I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontruzant 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Ontruzant 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

Ontruzant 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Uks viaal sisaldab 150 mg trastuzumabi, mis on imetajate (hiina hamstri munasarjade)
rakususpensiooni s66tmest valmistatud humaniseeritud IgG1 monoklonaalne antikeha, mida on
puhastatud mitme kromatograafia astmega, sealhulgas spetsiaalsete viiruste inaktiveerimise ja
eemaldamise protseduuridega.

Ontruzant 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Uks viaal sisaldab 420 mg trastuzumabi, mis on imetajate (hiina hamstri munasarjade)
rakususpensiooni s66tmest valmistatud humaniseeritud IgG1 monoklonaalne antikeha, mida on
puhastatud mitme kromatograafia astmega, sealhulgas spetsiaalsete viiruste inaktiveerimise ja
eemaldamise protseduuridega.

Valmistatud Ontruzant’i lahus sisaldab 21 mg/ml trastuzumabi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

Valge kuni helekollane ltofiliseeritud pulber.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Rinnavahk

Metastaatiline rinnavahk

Ontruzant on ndidustatud HER2-positiivse metastaatilise rinnavéhi raviks tdiskasvanutel:

- ainsa ravimina patsientil, kellel metastaatilist haigust on ravitud vahemalt kahe keemiaravi
skeemiga. Eelmised keemiaravid peavad olema sisaldanud véhemalt Uhte antratsikliini ja Uhte
taksaani, vélja arvatud juhud, kui patsiendile ei olnud need raviviisid sobivad. Hormoonretseptor-
positiivsetel patsientidel peab olema ka hormoonravi ebadnnestunud, vélja arvatud juhud, kui
patsiendile ei olnud need raviviisid sobivad;

- kombinatsioonis paklitakseeliga patsientidel, kellel metastaatilist haigust ei ole
keemiaraviga ravitud ja kellele ei ole antratstkliin sobiv;

- kombinatsioonis dotsetakseeliga patsientidel, kellel metastaatilist haigust ei ole
keemiaraviga ravitud;



- kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga menopausijargses eas patsientidel, kellel
hormoonretseptor-positiivset metastaatilist rinnavéhki ei ole trastuzumabiga varem ravitud.

Varases staadiumis rinnavahk

Ontruzant on naidustatud HER2-positiivse varases staadiumis rinnavéhiga taiskasvanud
patsientide raviks:

- pérast operatsiooni, keemiaravi (neoadjuvantne voi adjuvantne) ja kiiritusravi (kui on
kohaldatav) (vt 18ik 5.1);

- pérast adjuvantset keemiaravi doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga, kombinatsioonis
paklitakseeli vOi dotsetakseeliga;

- kombinatsioonis dotsetakseelist ja karboplatiinist koosneva adjuvantse keemiaraviga;

- kombinatsioonis neoadjuvantse keemiaraviga, millele jargneb adjuvantravi Ontruzant’iga,
paikselt levinud (sh pdletikulise) haiguse korral vGi kasvaja korral diameetriga > 2 cm (vt 18igud 4.4
jab.1).

Ontruzant’i v8ib kasutada ainult metastaatilise v8i varases staadiumis rinnavahiga patsientidel, kelle
kasvajatel on tapse ja valideeritud analtisi tulemusena kindlaks maaratud kas HER2
Uleekspressioon vdi HER2-geeni amplifikatsioon (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Metastaatiline maovahk

Ontruzant kombinatsioonis kapetsitabiini v8i 5-fluorouratsiili ja tsisplatiiniga on ndidustatud mao
vBi mao-sodgitoru henduskoha HER2-positiivse metastaatilise adenokartsinoomiga taiskasvanud
patsientide raviks, kes ei ole eelnevalt saanud véhivastast ravi metastaatilise haiguse tottu.

Ontruzant’i vBib kasutada ainult metastaatilise maovéhiga patsientidel, kelle kasvajal esineb HER2
tleekspressioon, mida maaratletakse immunohistokeemilise meetodi tulemuse IHC2+ p6hjal ja mida
on kinnitatud SISH-analliusi (hdbedaga rikastatud in situ hlbridisatsioon) voi FISH-analliusi
(fluorestsents in situ hubridisatsioon) tulemusega v@i tulemusega IHC3+. Kasutada tuleb tapseid ja
valideeritud analuusimeetodeid (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Enne ravi algust on kohustuslik HER2 madramine (vt 16igud 4.4 ja 5.1). Ravi Ontruzant’iga vdib
alustada ainult tstitotoksilise keemiaravi manustamises kogenud arst (vt 18ik 4.4) ja seda voib

manustada ainult tervishoiutétaja.

Ontruzant’i intravenoosne ravimvorm ei ole ette ndhtud subkutaanseks manustamiseks ning seda v@ib
manustada ainult intravenoosse infusiooni teel.

Ravivigade véltimiseks on téhtis kontrollida viaalide etikette ja veenduda, et ettevalmistatav ja manustatav
ravim on kindlasti Ontruzant (trastuzumab), mitte mdni teine trastuzumabi sisaldav ravimpreparaat (nt
trastuzumabemtansiin vGi trastuzumabderukstekaan).

Annustamine

Metastaatiline rinnavahk

Kolmen&dalaste intervallidega raviskeem

Soovitatav algne killastusannus on 8 mg/kg kehamassi kohta. Soovitatav kolmendadalaste
intervallidega manustatav séilitusannus on 6 mg/kg kehamassi kohta alates kolme nédala
mooddumisest killastusannusest.



Uhenadalaste intervallidega raviskeem

Ontruzant’i soovitatav algne killastusannus on 4 mg/kg kehamassi kohta. Soovitatav iihenddalaste
intervallidega manustatav Ontruzant’i sailitusannus on 2 mg/kg kehamassi kohta alates ihe nédala
moddumisest kullastusannusest.

Manustamine kombinatsioonis paklitakseeli v8i dotsetakseeliga

Kesksetes uuringutes (H0648g, M77001) manustati paklitakseeli vi dotsetakseeli jargmisel paeval
parast trastuzumabi esimese annuse manustamist (annust vt paklitakseeli voi dotsetakseeli ravimi
omaduste kokkuvottest) ja kohe pérast trastuzumabi jargmisi annuseid, kui trastuzumabi eelmist
annust taluti hésti.

Manustamine kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga

Keskses uuringus (BO16216) manustati trastuzumabi ja anastrosooli alates 1. p4evast. Trastuzumabi ja
anastrosooli manustamise suhtelise ajastamise suhtes piiranguid ei olnud (annust vt anastrosooli voi
teiste aromataasi inhibiitorite ravimi omaduste kokkuvottest).

Varases staadiumis rinnavahk

Kolme- ja Glhenddalaste intervallidega raviskeem

Kolmené&dalaste intervallidega raviskeemi puhul on Ontruzant’i soovitatav algne killastusannus
8 mg/kg kehamassi kohta. Ontruzant’i soovitatav kolmenédalaste intervallidega manustatav
séilitusannus on 6 mg/kg kehamassi kohta alates kolme nédala méddumisest killastusannusest.

Uhenéadalaste intervallidega raviskeemi puhul (algne kullastusannus 4 mg/kg, millele jargneb 2 mg/kg
Uiks kord nadalas) samaaegselt paklitakseeliga pérast keemiaravi doksorubitsiini ja
tstiklofosfamiidiga.

Keemiaravi kombineeritud annustamist vt 18ik 5.1.

Metastaatiline maovahk

Kolmen&dalaste intervallidega raviskeem

Soovitatav algne killastusannus on 8 mg kehamassi 1 kg kohta. Soovitatav kolmenéadalaste
intervallidega manustatav séilitusannus on 6 mg kehamassi 1 kg kohta alates kolme nédala
mooddumisest killastusannusest.

Rinnavahk ja maovahk

Ravi kestus

Rinnavahi ja maovéhiga patsiente tuleb ravida Ontruzant’iga kuni haiguse progresseerumiseni. Varases
staadiumis rinnavéhiga patsiente tuleb ravida Ontruzant’iga 1 aasta jooksul v&i kuni haiguse
retsidiveerumiseni, kui see toimub varem; varases staadiumis rinnavahi ravi pikendamine tle (ihe aasta
ei ole soovitatav (vt 16ik 5.1).

Annuse vahendamine

Kliinilistes uuringutes trastuzumabi annust ei vahendatud. Patsiendid vdivad poorduva, keemiaravist
pdhjustatud mielosupressiooni korral ravi jatkata, kuid neid tuleb sel ajal hoolikalt jalgida
neutropeenia tiisistuste suhtes. Teavet annuse vahendamise voi edasiliikkamise kohta vt paklitakseeli,
dotsetakseeli v8i aromataasi inhibiitori ravimi omaduste kokkuvdttest.

Kui vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni (LVEF) protsent langeb > 10 punkti ravieelsest tasemest JA
alla 50%, tuleb ravi peatada ja ligikaudu 3 nadala jooksul LVEF-i hindamist korrata. Kui LVEF ei ole
paranenud vdi on veelgi halvenenud vai kui tekib simptomaatiline siidame paispuudulikkus, on
tungivalt soovitatav Ontruzant’i kasutamisest loobuda, vélja arvatud, kui leitakse, et selle
individuaalne kasulikkus patsiendile letab sellega seotud riske. Kdik sellised patsiendid tuleb suunata
hindamiseks kardioloogi juurde ja jatta jarelkontrollile.



Vahele jaanud annused

Kui patsiendi Ontruzant’i annus on hilinenud kuni ihe nddala vorra, tuleb tavapérane séilitusannus
(Uhenédalaste intervallidega raviskeem: 2 mg/kg; kolmenddalaste intervallidega raviskeem: 6 mg/kg)
manustada niipea kui vBimalik. Mitte oodata jargmise ettenahtud tsuklini. Edasised sailitusannused
tuleb manustada vastavalt 7 voi 21 péeva parast olenevalt sellest, kas kasutatakse tihe- vdi
kolmenédalaste intervallidega raviskeemi.

Kui patsiendi Ontruzant’i annus on hilinenud rohkem kui tihe n&dala vorra, tuleb manustada niipea
kui véimalik uus Ontruzant’i kulllastusannus ligikaudu 90 minuti jooksul (Uhen&dalaste
intervallidega raviskeem: 4 mg/kg; kolmenédalaste intervallidega raviskeem: 8 mg/kg). Edasised
Ontruzant’i sdilitusannused (ihenddalaste intervallidega raviskeemi puhul: 2 mg/kg;
kolmenddalaste intervallidega raviskeemi puhul vastavalt 6 mg/kg) tuleb manustada vastavalt

7 péeva v0i 21 pdeva parast olenevalt sellest, kas kasutatakse tihe- v8i kolmenédalaste
intervallidega raviskeemi.

Eririhmad

Eakatega ning neeru- v0i maksakahjustusega patsientidega ei ole spetsiaalseid farmakokineetilisi
uuringuid labi viidud. Populatsiooni farmakokineetilises analtitisis vanus ja neerukahjustus
trastuzumabi jaotumist ei m@jutanud.

Lapsed
Puudub Ontruzant’i asjakohane kasutus lastel.

Manustamisviis

Ontruzant on ette nahtud intravenoosseks manustamiseks. Killastusannus tuleb manustada
90-minutilise intravenoosse infusioonina. Manustamine intravenoosse tdukena voi boolusannusena ei
ole lubatud. Ontruzant’i intravenoosse infusiooni peab manustama tervishoiut6taja, kes on saanud
anafiilaksia raviks vajaliku ettevalmistuse, samuti peavad kdepdrast olema vajalikud esmaabivahendid.
Patsiente tuleb vahemalt kuus tundi pérast esimese infusiooni algust ja kaks tundi parast edasiste
infusioonide algust jalgida sumptomite suhtes, nagu palavik ja kiilmavérinad vdi muud infusiooniga
seotud siimptomid (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Nende stimptomite tekkimisel vdib abi olla infusiooni
katkestamisest voi infusioonikiiruse alandamisest. Simptomite kadumisel vdib infusiooni jatkata.

Kui algset kiillastusannust taluti hasti, vdib edasised annused manustada 30-minutilise infusioonina.
Juhiseid Ontruzant’i intravenoosse ravimvormi manustamiskdlblikuks muutmiseks vt 18ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

. Ulitundlikkus trastuzumabi, hiire valkude voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

. Tugev puhkeoleku dispnoe, mis on tingitud kaugelearenenud pahaloomulise haiguse tlsistustest

v0i vajab tdiendavat hapnikravi.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

HER2 maaramine madramine tuleb I&bi viia erilaboris, kus on tagatud méaramisprotseduuri
adekvaatne valideerimine (vt 16ik 5.1).

Kéesolevalt puuduvad Kliiniliste uuringute andmed ravimi taaskasutamisest varem trastuzumabi
adjuvantravina saanud patsientidel.



Suidame funktsioonihéired

Uldised kaalutlused

Trastuzumabiga ravitavatel patsientidel on suurenenud siidame paispuudulikkuse (New York Heart
Association [NYHA] I1...1V Klass) v8i asimptomaatiliste siidame funktsioonihairete tekkimise risk.
Neid néhte on tédheldatud patsientidel, kes kasutasid trastuzumabi ainsa ravimina vdi koos
paklitakseeli vi dotsetakseeliga, eelkdige parast antratsikliini (doksorubitsiin voi epirubitsiin)
sisaldava keemiaravi saamist. Need vdivad olla raskusastmelt méddukad kuni rasked ja neid on
seostatud ka surmajuhtumitega (vt 16ik 4.8). Peale selle tuleb olla ettevaatlik patsientide puhul, kellel on
stidamega seotud riskitegureid, nt hiipertensioon, dokumenteeritud siidame isheemiatdbi, sidame
paispuudlikkus, LVEF < 55%, kdrgem vanus.

Kdikidel patsientidel, keda kavatsetakse ravida trastuzumabiga, eelkdige, kui nad on varem kasutanud
antratsukliini ja tstiklofosfamiidi (AC), tuleb teha ravieelne stidame hindamine, sealhulgas
registreerida varasemad haigused ja teha arstlik labivaatus, elektrokardiogramm (EKG),
ehhokardiogramm ja/v8i MUGA-uuring (mitmevaravaline radionukliidangiograafiline skaneerimine)
vBi magnetresonantsuuring. Jalgimine v@ib aidata patsientidel avastada siidame funktsioonihdireid.
Ravieelseid stidame hindamisi tuleb korrata ravi ajal iga 3 kuu jarel ning parast ravi I16petamist iga

6 kuu jarel kuni 24 kuu mdéddumiseni trastuzumabi viimasest manustamisest. Enne otsuse tegemist
alustada ravi trastuzumabiga tuleb hoolikalt hinnata kasu ja riski suhet.

Koikide kattesaadavate andmete populatsiooni farmakokineetilise analiilisi p6hjal v8ib
trastuzumab pisida vereringes kuni 7 kuu jooksul pérast trastuzumabravi I6petamist (vt 16ik 5.2).
Patsientidel, kellele manustatakse pérast trastuzumabravi I16petamist antratsikliine, v8ib suureneda
stidame funktsioonihéirete tekkimise risk. Arst peab v@imaluse korral valtima antratstkliinipdhise ravi
alustamist kuni 7 kuu jooksul pérast trastuzumabravi I6petamist. Antratstkliinide kasutamisel tuleb
patsiendi sudamefunktsiooni hoolikalt jalgida.

Patsientidele, kellel esineb pérast ravieelset séeluuringut siidame-veresoonkonna héireid, tuleb teha
vormikohane kardioloogiline hindamine. Kaikidel patsientidel tuleb jélgida ravi ajal siidamefunktsiooni
(nt iga 12 nadala jarel). Jalgimine vdib aidata patsientidel avastada slidame funktsioonihdireid.
Patsiente, kellel tekib asumptomaatiline stidame funktsioonihdire, vdib olla kasulik sagedamini
jalgida (nt iga 6...8 nadala jarel). Kui patsiendil pusib vasaku vatsakese funktsiooni langus, kuid ta
jaab asumptomaatiliseks, peab arst kaaluma ravi I86petamist, kui trastuzumabravi kliinilist kasu ei
téheldata.

Trastuzumabravi jatkamise vOi uuesti alustamise ohutust patsientidel, kellel on tekkinud siidame
funktsioonihdire, ei ole prospektiivselt uuritud. Kui vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni (LVEF)
protsent langeb > 10 punkti ravieelsest tasemest JA alla 50%, tuleb ravi peatada ja ligikaudu 3 nadala
jooksul LVEF-i hindamist korrata. Kui LVEF ei ole paranenud vdi on veelgi halvenenud vai kui tekib
simptomaatiline siidame paispuudulikkus, on tungivalt soovitatav Ontruzant’i kasutamisest loobuda,
valja arvatud, kui leitakse, et selle individuaalne kasulikkus patsiendile tletab sellega seotud riske.
Kdik sellised patsiendid tuleb suunata hindamiseks kardioloogi juurde ja jatta jarelkontrollile.

Kui trastuzumabravi ajal tekib siimptomaatiline stidamepuudulikkus, tuleb seda ravida siidame
paispuudulikkuse tavaravimitega. Enamik patsiente, kellel tekkis kesksetes uuringutes siidame
paispuudulikkus v@i astimptomaatiline stidame funktsioonihéire, paranes sudame paispuudulikkuse
tavaraviga, mis koosnes angiotensiini konverteeriva enstiiimi (AKE) inhibiitorist voi angiotensiini
retseptori blokaatorist (ARB) ja beetablokaatorist. Enamikul patsientidest, kellel oli sidamega
seotud simptomeid ja tGendeid trastuzumabravi Kliinilisest kasust, jatkati ravi tdiendavate slidamega
seotud kliiniliste ndhtudeta.



Metastaatiline rinnavahk

Metastaatilise rinnavahi korral ei tohi trastuzumabi kasutada samaaegselt kombinatsioonis
antratsiikliinidega.

Trastuzumabravi ajal sidame funktsioonihéirete tekkimise risk on ka metastaatilise rinnavahiga
patsientidel, kes on varem kasutanud antratsukliine, kuigi see risk on vdiksem kui trastuzumabi
samaaegsel kasutamisel antratstkliinidega.

Varases staadiumis rinnavahk

Varases staadiumis rinnavéhiga patsientidel tuleb ravieelseid stidame hindamisi korrata ravi ajal iga
3 kuu jarel ning pérast ravi I6petamist iga 6 kuu jarel kuni 24 kuu moéédumiseni trastuzumabi
viimasest manustamisest. Antratsiikliini sisaldavat keemiaravi saavaid patsiente on soovitatav
taiendavalt jalgida tks kord aastas kuni 5 aasta méédumiseni trastuzumabi viimasest manustamisest
vBi kauem, kui tdheldatakse LVEF-i pUsivat langust.

Varases staadiumis rinnavahi trastuzumabiga adjuvant- ja neoadjuvantravi kesksetest uuringutest
jaeti vélja patsiendid, kellel oli esinenud miokardiinfarkt, ravi vajav stenokardia, varasem voi
olemasolev stiidame paispuudulikkus (NYHA jérgi Il...1V klass), LVEF < 55%, muu
kardiomiiopaatia, ravi vajavad stidame ritmihdired, kliiniliselt oluline siidameklapi haigus,
halvasti ravile alluv hiipertensioon (tavaravile alluv hiipertensioon vastas tingimustele) ja
hemodunaamiliselt oluline perikardiefusioon, ning seetGttu ei saa ravi neile patsientidele
soovitada.

Adjuvantravi
Adjuvantravina ei tohi trastuzumabi kasutada samaaegselt kombinatsioonis antratsukliinidega.

Varases staadiumis rinnavahiga patsientidel taheldati trastuzumabi manustamisel parast antratstkliini
sisaldavat keemiaravi simptomaatiliste ja astimptomaatiliste siidamega seotud néhtude sagenemist
vorreldes antratsukliinita, dotsetakseeli ja karboplatiini sisaldava raviskeemi kasutamisega, ning
see oli margatavam trastuzumabi manustamisel samaaegselt taksaanidega vorreldes manustamisega
taksaanidega jarjestikku. Olenemata kasutatud raviskeemist tekkis enamik siimptomaatilisi
siidamega seotud nihte esimese 18 kuu jooksul. Uhes 3 kesksest uuringust, mis viidi labi mediaanse
jarelkontrolli kestusega 5,5 aastat (BCIRG006), tdheldati patsientidel, kellele manustati
trastuzumabi samaaegselt taksaaniga parast antratsukliinravi, sumptomaatiliste stidame v6i LVEF-
iga seotud nahtude kumulatiivset esinemissageduse jatkuvat tdusu kuni 2,37% vorreldes ligikaudu
1%-ga kahes vdrdlusravi rihmas (antratsukliin pluss tsiklofosfamiid, millele jargnes taksaan, ning
taksaan, karboplatiin ja trastuzumab).

Neljas suures adjuvantravi uuringus kindlaksmaaratud stidamenahtude riskitegurid olid kérgem vanus
(> 50 aastat), LVEF-i langus (< 55%, ravieelne vGi enne vdi parast paklitakseelravi alustamist),
LVEF-i langus 10-15 punkti ja hlipertensiooniravimite varasem v8i samaaegne kasutamine.
Trastuzumabi parast adjuvant-keemiaravi saanud patsientidel seostati siidame funktsioonihéirete
tekkimise riski antratsiikliini suurema kumulatiivse annuse saamisega enne trastuzumabravi alustamist
ja kehamassiindeksiga (KMI) > 25 kg/m?.

Neoadjuvant-adjuvantravi

Varases staadiumis rinnavahiga patsientidel, kes vastavad neoadjuvant-adjuvantravi saamise
tingimustele, v6ib trastuzumabi kasutada samaaegselt antratstkliinidega ainult varem
keemiaravi mittesaanud patsientidel ning ainult vaikeses annuses antratsukliini sisaldavate
raviskeemide puhul, s.t maksimaalse kumulatiivse annusena doksorubitsiini 180 mg/m? vdi
epirubitsiini 360 mg/m?.



Kui patsiendid on saanud neoadjuvantravina samaaegselt vdikeses annuses antratsikliinide ja
trastuzumabi taieliku ravikuuri, ei tohi pérast operatsiooni taiendavat tsutotoksilist keemiaravi
kasutada. Muul juhul tuleb taiendava tstitotoksilise keemiaravi vajadus otsustada individuaalsete tegurite
pohjal.

Kogemused trastuzumabi samaaegse manustamise kohta vaikeses annuses antratsikliini
raviskeemidega piirduvad praegu uuringuga M0O16432.

Keskses uuringus MO16432 manustati trastuzumabi samaaegselt neoadjuvantse keemiaraviga, mis
sisaldas kolme doksorubitsiini tstiklit (kumulatiivne annus 180 mg/m2).

Trastuzumabi ravirihmas oli simptomaatiliste stidame funktsioonihdirete esinemissagedus 1,7%.
Kliinilised kogemused piirduvad patsientidega vanuses lle 65 aasta.

Infusiooniga seotud reaktsioonid ja ilitundlikkus

Trastuzumabi infusioonide suhtes on esinenud tdsiseid infusiooniga seotud reaktsioone, nagu
dispnoe, hiipotensioon, vilistav hingamine, hiipertensioon, bronhospasm, supraventrikulaarne
tahhlarttmia, vere hapnikusaturatsiooni langus, anafiillaksia, respiratoorne distress, ndgestdbi ja
angioddeem (vt 18ik 4.8). Nende n&htude tekkimise riski vdhendamiseks voib kasutada eelravi. Enamik
neist reaktsioonidest tekkis esimese infusiooni ajal vdi 2,5 tunni jooksul parast esimese infusiooni
alustamist. Infusiooniga seotud reaktsiooni tekkimisel tuleb infusioon katkestada v@i infusiooni
aeglustada ning jélgida patsienti kuni kdikide tdheldatud siimptomite kadumiseni (vt 16ik 4.2). Neid
simptomeid vOib ravida valuvaigistiga/palavikuravimiga, nagu meperidiin voi paratsetamool, v0i
antihistamiinse ravimiga, nagu difeenhidramiin. Enamikul patsientidest sumptomid kadusid ja neile
manustati edasisi trastuzumabi infusioone. Tdsiseid reaktsioone on edukalt ravitud toetava raviga,
nagu hapnik, beetaagonistid ja kortikosteroidid. Harvadel juhtudel on nende reaktsioonide Kliiniline kulg
surmaga I6ppenud. Surmaga I6ppeva infusiooniga seotud reaktsiooni risk v3ib olla suurem patsientide
puhul, kellel esineb diispnoe puhkeolekus kaugelearenenud pahaloomulise haiguse tusistuste ja
kaasnevate haiguste tottu. Seetdttu ei tohi neid patsiente trastuzumabiga ravida (vt I6ik 4.3).

On esinenud ka algset seisundi paranemist, millele jargnes kliinilise seisundi halveneming, ja
hilisreaktsioone koos Kliinilise seisundi kiire halvenemisega. Surmajuhtumid on tekkinud tundidega ja
kuni Uhe n&dala méodumisel infusioonist. Vaga harvadel juhtudel on patsientidel tekkinud
infusiooniga seotud slimptomid ja kopsudega seotud simptomid rohkem kui kuue tunni moéddumisel
trastuzumabi infusiooni algusest. Patsiente tuleb hoiatada nii hilise tekkimise véimalikkusest ning
anda neile juhis nende simptomite tekkimisel oma arstiga (ihendust votta.

Kopsudega seotud ndhud

Trastuzumabi turuletulekujérgsel kasutamisel on teatatud rasketest kopsudega seotud néhtudest (vt
16ik 4.8). Need nahud on vahel surmaga I6ppenud. Peale selle on teatatud interstitsiaalse
kopsuhaiguse juhtudest, sealhulgas kopsu infiltraatide, 4geda respiratoorse distressi siindroomi,
kopsupdletiku, pneumoniidi, pleuraefusiooni, respiratoorse distressi, 4geda kopsuturse ja
hingamispuudulikkuse esinemisest. Interstitsiaalse kopsuhaigusega seotud riskitegurid on varasem
vOi samaaegne ravi teiste kasvajavastaste raviviisidega, mida teadaolevalt sellega seostatakse, nagu
taksaanid, gemtsitabiin, vinorelbiin ja kiiritusravi. Need n&hud vdivad tekkida infusiooniga seotud
reaktsioonina voi hilisreaktsioonina. Kopsudega seotud nahtude tekkimise risk vdib olla suurem
patsientide puhul, kellel esineb diispnoe puhkeolekus kaugelearenenud pahaloomulise haiguse
tUsistuste ja kaasnevate haiguste tottu. Seetdttu ei tohi neid patsiente trastuzumabiga ravida (vt
16ik 4.3). Pneumoniidi korral tuleb olla ettevaatlik, eelkdige patsientide puhul, kes saavad
samaaegset ravi taksaanidega.



Naatrium

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab pdhimatteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole formaalselt uuritud. Trastuzumabil ei ole taheldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid
teiste kliinilistes uuringutes samaaegselt kasutatavate ravimitega.

Trastuzumabi toime teiste kasvajavastaste ravimite farmakokineetikale

HER2-positiivse metastaatilise rinnavéhiga naistel 1abi viidud uuringutest BO15935 ja M77004
saadud farmakokineetilised andmed néitasid, et paklitakseeli ja doksorubitsiini (ning nende p&hiliste
metaboliitide 6-alfa-hudroksutlpaklitakseeli [POH] ja doksorubitsinooli [DOL]) ekspositsioon
trastuzumabi toimel ei muutunud (8 mg/kg vdi 4 mg/kg killastusannus intravenoosse infusioonina,
millele jargnes vastavalt 6 mg/kg i.v. manustamine 3-nadalaste intervallide jéarel vdi 2 mg/kg
iganéddalane infusioon).

Kuid trastuzumabi toimel v8ib suureneda tihe doksorubitsiini metaboliidi (7-deoksu-13-dihiidro-
doksorubitsinoon, D7D) uldine ekspositsioon. D7D bioaktiivsus ja selle metaboliidi sisalduse tdusu
kliiniline mdju oli ebaselge.

Andmed trastuzumabi (4 mg/kg killastusannus intravenoosse infusioonina ja 2 mg/kg infusioon uks
kord nadalas) ja dotsetakseeli (60 mg/m? intravenoosse infusioonina) tihe rilhmaga uuringust
JP16003, mis viidi labi HER2-positiivse metastaatilise rinnavahiga Jaapani naistel, néitasid, et
trastuzumabi samaaegsel manustamisel puudus toime dotsetakseeli Gihekordse annuse
farmakokineetikale. Uuring JP19959 oli BO18255 (ToGA) lisauuring, milles osalesid
kaugelearenenud maovéhiga Jaapani mees- ja naissoost patsiendid ning milles hinnati kapetsitabiini ja
tsisplatiini farmakokineetikat nende kasutamisel koos trastuzumabiga vai ilma. Selle lisauuringu
tulemused néitasid, et tsisplatiini voi tsisplatiini pluss trastuzumabi samaaegne kasutamine
kapetsitabiini bioaktiivsete metaboliitide (nt 5-FU) ekspositsiooni ei mdjutanud. Kuid koos
trastuzumabiga manustamisel taheldati kapetsitabiini enda kdrgemaid plasmakontsentratsioone ja
pikemat poolvéaértusaega. Andmed nditasid ka, et kapetsitabiini v0i kapetsitabiini pluss
trastuzumabi samaaegne kasutamine tsisplatiini farmakokineetikat ei mdjutanud.

Metastaatilise v8i paikselt levinud mitteopereeritava HER2-positiivse vahiga patsientide uuringust
H46139/GO01305 saadud farmakokineetilised andmed néitasid, et trastuzumab karboplatiini
farmakokineetikat ei mdjutanud.

Kasvajavastaste ainete méju trastuzumabi farmakokineetikale

Varreldes trastuzumabi simuleeritud kontsentratsioone seerumis pdrast trastuzumabi monoravi

(4 mg/kg killastusannus / 2 mg/kg Uks kord nddalas intravenoosse infusioonina) ja HER2-positiivse
metastaatilise rinnavahiga Jaapani naistel tdheldatud kontsentratsioone seerumis (uuring JP16003),
leiti, et dotsetakseeli samaaegne manustamine trastuzumabi farmakokineetikat ei méjutanud.

Kahest Il faasi uuringust (BO15935 ja M77004) ning thest 111 faasi uuringust (H0648g), milles
patsiendid said samaaegset ravi trastuzumabi ja paklitakseeliga, ning kahest 11 faasi uuringust, milles
trastuzumabi manustati monoravina (W016229 ja M0O16982), HER2-positiivse metastaatilise
rinnavéhiga naiste kohta saadud farmakokineetiliste andmete vdrdlus naitas, et trastuzumabi
individuaalsed ja keskmised minimaalsed kontsentratsioonid seerumis varieerusid uuringute siseselt
ja vaheliselt, kuid paklitakseeli samaaegsel manustamisel puudus selge toime trastuzumabi
farmakokineetikale. Uuringust M77004, milles HER2-positiivse metastaatilise rinnavahiga naised
said samaaegset ravi trastuzumabi, paklitakseeli ja doksorubitsiiniga, saadud trastuzumabi
farmakokineetiliste andmete vordlemisel trastuzumabi farmakokineetiliste andmetega uuringutest,
milles trastuzumabi manustati monoravina (H0649g) vdi kombinatsioonis antratsikliini pluss



tsuklofosfamiidi vdi paklitakseeliga (uuring H0648g), doksorubitsiini ja paklitakseeli toimet
trastuzumabi farmakokineetikale ei esinenud.

Uuringu H4613g/G0O01305 farmakokineetiliste andmete kohaselt karboplatiin trastuzumabi
farmakokineetikat ei mjutanud.

Anastrosooli samaaegne manustamine trastuzumabi farmakokineetikat ei mdjutanud.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid

Fertiilses eas naistel tuleb soovitada kasutada ravi ajal trastuzumabiga ja 7 kuud pérast ravi 16ppu
efektiivset rasestumisvastast vahendit (vt 18ik 5.2).

Rasedus

Cynomolgus-makaakidega tehtud reproduktsiooniuuringud annustes, mis Uletasid 25-kordselt
inimesel Uks kord nédalas kasutatavat trastuzumabi intravenoosse ravimvormi sailitusannust 2 mg/kg,
ei ndidanud fertiilsust kahjustavat ega loodet kahjustavat toimet. Taheldati trastuzumabi
edasikandumist 1abi platsentaarbarjééri loote arengu varasel (20.-50. raseduspéev) ja hilisel (120.—
150. raseduspéaev) perioodil. Ei ole teada, kas trastuzumab vdib reproduktsioonivéimet mdjutada.
Kuna loomade reproduktsiooniuuringud ei vGimalda alati inimesel tekkivaid reaktsioone
prognoosida, tuleb trastuzumabi kasutamist raseduse ajal valtida, vélja arvatud, kui potentsiaalne
kasu emale Uletab potentsiaalset riski lootele.

Turuletulekujérgselt on trastuzumabi kasutavatel rasedatel teatatud oligohtidramnioniga seotud loote
neerude kasvu- ja/vGi funktsioonihéirete juhtudest, millest mdningaid on seostatud surmaga I6ppenud
loote kopsude hiipoplaasiaga. Rasestuvaid naisi tuleb teavitada v6imalikust kahjulikust m&just
lootele. Raseda ravimisel trastuzumabiga v0i patsiendi rasestumisel trastuzumabi saamise ajal vGi 7 kuu
jooksul pérast trastuzumabi viimase annuse manustamist on soovitatav tema hoolikas jélgimine erinevate
erialaspetsialistide poolt.

Imetamine

Uuring, mis viidi 1&bi Cynomolgus ahvidega, kellele manustati tiinuse 120. kuni 150. p&eval kuni
25 korda suuremaid annuseid kui inimestel kasutatavad igan&dalased trastuzumabi intravenoosse
ravimvormi séilitusannust 2 mg/kg, naitas, et trastuzumab eritub pérast poegimist ahvi piima.
Emakasisene kokkupuude trastuzumabiga ja trastuzumabi olemasolu jarglaste seerumis ei olnud
seotud mingite kasvu ja arengut mdjutavate kdrvaltoimetega jarglase stinnist kuni the kuu
vanuseni. Ei ole teada, kas trastuzumab eritub inimeste rinnapiima. Kuna humaan-1gG1 eritub
inimese rinnapiima ja riski suurus vastsiindinule ei ole teada, ei tohiks naised trastuzumabravi ajal
ja kuni 7 kuud pérast viimast manustamiskorda last rinnaga toita.

Fertiilsus
Fertiilsuse kohta andmed puuduvad.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Ontruzant mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet (vt 16ik 4.8). Ravi ajal
Ontruzant’iga vdib esineda pearinglust ja unisust (vt 16ik 4.8). Infusiooniga seotud siimptomitega (vt

16ik 4.4), patsientidele tuleb soovitada hoiduda autojuhtimisest ja masinate kasitsemisest seni, kuni
n&hud on méddunud.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Ontruzant’i kasutamisel esinenud kdige t@sisemad ja/v6i sagedamad kdrvaltoimed on siidame
funktsioonihdire, infusiooniga seotud reaktsioonid, hematotoksilisus (eriti neutropeenia),
infektsioonid ja kopsudega seotud k&rvaltoimed.

Kdrvaltoimete tabel

Selles 18igus on kasutatud jargmisi esinemissageduse kategooriaid: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv

(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lgas esinemissageduse grupis
on kdrvaltoimed toodud tsiduse vahenemise jérjekorras.

Tabelis 1 esitatud kdrvaltoimeid on esinenud seoses intravenoosse trastuzumabi kasutamisega ainsa
ravimina v8i kombinatsioonis keemiaraviga kesksetes Kkliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt.

Kdik esitatud kdrvaltoimed pdhinevad kesksetes kliinilistes uuringutes tdheldatud suurimal
esinemissagedusel. Lisaks on tabelis 1 loetletud turuletulekujérgselt teatatud kdrvaltoimed.

Tabel 1. Kesksetes Kliinilistes uuringutes (N = 8386) ja turustamisjérgselt intravenoosse
trastuzumabi kasutamisel monoravina v8i kombinatsioonis keemiaraviga esinenud kdrvaltoimed

Organsusteemi klass Kdrvaltoime Esinemissagedus
Infektsioonid ja Infektsioon Véga sage
infestatsioonid Nasofariingiit Véga sage

Neutropeeniline sepsis Sage
Tslstiit Sage
Gripp Sage
Sinusiit Sage
Naha infektsioon Sage
Riniit Sage
Ulemiste hingamisteede infektsioon Sage
Kuseteede infektsioon Sage
Farungiit Sage
Hea-, pahaloomulised ja Pahaloomulise kasvaja progresseerumine Teadmata
tdpsustamata kasvajad Kasvaja progresseerumine Teadmata
(sealhulgas tsustid ja
polulbid)
Vere ja lumfislisteemi hdired | Febriilne neutropeenia Véga sage
Aneemia Véga sage
Neutropeenia Véga sage
Vere valgeliblede arvu vahenemine / Véga sage
leukopeenia
Trombotsitopeenia Véga sage
Hipoprotrombineemia Teadmata
Immuuntrombotsiitopeenia Teadmata
Immuunstiisteemi haired Ulitundlikkus Sage
" Anafllaktiline reaktsioon Harv
* Anafilaktiline Sokk Harv
Ainevahetus- ja Kehakaalu véahenemine / kehakaalu langus | Vdga sage
toitumishéired Anoreksia Véga sage
Tuumori lidsi sindroom Teadmata
Hiperkaleemia Teadmata
Psihhiaatrilised haired Unetus Véga sage

11




Organsusteemi klass Kdrvaltoime Esinemissagedus
Arevus Sage
Depressioon Sage
Nérviststeemi haired Treemor Véga sage
Pearinglus Véga sage
Peavalu Véga sage
Paresteesia Vga sage
Diisgeusia Véga sage
Perifeerne neuropaatia Sage
Hipertoonia Sage
Unisus Sage
Silma kahjustused Konjunktiviit Véga sage
Suurenenud pisaravool Véga sage
Silmakuivus Sage
Papillédeem Teadmata
Vorkkesta veritsemine Teadmata
Kdrva ja laburindi Kurtus Aeg-ajalt
kahjustused
Stidame haired Vererdhu langus Véga sage
Vererdhu tous Véga sage
1S{idame ritmihaired Véga sage
1Stidame kodade laperdus Véga sage
Véljutusfraktsiooni langus* Véga sage
*Sudame (pais)puudulikkus Sage
*1Supraventrikulaarne tahhtaritmia Sage
Kardiomiopaatia Sage
!Stidamepekslemine Sage
Perikardiefusioon Aeg-ajalt
Kardiogeenne Sokk Teadmata
Galoppritmi esinemine Teadmata
Vaskulaarsed haired Kuumahood Véga sage
*Hipotensioon Sage
Vasodilatatsioon Sage
Respiratoorsed, rindkere ja | *Dispnoe Véga sage
mediastiinumi hdired Koha Véga sage
Ninaverejooks Véga sage
Rinorroa Véga sage
*Kopsupdletik Sage
Astma Sage
Kopsude haire Sage
*Pleuraefusioon Sage
“WVilisev hingamine Aeg-ajalt
Pneumoniit Aeg-ajalt
"Kopsufibroos Teadmata
*Respiratoorne distress Teadmata
*Hingamispuudulikkus Teadmata
"Kopsude infiltratsioon Teadmata
*Age kopsuturse Teadmata
*Ageda respiratoorse distressi siindroom Teadmata
*Bronhospasm Teadmata
"Hupoksia Teadmata
"Hapnikusaturatsiooni langus Teadmata
Kdriturse Teadmata
Ortopnoe Teadmata
Kopsuturse Teadmata
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Organsusteemi klass

Kdrvaltoime

Esinemissagedus

Interstitsiaalne kopsuhaigus Teadmata
Seedetrakti haired Kdhulahtisus Véga sage
Oksendamine Véga sage
liveldus Véga sage
'Huuleturse Vaga sage
Kdhuvalu Véga sage
Diispepsia Véga sage
Kdhukinnisus Véga sage
Stomatiit Véga sage
Hemorroidid Sage
Suukuivus Sage
Maksa ja sapiteede hdired Maksarakkude kahjustus Sage
Hepatiit Sage
Maksa hellus Sage
Kollatbbi Harv
Naha ja nahaaluskoe Erliteem Véga sage
kahjustused Loove Véga sage
!Ndoturse Viga sage
Alopeetsia Véga sage
Kiunte kahjustus Véga sage
Palmaar-plantaarse erutrodiisesteesia Véga sage
siindroom
Akne Sage
Nahakuivus Sage
Ekhiimoos Sage
Hiperhidroos Sage
Makulopapulaarne 166ve Sage
Slgelus Sage
Kiiunte murdumine Sage
Dermatiit Sage
No&gestdbi Aeg-ajalt
Angioddeem Teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe | Artralgia Véga sage
kahjustused !Lihaspinge Véga sage
Miualgia Véga sage
Aurtriit Sage
Seljavalu Sage
Luuvalu Sage
Lihasspasmid Sage
Kaelavalu Sage
Jasemevalu Sage
Neerude ja kuseteede haired | Neeruhdire Sage
Membranoosne glomerulonefriit Teadmata
Glomerulonefropaatia Teadmata
Neerupuudulikkus Teadmata
Rasedus, stinnitusjargsed ja | Oligohtdramnion Teadmata
perinataalsed seisundid Neerude hiipoplaasia Teadmata
Kopsude hipoplaasia Teadmata
Reproduktiivse susteemi ja | Rinnap0letik/mastiit Sage
rinnandérme haired
Uldised héired ja Asteenia Véga sage
manustamiskoha Rindkerevalu Véga sage
reaktsioonid Kilmavérinad Véga sage
Vésimus Véga sage
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Organsusteemi klass Kdrvaltoime Esinemissagedus

Gripilaadsed simptomid Véga sage
Infusiooniga seotud reaktsioon Véga sage
Valu Véga sage
Palavik Véga sage
Limaskestapdletik Véga sage
Perifeerne turse Véga sage
Halb enesetunne Sage
Turse Sage

Vigastus, mirgistus ja PGrutus Sage

protseduuri tisistused

* Téhistab kdrvaltoimeid, mis on surmaga lIdppenud.

! Tahistab kdrvaltoimeid, mida on suures osas esinenud seoses infusiooniga seotud reaktsioonidega. Nende
konkreetsed osakaalud ei ole kattesaadavad.

* Taheldatud kombinatsioonravi korral parast antratstikliinide kasutamist ja kombinatsioonis taksaanidega.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Stdame funktsioonihaired

Slidame paispuudulikkus (NYHA I1...1V klass) on trastuzumabi kasutamisega seotud sage korvaltoime,
mis on ka surmaga I8ppenud (vt 18ik 4.4). Trastuzumabiga ravitud patsientidel on taheldatud siidame
funktsioonihéirete tunnuseid ja simptomeid, nagu hingeldus, ortopnoe, kdha stivenemine, kopsuturse,
S3-galopp voi vatsakese véljutusfraktsiooni langus (vt 16ik 4.4).

Kolmes keskses Kliinilises uuringus, milles adjuvantravi trastuzumabiga kasutati kombinatsioonis
keemiaraviga, oli 3./4. astme stidame funktsioonihéirete (eriti simptomaatilise stidame paispuudulikkuse)
esinemissagedus sarnane patsientidel, kes said ainult keemiaravi (s.t ei saanud trastuzumabi), ning
patsientidel, kellele manustati trastuzumabi jarjestikku pérast taksaani (0,3...0,4%). Esinemissagedus oli
suurim patsientidel, kellele manustati trastuzumabi taksaaniga samal ajal (2,0%). Neoadjuvantravi
puhul on trastuzumabi ja véikeseannuselise antratsikliini raviskeemi samaaegse kasutamise
kogemused piiratud (vt 18ik 4.4).

Trastuzumabi manustamisel pérast adjuvant-keemiaravi 16ppu taheldati tiheaastases raviriihmas
0,6%-I patsientidest mediaanse 12-kuulise jarelkontrolliperioodi jarel NYHA 1I1...1V klassi
stidamepuudulikkust. Uuringus BO16348 oli 8-aastase mediaanse jarelkontrolliperioodi jarel raske
stidame paispuudulikkuse (NYHA 111 ja IV Kklass) esinemissagedus 1-aastase trastuzumabravi rihmas
0,8% ning kerge suimptomaatilise ja asimptomaatilise vasaku vatsakese funktsioonihaire esinemissagedus
4,6%.

Raske stiidame paispuudulikkuse podrduvust (maératletud vahemalt kahe jarjestikuse LVEF-i
védrtusena > 50% parast ndhu tekkimist) tdheldati 71,4%-I trastuzumabiga ravitud patsientidest.
Kerge stimptomaatilise ja asiimptomaatilise vasaku vatsakese funktsioonihaire pddrduvust esines
79,5%-I patsientidest. Ligikaudu 17% slidame funktsioonihéairega seotud juhtudest tekkis parast
trastuzumabravi 18ppu.

Intravenoosse trastuzumabi kesksetes metastaatilise haiguse uuringutes oli sidame funktsioonihéirete
esinemissagedus kasutamisel kombinatsioonis paklitakseeliga 9% kuni 12% vorreldes 1...4%-ga
ainult paklitakseeli kasutamisel. Monoravi puhul oli esinemissagedus 6-9%. Siidame
funktsioonihairete suurimat esinemissagedust taheldati patsientidel, kes said trastuzumabi
samaaegselt antratstkliini/tsiklofosfamiidiga (27%), ning see oli oluliselt suurem kui ainult
antratsukliini/tstiklofosfamiidi kasutamisel (7...10%). Jargnevas stidamefunktsiooni prospektiivse
jalgimise uuringus oli simptomaatilise stidame paispuudulikkuse esinemissagedus trastuzumabi ja
dotsetakseeli saanud patsientidel 2,2% vorreldes 0%-ga ainult dotsetakseeli kasutamisel. Enamikul
patsientidest (79%), kellel tekkis nendes uuringutes sudame funktsioonihaire, paranes see pérast
stidame paispuudulikkuse tavaravi saamist.
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Infusiooniga seotud reaktsioonid, allergilist laadi reaktsioonid ja tlitundlikkus

Mingit thlpi infusiooniga seotud reaktsioon tekib hinnanguliselt ligikaudu 40%-I trastuzumabiga ravitud
patsientidest. Kuid enamik infusiooniga seotud reaktsioone on kerge kuni keskmise raskusastmega
(NCI-CTC hindamissiisteem) ning tekib tldjuhul ravi alguses, s.t esimese, teise ja kolmanda
infusiooni ajal; jargnevate infusioonide puhul esinemissagedus vaheneb. Reaktsioonideks on
kilmavarinad, palavik, hingeldus, hiipotensioon, vilistav hingamine, bronhospasm, tahhiikardia, vere
hapnikusaturatsiooni langus, respiratoorne distress, 166ve, iiveldus, oksendamine ja peavalu (vt

I16ik 4.4). Erineva raskusega infusiooniga seotud reaktsioonide esinemissagedus oli uuringutes erinev
sOltuvalt ndidustusest, andmete kogumise metoodikast ja sellest, kas trastuzumabi manustati
samaaegselt keemiaraviga vOi monoravina.

Rasked anafiilaktilised reaktsioonid, mis vajavad kohest tdiendavat sekkumist, vdivad tekkida
tavaliselt trastuzumabi esimese voi teise infusiooni ajal (vt 16ik 4.4) ja neid on seostatud ka surmaga
I6ppenud juhtudega.

Uksikjuhtudel on tiheldatud anaftilaksialaadseid reaktsioone.

Hematotoksilisus

Febriilset neutropeeniat, leukopeeniat, aneemiat, trombotsiitopeeniat ja neutropeeniat esines vaga
sageli. Hupoprotrombineemia esinemissagedus ei ole teada. Trastuzumabi manustamisel koos
dotsetakseeliga parast antratstkliinravi neutropeenia tekkimise risk veidi suureneb.

Kopsudega seotud ndhud

Seoses trastuzumabi kasutamisega esineb raskeid kopsudega seotud kdrvaltoimeid, mida on
seostatud surmaga 18ppenud juhtudega. Need on muu hulgas kopsude infiltraadid, dgeda
respiratoorse distressi stindroom, kopsupdletik, pneumoniit, pleuraefusioon, respiratoorne distress,
age kopsuturse ja hingamispuudulikkus (vt 18ik 4.4).

ELi riskijuhtimiskavaga kooskdlas olevaid riski minimeerimise meetmeid on tiksikasjalikult
kirjeldatud 16igus 4.4 ,,Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel”.

Immunogeensus

Varajases staadiumis rinnanaarmevahi neoadjuvant-adjuvant adjuvant uuringus (B0O22227), mille
jalgimisperiood oli enam kui 70 kuud tekkisid trastuzumabi vastased antikehad 10,1%-1 (30/296)
intravenoosset trastuzumabi saanud patsientidest. Neutraliseerivaid trastuzumabi vastased antikehad
tuvastati parast ravi algust voetud proovides kahel intravenoosset trastuzumabi saanud patsiendil
30-st.

Nende antikehade kliiniline tdhtsus on teadmata. Trastuzumabi vastaste antikehade esinemine ei
mdjutanud intravenoosse trastuzumabi farmakokineetikat, efektiivsust (méérati patoloogilise
taieliku ravivastuse [pCR] jargi ning suindmuste vaba elulemust [EFS]) ega ohutust (mé&arati
manustamisega seotud kdrvaltoimete esinemise jargi).

Trastuzumabi kasutamise kohta maovahi ravis immunogeensusega seotud andmed puuduvad.

Vaimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi malgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k@igist v8imalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa), kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta inimeste kliinilistes uuringutes kogemused puuduvad. Trastuzumabi monoravi
uuringutes ei manustatud suuremaid Uksikannuseid kui 10 mg/kg; metastaatilise maovéhiga
patsientide kliinilises uuringus on hinnatud séilitusannuse 10 mg/kg manustamist iga 3 nédala jérel,
millele eelnes 8 mg/kg killastusannuse manustamine. Kuni selle tasemeni taluti annuseid hésti.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi
konjugaadid, ATC-kood: LO1FDO01

Ontruzant on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.

Trastuzumab on inimese epidermaalse kasvufaktori retseptori 2 (HER2) vastane rekombinantne
humaniseeritud 1gG1-tilpi monoklonaalne antikeha. HER2 (ileekspressioon on taheldatav 20...30%
esmase rinnavahi juhtudel. HER2-positiivsuse esinemissageduse uuringud maovéhi korral, milles
kasutati immunohistokeemilist meetodit (IHC) ja fluorestsents in situ hibridisatsiooni (FISH) vGi
kromogeenset in situ hubridisatsiooni (CISH), on ndidanud HER2-positiivsuse suurt varieeruvust
IHC puhul vahemikus 6,8-34,0% ja FISH-i puhul 7,1-42,6%. Uuringute kohaselt on rinnavahiga
patsientidel, kelle kasvajal esineb HER2 (leekspressioon, lihem haigusevaba elulemus vGrreldes
patsientidega, kellel kasvaja HER?2 tileekspressiooni ei esine. Retseptori rakuvéline domeen (ECD,
p105) vdib erituda vereringesse ja on seerumiproovides moddetayv.

Toimemehhanism

Trastuzumab seondub suure afiinsuse ja spetsiifilisusega alamdomeeniga 1V, mis on HER2
rakuvélise domeeni jukstamembraani regioon. Trastuzumabi seondumine HER2-ga inhibeerib
ligandist sdltumatuid HERZ2 signaaliradasid ja takistab selle rakuvalise domeeni, mis on HER2
aktivatsioonimehhanism, proteolldtilist I6hustamist. Selle tulemusena inhibeeris trastuzumab nii in
vitro uuringutes kui ka loomkatsetes inimese HER2 Uileekspressiooniga kasvajarakkude
proliferatsiooni. Peale selle on trastuzumab antikehast sGltuva rakulise tsttotoksilisuse tugev
mediaator. In vitro tBestati, et trastuzumabi poolt vahendatud antikehast sltuv rakuline
tsutotoksilisus toimib eelistatult HER2 (ileekspressiooniga kasvajarakkude suhtes v@rreldes
kasvajarakkudega, millel HER2 (leekspressioon puudub.

HER?2 iileekspressiooni v0i HER2-geeni amplifikatsiooni madramine

HER2 leekspressiooni v8i HER2 geeni amplifikatsiooni m&aramine rinnavahi korral
Trastuzumabi vBib kasutada ainult patsientidel, kelle kasvajal on tépse ja valideeritud analliisi abil
kindlaksméa&ratud HER2 tileekspressioon voi HER2-geeni amplifikatsioon. HER2 (ileekspressiooni
tuleb madrata fikseeritud kasvajaldikudel immunohistokeemilisel (IHC) meetodil (vt 16ik 4.4).
HER2-geeni amplifikatsiooni tuleb méérata fikseeritud kasvajaldikudel fluorestsents in situ
hibridisatsiooni (FISH) vGi kromogeense in situ hibridisatsiooni (CISH) meetodil.
Trastuzumabravi on sobiv kasutada patsientidel, kellel esineb tugev HER?2 {ileekspressioon
(IHC3+) vdi positiivne FISH- v6i CISH-analulsi tulemus.

Tépsete ja reprodutseeritavate tulemuste saamiseks tuleb need méérata spetsiaalses laboris, milles
on tagatud valideeritud maaramisprotseduurid.

Soovitatav punktisusteem IHC varvimismeetodi vastuste hindamiseks on esitatud tabelis 2:

Tabel 2. Soovitatav punktiststeem IHC véarvimismeetodi vastuste hindamiseks rinnavahi
korral

Punktide " . HER2 Uleekspressiooni
Varvuse muutuse kirjeldus . .
arv hindamine

0 Varvus ei muutu v8i membraani varvuse muutus esineb Negatiivne
< 10%-I kasvajarakkudest g
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Punktide
arv

HER2 Uleekspressiooni

Varvuse muutuse kirjeldus . .
hindamine

NOrk / vaevalt margatav membraani véarvuse muutus
1+ > 10%-| kasvajarakkudest. Rakkude membraan on Negatiivne
ainult osaliselt varvust muutnud.

No6rk kuni méddukas kogu membraani varvuse muutus
> 10%-| kasvajarakkudest.

Tugev kogu membraani varvuse muutus > 10%-I
kasvajarakkudest.

2+ Ebaselge

3+ Positiivne

FISH loetakse tldjuhul positiivseks, kui kasvajaraku HER2-geeni koopiate arvu ja kromosoom 17
koopiate arvu suhe on 2 v8i suurem Vi kui HER2-geeni koopiate arv kasvajaraku kohta on (le 4, kui
kromosoom 17 kontrolli ei kasutata.

CISH loetakse tldjuhul positiivseks, kui rohkem kui 50% kasvajarakkudes on tuuma kohta
tile 5 HER2-geeni koopia.

Taielikud juhised analliusi ja tdlgendamise kohta leiate valideeritud FISH- ja CISH-analliisi
pakendi infolehtedest. HER2 madramisele vdivad kohalduda ka ametlikud soovitused.

Muu meetodi puhul, mida vidakse HER2 valgu vdi geeniekspressiooni hindamiseks kasutada, vdib
analliusid teha ainult laborites, mis tagavad valideeritud meetodite rakendamise piisavalt kdrge
tehnoloogiatasemega. Need meetodid peavad kindlasti olema piisava md6te- ja kordustdpsusega, et
maérata kindlaks HER?2 tileekspressiooni ja eristada mdddukat (tase 2+) HER2 uleekspressiooni
tugevast (tase 3+).

HER? Uleekspressiooni vdi HER2-geeni amplifikatsiooni m&aramine maovéhi korral

HER?2 Uleekspressiooni voi HER2-geeni amplifikatsiooni madramiseks voib kasutada ainult suure
mdGtetdpsusega ja valideeritud analtidsi. Esmane soovitatav madramismeetod on IHC ning kui on vaja
madrata ka HER2-geeni amplifikatsiooni staatust, tuleb kasutada kas hdbedaga rikastatud in situ
hibridisatsiooni (silver-enhanced in situ hybridization, SISH) v6i FISH-meetodit. Kasvaja histoloogia
ja morfoloogia paralleelseks hindamiseks on siiski soovitatav kasutada SISH-meetodit.
Mééramismeetodite valideerituse ning tapsete ja reprodutseeritavate tulemuste saamiseks tuleb
HER2 méarata laboris, kus on vastava véljadppe saanud personal. Taielikud juhised
analliisimiseks ja tulemuste tdlgendamiseks on esitatud kasutatavate HER2 analliisidega kaasas
olevas kasutusjuhendis.

Uuringus ToGA (BO18255) loeti HER2-positiivseteks ja kaasati uuringusse patsiendid, kelle kasvaja
oli IHC3+ vdi FISH jargi positiivne. Kliinilise uuringu tulemuste p&hjal piirdus kasulik toime
patsientidega, kellel oli suurim HER2 valgu Uleekspressioon, mida maéaratleti skoorina IHC3+ vdi
IHC2+ ja positiivse FISH-tulemusena.

Meetodite vdrdluse uuringus (uuring D008548) taheldati SISH- ja FISH-meetodi kasutamisel HER2-geeni
amplifikatsiooni méaramiseks maovahiga patsientidel suurt kooskdla (> 95%).

HER?2 (leekspressiooni tuleb mééarata fikseeritud kasvajal6ikudel immunohistokeemilisel (IHC)
meetodil; HER2-geeni amplifikatsiooni tuleb md4rata in situ hiibridisatsiooni kasutades fikseeritud
kasvajalGikudel SISH- vdi FISH-meetodil.

Soovitatav punktisiisteem IHC véarvimismeetodi vastuste hindamiseks on esitatud tabelis 3:
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Tabel 3. Soovitatav punktisusteem IHC varvimismeetodi vastuste hindamiseks maovéhi korral

. Operatsiooni kaigus vdetud L ) HER2
Punktide .. Biopsiaproov — varvuse . N
proov — varvuse muutuse .. tleekspressiooni
arv - muutuse kirjeldus . :
kirjeldus hindamine
Vérvus ei muutu vGi esineb Vérvus ei muutu voi puuduvad
0 membraani varvuse muutus membraani varvuse muutused Negatiivne
< 10%-I rakkudest kasvajarakkudel
Nork / vaevalt mérgatav Kasvajarakkude kogumis nork /
membraani varvuse muutus vaevalt margatav membraani
1+ > 10%-I kasvajarakkudest; varvuse muutus olenemata Negatiivne
rakkude membraan on ainult varvunud kasvajarakkude
osaliselt varvust muutnud protsendist
~ C Kasvajarakkude kogumis nork
Nork kuni mdddukas vajar: 9
. kuni mdddukas basolateraalne,
basolateraalne, lateraalne voi ~: !
S lateraalne vdi kogu membraani
2+ kogu membraani varvuse « Ebaselge
0 varvuse muutus olenemata
muutus > 10%-| ! .
. varvunud kasvajarakkude
kasvajarakkudest .
protsendist
Kasvajarakkude kogumis tugev
Tugev basolateraalne, P
- basolateraalne, lateraalne voi
lateraalne v6i kogu S .
3+ - kogu membraani varvuse muutus | Positiivne
membraani varvuse muutus olenemata varvunud
> 10%-I kasvajarakkudest . .
kasvajarakkude protsendist

SISH v6i FISH loetakse Gldjuhul positiivseks, kui kasvajaraku HER2-geeni koopiate arvu ja
kromosoom 17 koopiate arvu suhe on 2 vai suurem.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Metastaatiline rinnavahk

Trastuzumabi on Kliinilistes uuringutes kasutatud monoravina metastaatilise rinnavahiga
patsientide raviks, kelle kasvajal esineb HER2 iileekspressioon ja kelle metastaatilise haiguse tiks
vBi mitu keemiaraviskeemi ei ole andnud soovitud tulemust (ainult trastuzumab).

Trastuzumabi on kasutatud ka kombinatsioonis paklitakseeli voi dotsetakseeliga patsientide raviks,
kelle metastaatilist haigust ei ole keemiaraviga ravitud. VVarem antratstkliinil péhinevat adjuvantset
keemiaravi saanud patsientidele manustati raviks paklitakseeli (175 mg/m? infusiooni teel 3 tunni
jooksul) koos trastuzumabiga voi ilma. Keskses uuringus, milles manustati dotsetakseeli (100 mg/m?
infusiooni teel 1 tunni jooksul) koos trastuzumabiga vai ilma, oli 60% patsientidest varem saanud
antratsukliinil pdhinevat adjuvantset keemiaravi. Patsiente raviti trastuzumabiga kuni haiguse
progresseerumiseni.

Trastuzumabi efektiivsust selle kasutamisel koos paklitakseeliga patsientidel, kellele varem ei olnud
adjuvantravina antratsikliine manustatud, ei ole uuritud. Kuid trastuzumabi ja dotsetakseeli
kombinatsioon oli patsientidel efektiivne olenemata sellest, kas nad olid eelnevalt adjuvantset
antratstikliinravi saanud voi mitte.

Patsientide sobivust kaasamiseks kesksetesse trastuzumabi monoravi ja trastuzumabi pluss
paklitakseeli Kliinilistesse uuringutesse hinnati nende HER2 (ileekspressiooni jargi, kasutades
fikseeritud rinnavahikoe immunohistokeemilist varvimist HER2 maaramiseks, milleks kasutati
hiire monoklonaalseid antikehi CB11 ja 4D5. Need koed fikseeriti formaliinis vdi Bouini
fiksaatoriga. Kliinilise uuringu materjali hindamiseks kasutati kesklaboris skaalat 0 kuni 3+.
Kaasati patsiendid, kellel oli kasvajarakkude varvumise aste 2+ v8i 3+, ning patsiente, kellel oli
kasvajarakkude varvumise aste 0 vdi 1+, ei kaasatud. Rohkem kui 70%-1 kaasatud patsientidest
esines 3+ Uleekspressioon. Andmete pdhjal oli ravitulemus parem patsientidel, kellel HER2
tileekspressioon oli kdrgem (3+).
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Keskses uuringus, kus dotsetakseeli manustati koos trastuzumabiga vdi ilma, oli pGhiline meetod
HER?2 positiivsuse méaramiseks immuunhistokeemia. VVahematel patsientidel kasutati
madaramiseks fluorestsents in situ hiibridisatsiooni (FISH). 87% sellesse uuringusse kaasatud
patsientidest olid IHC3+ kasvajaga ja 95% IHC3+ kasvajaga ja/voi FISH-positiivsed.

Iganddalane annustamine metastaatilise rinnavéhi korral
Monoravi ja kombinatsioonravi uuringute efektiivsusealased tulemused on esitatud tabelis 4:

Tabel 4. Monoravi ja kombinatsioonravi uuringute efektiivsusealased tulemused

Parameeter Monoravi Kombinatsioonravi
Trastuzumab Trastuzumab
Trastuzumab? pluss Paklitakseel? pluss Dotsetakseel®
N=172 paklitakseel? N =77 dotsetakseel® N = 94
N = 68 N =92

Ravivastuse
esinemissagedus 18% 49% 17% 61% 34%
(95% (13...25) (36...61) 9..27) (50...71) (25...45)

usaldusvahemik)

Ravivastuse
kestuse mediaan 9,1 8,3 4,6 11,7 57

(kuudes) (95% (5,6...10,3) (7,3...8,8) (3,7..7,4) (9,3...15,0) (4,6...7,6)
usaldusvahemik)

Mediaanne aeg

progresseerumiseni 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(kuudes) (95% (2,6...3,5) (6,2...12,0) (2,0..4,4) (9,2...13,5) (5,4..7,2)
usaldusvahemik)

Mediaanne

elulemus 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(kuudes) (95% (12,3...MH) (18,6...33,7) (11,2...23,8) (27,3...40,8) (19,1...30,8)

usaldusvahemik)

AP = progresseerumiseni kulunud aeg; MH tahistab mittehinnatavat v6i veel saavutamata vaartust.
1. Uuring H0649g: patsientide IHC3+ alariihm

2. Uuring HO648g: patsientide IHC3+ alariihm

3. Uuring M77001.: taielik (ravikavatsuslik) analtitisikogum, 24 kuu tulemused

Kombinatsioonravi trastuzumabi ja anastrosooliga

Trastuzumabi kasutamist on uuritud kombinatsioonis anastrosooliga HER?2 (ileekspressiooniga,
hormoonretseptor-positiivse (s.t dstrogeenretseptor- ja/vdi progesteroonretseptor-positiivse)
metastaatilise rinnavahiga menopausijargses eas patsientide esmavaliku ravis. Trastuzumabi pluss
anastrosooli rihmas progresseerumisvaba elulemus kahekordistus vorreldes anastrosooli
monoraviga (4,8 kuud versus 2,4 kuud). Teised parameetrid, mille osas kombinatsioonravi paremaid
tulemusi andis, olid Gldine ravivastus (16,5% versus 6,7%); kliinilise kasu esinemissagedus (42,7%
versus 27,9%); aeg progresseerumiseni (4,8 kuud versus 2,4 kuud). Ravivastuse saavutamiseni
kulunud aja ja ravivastuse kestuse osas uuringurithmade vahel erinevusi ei tdheldatud.
Kombinatsioonravi riihmas pikenes tldise elulemuse mediaan 4,6 kuu v@rra. Erinevus ei olnud
statistiliselt oluline, kuid enam kui pooled anastrosooli monoravina saanud patsientidest laksid
siiski parast haiguse progresseerumist iile trastuzumabi sisaldavale raviskeemile.

Annustamine iga kolme nadala jarel metastaatilise rinnavahi korral

Monoravi ja kombinatsioonravi mittevdrdlevate uuringute efektiivsusealased tulemused
on kokkuvdttes esitatud tabelis 5:
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Tabel 5. Monoravi ja kombinatsioonravi mittevdrdlevate uuringute efektiivsusealased tulemused

Parameeter Monoravi Kombinatsioonravi
Trastuzumab? Trastuzumab? Trastuzumab Trastuzumab
N =105 N =72 pluss pluss
paklitakseel® dotsetakseel*
N =232 N =110

Ravivastuse
esinemissagedus
(95%
usaldusvahemik)

24% (15...35) 27% (14...43) 59% (41...76) 73% (63...81)

Ravivastuse kestuse
mediaan (kuudes) 10,1 (2,8...35,6) 7,9(2,1...18,8) 10,5 (1,8...21) 13,4 (2,1...55,1)
(vahemik)

Mediaanne aeg
progresseerumisen
i (kuudes) (95%
usaldusvahemik)

3,4 (28..4,1) 77(42.83) | 122(62..MH) | 136 (11..16)

Mediaanne
elulemus
(kuudes) (95%
usaldusvahemik)

MH MH MH 47,3 (32-MH)

AP = progresseerumiseni kulunud aeg; MH tahistab mittehinnatavat v6i veel saavutamata vaartust.

1. Uuring W016229: kiillastusannus 8 mg/kg, seejéarel 6 mg/kg iga 3 nadala jarel

2 Uuring MO16982: killastusannus 6 mg/kg uiks kord nadalas x 3; seejarel 6 mg/kg iga 3 nadala jarel
3. Uuring BO15935

4 Uuring MO16419

Progresseerumise paikmed

Haiguse progresseerumist maksas esines oluliselt vdhem patsientidel, kes said raviks trastuzumabi ja
paklitakseeli kombinatsiooni, vorreldes ainult paklitakseeliga (21,8% versus 45,7%; p = 0,004).
Trastuzumabi ja paklitakseeliga ravitud patsientidel esines sagedamini haiguse progresseerumist
kesknérvististeemis vorreldes ainult paklitakseeli kasutamisega (12,6% versus 6,5%; p = 0,377).

Varases staadiumis rinnavahk (adjuvantravi)

Varases staadiumis rinnavahki maaratletakse rinna metastaasideta esmase invasiivse kartsinoomina.
Trastuzumabi kasutamist adjuvantravina uuriti neljas suures mitmekeskuselises randomiseeritud
uuringus.

- Uuringu BO16348 eesmérk oli vorrelda tihe ja kahe aasta jooksul iga kolme nadala jérel
manustatud trastuzumabravi HER2-positiivse varajases staadiumis rinnavahiga patsientide
vaatlusega péarast operatsiooni, tavapérast keemiaravi ja Kiiritusravi (kui on kohaldatav).
Peale selle vorreldi kahe aasta pikkust trastuzumabravi tihe aasta pikkuse trastuzumabraviga.
Trastuzumabi rihma méératud patsiendid said killastusannusena 8 mg/kg, millele jargnes
6 mg/kg manustamine iga kolme nédala jarel kas tihe voi kahe aasta jooksul.

- Kombineeritud analiiisiga h6lmatud uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831
eesmark oli uurida antratsiikliini ja tsiiklofosfamiidiga (AC) tehtud keemiaravile
jargneva trastuzumabi ja paklitakseeli kombinatsioonravi kliinilist kasulikkust, peale
selle hinnati uuringus NCCTG N9831 ka trastuzumabi lisamist jarjestikku AC—P
keemiaravile HER2-positiivse varases staadiumis rinnavahiga patsientidel parast
operatsiooni.

- Uuringu BCIRG 006 eesmérk oli uurida trastuzumabravi kombineerimist
dotsetakseeliga kas parast keemiaravi antratsikliini ja tsiiklofosfamiidiga voi
kombinatsioonis dotsetakseeli ja karboplatiiniga HER2-positiivse varases staadiumis
rinnavahiga patsientidel parast operatsiooni.
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Uuringus HERA piirdus varases staadiumis rinnavahk opereeritava esmase invasiivse rinna
adenokartsinoomiga, mille 18bim&at oli vahemalt 1 cm, ning kaenlaalused limfisélmed olid

haaratud voi mitte.

Uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831 kombineeritud analiiiisis piirdus varases staadiumis
rinnavahk opereeritava suure riskiga rinnavahiga, mida maératleti kui HER2 positiivset ja kaenlaaluste
lumfisBlmede haaratusega vahki voi HER2-positiivset ja suure riski tunnustega limfisdlmede
haaratuseta vahki (kasvaja suurus > 1 cm ja dstrogeenretseptor-negatiivne vai kasvaja suurus > 2 cm

olenemata hormonaalsest staatusest).

Uuringus BCIRG 006 méaratleti HER2-positiivset varases staadiumis rinnavahki kui limfisdlmede
haaratusega vahki v&i suure riskiga limfisdlmede haaratuseta (pNO) véhki, mille puhul esineb

vahemalt Uks jargmistest teguritest: kasvaja suurus Ule 2 cm, dstrogeenretseptor- ja
progesteroonretseptor-negatiivne, histoloogiline ja/vGi nukleaarne aste 2—3 voi vanus < 35 aastat).

Uuringu BO16348 efektiivsuselaste tulemuste kokkuvdte parast jarelkontrolli mediaanse
kestusega 12 kuud* ja 8 aastat** on esitatud tabelis 6:

Tabel 6. Uuringu BO16348 efektiivsusealased tulemused

Mediaanne jarelkontroll

Mediaanne jarelkontroll

12 kuud* 8 aastat™*
Vv Trastuzumab Trastuzumab
aatlus Vaatlus
Parameeter N = 1693 1 aasta N = 1697*** 1 aasta
N = 1693 N = 1702***

Haigusvaba elulemus
- juhtumiga patsientide arv 219 (12,9%) 127 (7,5%) 570 (33,6%) 471 (27,7%)
- juhtumita patsientide arv 1474 (87,1%) | 1566 (92,5%) | 1127 (66,4%) | 1231 (72,3%)
P-véértus vaatlusega vorreldes < 0,0001 < 0,0001
Riskitiheduste suhe vaatlusega 0,54 0,76
vorreldes
Retsidiivivaba elulemus
- juhtumiga patsientide arv 208 (12,3%) 113 (6,7%) 506 (29,8%) 399 (23,4%)
- juhtumita patsientide arv 1485 (87,7%) | 1580 (93,3%) | 1191 (70,2%) | 1303 (76,6%)
P-véartus vaatlusega vorreldes <0,0001 <0,0001
Riskitiheduste suhe 0,51 0,73
vaatlusega vorreldes
Kaugretsidiivivaba elulemus
- juhtumiga patsientide arv 184 (10,9%) 99 (5,8%) 488 (28,8%) 399 (23,4%)
- juhtumita patsientide arv 1508 (89,1%) | 1594 (94,6%) | 1209 (71,2%) | 1303 (76,6%)
P-véértus vaatlusega vorreldes < 0,0001 < 0,0001
Riskitiheduste suhe vaatlusega 0,50 0,76
vorreldes
Uldine elulemus (surm)
- juhtumiga patsientide arv 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) 278 (16,3%)
- juhtumita patsientide arv 1653 (97,6%) | 1662 (98,2%) | 1347 (79,4%) | 1424 (83,7%)
P-véartus vaatlusega vorreldes 0,24 0,0005
Riskitiheduste suhe vaatlusega 0,75 0,76

vOrreldes

*Haigusvaba elulemuse teine esmane tulemusnditaja haigusvaba elulemus 1 aasta jooksul vaatlusega vorreldes
vastas eelnevalt méératletud statistilisele piirmaarale

**Ldppanaliius (sealhulgas 52% patsientidest tileminekuga vaatlusrihmast trastuzumabi riihma)

*** Valimi ldsuuruses on lahknevus vaikese arvu patsientide t6ttu, kes randomiseeriti parast andmel&pu
kuupéeva 12 kuu mediaanse jarelkontrolli anal(ilsi

Efektiivsuse vaheanallusis Uletasid efektiivsusealased tulemused 1-aastase trastuzumabravi ja
vaatluse vahelises vordluses uuringuplaanis etteméaaratud statistilist piiri. Parast mediaanset
12-kuulist jérelkontrolli oli haigusvaba elulemuse riskisuhe 0,54 (95% usaldusvahemik 0,44,




0,67), mis tdhendab absoluutset kasu, sest 2-aastane haigusvaba elulemus oli trastuzumabi
rihmas 7,6 protsendipunkti (85,8% versus 78,2%) kdrgem.

Loplik anallits koostati parast jarelkontrolli mediaanse kestusega 8 aastat, mille kohaselt 1-aastase
trastuzumabraviga kaasnes riski 24% vahenemine vorreldes ainult vaatluse kasutamisega
(riskisuhe = 0,76, 95% usaldusvahemik 0,67, 0,86). See tdhendab absoluutset kasu, kuna 8-aastane
haigusvaba elulemus oli 1-aastase trastuzumabravi rihmas 6,4 protsendipunkti kdrgem.

Selle 16ppanaluiisi kohaselt ei andnud trastuzumabravi pikendamine kahele aastale tdiendavat kasu
vOrreldes 1-aastase raviga [haigusvaba elulemuse riskisuhe ravikavatsuslikus populatsioonis 2 aasta
puhul vorreldes 1 aastaga = 0,99 (95% usaldusvahemik: 0,87, 1,13), p-vaartus = 0,90, ja Uldise
elulemuse riskisuhe = 0,98 (0,83, 1,15); p-vaartus = 0,78]. Asimptomaatilise siidame
funktsioonihdire esinemissagedus oli 2-aastase ravi riihmas suurem (8,1% versus 4,6% 1-aastase
ravi rihmas). 2-aastase ravi riithmas oli rohkem patsiente, kellel tekkis vdhemalt tiks 3. vGi 4. astme
kdrvaltoime (20,4%), vGrreldes 1-aastase ravi riihmaga (16,3%).

Uuringutes NSABP B-31 ja NCCTG N9831 manustati trastuzumabi kombinatsioonis
paklitakseeliga parast keemiaravi antratsikliini ja tsuklofosfamiidiga.

Doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidi manustati samaaegselt jargmiselt:

- intravenoosse tdukega doksorubitsiin 60 mg/m? iga 3 néadala jarel, 4 tstklit;

- intravenoosne tstiklofosfamiid 600 mg/m? 30 minuti jooksul iga 3 nadala jarel, 4 tsuklit.
Paklitakseeli kombinatsioonis trastuzumabiga manustati jargmiselt:

- intravenoosne paklitakseel — 80 mg/m? pideva intravenoosse infusioonina, tiks kord nadalas
12 nédala jooksul

- intravenoosne paklitakseel — 175 mg/m? pideva intravenoosse infusioonina iga 3 nadala jarel,
4 tsuklit (iga tsukli 1. paeval).

Uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831 kombineeritud anallilisi efektiivsusealased tulemused
haigusvaba elulemuse I6plikus analuitisis* on esitatud kokkuvotlikult tabelis 7. Riihmas AC—P oli
jarelkontrolli mediaanne kestus 1,8 aastat ja rithmas AC—PH 2,0 aastat.

Tabel 7. Uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831 kombineeritud analuitsi efektiivsusealaste
tulemuste kokkuvdte haigusvaba elulemuse 16pliku analiiusi ajal*

Riskisuhe vs AC—P
AC—P AC—PH o .
Parameeter (n=1679) (n=1672) (95% usal.(lll.lljsvahemlk)
p-vaartus
Haigusvaba elulemus
. ) L 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59)
juhtumiga patsientide arv (%) 0 < 0,0001
'Pfj?ll':grrr?itsgd“e\l/tsientide arv 193 (11,5) % (5.7) 0,47 (0,37, 0,60)
J gap p <0,0001
$urm (gldlse el.uler-nusejuhtum): 92 (5,5) 62 (3.7) 0,67 (048, 0,92)
juhtumiga patsientide arv 0 = 0,014%*

A: doksorubitsiin; C: tsiiklofosfamiid; P: paklitakseel; H: trastuzumab
* Rihmas AC—P jérelkontrolli mediaanse kestusega 1,8 aastat ja riihmas AC—PH 2,0 aastat
** Uldise elulemuse p-vaartus vordluses AC—PH vs AC—P etteméératud statistilist piiri ei iiletanud

Esmase tulemusnaditaja (haigusvaba elulemuse) osas saavutati trastuzumabi lisamisega keemiaravile
paklitakseeliga haiguse retsidiveerumise riski 52% vahenemine. Riskisuhe néitab absoluutset kasu,
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kuna 3-aastase haigusvaba elulemuse hinnanguline esinemissagedus rihmas AC—PH (trastuzumab)
oli 11,8 protsendipunkti kérgem (87,2% versus 75,4%).

Ohutusandmete uuendamisel pérast mediaanset 3,5...3,8 aastat kestnud jarelkontrolli kinnitab
haigusvaba elulemuse anallilis uuesti haigusvaba elulemuse 18plikus analilisis ndidatud kasu suurust.
Hoolimata tleminekust trastuzumabile kontrollrihmas saavutati trastuzumabi lisamisega
keemiaravile paklitakseeliga haiguse retsidiveerumise riski 52% vahenemine. Trastuzumabi lisamisel

keemiaravile paklitakseeliga vahenes ka surmajuhtumite risk 37%.

Uldise elulemuse ettemaaratud 16plik analiiiis uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831
kombineeritud analtiisi phjal tehti parast 707 surmajuhtumi taitumist (jarelkontrolli kestuse
mediaan rithmas AC—PH 8,3 aastat). Ravirihmas AC—PH saavutati Uldise elulemuse statistiliselt
oluline paranemine vorreldes rihmaga AC—P (stratifitseeritud riskisuhe = 0,64; 95%
usaldusvahemik [0,55, 0,74]; logaritmilise astaktesti p-vaartus < 0,0001). 8 aasta taitumisel oli
hinnanguline elulemus riihmas AC—PH 86,9% ja rihmas AC—P 79,4%, seega absoluutne kasu oli
7,4% (95% usaldusvahemik 4,9%, 10,0%).
Uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831 kombineeritud analuidisi 16plikud tulemused

tldise elulemuse osas on kokkuvétlikult esitatud allpool tabelis 8:

Tabel 8. Uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831 kombineeritud analldsi I16plikud tulemused

Uldise elulemuse osas

Riskisuhe versus

AC—P AC—PH p-vaartus
Parameeter (N=2032) | (N=2031) | versusAC—p | AC—P (5%
usaldusvahemik)
Surm (uldise elulemuse
juhtum): 418 (20,6%) | 289 (14,2%) < 0,0001 0,64
juhtumiga patsientide arv (%) (0,55, 0,74)

A: doksorubitsiin; C: tsiiklofosfamiid; P: paklitakseel; H: trastuzumab

Uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831 kombineeritud analtiusi tldise elulemuse

I6ppanaltiiisis analudsiti ka haigusvaba elulemust. Uuendatud haigusvaba elulemuse analtilisi
tulemused (stratifitseeritud riskisuhe = 0,61; 95% usaldusvahemik [0,54, 0,69]) nditasid sarnast
kasu ka haigusvaba elulemuse osas v@rreldes 16pliku esmase haigusvaba elulemuse analiitsiga
hoolimata sellest, et 24,8% AC—P rithma patsientidest 14ks iile trastuzumabi kasutamisele.

8 aasta tditumisel oli hinnanguline haigusvaba elulemus rithmas AC—PH 77,2% (95%
usaldusvahemik: 75,4, 79,1), seega oli absoluutne kasu 11,8% vdrreldes rihmaga AC—P.

Uuringus BCIRG 006 manustati trastuzumabi kas kombinatsioonis dotsetakseeliga parast keemiaravi
antratstkliini ja tsuklofosfamiidiga (AC—DH) vdi kombinatsioonis dotsetakseeli ja karboplatiiniga

(DCarbH).

Dotsetakseeli manustati jargmiselt:
- intravenoosne dotsetakseel — 100 mg/m? intravenoosse infusioonina 1 tunni jooksul iga
3 nadala jarel, 4 tsuklit (dotsetakseeli esimeses tsiiklis 2. paeval, igas jargmises tsiklis

1. péeval)
vOi

- intravenoosne dotsetakseel — 75 mg/m? intravenoosse infusioonina 1 tunni jooksul iga
3 nddala jérel, 6 tsuklit (esimeses tsuklis 2. péeval, igas jargmises tsuklis 1. paeval)

millele j&rgnes:

- karboplatiin — sihttasemel AUC = 6 mg/ml/min, manustades intravenoosse infusioonina

30-60 minuti jooksul iga 3 nédala jarel, kokku kuus tstklit

Trastuzumabi manustati ks kord nddalas koos keemiaraviga ja seejérel iga 3 nadala jérel,

kokku 52 nadalat.

BCIRG 006 efektiivsusealased tulemused on kokkuvatlikult esitatud tabelites 9 ja 10. Jarelkontrolli
mediaanne kestus oli rihmas AC—D 2,9 aastat ja rihmades AC—DH ja DCarbH m6lemas 3,0 aastat.
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Tabel 9. BCIRG 006 efektiivsusealaste analiitiside AC—D versus AC—DH Ulilevaade

Riskisuhte vs AC—D

AC—D AC—DH o .
Parameeter (n=1073) (n=1074) (95% usalgysvahemlk)
p-vaartus
Juntumiga patsientice arv 195 134 061 (049, 0,77
p <0,0001
'}fjﬁl':grrr?its;d”;tsientide arv 144 9 0,59 (0,46, 0,77)
J gap p < 0,0001
Surm (uldise elulemuse juhtum) 80 49 0,58 (0,40, 0,83)

juhtumiga patsientide arv

p = 0,0024

AC—D = doksorubitsiin pluss tsuklofosfamiid, seejarel dotsetakseel; AC—DH = doksorubitsiin pluss
tsiiklofosfamiid, seejérel dotsetakseel pluss trastuzumab; ClI = usaldusvahemik

Tabel 10. BCIRG 006 efektiivsusealaste analiitiside AC—D versus DCarbH lilevaade

Parameeter AC—D DCarbH Riskisuhe vs AC—D
(n=1073) (n=1074) (95% usaldusvahemik)

Juntumiga pasiontice arv 195 145 067 (054, 0,83
p =0,0003

Kaugretsidiiv

. . I 144 103 0,65 (0,50, 0,84)

juhtumiga patsientide arv 0 = 0,0008

T e e L 056 047099

) gap 80 56 p=0,0182

AC—D = doksorubitsiin pluss tsiiklofosfamiid, seejarel dotsetakseel; DCarbH = dotsetakseel, karboplatiin ja

trastuzumab; Cl = usaldusvahemik

Uuringu BCIRG 006 esmase tulemusnditaja haigusvaba elulemuse osas néitab riskisuhe absoluutset kasu,
kuna 3-aastane hinnanguline haigusvaba elulemus on rithmas AC—DH (trastuzumab) 5,8 protsendipunkti
(86,7% versus 80,9%) korgem ja riihmas DCarbH (trastuzumab) 4,6% protsendipunkti (85,5% versus

80,9%) korgem vorreldes rithmaga AC—D.

Uuringus BCIRG 006 oli 213/1075 patsiendil riihmas DCarbH (TCH), 221/1074 patsiendil riihmas
AC—DH (AC—TH) ja 217/1073 patsiendil rithmas AC—D (AC—T) Karnofsky jargi sooritusvdime
<90 (80 vdi 90). Selles patsientide alariihmas ei taheldatud kasu haigusvaba elulemuse osas
(riskisuhe = 1,16, 95% usaldusvahemik [0,73, 1,83] DCarbH (TCH) versus AC—D (AC—T);
riskisuhe 0,97, 95% usaldusvahemik [0,60, 1,55] AC—DH (AC—TH) versus AC—D).

Lisaks tehti Kliiniliste uuringute NSABP B-31/NCCTG N9831* ja BCIRG006 kombineeritud analudisi
andmekogumite uurimuslik jarelanallits, milles kombineeriti haigusvaba elulemuse juhtumid ja
simptomaatilised siidamehéired, mis on kokku voetud tabelis 11:
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Tabel 11. Uuringute NSABP B-31/NCCTG N9831* ja BCIRG006 kombineeritud anallisi
uurimusliku jarelanalldsi tulemused, milles on kombineeritud haigusvaba elulemuse juhtumid ja

simptomaatilised siidamehéired

( \giziﬁ',) AC—DH DCarbH
(NSABP B-31 ja (vs AC—D) (vs AC—D)
NCCTG N9831)* (BCIRG 006) (BCIRG 006)
Esmase efektiivsuse anallilsi
haigusvaba elulemuse 0,48 0,61 0,67
riskisuhted
(95% usaldusvahemik) (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
p-vaartus p < 0,0001 p <0,0001 p = 0,0003

Pikaajalise jarelkontrolli
efektiivsuse analtisi**
haigusvaba elulemuse 0,61 0,72 0,77
riskitiheduste suhted
(95% usaldusvahemik)
p-vaartus

(0,54, 0,69)
p < 0,0001

(0,61, 0,85)
p < 0,0001

(0,65, 0,90)
p =0,0011

Uurimuslik jarelanaliitis
haigusvaba elulemuse ja
sumptomaatiliste
sidamehdirete kohta

Pikaajalise jarelkontrolli** 0,67 0,77 0,77
Riskitiheduste suhted (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)
(95% usaldusvahemik)

A: doksorubitsiin; C: tsiiklofosfamiid; P: paklitakseel; D: dotsetakseel; Carb: karboplatiin; H: trastuzumab

ClI = usaldusvahemik

* Haigusvaba elulemuse 18pliku analiitsi ajal. Jarelkontrolli kestuse mediaan oli riihmas AC—P 1,8 aastat

ja riihmas AC—PH 2,0 aastat

** Kliiniliste uuringute kombineeritud analtiisi pikaajalise jarelkontrolli kestuse mediaan oli rihmas AC—PH
8,3 aastat (vahemik: 0,1 kuni 12,1) ja rihmas AC—P 7,9 aastat (vahemik: 0,0 kuni 12,2); uuringus BCIRG 006
oli pikaajalise jarelkontrolli kestuse mediaan riihmades AC—D (vahemik: 0,0 kuni 12,6) ja DCarbH (vahemik:
0,0 kuni 13,1) m&lemas 10,3 aastat ja rihmas AC—DH 10,4 aastat (vahemik: 0,0 kuni 12,7).

Varases staadiumis rinnavahk (neoadjuvant-adjuvantravi)

Trastuzumabi efektiivsuse vBrdlemiseks selle manustamisel koos keemiaraviga
adjuvantravina vorreldes manustamisega neoadjuvant-/adjuvantravina ei ole tulemused
veel kéttesaadavad.

Neoadjuvant-adjuvantravi mitmekeskuselise randomiseeritud uuringu MO16432 eesmérk oli hinnata
antratsukliini ja taksaani sisaldava neoadjuvantse keemiaraviga samaaegselt manustatud trastuzumabi
ja sellele jargnenud trastuzumab-adjuvantravi kliinilist efektiivsust kokku kuni 1 aasta kestnud ravi
jooksul. Uuringusse kaasati patsiente, kellel oli esmaselt diagnoositud paikselt kaugelearenenud
(111 astme) vdi pdletikuline varases staadiumis rinnavahk. HER2+ kasvajatega patsiendid
randomiseeriti saama kas neoadjuvantset keemiaravi koos neoadjuvantse-adjuvantse
trastuzumabiga vOi ainult neoadjuvantset keemiaravi.

Uuringus M0O16432 manustati trastuzumabi (kiillastusannus 8 mg/kg ja seejarel séilitusravina

6 mg/kg iga 3 nédala jérel) samaaegselt 10 tsukli neoadjuvantse keemiaraviga

jargmiselt:
» doksorubitsiin 60 mg/m? ja paklitakseel 150 mg/m? iga 3 nadala jarel, 3 tstklit,
seejarel
. paklitakseel 175 mg/m? iga 3 nadala jarel, 4 tsiiklit,

millele jargnes:
* CMF (tstiklofosfamiid, metotreksaat ja fluoruratsiil) iga 4 nadala jarel 1. ja 8. paeval,
3 tsuklit,
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millele jargnesid pérast operatsiooni
e trastuzumab-adjuvantravi tdiendavad tsuklid (1-aastase ravi I6puni)

Uuringu MO16432 efektiivsusealaste tulemuste kokkuvote on esitatud tabelis 12. Trastuzumabi
riihmas oli jarelkontrolli kestuse mediaan 3,8 aastat.

Tabel 12. MO16432 efektiivsusealased tulemused

Keemiaravi + Ainult keemiaravi
Parameeter trastuzumab _
(n = 115) (n=116)
Juhtumiteta elulemus Riskisuhe
(95%
usaldusvahemik)
juhtumiga patsientide arv 46 59 0,65 (0,44, 0,96)
p = 0,0275
Patoloogiliste taielike
ravivastuste osakaal kokku* 40% 20,7% p =0,0014
(95% usaldusvahemik) (31,0,49,6) (13.7,29.2)
Uldine elulemus Riskisuhe
(95%
usaldusvahemik)
juhtumiga patsientide arv 99 33 0,59 (0,35, 1,02)
p = 0,0555

* madratletakse invasiivse vahi puudumisena nii rinnas kui ka kaenlaalustes limfisdlmedes

3-aastane hinnanguline juhtumiteta elulemus néitas absoluutset kasu, kuna oli trastuzumabi riihmas
13 protsendipunkti vorra kdrgem (65% versus 52%).

Metastaatiline maovahk

Trastuzumabi kasutamist uuriti Uhes randomiseeritud, avatud 111 faasi uuringus ToGA (BO18255)
kombinatsioonis keemiaraviga v@rreldes ainult keemiaravi kasutamisega.

Keemiaravi manustati jargmiselt:
- kapetsitabiin — 1000 mg/m? suu kaudu kaks korda paevas 14 paeva jooksul iga 3 nadala jarel,
6 tsuklina (iga tstikli 1. paeva Ghtust kuni 15. paeva hommikuni)
Yol
- intravenoosne 5-fluorouratsiil — 800 mg/m? 66paevas pideva intravenoosse infusioonina
5 péeva jooksul iga 3 nadala jérel, 6 tsiiklina (iga tstikli 1.-5. paeval)
Mdlemat manustati koos:

- tsisplatiiniga — 80 mg/m? iga 3 nadala jarel, 6 tstiklina, iga tstikli 1. paeval.

Uuringu BO18225 efektiivsusealaste tulemuste kokkuvdte on esitatud tabelis 13:
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Tabel 13. BO18225 efektiivsusealased tulemused

Riskitiheduste
Parameeter _FP FF_’ tH suhe (95% p-vaartus
N =290 N =294 .

i} usaldusvahemik)
Uldine elulemus, kuude arvu 11.1 13,8 0,74 (0,60..0,91) |  0,0046
mediaan
Progresseerumls_vaba elulemus, 5.5 6.7 0,71 (0,59...0,85) 0,0002
kuude arvu mediaan
Aeg haiguse progresseerumiseni, 5.6 71 0,70 (0,58...0,85) 0,0003
kuude arvu mediaan
Uldise ravivastuse sagedus, % 34,5% 47,3% 1,702 (1,22, 2,38) 0,0017
Raw_vastuse kestus, kuude arvu 48 6.9 0,54 (0,40..0,73) <0,0001
mediaan

FP + H: fluoropirimidiin/tsisplatiin + trastuzumab
FP: fluoropirimidiin/tsisplatiin
2 Riskitiheduste suhe

Uuringusse kaasati patsiendid, kelle mao vdi mao-sédgitoru tihenduskoha HER2-positiivset
mitteopereeritavat paikselt levinud voi retsidiveerunud ja/vdi metastaatilist, tervistavale ravile
allumatut adenokartsinoomi ei olnud varem ravitud. Esmane tulemusnaitaja oli Gldine elulemus,
mida méaratleti ajana randomiseerimise péevast kuni surmani mis tahes p&hjusel. Analtiisi ajaks oli
surnud kokku 349 randomiseeritud patsienti: kontrollriihmas 182 patsienti (62,8%) ja ravirihmas

167 patsienti (56,8%). Enamik surmajuhtumitest oli pdhjustatud olemasoleva vahiga seotud
néhtudest.

Alarihmade jarelanaltitiside kohaselt piirduvad positiivsed ravitulemused kdrgemate HER2 valgu
tasemetega kasvajatega (IHC2+ / FISH+ vdi IHC3+). Suure HER2 ekspressiooniga rithmas oli ldise
elulemuse mediaan FP puhul 11,8 kuud vdrreldes 16 kuuga FP + H puhul, riskisuhe 0,65 (95%
usaldusvahemik 0,51-0,83) ja progresseerumisvaba elulemuse mediaan oli vastavalt 5,5 kuud
vorreldes 7,6 kuuga, riskisuhe 0,64 (95% usaldusvahemik 0,51-0,79). Uldise elulemuse riskisuhe oli
rihmas IHC2+ / FISH+ 0,75 (95% usaldusvahemik 0,51-1,11) ja rihmas IHC3+ / FISH+ oli
riskisuhe 0,58 (95% usaldusvahemik 0,41-0,81).

Uuringus ToGA (B0O18255) labiviidud uurimusliku alarihmade analiilisi kohaselt puudus kasu
uldisele elulemusele trastuzumabi lisamisel patsientide raviskeemi, kellel oli ravieelselt ECOG
sooritusvdime 2 [riskitiheduste suhe 0,96 (95% usaldusvahemik 0,51...1,79], mittemd&detav
[riskitiheduste suhe 1,78 (95% usaldusvahemik 0,87...3,66) ja paikselt levinud haigus
[riskitiheduste suhe 1,20 (95% usaldusvahemik 0,29...4,97].

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama trastuzumabiga l&bi viidud uuringute tulemusi rinna- ja

maovahiga laste kdikide alariihmade kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Trastuzumabi farmakokineetikat hinnati populatsiooni farmakokineetilise mudeli analiiiisi phjal,
milles kasutati 1582 uuringus osalejalt saadud koondandmeid, sealhulgas HER2-positiivse
metastaatilise ja varases staadiumis rinnavéhi, kaugelearenenud maovéhi v6i muude kasvajavormidega
patsientidelt ning tervetelt vabatahtlikelt, kes said 18-s I, 1l ja 1l faasi uuringus intravenoosselt
manustatavat trastuzumabi. Trastuzumabi kontsentratsiooni-aja profiili kirjeldati kahekambrilise
mudeliga paralleelse lineaarse ja mittelineaarse eritumisega kesksest kambrist. Mittelineaarse
eritumise tottu kogukliirens kontsentratsiooni vdhenemisel suurenes. Seetdttu ei saa trastuzumabi
poolvadrtusaja konstantset vaartust tuletada. ti, vdheneb kontsentratsiooni vahenemisel
annustamisintervalli jooksul (vt tabel 16). Metastaatilise ja varases staadiumis rinnavahiga
patsientidel olid sarnased farmakokineetilised parameetrid (nt kliirens [CL], keskne jaotusruumala
[\Vc]) ja populatsiooni prognoositud plasmakontsentratsiooni vaartused stabiilses olekus (Cmin, Cmax
ja AUC). Lineaarne kliirens oli metastaatilise rinnavahi korral 0,136 | 60péevas, varases staadiumis
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rinnavéhi korral 0,112 | 66péevas ja kaugelearenenud maovahi korral 0,176 | 66péevas.
Mittelineaarse eritumise parameetrite vaartused olid metastaatilise ja varases staadiumis rinnavéhi
ning kaugelearenenud maovéhiga patsientidel maksimaalsel eritumiskiirusel (Vmax) 8,81 mg
06pdevas ja Michaelis-Menteni konstandil (Kin) 8,92 pg/ml. Keskne jaotusruumala oli
metastaatilise ja varases staadiumis rinnavahiga patsientidel 2,62 | ning kaugelearenenud maovahiga
patsientidel 3,63 | . Loplikus populatsiooni farmakokineetilises mudelis tuvastati lisaks esmase kasvaja
tldbile trastuzumabi plasmakontsentratsiooni mdjutavate statistiliselt oluliste kaasmuutujatena kehakaal,
seerumi aspartaataminotransferaasi ja aloumiini sisaldus. Kuid nende kaasmuutujate m&ju suurus

trastuzumabi kontsentratsioonile nditab, et nende kaasmuutujate mdju trastuzumabi

kontsentratsioonidele ei ole tdenaoliselt kliiniliselt oluline.

Populatsiooni prognoositud farmakokineetilised plasmakontsentratsiooni vaartused (mediaan
koos 5.-95. protsentiiliga) ja farmakokineetiliste parameetrite vadrtused kliiniliselt oluliste
kontsentratsioonide puhul (Cmax ja Cmin) metastaatilise ja varases staadiumis rinnavahi ning
kaugelearenenud maovéhiga patsientidel, kellel kasutati heakskiidetud iganddalast ja
kolmenadalaste intervallidega raviskeemi, on esitatud tabelis 14 (1. tstikkel), tabelis 15
(plasmakontsentratsioon stabiilses olekus) ja tabelis 16 (farmakokineetilised parameetrid).

Tabel 14. Populatsiooni prognoositud 1. tsiikli farmakokineetilised plasmakontsentratsiooni véaartused
(mediaan koos 5.-95. protsentiiliga) trastuzumabi intravenoosse infusiooni annustamisskeemide
korral metastaatilise ja varases staadiumis rinnavéhi ning kaugelearenenud maovéhiga patsientidel

Raviskeern | ESMase kasvaja N Chin Crax AUCq21 preva
tadp (ng/ml) (ng/ml) (ug/ml 66paevas)
Metastaatiline 28,7
rinnavihk 805 (2,9..46.3) 182 (134...280) | 1376 (728...1998)
8 mg/kg + Varases 309
6 mg/kg iga staadiumis 390 ’ 176 (127...227) | 1390 (1039...1895)
iy . o (18,7...45,5)
3 nddala jérel rinnavihk
Kaugelearenenu 23,1
d maovahk 274 (6,1...50.3) 132 (84,2...225) | 1109 (588...1938)
Metastaatiline 37,4
4 mg/kg + rinnavihk 805 (8,7..58.9) 76,5 (49,4...114) | 1073 (597...1584)
2 mg/kg Uks Varases 38.9
kord nadalas staadiumis 390 ’ 76,0 (54,7...104) | 1074 (783...1502)
. o (25,3...58,8)
rinnavihk

Tabel 15. Populatsiooni prognoositud farmakokineetilised plasmakontsentratsiooni vaartused
stabiilses olekus (mediaan koos 5.-95. protsentiiliga) trastuzumabi intravenoosse infusiooni
annustamisskeemide korral metastaatilise ja varases staadiumis rinnavahi ning kaugelearenenud
maovahiga patsientidel

o« AUCss, 021 paeva| AeQ stabiilse
Raviskeem kasflsamaaigu AN E:m'/”r';sl) Cma;’sst* (ng/ml olekuni***
J P HY (Hg/mi) 60péevas) | (nadalates)
Metastaatiline 805 44,2 179 1736 12
8 mg/kg + rinnavahk (1,8...85,4) (123...266) (618...2756)
6 mg/kg iga StZ:é?jrfis 290 53,8 184 1927 5
3 nédala . x (28,7...85,8) (134...247) | (1332...2771)
jarel rinnavéhk
Kaugelearenenu 274 32,9 131 1338 9
d maovahk (6,1...88,9) (72,5..251) | (557...2875)
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- AUCss 021 paeva| Aeg stabiilse
Raviskeem kasf/zmaaigu AN (CmI/nIl:]SI) Cma;’sst* (Hg/ml olekuni***
J P HY (Hg/mi) 60péevas) | (nadalates)

Metastaatiline 805 63,1 107 1710 12

4 mg/kg + rinnavahk (11,7...107) (54,2...164) | (581...2715)
2 mg/kg ks Varases 726 115 1893
kord nddalas | staadiumis 330 (46..109) | (82,6..160) | (1309...2734) 14
rinnavahk

*Cnmin.ss — Cmin Stabiilses olekus
**Cmax.ss = Cmax Stabiilses olekus
*** aeg 90%-ni stabiilsest olekust

Tabel 16. Populatsiooni prognoositud farmakokineetiliste parameetrite vaartused stabiilses olekus
trastuzumabi intravenoosse infusiooni annustamisskeemide korral metastaatilise ja varases staadiumis
rinnavéhi ning kaugelearenenud maovéhiga patsientidel

Kogukliirensi . .
. Esmase vahemik Cuaxss kuni | 12 vanemik Craxss kuni
Raviskeem S N Chin,ss
kasvaja tlilp Chmin,ss 5
o (paevades)
(I 66paevas)
Metastaatiline | g 0,183...0,302 15,1...23,3
rinnavahk
8 mg/kg + Varases
6 mg/kg iga 3 nddala| staadiumis 390 0,158...0,253 17,5...26,6
jarel rinnavihk
Kaugelearenen | 7 0,189...0,337 12,6...20,6
ud maovahk
Metastaatiline
4 mglkg + rinnavahk 805 0,213...0,259 17,2..20,4
2 mg/kg Uks kord Varases
nadalas staadiumis 390 0,184...0,221 19,7...23,2
rinnavahk

Trastuzumabi eritumine organismist

Trastuzumabi organismist eritumise perioodi hinnati pérast iganddalast vdi kolmené&dalaste
intervallidega intravenoosset manustamist, kasutades populatsiooni farmakokineetilist mudelit.
Nende simulatsioonide tulemused néitavad, et vahemalt 95% patsientidest saavutavad
kontsentratsioonid alla 1 pg/ml (ligikaudu 3% populatsiooni prognoositud Cpin,ss Vaartusest voi
ligikaudu 97% eritumise organismist) 7 kuuga.

HER2 ECD vereringes

Kaasmuutujate uurimuslikud analliisid ainult Ghe patsientide alarihma kohta saadud andmetega
néitasid, et suurema eritunud HER2-ECD tasemega patsientidel oli kiirem mittelineaarne kliirens
(madalam Kp) (P <0,001). Eritunud antigeeni ja SGOT-i/ASAT-i tase olid omavahel
korrelatsioonis; eritunud antigeeni moju Kliirensile vdib osaliselt seletada SGOT-i/ASAT-i
tasemega.

Metastaatilise maovéhiga patsientidel taheldatud eritunud HER2-ECD ravieelne tase oli sarnane
metastaatilise rinnavahi ja varajases staadiumis rinnavahiga patsientidel tdheldatuga, samuti puudus
mdju trastuzumabi kliirensile.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuni kuus kuud kestnud uuringutes annusest sdltuvat dgedat v8i korduvtoksilisust ei tdheldatud
ning teratogeensusuuringutes, emaslooma fertiilsuse voi hilise tiinuse toksilisuse /
platsentaarbarjadri labivuse uuringutes ei esinenud kahjulikku toimet reproduktsioonivdimele.
Trastuzumab ei ole genotoksiline. Ravimvormi pdhilise abiaine trehaloosi uuringutes toksilisust ei
téheldatud.
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Pikaajalisi loomkatseid trastuzumabi kantserogeensuse vGi isasloomade fertiilsusele avalduva mdju
kindlaksm&&ramiseks ei ole Iabi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

L-histidiin vesinikkloriidmonohidraat

L-histidiin

o,a-trehaloosdihiidraat

polusorbaat 20

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada ega lahjendada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega,
mis on loetletud 18igus 6.6.

Mitte lahjendada glikoosilahustega, kuna need pdhjustavad valkude agregatsiooni.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaalid

4 aastat.

Péarast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist

Parast aseptilist manustamiskdlblikuks muutmist steriilse susteveega on lahuse keemilis-
flusikaline stabiilsus tdestatud 7 paeva jooksul temperatuuril 2...8 °C.

Parast aseptilist lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) stistelahust sisaldavates
poluvintdlkloriid-, polietileen- v6i polipropuleenkottides, on Ontruzant’i keemilis-flilisikaline
stabiilsus tdestatud kuni 30 pdeva jooksul temperatuuril 2...8 °C ja 24 tunni jooksul temperatuuril alla
30 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb valmistatud lahus ja Ontruzant’i infusioonilahus kohe
ara kasutada. Kui lahust ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ning
ravimit vaib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2...8 °C, vélja arvatud juhul, kui
lahjendamine/manustamiskdlblikuks muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C).

Valmistatud lahusel mitte lasta kiilmuda.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk@lblikuks muutmist ja lahjendamist vt
I16igud 6.3 ja 6.6.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Ontruzant 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
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Uks | tiitipi labipaistvast klaasist 15 ml viaal butGitilkummist punnkorgiga, mis on kaetud
fluorovaigust kilega, sisaldab 150 mg trastuzumabi.

Igas karbis on (ks viaal.

Ontruzant 420 mq infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Uks | tiitipi labipaistvast klaasist 40 ml viaal buttiilkummist punnkorgiga, mis on kaetud
fluorovaigust kilega, sisaldab 420 mg trastuzumabi.

Igas karbis on (ks viaal.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Ontruzant on saadaval steriilsetes, séilitusainevabades ja mittepiirogeensetes tihekordseks
kasutamiseks mdeldud viaalides.

Manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise protseduuri peab labi viima vajalikke aseptika
ndudeid jargides. Hoolikalt tuleb jalgida, et tagataks valmistatud lahuste steriilsus. Kuna ravim ei
sisalda antimikroobseid séilitusaineid ega bakteriostaatilisi aineid, tuleb jargida aseptika ndudeid.

Aseptiline ettevalmistus, kdsitsemine ja sailitamine

Infusiooni ettevalmistamisel tuleb tagada aseptiline kaitsemine. Ettevalmistus:

. viiakse labi véljadppinud tootaja poolt aseptilistes tingimustes vastavalt hea tava eeskirjadele, eriti
parenteraalsete ravimite aseptilisel ettevalmistamisel

. valmistatakse laminaarse 6huvooluga tdmbekapis v6i bioohutuskapis, kasutades standardseid
ettevaatusabindusid veenisisese aine ohutul kditlemisel

. jargneb ettevalmistatud lahuse nduetekohane sdilitamine veenisisese infusiooni jaoks, et tagada
aseptiliste tingimuste sailimine

Ontruzant’i tuleb kasitseda lahustamisel ettevaatlikult. Liigne vahu tekitamine lahustamisel vdi
lahustatud lahuse loksutamine v@ib raskendada vajaliku Ontruzant’i koguse valjatdmbamist viaalist.

Valmistatud lahust ei tohi lasta kiilmuda.

Ontruzant 150 mq infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Ontruzant 150 mg the viaali sisu lahustatakse 7,2 ml steriilse siisteveega (pakendis ei sisaldu).
Muude lahustite kasutamist lahustamiseks tuleb véltida.

Sellega saadakse 7,4 ml lahust kasutamiseks tksikannusena, mis sisaldab ligikaudu 21 mg/ml
trastuzumabi pH-tasemega ligikaudu 6,0. Mahu 4%-line liig tagab mérgistusel ettendhtud annuse
150 mg véljavotmise igast viaalist.

Ontruzant 420 mq infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Ontruzant 420 mg Uhe viaali sisu lahustatakse 20 ml steriilse stisteveega (pakendis ei sisaldu). Muude
lahustite kasutamist lahustamiseks tuleb véltida.

Sellega saadakse 21 ml lahust kasutamiseks uksikannusena, mis sisaldab ligikaudu 21 mg/ml
trastuzumabi pH-tasemega ligikaudu 6,0. Mahu 5%-line liig tagab mérgistusel ettendhtud annuse
420 mg véaljavdtmise igast viaalist.

Ontruzant viaal Steriilse sustevee kogus Ldplik kontsentratsioon
150 mg viaal + [ 72ml = [ 21 mg/mi
420 mg viaal + [ 20ml = |21 mg/mi
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Aseptilise lahustamise juhised

. Slstida steriilset slstalt kasutades aeglaselt vajalik kogus (nagu eespool margitud) steriilset
sstevett luofiliseeritud Ontruzant’i sisaldavasse viaali, suunates joa liofilisaadile.
. Lahustamise soodustamiseks keerutada viaali ettevaatlikult. MITTE LOKSUTADA.

Véhese vahu tekkimine lahustamisel on normaalne. Lasta viaalil ligikaudu 5 minutit seista.
Lahustatud Ontruzant on varvitu kuni helekollane Iabipaistev lahus, mis ei sisalda néhtavaid osakesi.

Valmistatud lahuse aseptilise lahjendamise juhised

Arvutage vajalik lahuse kogus:
. lahtudes kullastusannusest 4 mg trastuzumabi kehamassi 1 kg kohta vdi edasisest
iganédalasest annusest 2 mg trastuzumabi kehamassi 1 kg kohta:

Kehamass (kg) x annus (killastusannus 4 ma/kg voi sailitusannus 2 mg/kq)
21 (mg/ml, lahustatud lahuse kontsentratsioon)

Maht (ml) =

. lahtudes kullastusannusest 8 mg trastuzumabi kehamassi 1 kg kohta vdi edasisest iga 3 nadala
jarel manustatavast annusest 6 mg trastuzumabi kehamassi 1 kg kohta:

Kehamass (kqg) x annus (killastusannus 8 ma/kg voi sailitusannus 6 ma/kg)
21 (mg/ml, lahustatud lahuse kontsentratsioon)

Maht (ml) =

Steriilse nBela ja ststla abil tdmmatakse viaalist vélja vajalik kogus lahustja lisatakse
infusioonikotti, mis sisaldab 250 ml 0,9% naatriumkloriidilahust. Mitte kasutada koos gltikoosi
sisaldavate lahustega (vt 18ik 6.2). Lahuse segamiseks tuleb Kkotti ettevaatlikult imber pdodrata, et
ei tekiks vahtu.

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist osakeste sisaldumise ja varvuse muutuse suhtes
visuaalselt kontrollida.

Ontruzant’i sobimatust poltvindulkloriid-, poltetileen- vdi pollpropileenkottidega ei ole taheldatud.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1241/001

EU/1/17/1241/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 15. november 2017
Mulgiloa viimase uuendamise kuupdev: 19. juuli 2022
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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11 LISA

BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillergd, 3400

Taani

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon, 21987,
Korea Vabariik

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel,
o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vGib oluliselt mjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontruzant 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
trastuzumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Viaal sisaldab 150 mg trastuzumabi. Pérast lahustamist sisaldab 1 ml kontsentraati 21 mg
trastuzumabi.

3. ABIAINED

Abiained:
L-histidiin vesinikkloriidmonohtdraat, L-histidiin, a,a-trehaloosdihidraat, polisorbaat 20.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks manustamiseks pérast lahustamist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1241/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Ontruzant 150 mg kontsentraadi pulber
trastuzumab
Ainult intravenoosseks kasutamiseks

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MuU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontruzant 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
trastuzumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Viaal sisaldab 420 mg trastuzumabi. Pérast lahustamist sisaldab 1 ml kontsentraati 21 mg
trastuzumabi.

3. ABIAINED

Abiained:
L-histidiinvesinikkloriidmonohldraat, L-histidiin, a,a-trehaloosdihiidraat, poliisorbaat 20.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks manustamiseks pérast lahustamist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

41



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1241/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Ontruzant 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
trastuzumab
Ainult intravenoosseks kasutamiseks

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MuU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Ontruzant 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Ontruzant 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
trastuzumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekri voi meditsiinidega.
Kdorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ontruzant ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ontruzant’i saamist
Kuidas Ontruzant’i manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Ontruzant’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oM~ E

1. Mis ravim on Ontruzant ja milleks seda kasutatakse

Ontruzant sisaldab toimeainena trastuzumabi, mis on monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed
antikehad seonduvad kindlate valkude ehk antigeenidega. Trastuzumab on loodud seonduma
selektiivselt antigeeniga, mis on inimese epidermaalse kasvufaktori 2. tlilpi retseptor (HER2). HER2
leidub suurtes kogustes teatud vahirakkude pinnal, kus see stimuleerib nende kasvu. Ontruzant’i
seondumisel HER2-ga nende rakkude kasv peatub ja rakud havivad.

Teie arst v0ib méarata Ontruzant’i rinna- ja maovahi raviks:

e kui teil on varases staadiumis rinnavahk kérge HER2-ks nimetatud valgu tasemega;

*  kui teil on metastaatiline rinnavahk (algsest kasvajast edasi levinud rinnavahk) kérge HER2
tasemega. Ontruzant’i voib méérata kombinatsioonis keemiaravi preparaatide paklitakseeli voi
dotsetakseeliga metastaatilise rinnavahi esmaseks raviks vdi madrata ainsa ravimina, kui teised
raviviisid ei ole olnud edukad. Seda kasutatakse ka kombinatsioonis ravimitega, mida nimetatakse
aromataasi inhibiitoriteks, kdrge HER2 tasemega ja hormoonretseptor-positiivse metastaatilise
rinnavédhiga (naissuguhormoonide olemasolu suhtes tundlik véhk) patsientidel;

e kui teil on metastaatiline maovahk kdrge HER?2 tasemega, mille puhul seda kasutatakse
kombinatsioonis teiste vahiravimite kapetsitabiini voi 5-fluorouratsiili ja tsisplatiiniga.

2. Mida on vaja teada enne Ontruzant’i saamist

Ontruzant’i ei tohi kasutada

e kui olete trastuzumabi, hiire valkude vdi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline;

e kui teil on puhkeolekus vahist tingitud rasked hingamishdired voi kui te vajate hapnikuravi.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Avrst jalgib teie ravi hoolikalt.

Stidame kontroll

Ravi ainult Ontruzant’iga vGi koos taksaanidega v8ib mdjutada stidant, eriti kui olete kunagi
kasutanud antratsukliine (taksaanid ja antratstukliinid on veel kaks ravimiriihma, mida kasutatakse

vahiravis).
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See moju vBib olla méddukas kuni raske ja p6hjustada surmajuhtumeid. Seetbttu kontrollitakse enne
ravi, ravi ajal (iga kolme kuu jarel) ja parast ravi Ontruzant’iga (kuni kahe kuni viie aasta jooksul)
teie sudame t66d. Kui teil tekivad sidamepuudulikkuse (stida ei pumpa piisavalt verd) néhud,
kontrollitakse teie stidametegevust sagedamini (iga kuue kuni kaheksa nédala jarel), te vOite saada
stidamepuudulikkuse ravi v@i v6ib osutuda vajalikuks Ontruzant-ravi IGpetada.

Enne Ontruzant’i saamist pidage néu oma arsti, apteekri v6i meditsiiniGega:

e kui teil on esinenud sidamepuudulikkust, siidame isheemiat6be, stidameklappide haigust
(sudamekahinad) voi korget verer6hku voi kui olete vtnud voi vbtate praegu mdnda ravimit
vererdhu langetamiseks;

e kui olete kasutanud vdi kasutate ravimit doksorubitsiin voi epirubitsiin (vahiravimid). Need
ravimid (vOi teised antratsukliinid) vBivad kahjustada siidamelihast ja suurendada Ontruzant’i
kasutamisel sidamehairete tekkimise riski;

e kui teil esineb Ghupuudust, eriti, kui kasutate praegu taksaani. Ontruzant vdib pdhjustada
hingamisraskusi, eriti esmakordsel manustamisel. See vdib olla tdsisem, kui teil juba esineb
Ohupuudust. Ravieelsete raskete hingamisraskustega patsientidel on Ontruzant’i manustamine
vdga harva surmajuhtumeid pdhjustanud;

e kui olete kunagi saanud muud vahiravi.

Kui saate Ontruzant’i koos teiste vahiravimitega, nagu paklitakseel, dotsetakseel, aromataasi
inhibiitor, kapetsitabiin, 5-fluorouratsiil vdi tsisplatiin, peate lugema ka nende ravimite pakendi
infolehti.

Lapsed ja noorukid
Ontruzant’i ei soovitata kasutada alla 18 aasta vanustel patsientidel.

Muud ravimid ja Ontruzant
Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te votate voi olete hiljuti votnud vdi kavatsete
vGtta mis tahes muid ravimeid.

Ontruzant’i eritumisele organismist vdib kuluda kuni 7 kuud. Seet6ttu peate tikskdik millise uue
ravimi kasutuselevétmisel kuni 7 kuu jooksul parast ravi I6petamist teavitama oma arsti, apteekrit
vOi meditsiinidde Ontruzant’i eelnevast saamisest.

Rasedus

»  Kui te olete rase voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

e Ravi ajal Ontruzant’iga ja vahemalt 7 kuud parast ravi I8petamist peate kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

e Teie arst teavitab teid Ontruzant’i raseduse ajal kasutamisega seotud riskidest ja kasust.
Ontruzant’i kasutavatel rasedatel on védga harvadel juhtudel taheldatud lootevee hulga
vahenemist, mis mbritseb arenevat last emakas. See seisund v6ib olla emakas olevale lapsele
ohtlik ning seda on seostatud loote surmaga l8ppeva kopsude arengupeetusega.

Imetamine
Ravi ajal Ontruzant’iga ja kuni 7 kuud pérast viimast annust ei tohi last rinnaga toita, sest Ontruzant
vOib rinnapiima kaudu lapsele edasi kanduda.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti v8i apteekriga.
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Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Ontruzant v6ib mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise vimet. Kui teil tekivad ravi ajal
kdrvalndhud, nagu pearinglus, unisus, killmavérinad voi palavik, peate hoiduma autojuhtimisest voi
masinate kasitsemisest seni, kuni need nédhud on kadunud.

Naatrium
Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Ontruzant’i manustatakse

Enne ravi alustamist madrab arst kindlaks HER2 sisalduse teie kasvajas. Ontruzant’iga ravitakse ainult
kdrge HER?2 tasemega patsiente. Ontruzant’i voib manustada ainult arst v8i meditsiinidde. Teie arst
maadrab teie jaoks dige annuse ja raviskeemi. Ontruzant’i annus s6ltub teie kehakaalust.

Ontruzant’i manustatakse infusioonina veeni (intravenoosse infusioonina, tilgutiga). See intravenoosne
ravimvorm ei ole ette ndhtud subkutaanseks manustamiseks ning seda v8ib manustada ainult
intravenoosse infusiooni teel.

Teie esimene raviannus manustatakse 90 minuti jooksul ja tervishoiutddtaja jalgib teid selle
manustamise ajal vBimalike kbrvaltoimete suhtes (vt I18igus 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*). Kui
esimest annust talutakse hésti, vBib jargmised annused manustada 30 minuti jooksul. Teile manustatavate
infusioonide arv sdltub teie ravivastusest. Teie arst arutab seda teiega.

Ravivigade véltimiseks on tahtis kontrollida viaalide etikette ja veenduda, et ettevalmistatav ja manustatav
ravim on kindlasti Ontruzant (trastuzumab), mitte mdni teine trastuzumabi sisaldav ravimpreparaat (nt
trastuzumabemtansiin vGi trastuzumabderukstekaan).

Ontruzant’i manustatakse varase rinnavahi, metastaatilise rinnavahi ja metastaatilise maovéhi raviks
iga 3 nadala jarel. Metastaatilise rinnavéhi raviks vdidakse Ontruzant’i manustada ka ks kord nédalas.

Kui te I6petate Ontruzant’i kasutamise

Arge I8petage selle ravimi kasutamist ilma arstiga ndu pidamata. Peate saama kdik annused Gigel ajal
liks kord nadalas v@i iga kolme nadala jarel (olenevalt teie annustamisskeemist). See aitab teie ravimil
vOimalikult hasti toimida.

Ontruzant’i eritumisele organismist v8ib kuluda kuni 7 kuud. Seepérast v@ib teie arst otsustada
jatkata teie slidametegevuse kontrollimist ka pérast ravi 18ppu.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka Ontruzant péhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Moni neist
kdrvaltoimetest vdib olla tdsine ja vajada haiglaravi.

Ontruzant'i infusiooni ajal vdivad tekkida killmavérinad, palavik ja teised gripilaadsed siimptomid.
Need on véga sagedad (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st). Teised infusiooniga seotud
simptomid on: iiveldus, oksendamine, valu, suurenenud lihaspinge ja vappumine, peavalu,
pearinglus, hingamisraskused, kdrge v8i madal vererdhk, siidame ritmihdired (sidamepekslemine,
kodade laperdus voi ebaregulaarne siidametegevus), néo ja huulte turse, 166ve ja vasimustunne.
Mdned neist simptomitest vGivad olla tésised ja on mdnel patsiendil surmaga 16ppenud (vt 16ik 2
»,Hoiatused ja ettevaatusabindud”).
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Need toimed tekivad pdhiliselt esimese intravenoosse infusiooni (,,veeni tilgutamise™) ajal ja
esimestel tundidel pérast infusiooni alustamist. Need on tavaliselt ajutised. Tervishoiutdotaja jalgib
teid infusiooni ajal ja vahemalt kuus tundi pérast esimese infusiooni algust ja kaks tundi pérast
jargmiste infusioonide algust. Kdrvaltoime tekkimisel aeglustatakse vdi katkestatakse teie infusioon ning
vBidakse teie kdrvaltoimeid ravida. Simptomite paranedes vdib infusiooni jatkata.

Vahel tekivad sumptomid pérast kuue tunni méddumist infusiooni algusest. Sel juhul votke kohe
Uihendust oma arstiga. Mdnikord vdivad sumptomid taanduda ja hiljem uuesti halveneda.

Tosised korvaltoimed

Ravi ajal Ontruzant’iga vOib tekkida ka teisi kdrvaltoimeid peale infusiooniga seotud kdrvaltoimete.
Teavitage arsti voi meditsiinidde otsekohe sellest, kui markate ménda jargmistest
korvaltoimetest:

. Maonikord vGivad ravi ajal ja aeg-ajalt parast ravi [0ppu tekkida stidameprobleemid, mis vdivad
olla tdsised. Nendeks on sudamelihase ndrkus, mis voib viia sidamepuudulikkuse tekkeni,
stidamepauna pdletik ja stidame riitmihdired. Selle tagajarjel vBivad ilmneda sellised simptomid,
nagu Shupuudus (ka 66sel), koha, kate vdi jalgade turse (vedelikupeetus), siidamepekslemine
(ebaregulaarne stidametegevus) (vt 16ik 2, ,,Sidamekontroll*).

Avrst jalgib ravi ajal ja parast ravi regulaarselt teie siidant, kuid peate arstile kohe teatama, kui mérkate
mdnda eeltoodud stimptomit.

. Tuumorilahustussiindroom (riihm metaboolseid tisistusi, mis esinevad parast vahiravi ja mida
iseloomustavad vere kdrge kaaliumi- ja fosfaaditase ning vere madal kaltsiumitase).
Stimptomiteks vdivad olla neeruprobleemid (ndrkus, hingeldus, vasimus ja segasus),
stidameprobleemid (stidame puperdamine v8i siidametegevuse kiirenemine v8i aeglustumine),
krambid, oksendamine voi kdhulahtisus ning suu, kdte voi jalgade surisemine.

Ukskaik millise eeltoodud siimptomi tekkimisel parast teie ravi Ontruzant’iga peate vétma tihendust
arstiga ja Utlema, et teid on ravitud Ontruzant’iga.

Jargmisi korvaltoimeid vdib tekkida ravi ajal Ontruzant’iga igal ajal, mitte ainult seoses infusiooniga.

Ontruzant’i vaga sagedad kdrvaltoimed (v8ivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):
. infektsioonid

. kdhulahtisus

. kdhukinnisus

. duspepsia (kdrvetised)

. vasimus

. nahaltove

. valu rinnus

. kdhuvalu

. liigesevalu

. vere punaliblede ja (infektsiooniga vbidelda aitavate) valgeliblede vahesus, mdnikord koos
palavikuga

. lihasvalu

. konjunktiviit

. silmade vesisus

. ninaverejooksud

. eritis ninast

. juuste valjalangemine

. treemor

. kuumahood

. pearinglus

. kllnte hdired
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. kehakaalu langus

. isutus

. unetus

. maitsemuutus

. trombotsutide vahesus veres

. verevalumid

. sdrmede ja varvaste tuimus vOi surisemine, mis mdnikord vdib edasi levida llejaénud jasemele
. suu ja/voi kdri punetus, turse v8i haavandid

. kéate ja/voi jalgade valu, turse, punetus voi Kipitus
. Ohupuudus

. peavalu

. kdha

. oksendamine

. iiveldus

Ontruzant’i sagedad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

. allergilised reaktsioonid e suu- ja nahakuivus
. neeluinfektsioonid *  silmade kuivus
. pdie- ja nahainfektsioonid e higistamine
. rinnapdletik e norkus ja haiglane enesetunne
. maksapdletik e drevus
. neeruhdired e depressioon
. hiipertoonia e astma
(suurenenud lihastoonus vGi -pinge) e kopsuinfektsioon
. kasivarre- ja/v0i séarevalu *  kopsuhdired
. sugelev 166ve e seljavalu
. unisus * kaelavalu
. hemorroidid e luuvalu
. sugelus e akne

. jalakrambid

Ontruzant’i aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100st):

. kurtus
. kublaline 166ve
. vilistav hingamine

. kopsupdletik v6i kopsukoe armistumine
Ontruzant’i harvad kérvaltoimed (vGivad esineda kuni 1 inimesel 1000st):

. kollatbbi (naha vdi silmade kollakaks muutumine)
. anafilaktilised reaktsioonid

Ontruzant’i kasutamisel teatatud teised kdrvaltoimed (sagedust ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel):

. vere hiiiibimise haired vdi halvenemine
. korge kaaliumitase
. silmap6hja turse vGi veritsemine

. Sokk

. stidame rutmihdired

. respiratoorne distress
. hingamispuudulikkus

. age vedeliku kogunemine kopsudesse
. age hingamisteede ahenemine
. vere ebanormaalselt madal hapnikutase
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. hingamisraskus selili lamades

. maksakahjustus
. n&o, huulte ja kori turse
. neerupuudulikkus

Raseduse ajal:

. emakas loodet iimbritseva vedeliku vahesus
. emakasisene loote kopsude arengupeetus

. emakasisene loote neerude arengupeetus

Mdningad tekkivad kérvaltoimed vdivad olla pdhjustatud olemasolevast vahist. Kui saate Ontruzant’i
kombinatsioonis keemiaraviga, vBivad mdned korvaltoimed olla tingitud ka keemiaravist.

Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, raékige sellest oma arstile, apteekrile vGi meditsiinidele.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vGib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V_lisa), kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Ontruzant’i séilitada
Ontruzant’i séilitavad tervishoiutddtajad haiglas voi kliinikus.

. Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

. Arge kasutage seda ravimit parast klblikkusaega, mis on margitud valispakendil ja viaali etiketil
péarast ,,Kolblik kuni* vi ,,EXP*. K&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

. Avamata viaal hoida killmkapis (2 °C...8 °C).

. Valmistatud lahusel mitte lasta killmuda.

. Infusioonilahused tuleb kasutada kohe pérast lahjendamist. Kui lahust ei kasutata kohe, vastutab
selle séilitamistingimuste ja -aja eest kasutaja ning see ei tohiks tavaliselt Gletada 24 tundi
temperatuuril 2 °C...8 °C.

. Arge kasutage Ontruzant’i, kui taheldate enne manustamist osakeste sisaldumist v&i varvimuutust.

. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Ontruzant sisaldab

«  Toimeaine on trastuzumab.Uks viaal sisaldab kas:
- 150 mg trastuzumabi, mis tuleb lahustada 7,2 ml siistevees voi
- 420 mg trastuzumabi, mis tuleb lahustada 20 ml siistevees.

»  Saadud lahus sisaldab ligikaudu 21 mg/ml trastuzumabi.

» Teised koostisosad on L-histidiin vesinikkloriidmonohiidraat, L-histidiin, a,o-trehaloosdihiidraat,
poliusorbaat 20.

Kuidas Ontruzant vélja néeb ja pakendi sisu

Ontruzant on intravenoosse infusioonilahuse kontsentraadi pulber, mida turustatakse punnkorgiga
klaasviaalis, mis sisaldab 150 mg vdi 420 mg trastuzumabi. Pulber on valge kuni helekollane pellet.
Igas karbis on 1 pulbriviaal.
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Mudgiloa hoidja

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Tootja

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

Tel/Tél: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Bbbarapus

Opranon (MU.A.) B.B. - ximon beirapus
Tem.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

Organon Czech Republic s.r.o.
Tel.: +420 233 010 300
dpoc.czech@organon.com

Danmark

Organon Denmark ApS

TIf: + 45 44 84 68 00
info.denmark@organon.com

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

Tel: 0800 3384 726 (+49 (0) 89 2040022 10)
dpoc.germany@organon.com

Eesti

Organon Pharma B.V. Estonian RO
Tel: +372 66 61 300
dpoc.estonia@organon.com

E)Mado

BIANEE A.E

TnA: +30 210 80091 11
Mailbox@vianex.gr
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Lietuva

Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybe
Tel.: + 370 52041693
dpoc.lithuania@organon.com

Luxembourg/Luxemburg

Organon Belgium

Tel/Tél: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Magyarorszag

Organon Hungary Kft.

Tel.: +36 1 766 1963
dpoc.hungary@organon.com

Malta

Organon Pharma B.V., Cyprus branch
Tel.: +356 22778116
dpoc.cyprus@organon.com

Nederland

N.V. Organon

Tel.: 00800 66550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Norge

Organon Norway AS

TIf: +47 24 14 56 60
info.norway@organon.com

Osterreich

Organon Healthcare GmbH
Tel: +49 (0) 89 2040022 10
dpoc.austria@organon.com



mailto:dpoc.bulgaria@organon.com
mailto:info.denmark@organon.com
mailto:dpoc.germany@organon.com
mailto:info.norway@organon.com
mailto:dpoc.austria@organon.com

Espafia
Organon Salud, S.L.
Tel: +34 91591 12 79

France
Organon France
Tél: +33(0) 157 77 32 00

Hrvatska

Organon Pharma d.o.0.
Tel: + 3851 638 4530
dpoc.croatia@organon.com

Ireland

Organon Pharma (Ireland) Limited
Tel: +353 15828260
medinfo.ROI@organon.com

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

Organon Italia S.r.l.

Tel: +39 06 90259059
dpoc.italy@organon.com

Kvnpog

Organon Pharma B.V., Cyprus branch

TnA.: +357 22866730
dpoc.cyprus@organon.com

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”

parstavnieciba
Tel: + 371 66968876
dpoc.latvia@organon.com

Infoleht on viimati uuendatud

Polska

Organon Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 105 50 01
organonpolska@organon.com

Portugal

Organon Portugal, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: +351 218705500

geral_pt@organon.com

Romania

Organon Biosciences S.R.L.
Tel: + 4021527 29 90
dpoc.romania@organon.com

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica Ljubljana
Tel: + 386 1 300 10 80
dpoc.slovenia@organon.com

Slovenska republika
Organon Slovakias. r. 0.
Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520
dpoc.finland@organon.com

Sverige

Organon Sweden AB

Tel: +46 8 502 597 00
dpoc.sweden@organon.com

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

See infoleht on kdigis EL/EMPI keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele

Ontruzant on saadaval steriilsetes, séilitusainevabades ja mittepiirogeensetes tihekordseks
kasutamiseks mdeldud viaalides.

Ravimi kasutusvigade véltimiseks on téhtis kontrollida viaali etiketilt ja veenduda, et valmistatav ja
manustatav ravim on Ontruzant (trastuzumab), mitte mdni teine trastuzumabi sisaldav ravimpreparaat
(nt trastuzumabemtansiin v6i trastuzumabderukstekaan).

Hoidke seda ravimit alati kinnises originaalpakendis kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.

Manustamisk8lblikuks muutmise ja lahjendamise protseduuri peab labi viima vajalikke aseptika
ndudeid jargides. Hoolikalt tuleb jalgida, et tagataks valmistatud lahuste steriilsus. Kuna ravim ei
sisalda antimikroobseid séilitusaineid ega bakteriostaatilisi aineid, tuleb jargida aseptika ndudeid.

Slisteveega (ei sisaldu pakendis) aseptiliselt manustamisk8lblikuks muudetud Ontruzant’i pulber on
temperatuuril 2 °C...8 °C keemilis-fulsikaliselt stabiilne kuni 7 paeva, lahusel mitte lasta killmuda.

Parast aseptilist lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust sisaldavates
poluvinddlkloriid-, polietileen- voi polipropuleenkottides, on Ontruzant’i keemilis-fiilisikaline
stabiilsus tdestatud kuni 30 paeva jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C ja 24 tunni jooksul temperatuuril
alla 30 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb Ontruzant’i infusioonilahus kohe &ra kasutada. Kui
lahust ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ning ravimit vaib
séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, valja arvatud juhul, kui
lahjendamine/manustamiskdlblikuks muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes.

Aseptiline ettevalmistus, kdsitsemine ja sailitamine

Infusiooni ettevalmistamisel tuleb tagada aseptiline kaitsemine. Ettevalmistus:

. viiakse labi véljadppinud t66taja poolt aseptilistes tingimustes vastavalt hea tava eeskirjadele, eriti
parenteraalsete ravimite aseptilisel ettevalmistamisel

. valmistatakse laminaarse 8huvooluga tdmbekapis v8i bioohutuskapis, kasutades standardseid
ettevaatusabindusid veenisisese aine ohutul kaitlemisel

. jargneb ettevalmistatud lahuse nduetekohane sdilitamine veenisisese infusiooni jaoks, et tagada
aseptiliste tingimuste sailimine

Ontruzant 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Ontruzant 150 mg Uhe viaali sisu lahustatakse 7,2 ml siisteveega (pakendis ei sisaldu). Teiste lahustite
kasutamist lahustamiseks tuleb véltida. Sellega saadakse 7,4 ml lahust kasutamiseks tiksikannusena,
mis sisaldab ligikaudu 21 mg/ml trastuzumabi. Mahu 4%-line liig tagab mérgistusel ettendhtud annuse
150 mg valjavotmise igast viaalist.

Ontruzant 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Ontruzant 420 mg the viaali sisu lahustatakse 20 ml siisteveega (pakendis ei sisaldu). Teiste lahustite
kasutamist lahustamiseks tuleb véltida. Sellega saadakse 21 ml lahust kasutamiseks Uksikannusena,
mis sisaldab ligikaudu 21 mg/ml trastuzumabi. Mahu 5%-line liig tagab margistusel ettendhtud annuse
420 mg valjavdtmise igast viaalist.

Ontruzant viaal Steriilse sustevee kogus Ldplik kontsentratsioon
150 mg viaal + [ 72ml = [ 21 mg/mi
420 mg viaal + [ 20ml = |21 mg/mi
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Aseptilise lahustamise juhised

Ontruzant’i tuleb késitseda lahustamisel ettevaatlikult. Liigne vahu tekitamine lahustamisel vdi
lahustatud Ontruzant’i loksutamine vdib raskendada vajaliku Ontruzant’i koguse valjatdmbamist
viaalist.

. Sustida steriilset slstalt kasutades aeglaselt vajalik kogus (nagu eespool margitud) slistevett
luofiliseeritud Ontruzant’i sisaldavasse viaali, suunates joa ltofilisaadile.

. Lahustamise soodustamiseks keerutada viaali ettevaatlikult. MITTE LOKSUTADA.

Véhese vahu tekkimine lahustamisel on normaalne. Lasta viaalil ligikaudu 5 minutit seista. Lahustatud

Ontruzant on varvitu kuni helekollane labipaistev lahus, mis ei sisalda nahtavaid osakesi.

Valmistatud lahuse aseptilise lahjendamise juhised

Arvutage vajalik lahuse kogus:
. lahtudes kullastusannusest 4 mg trastuzumabi kehamassi 1 kg kohta vdi edasisest iganddalasest
annusest 2 mg trastuzumabi kehamassi 1 kg kohta:

Kehamass (kqg) x annus (killastusannus 4 mg/kg voi sailitusannus 2 ma/kg)
21 (mg/ml, lahustatud lahuse kontsentratsioon)

Maht (ml) =

. lahtudes kullastusannusest 8 mg trastuzumabi kehamassi 1 kg kohta voi edasisest iga 3 nidala
jarel manustatavast annusest 6 mg trastuzumabi kehamassi 1 kg kohta:

Kehamass (kg) x annus (kiillastusannus 8 ma/kg voi sailitusannus 6 ma/kq)
21 (mg/ml, lahustatud lahuse kontsentratsioon)

Maht (ml) =

Steriilse ndela ja ststla abil tdmmatakse viaalist valja vajalik kogus lahust ja lisatakse polivinidilist,
poluetileenist voi polipropileenist infusioonikotti, mis sisaldab 250 ml 0,9% naatriumkloriidilahust.
Mitte kasutada koos gliikoosi sisaldavate lahustega. Lahuse segamiseks tuleb kotti ettevaatlikult imber
pOorata, et ei tekiks vahtu. Parenteraalseid lahuseid tuleb enne manustamist osakeste ja véarvuse
muutuse suhtes visuaalselt kontrollida.
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