENHERTU'yu kalici olarak

sonlandiriniz.
[AH/pnémoniden  siiphelenildigi
anda hemen kortikosteroid

tedavisine baslaymiz (bkz. Bolim
4.4).

Notropeni

Derece 3 (1-0,5 x 10°/L'den az)

Derece 2 veya daha azma diizelene
kadar ENHERTU'ya ara veriniz,
ardindan ayni1 doza devam ediniz.

Derece 4 (0,5 x 10°/L'den az)

Derece 2 veya daha azma diizelene
kadar ENHERTU'ya ara veriniz.

Dozu bir seviye azaltiniz (bkz. Tablo
1).

Febril nétropeni

Mutlak noétrofil

10%/L'den
38,3°C'den

az  ve
yiiksek  veya

veya daha yiiksek sicaklik

sayist 1 X
sicaklik
bir
saatten uzun siire siirekli 38 °C

Diizelene kadar ENHERTU'ya ara
veriniz.

Dozu bir seviye azaltiniz (bkz. Tablo

1.

Sol ventrikiil
ejeksiyon
fraksiyonu
(LVEF)’de azalma

LVEF %45'ten fazla ve baglangica

ENHERTU ile tedaviye devam

gore mutlak azalma %10 ila ediniz.
%20°dir.
LVEF Ve baglangica gore | * ENHERTU ile tedaviye devam
%40 ila %45 | mutlak azalma ediniz.
%10'dan az . LVEF degerlendirmesini 3 hafta
i¢inde tekrarlayimniz.
Ve baslangica +  ENHERTU’ya ara veriniz.

gbre mutlak
azalma %10
ila %20’dir.

LVEF degerlendirmesini 3 hafta
icinde tekrarlayiniz.

LVEF baslangica gore %10'a kadar
iyilesmezse, ENHERTU’yu kalici
olarak sonlandiriniz.

LVEF baslangica gore %10'a kadar
iyilesirse, ayn1 dozda ENHERTU
ile tedaviye devam ediniz.




Advers reaksiyon

Siddeti

Tedavi degisikligi

LVEF %40"n altinda veya
baslangica gore mutlak azalma

ENHERTU’ya ara veriniz
LVEF degerlendirmesini 3 hafta

%20’den fazladir icinde tekrarlayiniz.

* LVEF %40'n altindaysa veya
baslangica gore %20'den fazla
mutlak  azalma  dogrulanirsa,

ENHERTU’yu  kalici olarak

sonlandiriniz.
Semptomatik konjestif kalp «  ENHERTU'yu kalict olarak
yetmezligi (KKY) sonlandiriiz.

Toksisite dereceleri, Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri

Versiyon 5.0'a (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 5.0 (NCI-CTCAE v.5.0) uygundur.

Geciken veya atlanan doz

Planlanan bir doz, gecikir veya atlanirsa; bir sonraki planlanan siklusa kadar beklenmeden
miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. Uygulama plani, dozlar arasinda 3 haftalik bir
aralik saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Infiizyon, hastanin en son infiizyonda tolere ettigi
dozda ve hizda uygulanmalidir.

Uygulama sekli:

ENHERTU intravendz kullanim ig¢indir. Bir saglik uzmani tarafindan sulandirilmali ve
seyreltilmeli ve intravendz infiizyon olarak uygulanmalidir. ENHERTU intravendz puse veya
bolus olarak uygulanmamalidir.

Uygulamadan 6nce tibbi {iriinlin sulandirilmasi ve seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in bkz.
Boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif (kreatinin klirensi [CLcr] > 60 ve < 90 mL/dak) veya orta derece (CLcr > 30 ve < 60
mL/dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).
Ileri derecede bébrek yetmezligi klinik calismalarin disinda birakma kriteri oldugundan, ileri
derecede bobrek yetmezligi veya son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda olasi doz
ayarlamasi ihtiyaci belirlenememektedir. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
tedaviyi birakmada artisa neden olan daha yiiksek insidansta Derece 1 ve 2 IAH/Pndmoni
insidans1 gozlemlenmistir. Baglangicta orta derecede bobrek yetmezligi olan ve 6,4 mg/kg
ENHERTU alan hastalarda, bobrek fonksiyonu normal olan hastalarla karsilastirildiginda daha
yliksek ciddi advers reaksiyon insidansit gozlemlenmistir. Orta veya ileri derecede bobrek
yetmezligi olan hastalar IAH/Pnémoni de dahil olmak {izere advers etkiler agisindan dikkatle
izlenmelidir (bkz. B6liim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Total bilirubini normalin iist sinirinin (ULN) < 1,5 kat1 olan hastalarda aspartat transaminaz
(AST) degerinden bagimsiz olarak doz ayarlamasi gerekli degildir. AST degerinden bagimsiz
olarak, total bilirubini ULN'nin >1,5 kat1 olan hastalarda olasi doz ayarlamasi ihtiyaci, yetersiz



veri nedeniyle belirlenememektedir; bu nedenle bu hastalar dikkatle izlenmelidir (bkz. B6liim
4.4 ve Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
ENHERTU'nun c¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lzeri hastalarda ENHERTU doz ayarlamasi gerekli degildir. 75 yas ve lizeri
hastalarda sinirli veri mevcuttur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir
duyarlhilik bulunmasi durumunda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Tibbi {irtin hatalarin1 6nlemek amaciyla, hazirlanan ve uygulanan tibbi {iriiniin trastuzumab
veya trastuzumab emtansin degil ENHERTU (trastuzumab derukstekan) oldugundan emin
olmak icin flakon etiketlerinin kontrol edilmesi 6nemlidir.

Izlenebilirlik

Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini artirmak i¢in uygulanan iiriiniin ad1 ve seri numarasi
anlagilir bir sekilde kaydedilmelidir.

Interstisyel akciger hastaligi/pnémoni

ENHERTU ile interstisyel akciger hastalig1 (IAH) ve/veya pndmoni vakalari bildirilmistir (bkz.
Béliim 4.8). Oliimciil sonuglar gézlemlenmistir. Hastalara 6ksiiriik, dispne, ates ve/veya yeni
veya kotiilesen solunum semptomlarini derhal bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Hastalar,
[AH/pnémoni belirti ve semptomlar1 acgisindan izlenmelidir. {AH/pnémoni kanitlar1 derhal
arastirilmalidir. IAH/pnémoni siiphesi olan hastalar, tercihen bilgisayarli tomografi (BT)
taramas1 olmak iizere radyografik goriintiileme ile degerlendirilmelidir. Bir gogiis hastaliklar
uzmani ile konsiiltasyon diisiiniilmelidir. Asemptomatik (Derece 1) IAH/pnémoni igin
kortikosteroid tedavisi diigiiniilmelidir (6rn. > 0,5 mg/kg/giin prednizolon veya esdegeri).
ENHERTU, Derece 0'a diizelinceye kadar durdurulmalidir ve Tablo 2'deki talimatlara gore
devam ettirilebilir (bkz. Béliim 4.2). Semptomatik IAH/pndémoni (Derece 2 veya iistii) i¢in
derhal kortikosteroid tedavisine baslanmalidir (6rn. > 1 mg/kg/giin prednizolon veya esdegeri)
ve en az 14 giin devam edilmelidir, daha sonra en az 4 hafta boyunca kademeli olarak
azaltilmalidir. Semptomatik (Derece 2 veya iizeri) IAH/pndmoni teshisi konan hastalarda
ENHERTU kalic1 olarak sonlandirilmalidir (bkz. Boliim 4.2). IAH/pnémoni &ykiisii olan ya da
orta veya ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda IAH/pndmoni gelisme riski daha
yliksek olabilir ve bu hastalar dikkatle izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Noétropeni

ENHERTU'un klinik ¢alismalarinda 6liimciil sonucu olan febril nétropeni dahil nétropeni
vakalar bildirilmistir. ENHERTU'nun baslatilmadan 6nce ve her dozdan 6nce ve klinik olarak
endike oldugunda tam kan sayimi izlenmelidir. Notropenin siddetine bagli olarak ENHERTU
dozuna ara verilmesi veya dozun azaltilmasi gerektirebilir (bkz. Boliim 4.2).



Sol ventrikiil ejeksivon fraksiyonu azalmasi

Anti-HER2 tedavileri ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) azalma
gozlemlenmistir. ENHERTU tedavisine baslanmadan 6nce ve klinik olarak endike oldugunda
tedavi sirasinda diizenli araliklarla LVEF'yi degerlendirmek i¢in standart kardiyak fonksiyon
testi (ekokardiyogram veya MUGA [¢oklu gecisli alim] taramasi) yapilmalidir. LVEF azalmasi
tedaviye ara verilerek yonetilmelidir. LVEF'nin %40'n altinda olmasi veya baslangica gore
%20'den fazla mutlak azalmanin dogrulanmasi durumunda ENHERTU kalic1 olarak
kesilmelidir. Semptomatik konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarda ENHERTU kalici
olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2, Tablo 2).

Embrivo-fetal toksisite

ENHERTU hamile bir kadina verildiginde fetal hasara neden olabilir. Pazarlama sonrasi
raporlarda, bir HER2 reseptdr antagonisti olan trastuzumabin hamilelik sirasinda kullanima,
Oliimciil pulmoner hipoplazi, iskelet anormallikleri ve neonatal 6liim olarak ortaya g¢ikan
oligohidramnios vakalartyla sonu¢lanmigtir. Hayvanlardaki bulgulara ve etki mekanizmasina
dayanarak, ENHERTU'nun topoizomeraz [ inhibitdér bileseni DXd, hamile bir kadina
uygulandiginda embriyo-fetal hasara da neden olabilir (bkz. Boliim 4.6).

ENHERTU tedavisine baglanmadan once gebe kalma potansiyeli olan kadinlarin hamilelik
durumu  dogrulanmalidir. Hasta, fetiise yonelik potansiyel riskler konusunda
bilgilendirilmelidir. Gebe kalma potansiyeli olan kadinlara tedavi sirasinda ve son ENHERTU
dozundan sonra en az 7 ay boyunca etkili dogum kontrolii kullanmalari tavsiye edilmelidir.
Gebe kalma potansiyeline sahip esleri olan erkek hastalara, ENHERTU ile tedavi sirasinda ve
ENHERTU'nun son dozundan sonra en az 4 ay boyunca etkili dogum kontrolii kullanmalari
tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.6).

Orta veva ileri derecede karaciger vetmezligi olan hastalar

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda smirli veri mevcuttur ve ileri derecede
karaciger yetmezligi olan hastalarda veri bulunmamaktadir. Metabolizma ve safra atilimi,
topoizomeraz I inhibitérii DXd'nin primer eliminasyon yollari oldugundan, orta ve ileri
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda ENHERTU dikkatle uygulanmalidir (bkz. B&liim
4.2 ve Boliim 5.2).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir OATP1B, CYP3A ve P-gp inhibitérii olan ritonavir veya gii¢lii bir CYP3A ve P-gp
inhibitorii olan itrakonazol ile birlikte uygulama, trastuzumab derukstekan veya salinan
topoizomeraz | inhibitérii DXd maruziyetlerinde klinik olarak anlamli (yaklasik %10-20) bir
artisa neden olmamustir. Trastuzumab derukstekanin CYP3A veya OATP1B veya P-gp
tagiyicilarinin inhibitorleri olan tibbi tiriinlerle birlikte uygulanmasi sirasinda doz ayarlamasi
gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon


https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/%C3%A7oklu%20ge%C3%A7i%C5%9Fli%20al%C4%B1m%20taramas%C4%B1

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
ENHERTU tedavisine baglanmadan 6nce ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin hamilelik
durumu dogrulanmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, ENHERTU tedavisi sirasinda ve son dozu takiben
en az 7 ay boyunca etkili dogum kontrolii kullanmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli esleri olan erkekler, ENHERTU ile tedavi sirasinda ve son dozu
takiben en az 4 ay boyunca etkili dogum kontrolii kullanmalidir.

Gebelik donemi

ENHERTU'nun hamile kadinlarda kullanimina iligskin veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
bir HER2 reseptor antagonisti olan trastuzumab, hamile bir kadina uygulandiginda fetal hasara
neden olabilir. Pazarlama sonrasi raporlarda, hamilelik sirasinda trastuzumab kullanimi, bazi
vakalarda 6liimciil pulmoner hipoplazi, iskelet anormallikleri ve neonatal 6liim olarak ortaya
cikan oligohidramnios vakalariyla sonuclanmistir. Hayvanlardaki bulgulara ve etki
mekanizmasina dayanarak, ENHERTU'nun topoizomeraz I inhibitor bileseni DXd'nin hamile
bir kadina uygulandiginda embriyo-fetal hasara neden olmas1 beklenebilir (bkz. Bliim 5.3).

ENHERTU'nun hamile kadinlara uygulanmasi énerilmemektedir ve hastalar hamile kalmadan
once fetiise yonelik potansiyel riskler konusunda bilgilendirilmelidir. Hamile kalan kadinlar
hemen doktorlariyla iletisime geg¢melidir. Bir kadin ENHERTU ile tedavi sirasinda veya
ENHERTU'nun son dozunu takip eden 7 ay iginde hamile kalirsa, yakindan izlenmesi onerilir.

ENHERTU gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

ENHERTU gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidr.
Laktasyon donemi

Trastuzumab derukstekanin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Insan IgG'si insan
stitline salgilanir ve bebek i¢in emilim ve ciddi advers reaksiyon potansiyeli bilinmemektedir.
Bu nedenle, kadinlar ENHERTU tedavisi sirasinda veya son dozdan sonraki 7 ay boyunca
emzirmemelidir. Emzirmenin kesilmesine veya tedavinin kesilmesine, emzirmenin ¢ocuk i¢in
yarar1 ve/veya anne i¢cin ENHERTU tedavisinin yarar1 dikkate alinarak karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Trastuzumab derukstekan ile 6zel bir fertilite calismasi yapilmamistir. Hayvan toksisite
caligmalarindan elde edilen sonuglara gore, ENHERTU erkek iireme islevine ve fertiliteye zara
verebilir. Seminal sivida trastuzumab derukstekan veya metabolitlerinin bulunup bulunmadig:
bilinmemektedir. Tedaviye baslamadan once erkek hastalara sperm depolama konusunda
danismanlik almalar1 tavsiye edilmelidir. Erkek hastalar, tedavi siliresi boyunca ve son
ENHERTU dozundan sonra en az 4 ay boyunca sperm dondurmamali1 veya bagislamamalidir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler



ENHERTU'nun ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde kiiclik bir etkisi olabilir.
ENHERTU tedavisi sirasinda yorgunluk, bas agris1 veya bag donmesi yasamalar1 durumunda,
hastalara ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalari tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti

ENHERTU 5,4 mg/kg

Havuzlanmig giivenlilik popiilasyonu, klinik ¢aligmalarda ¢ok sayida tiimor tipinde en az bir
doz ENHERTU 5,4 mg/kg (n=1449) alan hastalarda degerlendirilmistir. Bu havuzdaki medyan
tedavi stiresi 9,8 aydir (aralik: 0,7 ila 45,1 ay).

En yaygin advers reaksiyonlar bulanti (%75), yorgunluk (%57,3), kusma (%42,1), alopesi
(%37,6), notropeni (%35,2), kabizlik (%35), anemi (%34,4), istah azalmas1 (%33,1), diyare
(%28,8), transaminazlarda artis (%26,5), kas-iskelet agris1 (%26,2), trombositopeni (%24,25)
ve lokopeni (%23,7)’dir.

Advers Olaylar i¢in Ulusal Kanser Enstitiisti Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI-CTCAE v.5.0)
Derece 3 veya 4 en yaygin advers reaksiyonlar, nétropeni (%17), anemi (%9,5), yorgunluk
(%8,4), 1okopeni (%6,4), bulant1 (%5,9), trombositopeni (%5), lenfopeni (%4,8), hipokalemi
(%3.8), transaminazlarda artis (%3,6), kusma (%2,7), diyare (%?2), istah azalmas1 (%1,7),
pnémoni (%]1,4) ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma (%1,1)’dir. IAH (%1) dahil olmak iizere
hastalarin %1,4’tinde Derece 5 advers reaksiyonlar meydana gelmistir.

ENHERTU ile tedavi edilen hastalarin %34,3’{inde advers reaksiyonlara bagli doz kesintileri
meydana gelmistir. Doz kesintisi ile iligkili en sik goriilen advers reaksiyonlar ndtropeni
(%13,3), yorgunluk (%5), anemi (%4,7), 16kopeni (%3,7), trombositopeni (%3), iist solunum
yolu enfeksiyonu (%2,7) ve IAH (%2.,6)’dir. ENHERTU ile tedavi edilen hastalarin
%20,6’sinda doz azaltma meydana gelmistir. Doz azaltma ile iligkili en sik goriilen advers
reaksiyonlar yorgunluk (%5), mide bulantis1 (%4,9), nétropeni (%3,5) ve trombositopeni
(%2,1)’dir. ENHERTU ile tedavi edilen hastalarin %13’{inde advers reaksiyon nedeniyle tedavi
sonlandirilmistir. Kalici olarak sonlandirma ile iliskili en sik goriilen advers reaksiyon IAH
(%9,2)’dir.

ENHERTU 6,4 mg/kg

Havuzlanmig giivenlilik popiilasyonu, klinik ¢aligmalarda ¢ok sayida tiimor tipinde en az bir
doz ENHERTU 6,4 mg/kg (n = 669) alan hastalarda degerlendirilmistir. Bu havuzdaki medyan
tedavi stiresi 5,7 aydir (aralik: 0,7 ila 41 ay).

En yaygin advers reaksiyonlar bulant1 (%72,2), yorgunluk (%58.,4), istah azalmasi (%53.5),
anemi (%44,7), nétropeni (%43,5), kusma (%40,1), diyare (%35,9), alopesi (%35,4), kabizlik
(%32,3), trombositopeni (%30,8), l16kopeni (%29,3) ve transaminazlarda artis (%24,2) dir.

Advers Olaylar i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI-CTCAE v.5.0)
Derece 3 veya 4 advers reaksiyonlar, nétropeni (%28,7), anemi (%22,6), 16kopeni (%13,3),
trombositopeni (%9,1), yorgunluk (%8,4), istah azalmasi (%?7,8), lenfopeni (%6,9), bulant1
(%35,8), transaminazlarda artis (%#4,3), hipokalemi (%4,3), pndmoni (%3,1), febril nétropeni
(%2,8), kusma (%2,4), diyare (%2,2), kilo kayb1 (%1,9), kandaki alkalen fosfatazda artig
(%1,6), IAH (%1,5), dispne (%1,2), ejeksiyon fraksiyonunda azalma (%1,2) ve kan bilirubin
artis1 (%1,2)’dir. IAH (%2,1) dahil olmak iizere hastalarn %2,7'sinde Derece 5 advers
reaksiyonlar meydana gelmistir.



ENHERTU ile tedavi edilen hastalarin %40,7'sinde advers reaksiyonlara bagli doz kesintileri
meydana gelmistir. Doz kesintisi ile iliskili en sik goriilen advers reaksiyonlar notropeni
(%16,6), anemi (%7,8), yorgunluk (%5,7), IAH (%4,8), 16kopeni (%4,2), istah azalmas1 (%3,7),
pndmoni (%3,6), iist solunum yolu enfeksiyonu (%3,4) ve trombositopeni (%3,1) dir.
ENHERTU ile tedavi edilen hastalarin %31,1'inde doz azaltma meydana gelmistir. Doz azaltma
ile iligkili en sik goriilen advers reaksiyonlar yorgunluk (%10,6), nétropeni (%6,6), bulanti
(%6.,4), istah azalmasi (%5,4) ve trombositopeni (%3)’tiir. ENHERTU ile tedavi edilen
hastalarin %17,6'sinda advers reaksiyon nedeniyle tedavi sonlandirilmistir. Kalic1 olarak
sonlandirma ile iliskili en sik goriilen advers reaksiyon IAH (%12,9) dur.

ENHERTU 6,4 mg/kg ile tedavi edilen (n = 229) mide kanserli hastalarin %25,3"'linde anemi
veya trombositopeni baslangicindan sonra 28 giin iginde transflizyon uygulanmistir.
Transflizyonlar 6ncelikle anemi igindir.

Advers reaksivonlarin tablolanmis listesi

Klinik ¢alismalarda en az bir doz ENHERTU alan hastalardaki advers reaksiyonlar Tablo 3'te
sunulmustur. Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifi (SOC) ve siklik kategorilerine
gore listelenmistir. Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin
(>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), cok
seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik
grubu i¢inde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Tablo 3: Coklu tiimor tiirlerinde trastuzumab derukstekan 5,4 mg/kg ve 6,4 mg/kg
ile tedavi edilen hastalarda advers reaksiyonlar

Sistem organ smifi | 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
Siklik kategorisi Advers reaksiyon Advers reaksiyon

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar

Cok yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu?® | Pndémoni, iist solunum yolu
enfeksiyonu®

Yaygin Pnémoni

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin Anemi®, nétropeni€, Anemi®, nétropeni€,
trombositopeni?, 16kopeni®, trombositopeni®, 16kopeni®,
lenfopeni', lenfopeni®

Yaygin Febril ndtropeni

Yaygin olmayan Febril nétropeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin Hipokalemi®, istah azalmas1 Hipokalemi?, istah azalmasi
Yaygin Dehidratasyon Dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin Bas agris1®, bas donmesi Bas agris1®, disguzi

Yaygin Disguzi Bag donmesi
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Sistem organ sinifi

5,4 mg/kg

6,4 mg/kg

Siklik kategorisi Advers reaksiyon Advers reaksiyon
Goz hastahklarn
Yaygin Kuru goz, bulanik gérme' Kuru goz, bulanik gérme'

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin Interstisyel akciger hastaligy, Interstisyel akciger hastaligy,
dispne, oksiiriik, epistaksis dispne, Oksiirtik
Yaygin Epistaksis

Gastrointestinal hast

aliklan

Cok yaygin Mide bulantisi, kusma, Mide bulantisi, kusma, diyare,
kabizlik, diyare, karin agrisi¥, | kabizlik, karm agrisi¥, stomatit!,
stomatit!, dispepsi

Yaygin Abdominal distensiyon, Dispepsi, abdominal distensiyon,

flatulans, gastrit

flatulans, gastrit

Hepato-bilier hastahiklar

Cok yaygin Transaminazlarda artig™ Transaminazlarda artig™
Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok yaygin Alopesi Alopesi

Yaygin Dokiintii”, kasinti, cilt Dokiintii”, kasinti, cilt

hiperpigmentasyonu®

hiperpigmentasyonu®

Kas-iskelet bozukluklar ve bag doku ve kemik hastal

1iklar

Cok yaygin

Kas-iskelet agrisi®

Kas-iskelet agrisi®

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin Yorgunluk9, pireksi Yorgunluk9, pireksi, periferik
o6dem
Yaygin Periferik 6dem
Arastirmalar
Cok yaygin Ejeksiyon fraksiyonunda Ejeksiyon fraksiyonunda azalma’,
azalma', kilo kayb1 kilo kaybi
Yaygin Kandaki alkalen fosfatazda Kandaki alkalen fosfatazda artis,

artig, kandaki bilirubinde artis®,
kandaki kreatininde artis

kandaki bilirubinde artis®, kandaki
kreatininde artis

Cerrabhi ve tibbi pros

ediirler

Yaygin

Inflizyonla iligkili reaksiyonlar'

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar*

Grip, grip benzeri hastalik, nazofarenjit, farenjit, siniizit, rinit, larenjit ve iist solunum yolu

enfeksiyonunu igerir.

5,4 mg/kg dozunda tiim tiimér tiirleri i¢in, anemi, hemoglobinde azalma, kirmizi kan hiicre sayisinda
azalma ve hematokritte azalma igerir. 6,4 mg/kg dozunda tim timor tirleri igin, anemi,
hemoglobinde azalma ve kirmizi kan hiicre sayisinda azalma igerir.
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Notropeni ve notrofil sayisinda azalma igerir.

Trombositopeni ve trombosit sayisinda azalma igerir.

Lokopeni ve beyaz kan hiicre sayisinda azalma igerir.

Lenfopeni ve lenfosit sayisinda azalma igerir.

Hipokalemi ve kan potasyumunda azalma igerir.

5,4 mg/kg dozunda tiim tiimor tiirleri i¢in, bas agrisi, siniis bag agris1 ve migren igerir. 6,4 mg/kg
dozunda tiim tiimor tiirleri i¢in, bas agris1 ve migren igerir.

Tiim timor tiirleri i¢in, bulanik gérme ve gorme bozuklugu dahildir.

5,4 mg/kg dozunda tiim tiimér tiirleri iin, interstisyel akciger hastalig1, IAH olarak degerlendirilen:
pnomonit (n = 88), interstisyel akciger hastalig1 (n = 72), organize pndémoni (n =6), pnémoni (n =
4), solunum yetmezligi (n=5), radyasyon pnémonisi (n=2), alveolit (n=2), pulmoner toksisite (n=2),
fungal pnémani (n=1), pulmoner kitle (n = 1), akut solunum yetmezligi (n = 1), akciger infiltrasyonu
(n = 1), lenfanjit (n = 1), pulmoner fibroz (n = 1), idiopatik interstisyel pndmoni (n=1), akciger
bouzklugu (n=1), hipersensitivite pnémoniti (n=1) ve akciger opasitesi (n=1) olaylar icerir. 6,4
mg/kg dozunda tiim tiimér tipleri icin interstisyel akciger hastaligi, IAH olarak degerlendirilen:
pnomonit (n=75), interstisyel akciger hastaligi (n=39), organize pndémoni (n =4), solunum
yetmezligi (n=4), akciper opasitesi (n=2), pndmoni (n =1) ve radyasyon pndmonisi (n = 1) olaylarn
icerir.

Karin rahatsizlig1, gastrointestinal agri, karin agrisi, alt karin agris1 ve {ist karin agrisini igerir.

5,4 mg/kg dozunda tiim tiimor tipleri i¢in stomatit, aftoz {ilser, agiz iilseri, oral mukoza erozyonu ve
oral mukoza erilipsiyonu igerir. 6,4 mg/kg dozunda tiim tiimor tipleri i¢in sadece stomatiti igerir.
Transaminazlarda artis, alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz artigi, gama-
glutamiltransferaz artis1, anormal karaciger fonksiyon, anormal karaciger fonksiyon testi, karaciger
fonksiyon testi artig1 ve hipertransaminazemi igerir.

5,4 mg/kg dozunda tiim tiimor tiirleri icin, dokiintii, piistiiler dokiintli, makiilopapiiler dokiintii,
papiiler dokiintii, makiiler dokiintii ve kasintili dokiintii icerir. 6,4 mg/kg dozunda tiim timor tiirleri
i¢in, dokiintii, pustiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiintii ve kasintili dokiintii igerir.

5,4 mg/kg dozunda tiim timdr tiirleri i¢in, ciltte hiperpigmentasyon, ciltte renk degisikligi ve
pigmentasyon bozuklugu igerir. 6,4 mg/kg dozunda tiim tiimdr tiirleri i¢in, ciltte hiperpigmentasyon
ve pigmentasyon bozuklugu igerir.

Sirt agrisi, kas agrisi, ekstremite agrisi, kas-iskelet agrisi, kas spazmlari, kemik agrisi, boyun agrisi,
kas-iskelet gogiis agris1 ve uzuv rahatsizlig igerir.

Asteni, yorgunluk, halsizlik ve uyusukluk igerir.

5,4 mg/kg dozunda tiim tiimor tiirleri i¢in ejeksiyon fraksiyonu azalmasi; LVEF azalmasi (n =214)
ve/veya ejeksiyon fraksiyonu azalmasi (n = 52), kalp yetmezIligi (n = 3), konjestif kalp yetmezligi
(n=1) ve sol ventrikiil disfonksiyonu (n = 2) tercihli terimlerden olugan laboratuvar parametrelerini
igerir. 6,4 mg/kg dozunda tiim timor tipleri i¢in ejeksiyon fraksiyonu azalmasi; LVEF azalmasi
(n=97) ve/veya ejeksiyon fraksiyonu azalmasi (n =11) ve sol ventrikiiler disfonksiyon (n =1) tercihli
terimlerden olusan laboratuvar parametrelerini igerir.

5,4 mg/kg dozunda tiim timor tiirleri i¢in kan bilirubin artisi, hiperbilirubinemi, konjuge bilirubin
artis1 ve konjuge olmayan kan bilirubin artisi igerir. 6,4 mg/kg dozunda tiim tiimor tipleri igin kan
bilirubin artis1, hiperbilirubinemi ve konjuge bilirubin artisi igerir.

5,4 mg/kg dozunda tiim tiimdr tiirleri i¢in, infiizyonla iligkili reaksiyon vakalar arasinda infiizyonla
iligkili reaksiyon (n = 16) ve asir1 duyarlilik (n = 2) bulunur. 6,4 mg/kg dozunda tiim timor tipleri
icin inflizyonla iliskili reaksiyon vakalar1 arasinda infiizyonla iligkili reaksiyon (n =6) ve asir
duyarlilik (n =1) bulunur. Infiizyonla iliskili reaksiyon vakalarinin tiimii Derece 1ve Derece 2 idi.

Secilmis advers reaksiyvonlarin tanimi

Interstisyel akciger hastaligi /pnémoni

Birden fazla tiimor tipinde yapilan klinik ¢alismalarda, ENHERTU 5,4 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, hastalarin (n=1449) %12,5’inde IAH meydana gelmistir. IAH vakalarmin ¢ogu
Derece 1 (%3,2) ve Derece 2 (%7,4)'dir. Derece 3 vakalar hastalarin %0,8’inde meydana
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gelmistir ve Derece 4 vakalar meydana gelmemistir. Derece 5 (6liimciil) olaylar hastalarin
%1’inde meydana gelmistir. ilk baslangica kadar gegen medyan siire 5,5 aydir (aralik: 26 giin
ila 31,5 ay) (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Birden fazla tiimor tipinde yapilan klinik ¢aligmalarda, ENHERTU 6,4 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda, hastalarin (n = 669) %17,9'unda IAH meydana gelmistir. IAH vakalarinin ¢ogu
Derece 1 (%4,9) ve Derece 2 (%9,4)’tiir. Derece 3 vakalar hastalarin %1,3'liinde ve Derece 4
vakalar %0.1'inde meydana gelmistir. Derece 5 (6liimciil) olaylar hastalarin %2,1'inde meydana
gelmistir. Bir hasta, tedavi sonras1 Derece 5 (6liimciil) IAH'ye yol agarak kétiilesen ve daha
once var olan IAH’ye sahipti. Ik baslangica kadar gecen medyan siire 4,2 aydir (aralik: -0.5 ila
21) (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Notropeni

Coklu tiimor tiplerinde yapilan klinik ¢alismalarda ENHERTU 5,4 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda (n = 1449), hastalarin %35,2’sinde ndtropeni bildirilmistir ve %17’sinde Derece 3
veya 4 olay goriilmiistiir. Baslangic medyan siiresi 43 giindiir (aralik: 1 giin ila 31,9 ay) ve ilk
olayin medyan siiresi 22 giindiir (aralik: 1 giin ila 17,1 ay). Hastalarin %0,9’unda febril
noétropeni bildirilmistir ve %0.1°1 Derece 5’tir (bkz. Boliim 4.2).

Coklu tiimor tiplerinde yapilan klinik ¢alismalarda ENHERTU 6,4 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda (n = 669), hastalarin %43,5'inde ndtropeni bildirilmistir ve %28,7'sinde Derece 3
veya 4 olay goriilmiistiir. Baslangic medyan siiresi 16 giindiir (aralik: 1 giin ila 24,8 ay) ve ilk
olaym medyan siiresi 9 giindiir (aralik: 2 giin ila 17,2 ay). Hastalarin %3'tiinde febril nétropeni
bildirilmistir ve %0.1°1 Derece 5’tir (bkz. B6liim 4.2).

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma

Coklu tiimor tiplerinde yapilan klinik ¢alismalarda ENHERTU 5,4 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda (n=1449), LVEF azalmas1 57 hastada (%3,9) bildirilmis ve bunlarin 10’u (%0,7)
Derece 1, 40’1 (%2,8) Derece 2 ve 7’si (%0,5) Derece 3'tiir. Laboratuvar parametrelerine
(ekokardiyogram veya MUGA taramasi) bagli olarak gozlemlenen LVEF azalmasi sikligi,
Derece 2 icin 202/1341 (%15,1) ve Derece 3 icin 12/1341 (%0,9)’dur. ENHERTU ile tedavi,
tedaviye baglamadan 6nce LVEF'si %50'den az olan hastalarda calisiilmamistir (bkz. Bolim
4.2).

Coklu tiimor tiplerinde yapilan klinik ¢alismalarda ENHERTU 6,4 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda (n = 669), LVEF azalmas1 12 hastada (%1,8) bildirilmistir ve bunlarin 1'1 (%0,1)
Derece 1, 81 (%1,2) Derece 2 ve 3’ii (9%0,4) Derece 3’tiir. Laboratuvar parametrelerine
(ekokardiyogram veya MUGA taramasi) bagli olarak gozlemlenen LVEF azalmasi sikligi,
Derece 2 icin 89/597 (%14,9) ve Derece 3 i¢in 8/597 (%1,3)’tiir.

Infiizyonla iliskili reaksivonlar

Coklu tiimor tiplerinde yapilan klinik ¢alismalarda ENHERTU 5,4 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda (n = 1449), tiimii Derece 1 veya Derece 2 siddetinde olan 18 hastada (%1,2)
infiizyonla iliskili reaksiyonlar bildirilmistir. Derece 3 vakalar bildirilmemistir. Infiizyonla
iligkili reaksiyonlarin {i¢ vakasi (%0,2) doz kesintilerine yol agmistir ve hicbir vaka ilacin
sonlandirilmisina yol agmamustir.

Coklu tiimor tiplerinde yapilan klinik calismalarda ENHERTU 6,4 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda (n = 669), tlimii Derece 1 veya Derece 2 siddetinde olan 7 hastada (%1) inflizyonla
iliskili reaksiyonlar bildirilmistir. Derece 3 vakalar bildirilmemistir. Infiizyonla iliskili
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reaksiyonlarin bir vakasi (%0,1) doz kesintilerine yol a¢mistir ve higbir vaka ilacin
sonlandirilmasina yol agmamustir.

Immiinojenisite

Tiim terapdtik proteinlerde oldugu gibi, immiinojenisite potansiyeli vardir. Klinik ¢alismalarda
degerlendirilen tiim dozlarda, degerlendirilebilir hastalarin %2,1°1 (47/2213) ENHERTU ile
tedaviyi takiben trastuzumab derukstekana kars1i antikor gelistirmistir. Trastuzumab
derukstekana kars1 tedavi ile ortaya cikan notralize edici antikorlarin insidanst %0,1
(2/2213)'dir. Antikor geligsimi ile alerjik tip reaksiyonlar arasinda bir iligki yoktu.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda giivenlilik belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Coklu tiimor tiplerinde yapilan klinik ¢alismalarda ENHERTU 5,4 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarin (n=1449) %?24,2’si 65 yas veya lizeri ve %4,3’li 75 yas veya lizeridir. 65 yasin
altindaki hastalara (%42,7) kiyasla, 65 yas ve lizeri hastalarda (%50), advers reaksiyonlar
nedeniyle daha fazla tedavi kesintisine yol acan daha yiliksek Derece 3-4 advers reaksiyon
insidans1 gozlenmistir.

Coklu tiimor tiplerinde yapilan klinik ¢calismalarda ENHERTU 6,4 mg/kg ile tedavi edilen 669
hastanin %39,2'si 65 yas veya lizeri ve %7,6's1 75 yas veya lizeridir. 65 yas ve lizeri hastalarda
gozlemlenen Derece 3 ve 4 advers reaksiyon insidans1 %59,9 ve geng hastalarda %62,9'dur. 75
yas alt1 hastalara (%61,5) kiyasla 75 yas ve iizeri hastalarda (%64,7) daha yiiksek Derece 3 ve
4 advers reaksiyon insidans1 gézlemlenmistir. 75 yasin altindaki hastalara (%20,7 ve %2,3)
kiyasla 75 yas ve lizeri hastalarda, ciddi advers reaksiyonlarin (%37,3) ve oliimciil olaylarin
(%7,8) insidans1 daha yiiksekti. Veriler 75 yas ve tizeri hastalarda giivenliligi belirlemek i¢in
sinirhdir.

Etnik farkhhklar:

Klinik ¢aligmalarda, farkli etnik gruplara ait hastalar arasinda maruziyet veya etkililik agisindan
anlaml bir fark gézlenmemistir. Asyali olmayan hastalarla karsilastirildiginda ENHERTU 6,4
mg/kg alan Asyali hastalarda nétropeni (%58,1'e kars1 %18,6), anemi (%51,1'e kars1 %32.,4),
16kopeni (%42,7'ye kars1 %6,9), trombositopeni (%40,5'e karst %15,4) ve lenfopeni (%17,6'ya
kars1 %7,3) insidanst (>%10 fark) daha yiiksek bulunmustur. Asyali olmayan hastalarin
%1,6’sma kiyasla Asyali hastalarin %4,3'i trombositopeni baslangicindan sonraki 14 giin
icinde bir kanama olay1 yasamistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Trastuzumab derukstekanin tolere edilen maksimum dozu belirlenmemistir. Klinik
caligmalarda, 8 mg/kg'dan yiiksek tek dozlar test edilmemistir. Doz asimi durumunda, hastalar
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advers reaksiyonlarin belirti ve semptomlar1 ag¢isindan yakindan izlenmeli ve uygun
semptomatik tedavi baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilatér ajanlar, antineoplastik ajanlar,
monoklonal antikorlar ve antikor ilag bilesikleri, HER2 (insan Epidermal Biiyiime Faktor
Reseptorii 2) inhibitorleri

ATC kodu: LO1FD04

Etki mekanizmasi

ENHERTU, trastuzumab derukstekan, HER2 hedefli bir antikor-ilag konjugatidir. Antikor,
tetrapeptit bazli boliinebilir bir baglayiciyla bagli bir topoizomeraz I inhibitorii (DXd) olan
derukstekana ekli hiimanize bir anti-HER2 IgGl'dir. Antikor-ilag konjugati plazmada stabildir.
Antikor boliimiiniin islevi, belirli tiimor hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen HER2'ye
baglanmaktir. Baglandiktan sonra, trastuzumab derukstekan kompleksi, kanser hiicrelerinde
upregiilasyona ugramis olan (artmis olan) lizozomal enzimler tarafindan internalizasyona ve
hiicre i¢i baglayict boliinmesine ugrar. Serbest kaldiktan sonra membran gegirgen DXd, DNA
hasarina ve apoptotik hiicre 6liimiine neden olur. Bir eksatekan tiirevi olan DXd, irinotekanin
aktif metaboliti olan SN-38'den yaklasik 10 kat daha giigliidiir.

In vitro calismalar, trastuzumab ile ayni amino asit sekansina sahip olan trastuzumab
derukstekanin antikor kisminin ayrica FcyRIlla'ya ve tamamlayict Clq'ye baglandigini
gostermektedir. Antikor, HER2'yi agir1 eksprese eden insan meme kanseri hiicrelerinde antikora
bagl hiicresel sitotoksisiteye (ADCC) aracilik eder. Ek olarak antikor, HER2'yi asir1 eksprese
eden insan meme kanseri hiicrelerinde fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3-K) yolag1 aracilifiyla
sinyallesmeyi inhibe eder.

Klinik etkililik
HER? pozitif meme kanseri

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

ENHERTU'un etkililigi ve giivenliligi, HER2 pozitif, cerrahi olarak ¢ikarilamayan veya
metastatik meme kanseri olan ve metastatik hastalik i¢in daha 6nce trastuzumab ve taksan
tedavisi alan veya adjuvan tedavi sirasinda veya tamamladiktan sonraki 6 ay i¢inde hastaligi
niiks eden hastalarin dahil edildigi ¢ok merkezli, agik etiketli, aktif kontrollii, randomize, iki
kollu bir faz 3 DESTINY Breast03 ¢alismasinda incelenmistir.

HER2 IHC 3+ veya ISH pozitif olarak tanimlanan HER2 pozitifligini gdstermek i¢in arsiv
meme tiimorii drnekleri gerekli olmustur. Calismaya, steroid tedavisi gerektiren IAH/pndmoni
veya tarama sirasinda IAH/pnémoni &ykiisii olan hastalar, tedavi edilmemis ve semptomatik
beyin metastazlar1 olan hastalar, klinik olarak anlamli kalp hastalig1 dykiisii olan hastalar ve
metastatik durumda daha 6nce bir anti-HER?2 antikoru ilag konjugat ile tedavi gormiis hastalar
almmamugstir. Hastalar, her {i¢ haftada bir intraven6z infiizyon yoluyla uygulanan ENHERTU
5,4 mg/kg (N =261) veya trastuzumab emtansin 3,6 mg/kg (N =263) almak {izere 1:1 oraninda
randomize edilmistir. Randomizasyon, hormon reseptor durumu, pertuzumab ile nceki tedavi
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ve viseral hastalik Oykiisiine gore katmanlara ayrilmistir. Tedavi, hastalik progresyonuna,
oliime, rizanin geri alinmasina veya kabul edilemez toksisiteye kadar uygulanmistir.

Primer etkililik sonug¢ o6l¢iitii, Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST
vl.l)'e gore korlenmis bagimsiz merkezi inceleme (BICR) ile degerlendirildigi iizere
progresyonsuz sagkalimdir (PFS). Genel sagkalim (OS), 6nemli bir sekonder etkinlik sonug
olgiitlidiir. Aragtirmaci degerlendirmesine dayali PFS, dogrulanmis objektif yanit orani (ORR)
ve yanit siiresi (DOR) sekonder sonlanim noktalaridir.

Hasta demografisi ve baslangic hastalik 6zellikleri tedavi kollar1 arasinda dengelenmistir.
Randomize edilen 524 hastanin baslangic demografik ve hastalik 6zellikleri sunlardir: medyan
yas 54 (aralik: 20 - 83); 65 yas ve iizeri (%20,2); kadin (%99,6); Asyali (%59,9), Beyaz
(%27,3), Siyahi veya Afro Amerikali (%3,6); ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans durumu 0 (%62,8) veya 1 (%36,8); hormon reseptér durumu (pozitif: %51,9);
visseral hastalik varligi (%73,3); baslangicta beyin metastazlarinin varligr (%15,6); ve
hastalarin %48,3'li metastatik durumda daha 6nce bir basamak sistemik tedavi almustir.
Metastatik hastalik i¢in daha 6nce tedavi almamis hastalarin yiizdesi %9,5'tir. Daha 6nceden
pertuzumab ile tedavi edilen hastalarin yiizdesi %61,1 dir.

245 olaya dayali PFS icin 6nceden belirlenmis ara analizde (son analiz i¢in planlanan toplam
olaylarin %73"i), ¢alisma, ENHERTU'ya randomize edilen hastalarda trastuzumab emtansine
kiyasla BICR’ye gore PFS'de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir. Birincil
analizden (veri kesimi 21 Mayis 2021) BICR'ye gore PFS verileri ve veri kesimi 25 Temmuz
2022'den giincellenmis OS, ORR ve DOR sonuglar1 Tablo 4'te sunulmaktadir.

Tablo 4: DESTINY-Breast03'teki etkililik sonuclari

Etkililik Parametresi ENHERTU trastuzumab emtansin
N =261 N =263

BICR’ye gore progresyonsuz sagkalim (PFS)*

Olay sayist (%) 87 (33,3) 158 (60,1)

Medyan, ay (%95 GA) NR (18,5; NE) 6,8 (5.6; 8,2)

Tehlike orani (%95 GA) 0,28 (0,22; 0,37)

p-degeri p <0,000001°

Genel sagkalim (OS)"

Olay sayist (%) 72 (27,6) 97 (36,9)

Medyan, ay (%95 GA) NR (40,5; NE) NR (34, NE)

Tehlike orani (%95 GA) 0,64 (0,47; 0,87)

p-degeri® p=0,0037

BICR’ye gore PFS (giincellenmis)®

Olay sayist (%) 117 (44,8) 171 (65)

Medyan, ay (%95 GA) 28,8 (22,4;37,9) 6,8 (5,6; 8,2)

Tehlike orani (%95 GA) 0,33 (0,26; 0,43)

BICR’ye gore dogrulanmis objektif yamit orani (ORR)"

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

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

Tam yanit n (%) 55 (2L 25 (9,5)

Kismi yanit n (%) 150 (57.,5) 67 (25,5)

BICR’ye gore yanit siiresi®

Medyan, ay (%95 GA) | 36,6 (22,4; NE) | 23,8 (12,6; 34,7)

GA= giiven araligi; NE = tahmin edilemez; NR = ulagilamadi

16 ondalik basamak olarak sunulur

2Veri kesimi 21 May1s 2021

®Veri kesimi 25 Temmuz 2022, 6nceden planlanmig OS ara analizi igin

16



¢ P degeri, katmanli bir log-sira testine dayanmaktadir; 0,013'lik etkililik sinirini gegmistir.

Sekil 1: Genel sagkalimin Kaplan-Meier grafigi (Veri kesimi 25 Temmuz 2022)
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Sekil 2: BICR’ye gore progresyonsuz sagkalimin Kaplan-Meier grafigi (Veri kesimi 25
Temmuz 2022)
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Onceki pertuzumab tedavisi, hormon reseptdr durumu ve i¢ organ hastaliginm varligi dahil,
onceden belirlenmis alt gruplarda benzer PFS sonuclar1 gézlemlenmistir.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

ENHERTU'un etkililigi ve giivenliligi, dnceki T-DMI1 tedavisine rezistan veya refrakter,
rezeke edilemeyen veya metastatik HER2 pozitif meme kanseri olan hastalarin dahil edildigi
bir Faz 3, randomize, ¢ok merkezli, agik etiketli, aktif kontrollii ¢alisma olan DESTINY-
Breast02 calismasinda degerlendirilmistir. Arsivsel meme tiimorii numunelerinin HER2 THC
3+ veya ISH pozitif olarak tanimlanan HER2 pozitifligini gostermesi gerekmistir. Calismaya,
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tarama sirasinda steroid tedavisi gerektiren IAH/pndmonit dykiisii olan veya IAH/pnémonit
olan hastalar, tedavi edilmemis ve semptomatik beyin metastazi olan hastalar ve klinik olarak
anlaml kalp hastalig1 oykiisii olan hastalar dahil edilmemistir. Hastalar, her ii¢ haftada bir
intravendz inflizyon yoluyla ENHERTU 5,4 mg/kg (n = 406) veya doktorun tercih ettigi
tedaviyi (n = 202, trastuzumab art1 kapesitabin veya lapatinib art1 kapesitabin) almak tizere 2:1
oraninda randomize edilmistir. Randomizasyon hormon reseptdr durumu, pertuzumab ile
onceki tedavi ve i¢ organ hastalig1 Oykiisiine gore katmanlastirilmistir. Tedavi, hastalik
ilerlemesine, oOliime, rizanin geri c¢ekilmesine veya kabul edilemez toksisiteye kadar
uygulanmustir.

Birincil etkililik sonug 6l¢iitii, RECIST v1.1'e gore korlestirilmis bagimsiz merkezi inceleme
(BICR) tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PFS) idi. Genel sagkalim (OS),
onemli bir ikincil etkililik sonug¢ Olciitii idi. Arastirmaci degerlendirmesine dayalt PFS,
dogrulanmis objektif yanit oran1 (ORR) ve yanit stiresi (DOR) ikincil hedeflerdi.

Demografik ve baslangictaki hastalik 6zellikleri tedavi kollar1 arasinda benzerdir. Randomize
edilen 608 hastanin medyan yas 54 (aralik: 22-88 yas); kadin (%99,2); Beyaz (%63,2), Asyali
(%29,3), Siyah veya Afrikali-Amerikali (%2,8); Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG)
performans durumu 0 (%57,4) veya 1 (%42,4); hormon reseptdr durumu (pozitif: %58,6); i¢
organ hastaliginin varlig1 (%78,3); baslangicta beyin metastazi varligi (%18,1) idi ve hastalarin
%4,9'u metastatik ortamda 6nceden bir basamak sistemik tedavi almistir.

Etkililik sonuglar1 Tablo 5 ile Sekil 3 ve 4'te 6zetlenmistir.

Tablo 5: DESTINY-Breast02'deki etkililik sonuclari

Etkililik Parametresi ENHERTU Doktorun tercih ettigi
N =406 tedavi

N =202
BICR’ye gore PFS
Olay sayis1 (%) 200 (49,3) 125 (61,9)
Medyan, ay (%95 GA) 17,8 (14,3; 20,8) 6,9 (5,5; 8,4)
Tehlike orani (%95 GA) 0,36 (0,28; 0,45)
p-degeri p <0,000001°
Genel sagkalim (OS)
Olay sayis1 (%) 143 (35,2) 86 (42,6)
Medyan, ay (%95 GA) 39,2 (32,7, NE) 26;5 (21; NE)
Tehlike orani (%95 GA) 0,66 (0,50; 0,86)
p-degeri p=0,0021
Arastirmaci degerlendirmesine gore PFS
Olay sayis1 (%) 206 (50,7) 152 (75,2)
Medyan, ay (%95 GA) 16,7 (14,3; 19,6) 550447
Tehlike orani (%95 GA) 0,28 (0,23; 0,35)
BICR’ye gore dogrulanmis objektif yanit oram1 (ORR)
n (%) 283 (69,7) 59(29,2)
%95 GA (65; 74,1) (23; 36)
Tam yanit n (%) 57 (14) 10 (5)
Kismi yanit n (%) 226 (55.7) 49 (24,3)
BICR’ye gore yanit siiresi
Medyan, ay (%95 GA) | 19,6 (15,9; NE) 8,3 (5.8;9,9)

GA= giiven araligi; NE = tahmin edilemez; NR = ulagilamadi1

16 ondalik basamak olarak sunulur

2 P degeri, katmanli bir log-sira testine dayanmaktadir; 0,004'liik etkililik sinirin1 gegmistir.
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Sekil 3: BICR’ye gore progresyonsuz sagkalimin Kaplan-Meier grafigi
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DESTINY-Breast0] (NCT03248492)

ENHERTU'un etkililigi ve giivenliligi, HER2 pozitif, cerrahi olarak ¢ikarilmasi miimkiin
olmayan ve/veya metastatik meme kanseri olup daha dnce trastuzumab emtansin (%100),
trastuzumab (%100) ve pertuzumab (%65,8) dahil olmak tizere iki veya daha fazla anti-HER2
bazli rejimler almis hastalarin dahil edildigi ¢ok merkezli, agik etiketli, tek kollu bir Faz 2
caligmasi olan DESTINY-BreastO1'de incelenmistir. HER2 IHC 3+ veya ISH-pozitif olarak
tanimlanan HER2 pozitifligini gdstermek i¢in arsiv meme tiimorii numuneleri gerekliydi.
Tarama sirasinda tedavi edilmis IAH 6ykiisii veya IAH olan hastalar, tedavi edilmemis veya
semptomatik beyin metastazlar1 olan hastalar ve klinik olarak anlamli kalp hastalig1 oykiisii
olan hastalar calismaya alinmamistir. Kaydedilen hastalarda, RECIST v1.1’e gore en az 1
Olciilebilir lezyon vardi. ENHERTU, hastaligin ilerlemesine, 6liime, onamin geri alinmasina
veya kabul edilemez toksisiteye kadar her {i¢ haftada bir 5,4 mg/kg'da intravendz infiizyon
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yoluyla uygulanmistir. Primer etkililik sonug¢ o6l¢iitii, bagimsiz merkezi inceleme (ICR)
tarafindan degerlendirildigi iizere tedavi amach (ITT) popiilasyonda RECIST vl.1'e gore
dogrulanmis objektif yanit oran1 (ORR) olmustur. Sekonder etkililik sonug¢ Ol¢iitli, yanit
stiresiydi (DOR).

DESTINY-BreastOl'e kayithh 184 hastanin baslangic demografik ve hastalik 6zellikleri
sunlardi: medyan yas 55 (aralik: 28 ila 96); 65 yas ve iizeri (%23,9); kadin (%100); Beyaz
(%54,9), Asyali (%38), Siyahi veya Afro-Amerikan (%2,2); ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans durumu 0 (%55,4) veya 1 (%44); hormon reseptér durumu
(pozitif: %52,7); visseral hastalik varligi (%91,8); dnceden tedavi edilmis ve stabil beyin
metastazlari (%13); metastatik durumda 6nceki tedavilerin medyan sayisi: 5 (aralik: 2 ila 17);
hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplami (< 5 cm: %42,4, > 5 cm: %50).

Daha dnceki bir analiz (medyan takip siiresi 11,1 ay [aralik: 0,7 ila 19,9 ay]), %60,9'Tuk (%95
GA: 53,4, 68) dogrulanmis bir objektif yanit oran1 gostermistir; tam yanit verenler %6 ve kismi
yanit verenler %54,9 idi; %36,4'i stabil hastaliga sahipti, %1,6's1 progresif hastalia sahipti ve
%1,1'1 degerlendirilebilir degildi. O sirada medyan yanit siiresi 14,8 aydi (%95 GA: 13,8, 16,9)
ve yanit verenlerin %81,3'i > 6 ay (%95 GA: 71,9, 87,8) yanit vermistir. Medyan takip siiresi
20,5 ay (aralik: 0,7 ila 31,4 ay) olan giincellenmis bir veri kesiminden elde edilen etkililik
sonuglar1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: DESTINY-Breast01'deki etkililik sonuclar (tedavi amach analiz seti)

DESTINY-Breast01
N=184

Dogrulanmus objektif yamit orani (%95 GA)*' %61.,4 (54; 68.5)
Tam yanit (CR) %6,5
Kismi yanit (PR) %354.,9
Yanit siiresi‘
Medyan, ay (%95 GA) 20,8 (15; NR)
Yanut siiresi > 6 ay olan % (%95 GA)* %815 (72.2: 88)

ORR %95 GA Clopper-Pearson yontemi kullanilarak hesaplanmistir

GA = giliven araligi

%95 GA'lar Brookmeyer-Crowley yontemi kullanilarak hesaplanmistir

*Dogrulanmig yamtlar (kdrlenmis bagimsiz merkezi inceleme ile), yanitin ilk gézlemlendigi ziyaretten

en az 4 hafta sonra tekrar goriintiileme ile teyit edilen CR/PR seklinde kaydedilmis bir yamit olarak
tanimlandi.

7184 hastanin  %35,9'unda stabil hastalik, %]1,6'sinda progresif hastalik vardi ve %l,1'
degerlendirilebilir degildi.

*Sansiirlii verilere sahip 73 hasta icerir

SKaplan-Meier tahminine dayali

NR = ulagilamadi

Onceki pertuzumab tedavisine ve hormon reseptér durumuna gore dnceden belirlenmis alt
gruplarda tutarli anti-timor aktivitesi gézlemlenmistir.

HER?2-diisiik meme kanseri

DESTINY-Breast04 (NCT03734029)
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ENHERTU'un etkililigi ve giivenliligi, cerrahi olarak ¢ikarilamayan veya metastatik HER2
diisitk meme kanseri olan 557 yetiskin hastanin katildig, faz 3, randomize, ¢ok merkezli, agik
etiketli bir calisma olan DESTINY-Breast04 ¢alismasinda incelenmistir. Calisma 2 kohort
icermistir: 494 hormon reseptdr pozitif (HR+) hasta ve 63 hormon reseptor negatif (HR-) hasta.
HER?2 diisiik ekspresyonu, merkezi bir laboratuvarda degerlendirilen PATHWAY/VENTANA
anti-HER2/neu (4B5) ile belirlendigi {izere IHC 1+ (kanser hiicrelerinin %10'undan fazlasinda
membranin soluk, kismi boyanmasi olarak tanimlanan) veya IHC 2+/ISH- olarak
tanimlanmistir. Hastalar metastatik durumda kemoterapi almis olmali veya adjuvan kemoterapi
sirasinda veya tamamladiktan sonraki 6 ay i¢inde hastalik niiksli gelistirmis olmaliydi. Dahil
etme kriterlerine gore, HR+ olan hastalarin en az bir endokrin tedavisi almis olmali ve
randomizasyon sirasinda daha fazla endokrin tedavisi i¢in uygun olmamaliydi. Hastalar, her ii¢
haftada bir intravendz infiizyon yoluyla ENHERTU 5,4 mg/kg (N = 373) veya doktorun tercih
ettigi kemoterapiyi (N = 184, eribulin %51,1, kapesitabin %20,1, gemsitabin %10,3, nab
paklitaksel %10,3 veya paklitaksel %8,2) almak iizere 2:1 oraninda randomize edilmistir.
Randomizasyon, tiimor numunelerinin HER2 IHC durumuna (IHC 1+ veya IHC 2+/ISH-),
metastatik durumda Onceki kemoterapi basamaklarmmin sayisina (I veya 2) ve HR
durumu/6nceki CDK4/61 tedavisine (6nceden CDK4/6 inhibitér tedavisi almis olan HR+,
onceden CDK4/6 inhibitdr tedavisi almis olmayan HR+ veya HR-) gore katmanlara ayrilmistir.
Tedavi, hastalik progresyonuna, oliime, rizanin geri ¢ekilmesine veya kabul edilemez
toksisiteye kadar uygulanmustir. Caligmaya, steroidlerle tedavi gerektiren IAH/pnémoni ykiisii
veya tarama sirasinda IAH/pnomoni ve klinik olarak anlamli kalp hastalig1 olan hastalar harig
tutulmustur. Ayrica, tedavi edilmemis veya semptomatik beyin metastazlari veya ECOG
performans durumu > 1 olan hastalar hari¢ tutulmustur.

Primer etkililik sonlanim noktasi, RECIST v1.1'e gére BICR tarafindan degerlendirilen HR+
meme kanseri hastalarinda progresyonsuz sagkalim (PFS) idi. Temel sekonder etkililik
sonlanim noktalar1, genel popiilasyonda (tiim randomize HR+ ve HR- hastalar1) RECIST v1.1'e
gore BICR tarafindan degerlendirilen PFS, HR+ hastalarda genel sagkalim (OS) ve genel
popiilasyonda OS idi. ORR, DOR ve hasta tarafindan bildirilen sonuglar (PRO'lar) sekonder
sonlanim noktalariydi.

Demografik o6zellikler ve baglangictaki tiimor ozellikleri tedavi kollar1 arasinda benzerdi.
Randomize edilen 557 hastanin medyan yas1 57°ydi (aralik: 28 ila 81); %23,5'1 65 yas ve
iizerindeydi; %99,6's1 kadin, %0,4'li erkekti; %47,9'u Beyaz, %401 Asyali ve %1,8'i Siyah veya
Afrikali Amerikaliydi. Hastalarin baslangicta ECOG performans durumu 0 (%54,8) veya 1
(%45,2)’ydi; %57,6's1 IHC 1+, %42,44 THC 2+/ISH-; %388,7'si HR+ ve %11,3'i HR- idi;
hastalarin %69,8'inde karaciger metastazi, %32,9'unda akciger metastazi ve %5,7'sinde beyin
metastazi vardi. (Neo)adjuvan durumda daha 6nce antrasiklin kullanmis olan hastalarin yiizdesi
%46,3 ve lokal ileri ve/veya metastatik ortamda %19,4 idi. Metastatik durumda, hastalar daha
once medyan 3 basamak sistemik tedavi almis (aralik: 1 - 9), %57,6's1 1 ve %40,9'u daha 6nce
2 kemoterapi rejimi almistir; bunlardan %3,9'u erken progresyondu (neo/adjuvan ortamda
progresyon). HR+ hastalarda, dnceki endokrin tedavisi basamaklarinin medyan sayis1 2’ydi
(aralik: 0 - 9) ve %70'1 daha dnce CDK4/6 inhibitor tedavisi gormiistil.

Etkililik sonuglart Tablo 7 ve Sekil 5 ve 6'da 6zetlenmistir.

Tablo 7: DESTINY-Breast04'te etkililik sonuclari
HR+ kohort Genel popiilasyon
(HR+ ve HR- kohort)
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Etkililik ENHERTU Kemoterapi ENHERTU Kemoterapi
parametresi (N =331) (N=163) (N=373) (N=184)
Genel sagkalim

Olay say1s1 (%) 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48.9)
Medyan, ay

(%95 GA) 23,9 (20,8,24,8) | 17,5(15,2,22,4) | 23,4 (20,24,8) 16,8 (14,5, 20)
Tehlike orant

(%95 GA) 0,64 (0,48, 0,86) 0,64 (0,49, 0,84)
p-degeri 0,0028 0,001

BICR'ye gore progresyonsuz sagkalim

Olay sayis1 (%) 211 (63,7) 110 (67,5) 243 (65,1) 127 (69)
Medyan, ay 10,1 (9,5, 11,5) 54 (4,4,7,1) 9,9 (9, 11,3) 5,1(4,2,6,8)
(%95 GA) b " b b s ' b b b b b 4~ b
Tehlike orani

(%95 GA) 0,51 (0,40, 0,64) 0,50 (0,40, 0,63)
p-degeri <0,0001 <0,0001

BICR’ye gore dogrulanmis objektif yanit oram

n (%) 175 (52,6) 27 (16,3) 195 (52,3) 30 (16,3)
%95 GA 47,58 11,228 47,1,57,4 11,3,22,5
Tam Yanitn (%) 12 (3.,6) 1(0,6) 13 (3,5) 2 (LD
Kismi Yanitn

(%) 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
BICR’ye gore yanit siiresi*

Medyan, ay

(%95 GA) 10,7 (8,5, 13,7) 6,8 (6,5,9,9) 10,7 (8,5, 13,2) 6,8 (6,9,9)

GA = giiven aralifi
* HR+ kohortu i¢in elektronik vaka raporu formundaki verilere dayanmaktadir: ENHERTU kolu i¢in N
= 333 ve kemoterapi kolu i¢in N = 166.

HR durumu, 6nceki CDK4/6i tedavisi, 6nceki kemoterapi sayis1 ve IHC 1+ ve IHC 2+/ISH-
durumu dahil olmak iizere onceden belirlenmis alt gruplarda tutarli OS ve PFS faydasi
gozlemlenmistir. HR alt grubunda medyan OS, ENHERTU'ya randomize edilen hastalarda 18,2
ay (%95 GA: 13,6, tahmin edilemez) iken kemoterapiye randomize edilen hastalarda 8,3 ay
(%95 GA: 5,6, 20,6) olup tehlike oram1 0,48 (%95 GA: 0,24, 0,95) idi. Medyan PFS,
ENHERTU'ya randomize edilen hastalarda 8,5 ay (%95 GA: 4,3, 11,7) ve kemoterapiye
randomize edilen hastalarda 2,9 ay (%95 GA: 1,4, 5,1) olup tehlike orani1 0,46 (%95 GA: 0,24,
0,89) idi.

32 aylik medyan takip siiresine sahip giincellenmis tanimlayici analizde, OS iyilesmeleri
birincil analizle tutarliydi. Genel popiilasyonda HR ENHERTU kolunda 0,69 (%95 GA: 0,55;
0,86) ve ortalama OS 22,9 ay (%95 GA: 21,2; 24,5) iken kemoterapi kolunda 16,8 ay (%95
GA: 14,1; 19,5) idi. Gincellenmis OS analizi i¢in Kaplan-Meier egrisi Sekil 5'te
gosterilmektedir.

Sekil 5: Genel sagkalimin Kaplan-Meier grafigi (genel popiilasyon) (giincellenmis analiz)
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KHDAK
DESTINY-Lung02 (NCT04644237)
ENHERTU'un etkililigi ve giivenliligi, iki doz seviyesini degerlendiren Faz 2, randomize

DESTINY-Lung02 ¢alismasinda incelenmistir. Tedavi dozaj1 atamasi hastalar ve arastirmacilar
icin korlestirilmistir. Calismaya platin bazli kemoterapi igeren en az bir rejim almis metastatik
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HER2 mutant KHDAK'li yetiskin hastalar dahil edilmistir. Aktive edici HER2 (ERBB2)
mutasyonunun tanimasi, yeni nesil dizileme, polimeraz zincir reaksiyonu veya kiitle
spektrometresi gibi valide edilmis bir test kullanilarak yerel laboratuvarlar tarafindan timor
dokusunda prospektif olarak belirlenmistir. Hastalar sirasiyla 3 haftada bir 5,4 mg/kg veya 6,4
mg/kg ENHERTU almak {izere 2:1 oraninda randomize edilmistir. Randomizasyon, onceki
anti-programlanmis hiicre 6liimii reseptorii-1 (PD-1) ve/veya anti-programlanmis hiicre 6limii
ligand1 1 (PD-L1) tedavisine (evete kars1 hayir) gore katmanlara ayrilmistir. Tedavi, hastalik
ilerlemesine, Oliime, onamin geri ¢ekilmesine veya kabul edilemez toksisiteye kadar
uygulanmistir. Calismaya, steroidlerle tedavi gerektiren IAH/pndmonit dykiisii veya tarama
sirasinda IAH/pnémonit ve klinik olarak anlamli kalp hastalig1 olan hastalar dahil edilmemistir.
Tedavi edilmemis ve semptomatik beyin metastazlar1 veya ECOG performans durumu >1 olan
hastalar da ¢alisma dis1 birakilmistir.

Birincil etkililik sonug 6l¢iitii, RECIST vl1.1 kullanilarak BICR’ye gore degerlendirilen ORR
olarak dogrulanmustir. ikincil etkililik sonug 8lciitii DOR idi.

5,4 mg/kg koluna kaydedilen 102 hastanin demografik ve baslangi¢ hastalik ozellikleri:
ortalama yas 59,4 (aralik: 31-84); kadin (%63,7); Asyal1 (%63,7), Beyaz (%22,5) veya Diger
(%13,7) 1di; ECOG performans durumu 0 (%28,4) veya 1 (%71,6); %97,1'inde ERBB2 kinaz
alaninda, %2,9'unda hiicre dis1 alanda mutasyon vardi; %96,1'inde ekson 19 veya ekzon 20'de
HER2 mutasyonu vardi; %34,3'linde stabil beyin metastaz1 vardi; %46,1'1 eskiden sigara
kullanmaistir, hicbir hasta halihazirda sigara igmiyordu; %21,6's1 daha 6nce akciger rezeksiyonu
gecirmistir. Metastatik ortamda, %32,4'i daha once 2'den fazla sistemik tedavi gérmiis, %100'i
platin bazli tedavi almis, %73,5'i anti-PD-1/PD-L1 tedavisi almis ve %350'si daha oOnce
kombinasyon halinde platin tedavisi ve anti-PD-1/PD-L1 tedavisi almistir.

Etkililik sonuglar1 Tablo 8'de 6zetlenmistir. Medyan takip siiresi 11,5 ay (veri kesimi: 23 Aralik
2022) idi.

Tablo 8: DESTINY-Lung02'deki etkililik sonuc¢lari

Etkililik parametresi DESTINY-Lung02

5,4 mg/kg
N=102

BICR’e gore dogrulanmis objektif yanit oram1 (ORR)

n (%) 50 (49)

(%95 GA)* (39; 59,1)

Tam yanit (CR) n (%) 1 (D)

Kismi yanit (PR) n (%) 49 (48)

Yanuit siiresi

Medyan, ay (%95 GA) 16,8 (6,4; NE)

*%95 GA Clopper-Pearson yontemi kullanilarak hesaplanmistir

CI = giiven aralig1, NE = tahmin edilemez

79095 GA Brookmeyer-Crowley yontemi kullanilarak hesaplanmigtir

Mide kanseri

DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

ENHERTU'"un etkililigi ve giivenliligi, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tesislerde
yiriitiilen Faz 2, cok merkezli, agik etiketli, tek kollu bir ¢calisma olan DESTINY-Gastric02
caligmasinda incelenmistir. Calismaya, daha Once trastuzumab bazli bir rejimde hastalig
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ilerlemis, lokal olarak ileri veya metastatik HER2 pozitif mide veya GEJ adenokarsinomu olan
hastalar katilmistir. Hastalarin IHC 3+ veya IHC 2+/ISH-pozitif olarak tanimlanan HER2
pozitifliginin merkezi olarak dogrulanmasi gerekmistir. Calismaya, tarama sirasinda steroid
tedavisi gerektiren IAH/pnémoni veya IAH/pndmoni Oykiisii olan hastalar, klinik olarak
anlamli kalp hastaligi Oykiisii olan hastalar ve aktif beyin metastazi olan hastalar dahil
edilmemistir. ENHERTU, hastalik progresyonuna, 6liime, rizanin geri ¢ekilmesine veya kabul
edilemez toksisiteye kadar her {i¢ haftada bir 6,4 mg/kg intravendz infiizyon yoluyla
uygulanmigtir. Primer etkililik sonug 6l¢iitii, RECIST vl.1'e gore ICR’nin degerlendirdigi
dogrulanmis ORR 1idi. Sekonder sonlanim noktalari, DOR ve OS idi.

DESTINY-Gastric02 ¢aligsmasina kayith 79 hastanin demografik ve temel hastalik 6zellikleri:
medyan yas 61 (20 ila 78 arasi) idi; %72'si erkekti; %87'si Beyaz, %5't Asyal1 ve %1'i Siyah
veya Afrikali Amerikali idi. Hastalarin ECOG performans durumu 0 (%37) veya 1 (%63) idi;
%34'tinde mide adenokarsinomu ve %66'sinda GEJ adenokarsinomu vardi; %86's1 IHC 3+ ve
%13't IHC 2+/ISH-pozitif ve %63'linde karaciger metastazi vardi.

ORR ve DOR'a iligkin etkililik sonuglar1 Tablo 9'da 6zetlenmistir.

Tablo 9: DESTINY-Gastric02'deki etkililik sonu¢lar: (tam analiz seti*)

Etkililik parametre DESTINY-Gastric02 N =79

Verilerin kesim tarihi 08 Kasim 2021
Dogrulanmmus objektif yanit orani

% (%95 GA)* 41,8 (30,8, 53,4)
Tam yanit n (%) 4(5,1)
Kismi yanit n (%) 29 (36,7)

Yanit siiresi
Medyan®, ay (%95 GA)' 8.1 (5.9, NE)
NE= Tahmin edilemez

* En az bir doz ENHERTU alan tiim hastalar1 igermektedir.

tBagimsiz merkezi inceleme tarafindan degerlendirilmistir.

i Clopper-Pearson yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

§ Kaplan-Meier tahminlerine dayanmaktadir.

¢ Brookmeyer ve Crowley yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

DESTINY-Gastric0l (NCT03329690)

ENHERTU'nun etkililigi ve giivenliligi, Japonya ve Gliney Kore'deki tesislerde yiiriitiilen Faz
2, ¢ok merkezli, acik etiketli, randomize bir ¢alisma olan DESTINY-GastricOl ¢aligsmasinda
incelenmistir. Bu destekleyici ¢alisma, trastuzumab, bir floropirimidin ajan1 ve bir platin ajan
dahil olmak {izere 6nceki en az iki rejimde hastalig1 ilerlemis, lokal olarak ileri veya metastatik
HER2 pozitif mide veya GEJ adenokarsinomlu yetiskin hastalar1 igermistir. Hastalar
ENHERTU (N = 126) veya doktorun tercih ettigi irinotekan (N = 55) veya paklitaksel (N = 7)
kemoterapisini almak {izere 2:1 oraninda randomize edilmistir. Tim6r numunelerinin, IHC 3+
veya IHC 2+/ISH-pozitif olarak tanimlanan merkezi olarak dogrulanmis HER2 pozitifligine
sahip olmas1 gerekliydi. Calismaya, tarama sirasinda steroid tedavisi gerektiren IAH/pnémoni
veya IAH/pnomoni dykiisii olan hastalar, klinik olarak anlamli kalp hastaligi dykiisii olan
hastalar ve aktif beyin metastazi olan hastalar dahil edilmemistir. Tedavi, hastalik
progresyonuna, oOliime, rizanin geri c¢ekilmesine veya kabul edilemez toksisiteye kadar
uygulanmigtir. Primer etkililik sonu¢ olgiiti, RECIST vl.1'e goére ICR tarafindan
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degerlendirilen dogrulanmamis ORR idi. Genel sagkalim (OS), progresyonsuz sagkalim (PFS),
DOR ve dogrulanmis ORR, ikincil sonug 0l¢iitleri idi.

Demografik ve baslangigtaki hastalik 6zellikleri tedavi kollar1 arasinda benzerdi. 188 hastanin
ortalama yas1 66’yd1 (28 ila 82 arasi); %76's1 erkekti; %100'i Asyaliydi. Hastalarin ECOG
performans durumu 0 (%49) veya 1 (%51) idi; %87'si mide adenokarsinomu ve %13"i GEJ
adenokarsinomu vardi; %76's1 IHC 3+ ve %23'ti IHC 2+/ISH-pozitif idi; %54'linde karaciger
metastazi; %29'unda akciger metastazi vardi; hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplami %47'sinde <
5 cm, %30'unda > 5 ila < 10 cm ve %17'sinde > 10 cm idi; lokal olarak ileri veya metastatik
durumda 9%55' iki, %45'i ise li¢ veya daha fazla 6nceden tedavi rejimi almistir.

ENHERTU’ya (n=126) kars1 doktorun tercih ettigi kemoterapi (n=62) icin etkililik sonuglar1
(veri kesim tarihi: 03 Haziran 2020) dogrulanmis ORR %39,7’ye (%95 GA: 31,1; 48,8) kars1
%11,3 (%95 GA: 4,7; 21,9) (P degeri <0,0001) idi. Tam yanit oram1 %7,9'a kars1 %0 ve kismi
yanit orant %31,7’ye kars1 %11,3 idi. ENHERTU’ya kars1 doktorun tercih ettigi kemoterapi
icin ek etkililik sonuglari, medyan DOR 12,5 aya (%95 GA: 5,6, NE) kars1 3,9 ay (%95 GA: 3,
4,9). Medyan PFS 5,6 aya (%95 GA: 4,3, 6,9) kars1 3,5 ay (%95 GA: 2; 4,3; tehlike oran1=0,47
[%95 GA: 0,31, 0,71]) idi. Onceden 133 6liim olarak belirlenen bir OS analizi, doktorun se¢imi
grubuna kiyasla ENHERTU tedavisinin sagkalim yararin1 géstermistir (tehlike oran1 = 0,60).
Medyan OS, ENHERTU grubunda 12,5 ay (%95 GA: 10,3, 15,2) ve doktorun tercihi grubunda
8,9 ay (%95 GA: 6,4; 10,4) idi.

Pediyatrik popiilasyon

Meme kanserinde, KHDAK ve mide kanserinde tiim pediyatrik popiilasyon alt kiimelerinde
yapilan c¢aligmalarin sonuglarmi sunma ylikiimliiliigiinden feragat edilmistir (pediyatrik
kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Trastuzumab derukstekan intravendz olarak uygulanir. Diger uygulama yollar ile yapilmig
herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Dagilim:

Popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak, trastuzumab derukstekan ve topoizomeraz
I inhibitorii DXd'nin merkezi bolmesinin dagilim hacminin (Vc¢) sirasiyla 2,68 L ve 28 L oldugu
tahmin edilmistir.

In vitro olarak, DXd'nin ortalama insan plazma protein baglanmasi yaklasik %97 idi.
In vitro olarak, DXd'nin kan/plazma konsantrasyonu orani yaklasik olarak 0,6 idi.

Biyotransformasyon:

Trastuzumab derukstekan, DXd'yi serbest birakmak i¢in lizozomal enzimler tarafindan hiicre
ici boliinmeye ugrar.
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Hiimanize HER2 IgG1l monoklonal antikorunun, endojen IgG ile ayni sekilde katabolik
yolaklar araciligiyla kiigiik peptitlere ve amino asitlere indirgenmesi beklenir.

Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro metabolizma ¢alismalar1, DXd'nin esas olarak
oksidatif yolaklar araciligiyla CYP3A4 tarafindan metabolize edildigini gostermektedir.

Eliminasyon:

Metastatik HER2 pozitif, HER2 diisiik meme kanserli veya HER2-mutant KHDAK’li
hastalarda trastuzumab derukstekanin intravendz uygulamasimi takiben, popiilasyon
farmakokinetik analizinde trastuzumab derukstekan klirensinin 0,4 L/giin oldugu
hesaplanmistir ve DXd klirensi 18,4 L/saat idi. Lokal olarak ileri veya metastatik mide veya
GEJ adenokarsinomu olan hastalarda trastuzumab derukstekan klirensi, metastatik HER2
pozitif meme kanseri olan hastalara gore %20 daha fazla idi. 3.siklusda, trastuzumab
derukstekan ve serbest kalan DXd'nin goriiniir eliminasyon yarilanma omri (t12) yaklasik 7
giindii. Orta diizeyde trastuzumab derukstekanin birikimi (1. siklusa kiyasla 3. siklusda yaklasik
%?35) gozlemlenmistir.

Siganlara intravendz DXd uygulamasini takiben, baglica atilim yolag1 safra yolu araciligiyla
disk1 olmustur. DXd, idrar, diski ve safrada en bol bulunan bilesendi. Maymunlara tek
intravendz trastuzumab derukstekan (6,4 mg/kg) uygulamasini takiben, degismemis serbest
DXd, idrar ve diskida en bol bulunan bilesendi. DXd atilim1 insanlarda ¢aligilmamuistir.

In vitro etkilesimler:

ENHERTU'nun diger t1bbi tiriinlerin farmakokinetigi iizerindeki etkileri

In vitro calismalar, DXd'nin CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A dahil olmak iizere
major CYP450 enzimlerini inhibe etmedigini gostermektedir. /n vitro galismalar, DXd'nin
OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP veya
BSEP tastyicilarini inhibe etmedigini gostermektedir.

Diger tibbi iiriinlerin ENHERTU farmakokinetigi iizerindeki etkileri

In vitro olarak DXd, P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 ve BCRPnin bir
substratrydi. MATE2-K, MRP1, P-gp, OATP1B1 veya BCRP tasiyicilarinin inhibitorleri olan
tibbi tirtinlerle klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Intravendz olarak uygulandiginda trastuzumab derukstekan ve serbest kalan DXd maruziyeti,
denekler aras1 diisiik ila orta diizeyde degiskenlikle birlikte 3,2 mg/kg ila 8 mg/kg doz araliginda
(yaklasik olarak oOnerilen dozun 0,6 ila 1,5 kati) dozla orantili olarak artti. Popiilasyon
farmakokinetik analizine gore, trastuzumab derukstekan ve DXd eliminasyon klirenslerindeki
denekler aras1 degiskenlik sirasiyla %24 ve %28 ve merkezi dagilim hacmi i¢in sirasiyla %16
ve %55°tir. Trastuzumab derukstekan ve DXd EAA (zaman kars1 serum konsantrasyon egrisi
altindaki alan) degerlerindeki denek i¢i degiskenlik sirasiyla yaklasik %8 ve %14 olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
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Popiilasyon farmakokinetik (FK) analizine gore yas (20-96 yas), 1k, etnik kdken, cinsiyet ve
viicut agirliginin trastuzumab derukstekan veya serbest kalan DXd maruziyeti iizerinde klinik
olarak anlamli bir etkisi olmamustir.

Yasl hastalar:
Popiilasyon FK analizi, yasin (aralik: 20-96 yas) trastuzumab derukstekanin FK'sini

etkilemedigini gostermistir.

Bobrek yetmezligi:

Ozel bir bobrek yetmezligi ¢alismasi yapilmamistir. Hafif (kreatinin klirensi [CLcr] > 60 ve
<90 mL/dk) veya orta derecede (CLcr > 30 ve <60 mL/dk) bobrek yetmezligi olan hastalar1
iceren popiilasyon farmakokinetik analizine (Cockcroft-Gault ile hesaplanan) gore, serbest
birakilin DXd'nin farmakokinetigi, normal bobrek fonksiyonuyla (CLcr > 90 mL/dak)
karsilastirildiginda hafif veya orta derecede bobrek yetmezliginden etkilenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Ozel bir karaciger yetmezligi calismasi yapilmamustir. Popiilasyon farmakokinetik analizine
gore, AST diizeyinden bagimsiz olarak total bilirubini ULN'nin < 1,5 kat1 olan hastalarda
trastuzumab derukstekanin farmakokinetigi iizerindeki degisikliklerin etkisi klinik olarak
anlaml degildir. AST diizeyinden bagimsiz olarak total bilirubini ULN'nin > 1,5 ila 3 kat1 olan
hastalar i¢in sonug ¢ikarmak i¢in yeterli veri yoktur ve AST diizeyinden bagimsiz olarak total
bilirubini ULN'nin > 3 kat1 olan hastalar i¢in veri mevcut degildir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda veya ergenlerde trastuzumab derukstekanin farmakokinetigini arastirmak icin
herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda, klinik plazma maruziyetinin altinda topoizomeraz I inhibitdrii (DXd) maruziyet
seviyelerinde trastuzumab derukstekan uygulamasini takiben lenfatik ve hematopoietik
organlar, bagirsaklar, bobrekler, akcigerler, testisler ve deride toksisiteler gozlemlenmistir. Bu
hayvanlarda, antikor-ila¢ konjugati (ADC) maruziyet seviyeleri benzer veya klinik plazma
maruziyetinin iizerindeydi.

DXd, hem in vivo sigan kemik iligi mikroniikleus testinde hem de in vitro Cin hamsteri akciger
kromozomu aberasyon testinde klastojenikti ve in vitro bakteriyel revers mutasyon testinde
mutajenik degildi.

Trastuzumab derukstekan ile karsinojenite ¢aligmalari yapilmamuistir.

Trastuzumab derukstekan ile 6zel fertilite ¢alismalart yapilmamistir. Genel hayvan toksisite
caligmalarindan elde edilen sonuglara gore, trastuzumab derukstekan erkek iireme
fonksiyonuna ve fertileteye zarar verebilir.

Trastuzumab derukstekan ile hayvan iireme veya gelisimsel toksisite caligmasi yapilmamastir.
Genel hayvan toksisite calismalarindan elde edilen sonuglara gore, trastuzumab derukstekan ve
DXd hizla béliinen hiicreler (lenfatik/hematopoietik organlar, bagirsak veya testisler) i¢in
toksiktir ve DXd genotoksiktir, bu da embriyotoksisite ve teratojenisite potansiyelini
diistindiirtr.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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6.1 Yardimci maddelerin listesi
L-histidin
L-histidin hidrokloriir monohidrat

Sikroz
Polisorbat 80

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢aligmalarinin olmamasi nedeniyle bu tibbi iiriin, Boliim 6.6'da belirtilenler disinda
baska tibbi iirlinlerle karistiritlmamalidir.

Sodyum kloriir inflizyonluk ¢ozelti, partikiil olusumuna neden olabileceginden, sulandirma
veya seyreltme i¢in kullanilmamalidir.

6.3 Raf omrii

Acilmamuis flakon

36 ay.

Sulandirilmis ¢cozelti

Kimyasal ve fiziksel kullanimda stabilite 2 °C ila 8 °C'de 24 saate kadar kanitlanmistir.

Mikrobiyolojik agidan iirliin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanimdan 6nceki
gecerli saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve sulandirma kontrol
edilmis ve onaylanmis aseptik kosullarda gerceklestirilmedigi siirece normalde 2 °C ila 8 °C'de
en fazla 24 saate kadar saklanabilir.

Seyreltilmis ¢cozelti

Seyreltilmis ¢ozeltinin hemen kullanilmasi tavsiye edilir. Hemen kullanilmadig: takdirde, %5
glukoz c¢ozeltisi igeren infiizyon torbalarinda seyreltilmis sulandirilmis c¢ozelti 1siktan
korunarak oda sicakliginda (< 30 °C) 4 saate kadar veya buzdolabinda 2 °C ile 8 °C arasinda 24
saate kadar saklanabilir. Bu saklama siireleri sulandirildig1 andan itibaren baslar.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Buzdolabinda (2 °C - 8 °C) saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Tibbi {iriiniin sulandirilmasindan ve seyreltilmesinden sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz.
Boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

ENHERTU, bir flor- recine lamine butil kauguk tipa ve bir polipropilen/aliiminyum sar1
gecmeli kapak ile kapatilmig 10 mL Tip 1 amber borosilikat cam flakonda saglanir. Her
kartonda 1 flakon bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Tibbi {irtin hatalarin1 6nlemek amaciyla, hazirlanan ve uygulanan tibbi {iriiniin trastuzumab
veya trastuzumab emtansin degil ENHERTU (trastuzumab derukstekan) oldugundan emin
olmak icin flakon etiketinin kontrol edilmesi 6nemlidir.

Kemoterapdtik tibbi {iriinlerin hazirlanmasi i¢in uygun prosediirler kullanilmalidir. Asagidaki
sulandirma ve seyreltme prosediirleri i¢in uygun aseptik teknik kullanilmalidir.

Sulandirma

» Seyreltmeden hemen 6nce sulandiriniz.

* Tam doz i¢in birden fazla flakon gerekebilir. Dozu (mg), gerekli sulandirilmis ENHERTU
¢ozeltisinin toplam hacmini ve gerekli ENHERTU flakon(lar)inin sayisin1 hesaplayiniz
(bkz. Bolim 4.2).

* Her bir 100 mg'lik flakonu, 20 mg/mL'lik bir nihai konsantrasyon elde etmek i¢in her
flakona 5 mL enjeksiyonluk suyu yavasca enjekte etmek icin steril bir enjektor kullanarak
sulandiriniz.

» Flakonu tamamen ¢oziinene kadar hafifce dondiiriiniiz. Calkalamayiniz.

*  Hemen kullanilmayacaksa, sulandirilmis ENHERTU flakonlarini, sulandirildigi andan
itibaren 24 saate kadar buzdolabinda 2 °C ila 8 °C'de isiktan koruyarak saklayiniz.
Dondurmayiniz.

* Sulandirilmis {iriin koruyucu icermez ve yalnizca tek kullanimliktir.

Seyreltme

* Hesaplanan miktar1 flakondan steril bir enjektor kullanarak ¢ekiniz. Sulandirilmig ¢ozeltiyi
partikiiller ve renk degisimi agisindan inceleyiniz. Cozelti berrak ve renksiz ila agik sari
arasinda olmalidir. Goriiniir partikiiller gozlemleniyorsa veya ¢ozelti bulaniksa veya rengi
degismisse kullanmayiniz.

* Sulandirilmis ENHERTU'nun hesaplanan hacmini 100 mL %5 glukoz ¢ozeltisi igeren bir
inflizyon torbasinda seyreltiniz. Sodyum kloriir ¢dzeltisi kullanmayiniz (bkz. Bolim 6.2).
Polivinilkloriir veya poliolefinden (etilen ve polipropilenin kopolimeri) yapilmis bir
inflizyon torbasi tavsiye edilir.

» (ozeltiyi 1yice karistirmak i¢in inflizyon torbasini yavasca ters ¢eviriniz. Calkalamayiniz.

» Isiktan korumak i¢in infiizyon torbasini Ortiiniiz.

* Hemen kullanilmayacaksa oda sicakliginda hazirlama ve inflizyon dahil 4 saate kadar veya
buzdolabinda 2 °C ile 8 °C arasinda 24 saate kadar isiktan koruyarak saklayiniz.
Dondurmayin.

» Flakonda kalan kullanilmamig kism1 atiniz.

Uygulama

* Hazirlanan inflizyon ¢6zeltisi buzdolabinda (2 °C ila 8 °C) saklandiysa, uygulamadan 6nce
¢ozeltinin 151ktan korunarak oda sicakligina gelmesi saglanir.

+ ENHERTU'yu yalnizca 0,2 veya 0,22 mikron hat i¢i polietersiilfon (PES) veya polisiilfon
(PS) filtre ile intravendz inflizyon olarak uygulayiniz.

«  Baslangic dozu 90 dakikalik intravendz infilizyon seklinde uygulanmalidir. Onceki infiizyon
iyl tolere edildiyse, sonraki ENHERTU dozlar1 30 dakikalik inflizyonlar halinde
uygulanabilir. Intravendz puse veya bolus olarak uygulamaymz (bkz. Boliim 4.2).

« Infiizyon torbasini 1s1ktan korumak igin drtiiniiz.

« ENHERTU'yu diger tibbi {iriinlerle karistirmayniz veya bagka tibbi iiriinleri ayni
intravendz yoldan uygulamayiniz.
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Kullanilmamis olan iirin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj
Atiklarmin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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