I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Ontruzant 150 mg por oldatos inflzidhoz val6 koncentratumhoz
Ontruzant 420 mg por oldatos inflzidhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Ontruzant 150 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

Egy injekcios liveg 150 mg trasztuzumabot, egy humanizalt IgG1 monoklonalis antitestet tartalmaz,
amelyet emlds (kinai horcsog ovarium) sejtszuszpenzid tenyészetben allitanak eld, és tobb
kromatografias Iépésben tisztitanak, melyek specifikus virus inaktivalasi és eltavolitési eljarasokat is
magukban foglalnak.

Ontruzant 420 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

Egy injekcios veg 420 mg trasztuzumabot, egy humanizalt IgG1 monoklonélis antitestet tartalmaz,
amelyet emlds (kinai horcsog ovarium) sejtszuszpenzid tenyészetben allitanak el6, és tobb
kromatografias Iépésben tisztitanak, melyek specifikus virus inaktivalasi és eltavolitési eljarasokat is
magukban foglalnak.

Az elkészitett Ontruzant oldat 21 mg/ml trasztuzumabot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infliziéhoz valé koncentratumhoz.

Fehér vagy halvanysarga liofilizalt por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok
Emlécarcinoma

Metastaticus emlocarcinoma

Az Ontruzant HER2-pozitiv metastaticus emlécarcinomaban (metastatic breast cancer, MBC)
szenvedo felnott betegek kezelésére javallott:

- monoterapia formajaban olyan betegek kezelésére, akik metastaticus betegségiik miatt mar
legaldbb 2 kemoterapias kezelésben részesultek. A korabbi kemoterapianak tartalmaznia kellett
legaldbb egy antraciklin és egy taxan készitményt, kivéve, ha a betegeknél ezek a kezelések nem
alkalmazhatok. Hormonreceptor-pozitiv betegek esetében a hormonkezelésnek is sikertelennek kellett
lennie, kivéve, ha a betegeknél ezek a kezelések nem alkalmazhatok.

- paklitaxellel kombinalva olyan betegek kezelésére, akik nem kaptak kemoterapiat
metastaticus betegségiik kezelésére és nem kezelhet6k antraciklinnel.

- docetaxellel kombinalva olyan betegek kezelésére, akik nem kaptak kemoterapiéat
metastaticus betegségik kezelésére.



- aromataz-inhibitorral kombinalva olyan hormonreceptor-pozitiv, metastaticus
emlGcarcinomaban szenvedd, posztmenopauzas betegek kezelésére, akik trasztuzumab-kezelésben
korabban nem részesultek.

Korai emldcarcinoma

Az Ontruzant korai emldcarcinomaban (early breast cancer, EBC) szenvedd, HER2-pozitiv
felnott betegek kezelésére javallott:

- miitétet, kemoterapiat (neoadjuvans vagy adjuvans) és radioterapiat (adott esetben) kovetden
(lasd 5.1 pont).

- doxorubicint és ciklofoszfamidot tartalmazé adjuvans kemoterapiat kovetden, paklitaxellel
vagy docetaxellel kombinalva.

- docetaxelbdl és karboplatinbdl all6 adjuvans kemoterapiaval kombinalva.

- neoadjuvans kemoterapiaval kombinélva, amelyet adjuvans Ontruzant-kezelés kovet,
lokalisan elérehaladott betegség (beleértve a gyulladasos betegséget is) vagy 2 cm-nél nagyobb
atmér6ji tumor esetén (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Az Ontruzant csak olyan metastaticus vagy korai emldcarcinomaban szenvedé betegeknek adhato,
akiknél a tumor vagy fokozott HER2-expressziot mutat vagy pontos és validalt vizsgalati eljarassal
a HER2 gén amplifikacidja mutathat6 ki benne (lasd 4.4 és 5.1 pont)

Metastaticus gyomorcarcinoma

Az Ontruzant kapecitabinnal vagy 5-fluorouracillal és ciszplatinnal kombinalva HER2-pozitiv,
metastaticus gyomorcarcinomaban vagy a gastroesophagealis junctio adenocarcinomajaban
szenvedo olyan felnétt betegek kezelésére javallott, akik korabban nem kaptak daganatellenes
kezelést metastaticus betegségikre.

Az Ontruzant csak olyan, metastaticus gyomorcarcinomaban (metastatic gastric cancer, MGC)
szenvedd betegeknek adhato, akiknek a tumora fokozott HER2-expressziot mutat, amely
meghatarozas szerint IHC2+ intenzitast és megerdsité SISH vagy FISH eredményt vagy IHC3+
intenzitast jelent. Pontos és validalt vizsgalati modszereket kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A HER2 vizsgalata kotelezo a terapia megkezdése el6tt (1asd 4.4 és 5.1 pont). Az Ontruzant-kezelést
csak olyan orvos kezdheti meg, aki jartas a citotoxikus kemoterapia alkalmazasaban (lasd 4.4 pont),
és a készitményt csak egészségugyi szakember adhatja be.

Az intravénas Ontruzant-ot nem szabad subcutan adni, és Kizar6lag intravénas infuzié formajaban
alkalmazhato.

A gyogyszerelési hibak megel6zése érdekében fontos ellendrizni az injekcios iiveg cimkéjét, hogy
megbizonyosodjon arrdl, hogy az elkészitésre és beadasra keriil6é gyogyszer az Ontruzant
(trasztuzumab), nem pedig egyéb, trasztuzumab-tartalmud készitmény (példaul trasztuzumab-emtanzin
vagy trasztuzumab-deruxtekan).



Adagolés

Metastaticus emlocarcinoma

Harom hetente torténd adagolds
Az ajanlott kezdo telit6 adag 8 mg/testtdmeg-kilogramm (ttkg). Az ajanlott fenntarté adag 6 mg/ttkg
haromhetente ismételve, harom héttel a telité adag utan elkezdve.

Hetente torténd adagolas
Az Ontruzant ajanlott kezdo telit adagja 4 mg/ttkg. Az ajanlott heti fenntart6 adag 2 mg/ttkg
Ontruzant, egy héttel a telité adag utan elkezdve.

Alkalmazés paklitaxellel vagy docetaxellel kombinalva

A pivotalis vizsgalatokban (H0648g, M77001) a paklitaxelt vagy docetaxelt a trasztuzumab els6
adagjanak beadasa utani napon (az adagot lasd a paklitaxel vagy docetaxel Alkalmazasi el6irasaban),
és kozvetleniil a tovabbi trasztuzumab dozisok beadasa utan alkalmaztak, ha az el6z6 trasztuzumab
ddzist a beteg jol toleralta.

Alkalmazés aromatéz-inhibitorral kombinélva

A pivotalis vizsgalatban (BO16216) az 1. naptdl adtak a trasztuzumabot és az anasztrozolt. Nem volt
megkdtés a trasztuzumab és az anasztrozol egymashoz viszonyitott beaddsanak idozitésére
vonatkozoan (az adagra vonatkozoan lasd az anasztrozol vagy mas aromataz-inhibitorok Alkalmazési
eldirasat).

Korai emldcarcinoma

Haromhetente és hetente torténd adagolds

A haromhetenkénti adagolasi sémaban az Ontruzant ajanlott kezdd telité adagja 8 mg/ttkg. Az
ajanlott fenntarté adag 6 mg/ttkg Ontruzant haromhetente ismételve, harom héttel a telité adag utan
elkezdve.

Heti adagolasi sémaban (kezd6 telité adag 4 mg/ttkg, melyet hetente 2 mg/kg adag kdvet),
paklitaxellel egyidejlileg adva doxorubicint és ciklofoszfamidot tartalmazé kemoterapiat kovetden.

A kemoterapias kombinaci6 adagolasat lasd az 5.1 pontban.

Metastaticus gyomorcarcinoma

Harom hetente torténd adagolds
Az ajanlott kezdd telité adag 8 mg/ttkg. Az ajanlott fenntart6 adag 6 mg/ttkg haromhetente
ismételve, harom héttel a telité adag utan elkezdve.

Emldcarcinoma és gyomorcarcinoma

A Kezelés idétartama

kezelni. Az EBC-ben szenved6 betegeket 1 évig vagy a betegség kitjulasaig kell Ontruzant-tal kezelni,
attol fiiggéen, hogy melyik kovetkezik be elébb. A kezelés egy éven tuli meghosszabbitasa EBC-ben
nem ajanlott (lasd 5.1 pont).

Doziscsokkentés

A Klinikai vizsgalatok soran a trasztuzumab adagjat nem csokkentették. A betegek a reverzibilis,
kemoterapia-indukalta myelosuppressio iddszakaiban is folytathatjak a terapiat, de gondosan
figyelemmel kell kisérni, hogy ez id6 alatt kialakulnak-e a neutropenia szovodményei. A paklitaxel, a
docetaxel vagy az aromataz-inhibitorok doziscsokkentésével vagy dozishalasztasaval kapcsolatos
informacidkat lasd a készitmények Alkalmazasi el6irasaban.



Ha a bal kamrai ejekcids frakcio (left ventricular ejection fraction, LVEF) szazalékos értéke a
kiindulasi értékhez képest legalabb 10 ponttal csokken, ES igy 50% ala keriil, a kezelést fel kell
fliggeszteni, és az LVEF meghatarozésat kortlbelul 3 héten belll meg kell ismételni. Ha az LVEF nem
javult vagy tovabb csokkent, vagy tiinetekkel jar6 pangasos szivelégtelenség alakult ki, er6sen
megfontolandd az Ontruzant-kezelés abbahagyasa, kivéve, ha az adott beteg esetében a varhatd elény
nagyobb, mint a tovabbi kezelés kockazata. Minden ilyen beteget kardioldgiai szakvizsgalatra kell
beutalni, és allapotukat rendszeresen ellenérizni kell.

Kihagyott adagok

Ha egy betegnél az Ontruzant adag beadasa legfeljebb egy hetet késett, az Ontruzant szokasos
fenntart6 adagjat (hetente torténd adagolasnal 2 mg/ttkg; haromhetente térténd adagolasnal 6 mg/ttkg)
kell beadni a lehetd legrovidebb idén beliil. Nem szabad a kdvetkezo tervezett ciklusig varni. A
tovabbi fenntart6 adagokat 7, illetve 21 nap mulva kell beadni a hetenkénti, illetve a haromhetenkénti
adagolasi séma szerint.

Ha egy betegnél egy hétnél hosszabb ideig késett az Ontruzant adag beadésa, ujra a telit6 adagot
kell beadni korllbelil 90 perc alatt (hetente torténd adagolasnal 4 mg/ttkg; haromhetente torténd
adagolasnal 8 mg/ttkg), amint lehetséges. A tovabbi fenntartdo Ontruzant adagokat (hetente térténd
adagolasnal 2 mg/ttkg; haromhetente torténd adagolasnal 6 mg/ttkg) 7, illetve 21 nap mulva kell
beadni a hetenkénti, illetve a hAromhetenkénti adagolasi séma szerint.

Kuldnleges populéciok

Célzott farmakokinetikai vizsgalatokat id6s embereknél és vese- vagy majkarosodasban szenvedo
betegeknél nem végeztek. Egy populacids farmakokinetikai elemzésben az életkor és a
vesekarosodas nem befolyasolta a trasztuzumab eloszlasat.

Gyermekek és serdiilok
Az Ontruzant-nak gyermekek esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazés modja

Az Ontruzant intravenas alkalmazésra vald. A telité adagot 90 perces intravénas infazioban kell
beadni. Tilos intravénas 16kes vagy bolus forméjaban adni. Az Ontruzant intravénas infiziot olyan
egészségiigyi szakembernek kell beadnia, aki felkésziilt az anaphylaxia ellataséra, és elsdsegély
készletnek rendelkezésre kell allnia. A betegeket az els6 infuzid elkezdése utan legalabb hat éran at,
majd a tovabbi infuzidk elkezdése utan két oran at meg kell figyelni, hogy olyan tiinetek, mint 14z és
hidegrazés, vagy az infuzio altal kivaltott egyéb tiinetek jelentkeznek-e (lasd 4.4 és 4.8 pont). Az
infuzié megszakitdsa vagy az inflzi6 sebességének csokkentése segithet ezen tlinetek enyhitésében. A
tlinetek csdkkenése utan az inflzié tovabb folytathato.

Ha a kezd® telité adagot a beteg jol toleralta, a tovabbi adagokat mar 30 perces infGzidban is be lehet
adni.

Az Ontruzant intravénas alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

. Trasztuzumabbal, egér eredetii fehérjékkel vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tllérzékenység.

. Sualyos nyugalmi dyspnoe, amely az elérehaladott rosszindulat folyamat szovédményeként
jelentkezik, vagy oxigénpétlo terapiat igényel.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkdvethetoség




A biolégiai készitmények nyomonkovethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltlintetni.

A HER?2 vizsgélatat olyan specidlis laboratériumban kell elvégezni, ahol a vizsgalati eljarasok
megfeleld validacioja biztositott (lasd 5.1 pont).

Jelenleg nem allnak rendelkezésre klinikai vizsgalati adatok az ismételt kezeléssel kapcsolatosan
olyan betegeknél, akik korabban adjuvans trasztuzumab-kezelésben részesiiltek.

Szivmilkodési zavar

Altalanos szempontok

A trasztuzumabbal kezelt betegeknél fokozott a pangasos szivelégtelenség (congestive heart failure,
CHF) (NYHA [New York Heart Assotiation] ll-1V. stadium), illetve a tiinetmentes szivmiik6dési
zavar kialakulasanak kockéazata. Ezeket az eseményeket olyan betegeknél figyelték meg, akik
trasztuzumab-kezelést kaptak 6nmagaban vagy paklitaxellel vagy docetaxellel kombinalva, kiilénésen
antraciklint (doxorubicin vagy epirubicin) tartalmaz6 kemoterapia utan. Ezek az események
kozepesen sulyosak vagy sulyosak lehetnek, és hal&lhoz is vezethetnek (1&sd 4.8 pont). Ezen
tulmenden eldvigyazatosnak kell lenni a fokozott cardialis kockéazatl, példaul hypertoniaban,
dokumentalt coronaria-betegségben, CHF-ben szenvedd, 55%-nal alacsonyabb LVEF értékkel
rendelkezd vagy idOdsebb betegek kezelésekor.

Minden betegnél, akiknél trasztuzumab-kezelést terveznek, de kiilondsen azoknal, akiket el6z6leg
antraciklinnel és ciklofoszfamiddal (AC) kezeltek, a kezelés megkezdése el6tt el kell végezni a
szivmiikodés vizsgalatat, beleértve az anamnézis felvételét, a fizikalis vizsgalatot, az
elektrokardiogram (EKG), az echokardiogréfias és/vagy a MUGA (multiple gated acquisition) vagy
magneses rezonancia vizsgalatot. A folyamatos ellendrzéssel kiszlirhetdk azok a betegek, akiknél
szivmiikodési zavar alakul ki. A szivmiikodés vizsgalatat — a kezelés megkezdésekor végzett
vizsgalattal megegyezé modon — a kezelés sordn 3 havonta, majd a kezelés befejezese utan 6 havonta
kell megismételni, a trasztuzumab utolsé adagjatol szamitott 24 hénapon keresztiil. Gondos
kockazat-elény elemzést kell végezni, miel6tt a trasztuzumab-kezelés megkezdése mellett dontenek.

Az 6sszes rendelkezésre all6 adat populacios farmakokinetikai elemzése alapjan a trasztuzumab még
7 honappal a trasztuzumab-kezelés befejezése utan is jelen lehet a keringésben (lasd 5.2 pont).
Azokndl a betegeknél, akik a trasztuzumab-kezelés abbahagyasa utan kapnak antraciklint, ugyancsak
fokozott lehet a szivmiikddési zavar kockazata. Ezért amennyiben lehetséges, a kezelGorvosnak a
trasztuzumab-kezelés abbahagyéasa utan legalabb 7 honapig kerilnie kell az antraciklin alapl
terapiat. Ha antraciklineket alkalmaznak, a beteg szivmiikodését gondos megfigyelés alatt kell
tartani.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés megkezdése el6tti sziirévizsgalatok alapjan cardiovascularis
szovodményekre lehet szamitani, megfontolando az eldirdsok szerinti kardiologiai vizsgalat
elvégzése. A kezelés soran a szivmiikddés tovabbi ellendrzése minden betegnél sziikséges (példaul
12 hetente). A folyamatos ellenérzéssel kisziirhetdk azok a betegek, akiknél szivmiikodési zavar
alakul ki. Azoknal a betegeknél, akiknél tiinetmentes szivmiikodési zavar alakul ki, célszert a
gyakoribb ellenérzés (példaul 6-8 hetente). Ha a balkamra-funkcié tovabb csdkken, ugyanakkor a
beteg tlinetmentes marad, megfontolandé a kezelés abbahagyésa abban az esetben, ha a
trasztuzumab-kezelés klinikai eldnye nem észlelhetd.

A trasztuzumab-kezelés folytatdsanak vagy visszaallitasanak biztonsagossagat szivmiikodési zavart
mutatd betegeknél nem vizsgaltak prospektiv médon. Ha az LVEF szézalékos értéke a kiindulasi
értékhez képest legalabb 10 ponttal csokken, ES igy 50% ala keriil, a kezelést fel kell fiiggeszteni, és
az LVEF meghatarozasat korilbelil 3 héten belll meg kell ismételni. Ha az LVEF nem javult vagy
tovabb csokkent, vagy tiinetekkel jar6 CHF alakult ki, er6sen megfontolando a trasztuzumab-kezelés
abbahagyasa, kivéve, ha az adott beteg esetében a varhat6 elény nagyobb, mint a tovabbi kezelés



kockazata. Minden ilyen beteget kardiologiai szakvizsgalatra kell beutalni, és allapotukat
rendszeresen ellendrizni kell.

Ha a trasztuzumab-kezelés soran tlinetekkel jaro szivelégtelenség alakul ki, akkor a CHF-ben
alkalmazott szokasos gydgyszeres kezelést kell alkalmazni. A legtdbb beteg, akinél a pivotalis
vizsgalatokban CHF vagy tlinetmentes szivmiik6dési zavar alakult ki, a CHF-ben alkalmazott
szok&sos gyogyszeres kezelés hatadsara — mely egy angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) gatlobol
vagy angiotenzin-receptor blokkol6b6l (ARB) és béta-blokkoldbal allt — javulast mutatott. A legtdbb
olyan beteg, akinek cardialis tlinetei voltak és a trasztuzumab-kezelésbdl igazoltan klinikai elénye
szarmazott, a kezelést tovabbi klinikai cardialis események kialakulasa nélkul folytatta.

Metastaticus emlocarcinoma

Trasztuzumab ¢és antraciklinek nem adhatok egyidejiileg kombinacioban az MBC kezelése soran.
A trasztuzumab-kezeléssel 6sszefiiggd szivmiikodési zavar kockazata azoknal az MBC-ben szenvedd
betegeknél is fennall, akik a trasztuzumab-kezelés el6tt kaptak antraciklint, bar a kockazat kisebb,

mint a trasztuzumab és az antraciklinek egyidejii alkalmazasa esetén.

Korai emlécarcinoma

EBC-ben szenvedd betegeknél a szivmiikodés vizsgalatat — a kezelés megkezdésekor végzett
vizsgalattal megegyez6 modon — a kezelés soran 3 havonta, majd a kezelés befejezése utan 6 havonta
kell megismételni, a trasztuzumab utols6 adagjatol szamitott 24 hénapon keresztil. Azoknél a
betegeknél, akik antraciklin tartalmu kemoterapiat kapnak, tovabbi ellen6rzés javasolt, amit évente
kell elvégezni az utolsé adagtol szamitott 5 éven at, illetve még tovabb, amennyiben az LVEF
folyamatos csokkenése figyelheté meg.

Azok a betegek, akiknek a kortérténetében myocardialis infarctus (MI), gydgyszeres kezelést
igényld angina pectoris szerepel, illetve akiknek a vizsgalatba torténd bevalasztasakor vagy azt
megeldzoen szivelégtelenségiik (NYHA II-1V stadium), 55%-nal alacsonyabb LVEF-értékik,
mas tipusu cardiomyopathigjuk, gyogyszeres kezelést igényld szivritmuszavaruk, klinikailag
jelentds szivbillentyii-betegségiik, nem megfeleléen beallitott hypertoniajuk (szokasos
gyogyszeres kezeléssel megfelelden beallitott hypertonia esetén bevalaszthatd) és
haemodinamikai eltérést okozé pericardialis folyadékgyllemik volt, ki voltak zarva a
trasztuzumab EBC-ben végzett adjuvans és neoadjuvans pivotalis vizsgalataibol, ezért a kezelés
ilyen betegeknél nem ajanlhaté.

Adjuvans kezelés

Trasztuzumab és antraciklinek nem adhatok egyidejlileg kombinacioban az adjuvans kezelés
soran.

EBC-ben szenvedd betegeknél a tiinetekkel jaro és a tiinetmentes cardialis események

nagyobb gyakorisagat figyelték meg, amikor a trasztuzumabot antraciklin tartalmd kemoterapia
utan adtak, szemben az antraciklint nem tartalmazd, docetaxel és karboplatin sémakkal egytt
torténo alkalmazassal, €s ezek kifejezettebbek voltak abban az esetben, ha a trasztuzumabot
taxanokkal egyidejiileg alkalmaztdk, mint amikor a trasztuzumabot a taxanokat kovetden
adagoltak. Az alkalmazott sématol fiiggetleniil a legtobb, tiinetekkel jard cardialis esemény az elsé
18 hdnapon belll fordult els. A 3 elvégzett pivotalis vizsgalat egyikében, amelyben 5,5 éves
median id6tartamt utankdvetés adatai alltak rendelkezésre (BCIRGO006), a tiinetekkel jaré cardialis
vagy LVEF események kumulativ ardnyanak folyamatos ndvekedését (legfeljebb 2,37%-ig)
figyelték meg azoknal a betegeknél, akiket egyidejlileg adott trasztuzumabbal és taxannal kezeltek
antraciklin terapiat kovetden, szemben a két komparator karon (antraciklin plusz ciklofoszfamid,
majd taxan, illetve taxan, karboplatin és trasztuzumab) tapasztalt kortlbelll 1%-os arannyal.



A négy nagy adjuvans vizsgalatban a cardialis események azonositott kockazati tényezoi a kovetkezok
voltak: elérehaladott életkor (>50 év), alacsony LVEF (<55%) a vizsgalat megkezdésekor, a
paklitaxel-kezelés megkezdése el6tt vagy azt kovetben, az LVEF 10-15 szazalékpontos csokkenése,
valamint antihipertenzivumok korabbi vagy egyidejli alkalmazasa. Azoknal a betegeknél, akik a
trasztuzumabot az adjuvans kemoterapia befejezése utan kaptak, a szivmiikodési zavar kockazata
Osszefliggést mutatott a trasztuzumab-kezelés megkezdése elétt alkalmazott antraciklin magasabb
kumulativ dézisaval, valamint a 25 kg/m?-t meghaladé testtomegindexszel (BMI).

Neoadjuvans-adjuvans kezelés

EBC-ben szenved6 ¢s neoadjuvans-adjuvans kezelésre alkalmas betegeknél trasztuzumabot
csak akkor szabad antraciklinekkel egyditt alkalmazni, ha a beteg korabban nem kapott
kemoterépidt, és ekkor is csak alacsony dozisu antraciklin-protokollok alkalmazhatok, azaz
doxorubicin 180 mg/m? vagy epirubicin 360 mg/m? maximalis kumulativ dézisban.

Amennyiben a beteg neoadjuvans kezelésként alacsony dozisu antraciklinekbdl és trasztuzumabbol
allo teljes kurat kapott egyidejiileg, a miitét utan tovabbi citotoxikus kemoterapia nem adhat6. Egyéb
esetekben a tovabbi citotoxikus kemoterapia sziikségességérol az egyéni tényezok alapjan kell
donteni.

A trasztuzumab és alacsony ddzisu antraciklin-protokollok egyidejii alkalmazasaval
kapcsolatban jelenleg rendelkezésre all6 tapasztalatok az MO16432 vizsgalatra korlatozodnak.

Az M016432 pivotalis vizsgalatban a trasztuzumabot egyutt alkalmaztak neoadjuvans
kemoterapiaval, mely harom ciklus doxorubicint (kumulativ dézis 180 mg/m?)
tartalmazott.

A tunetekkel jaro szivmiikodési zavar incidenciaja 1,7% volt a trasztuzumab-karon.

65 évesnél idosebb betegekre vonatkozoan korlatozott a klinikai tapasztalat.

Infuzids reakcidk és tulérzékenység

A trasztuzumab infizi6 kovetkeztében fellépé sulyos infuzios reakciokat jelentettek, amelyek kdzé a
kovetkezok tartoztak: dyspnoe, hypotonia, sipolo 1égzés, hypertonia, bronchospasmus,
supraventricularis tachyarrhythmia, csékkent oxigénszaturéacid, anaphylaxia, respiratoricus distressz,
urticaria és angiooedema (lasd 4.8 pont). Az ilyen reakcidk kialakulasanak kockazata premedikacio
alkalmazasaval csokkenthetd. Ezen események tobbsége az elsé infizid elkezdésekor, vagy az azt
kovetd 2,5 oréan belil jelentkezik. Ha infuzios reakcio jelentkezik, az infaziét le kell allitani, vagy az
infuzio sebességét csokkenteni kell, és a beteget minden észlelt tiinet megsziinéséig monitorozni kell
(lasd 4.2 pont). Ezek a tuinetek analgetikummal/antipiretikummal (példaul meperidin vagy
paracetamol) vagy antihisztaminnal (példaul difenhidramin) kezelhet6k. A betegek tobbségénél a
tiinetek megsziintek és tovabb kaptéak a trasztuzumab infuzidkat. A stlyos reakciokat sikeresen
kezelték szupportiv terapiaval, példaul oxigénnel, béta-agonistakkal és kortikoszteroidokkal. Ritka
esetben ezen reakciok Klinikai lefolyasa halalos kimenetellel végzdhet. Azoknal a betegeknél,
akiknek az el6rehaladott rosszindulatu folyamat és egyéb betegségek sz6vodményeként nyugalmi
dyspnoéjuk van, fokozott lehet a halalos kimenetelll infizios reakcié kockazata. Ezért ezeket a
betegeket nem szabad trasztuzumabbal kezelni (lasd 4.3 pont).

Kezdeti javulas utan a klinikai allapot rosszabbodasat és a klinikai allapot gyors romlasaval jaré,
kés6i reakciokat szintén jelentettek. A halal az infizié utan 6rdkon vagy legfeljebb egy héten belil
bekdvetkezett. Nagyon ritkan a betegek az infGzios tlinetek és a pulmonalis tlinetek jelentkezését
tébb mint 6 éraval a trasztuzumab inf(zié megkezdése utan észlelték. A betegek figyelmét fel kell
hivni a tiinetek ilyen késo6i jelentkezésének lehet6ségére, és figyelmeztetni kell dket, hogy
forduljanak kezeldorvosukhoz, ha ezek a tiinetek jelentkeznek.



Pulmonalis események

Sulyos pulmonalis eseményeket jelentettek a trasztuzumab forgalomba hozatalt kdvetd
alkalmazésa kapcsan (lasd 4.8 pont). Ezek az események esetenként halalos kimeneteliiek voltak.
Ezen kiviil interstitialis tidébetegség eseteirdl, koztiik tiiddinfiltratumok, akut respiratoricus
distressz-szindroma, pneumonia, pneumonitis, pleuralis folyadéekgytlem, respiratoricus distressz,
akut pulmonalis oedema ¢és 1égzési elégtelenség fellépésérdl is beszamoltak. Az interstitialis
tiidébetegséggel Osszefiiggd kockazati tényezok kozé tartoznak a korabban vagy egyidejileg
alkalmazott egyéb daganatellenes kezelések, amelyekrdl ismert, hogy Osszefiiggésben allnak az
interstitialis tlidobetegséggel, példaul taxanok, gemcitabin, vinorelbin és radioterapia. Ezek az
események az infuzids reakcio részeként is felléphetnek, de késve is jelentkezhetnek. Azoknél a
betegeknél, akiknek az el6rehaladott rosszindulata folyamat és egyéb betegségek
szovodmeényeként nyugalmi dyspnoéjuk van, fokozott lehet a haldlos kimenetelil pulmonalis
események kockazata. Ezért ezeket a betegeket nem szabad trasztuzumabbal kezelni (lasd

4.3 pont). Ovatosan kell eljarni pneumonitis esetén, kiilondsen azoknél a betegeknél, akik egyidejii
taxan-kezelésben részesulnek.

Natrium

Ez a gydgyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Szabdlyszerii interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A klinikai vizsgalatokban a trasztuzumab és az
egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek kozott klinikailag jelent6s interakciokat nem figyeltek meg.

A trasztuzumab hatasa mas daganatellenes szerek farmakokinetikajara

A HER2-pozitiv MBC-ben szenvedd nék bevonasaval végzett BO15935 és M77004 vizsgalatbol
szarmazé farmakokinetikai adatok szerint a paklitaxel ¢s doxorubicin (és ezek f6 metabolitjai, a
6-a-hidroxi-paklitaxel [POH] és a doxorubicinol [DOL]) expoziciojat nem befolyasolta a
trasztuzumab jelenléte (intravénas inflzidban adott 8 mg/ttkg, illetve 4 mg/ttkg telitd dozist kovetden
6 mg/ttkg 3 hetente egyszer, illetve 2 mg/ttkg hetente egyszer adott infuzioban).

A trasztuzumab hatasara azonban megemelkedhet az egyik doxorubicin-metabolit
(7-dezoxi-13-dihidro-doxorubicin [D7D]) teljes expozicidja. A D7D bioaktivitasa, valamint a
D7D-szint emelkedésének klinikai jelentdsége nem volt tisztazott.

A HER2-pozitiv MBC-ben szenvedd japan néknél végzett trasztuzumab- (intravénas infuzidban
adott 4 mg/ttkg telitd dozis, majd heti 2 mg/ttkg inflzidban) és docetaxel-kezelés (60 mg/m?
intravénas infuzidban.) JP16003 szamu, egykar( vizsgélatabdl szarmazo adatok szerint a
trasztuzumab egyidejii alkalmazasa nem befolyasolta a docetaxel egyszeri dozisanak
farmakokinetikajat. A JP19959 vizsgalat a BO18255 (ToGa) vizsgélat alvizsgélata volt, amelyben a
trasztuzumabbal kombinécidban, illetve anélkil adott kapecitabin és ciszplatin farmakokinetikajat
vizsgaltak elérehaladott gyomorcarcinomaban szenvedd japan férfi- és nébetegeknél. Ezen
alvizsgalat eredményei szerint a kapecitabin bioaktiv metabolitjainak (példaul 5-FU) expozicidjat
nem befolyasolta a ciszplatin vagy a ciszplatin-trasztuzumab kombinaci6 egyidejii alkalmazasa.
Maganak a kapecitabinnak azonban megemelkedett a koncentracidja és megndvekedett a felezési
ideje, ha trasztuzumabbal kombinéacidban alkalmaztak. Az adatok arra is utalnak, hogy a ciszplatin
farmakokinetikajat nem befolyasolja a kapecitabin vagy a kapecitabin-trasztuzumab kombinacio
egyideju alkalmazasa.

A HER2-pozitiv metastaticus vagy lokalisan elérehaladott inoperabilis emlcarcinoméban szenvedd
betegekkel végzett H4613g/GO01305 vizsgalatbdl szarmazo farmakokinetikai adatok azt mutattak,
hogy a trasztuzumab nem befolyasolja a karboplatin farmakokinetikajat.



Daganatellenes szerek hatasa a trasztuzumab farmakokinetikajara

A trasztuzumab-monoterapiat (intravénas infizioban adott 4 mg/ttkg telité dozis, majd heti

2 mg/ttkg) kovetd szimulacios szérumkoncentraciokat és HER2-pozitiv MBC-ben szenvedd japan
néknél ténylegesen mért szérumkoncentraciokat (JP16003 vizsgalat) 6sszehasonlitva nem talaltak
bizonyitékot arra, hogy a docetaxel egyidejii alkalmazasa hatassal lenne a trasztuzumab
farmakokinetikajara.

A trasztuzumabbal és paklitaxellel egyidejiileg kezelt betegeknél végzett két fazis II. (BO15935 és
M77004) és egy fazis I1l. (H0648g) vizsgalatbdl szarmazo farmakokinetikai eredményeket
Osszehasonlitottak két olyan fazis Il. vizsgalat (W016229 és M016982) farmakokinetikai
eredményeivel, amelyekben HER2-pozitiv MBC-ben szenvedd ndbetegek
trasztuzumab-monoterapiaban részesiiltek. Az egyéni, illetve az atlagos
trasztuzumab-vélgykoncentraciok vizsgalatonként és vizsgalatokon belil is valtozoak voltak,
azonban a paklitaxel egyidejii alkalmazasanak nem volt egyértelmii hatasa a trasztuzumab
farmakokinetikajara. Amikor a trasztuzumab M77004 vizsgalatbol — amelyben HER2-pozitiv
MBC-ben szenvedd ndket kezeltek egyidejlileg alkalmazott trasztuzumabbal, paklitaxellel és
doxorubicinnel — szarmaz6 farmakokinetikai adatait 6sszehasonlitottdk azokkal a farmakokinetikai
adataival, amelyek a trasztuzumabot monoterapia formajaban (H0649g) vagy
antraciklin-ciklofoszfamid kombinacidval vagy paklitaxellel egy(tt (H0648g) alkalmazd
vizsgalatokbol szarmaznak, azt tapasztaltak, hogy a doxorubicin és a paklitaxel nem befolyasolja a
trasztuzumab farmakokinetikajat.

A H46139/G001305 vizsgalathdl szarmazé farmakokinetikai adatok arra utaltak, hogy a karboplatin
nem befolyasolja a trasztuzumab farmakokinetikajat.

Az egyidejiileg alkalmazott anasztrozol nem befolyasolta a trasztuzumab farmakokinetikajat.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Fogamzoképes korban 1évd nék/fogamzasgatlas

A fogamzoképes nok figyelmét fel kell hivni arra, hogy a trasztuzumab-kezelés alatt és a kezelés
befejezését kovetben 7 honapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (lasd 5.2 pont).

Terhesség

Javai makakd (Cynomolgus) majmokon végzett reprodukcids vizsgalatokban a heti huméan fenntartd
adag (2 mg/ttkg intravénas trasztuzumab) 25-sz6roséig terjed6 adagok mellett nem észleltek fertilitasi
zavart vagy magzatkarosodast. Megfigyelték, hogy a trasztuzumab a magzatfejlédés korai

(20-50. gesztacios nap) és kés6i (120-150. gesztacios nap) szakaszaban atjut a placentdba. Nem
ismert, hogy a trasztuzumab befolyasolja-e a reproduktiv kapacitast. Mivel az allatokon végzett
reprodukciods vizsgalatok nem mindig vonatkoztathatok emberre, a trasztuzumab terhesség alatti
alkalmazasa keriilendd, kivéve, ha az anyanal varhat6 lehetséges elony meghaladja a lehetséges
magzati kockazatot.

A forgalomba hozatalt kdvetd idészakban oligohydramnionnal tarsulé magzati renalis fejlodési
rendellenességek és/vagy funkcidkéarosodas eseteit jelentették trasztuzumab-kezelésben részesiild
terhes noknél, melyek koziil néhany a magzat halalos kimeneteli pulmonalis hypoplasiajaval tarsult.
Azokat a néket, akik teherbe estek, tajékoztatni kell a magzat karosodasanak lehetdségérol. Ha
terhes nét trasztuzumabbal kezelnek, illetve ha egy beteg teherbe esik a trasztuzumab-kezelés alatt
vagy az utolso trasztuzumab-adag beadasat kovetd 7 honapon beliil, a beteg multidiszciplinaris
orvoscsoport altal torténd, szoros monitorozasa ajanlatos.
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Szoptatas

Egy javai makakd majmokkal végzett vizsgélatban azt allapitottdk meg, hogy — a trasztuzumab
heti 2 mg/ttkg-os intravénas fenntarté dézisanak 25-szoroset a terhesseg 120. és 150. napja kdzott
alkalmazva — a trasztuzumab atjutott az anyatejbe sziilés utan. A méhen belili trasztuzumab-
expozicid és a csecsemé majmok vérében 1év6 trasztuzumab semmiféle nemkivanatos hatast nem
gyakorolt novekedésiikre és fejlodésiikre sziiletésiiktdl 1 honapos korukig. Nem tudjuk, hogy a
trasztuzumab atjut -e a human anyatejbe. Minthogy az 1gG1 kivalasztddik a human anyatejbe, és
az esetleges veszélyek a csecsemére nézve nem ismertek, a n6knek nem szabad szoptatniuk a
trasztuzumab-kezelés ideje alatt és az utolsod adagot kovetd 7 honap soran.

Termékenység

Termékenységre vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Ontruzant kismertékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre (lasd 4.8 pont). A Ontruzant-nel t6rténd kezelés soran szédiilés és aluszékonysag
fordulhat el6 (1asd 4.8 pont). Azok a betegek, akik inflzié okozta tuneteket észlelnek (lasd 4.4 pont), a
tiinetek mérséklddéséig ne vezessenek, és ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil ¢sszefoglalasa

Az Ontruzant alkalmazésa kapcsan mostandig jelentett legstlyosabb és/vagy gyakori mellékhatasok
kozott a szivmiikodési zavar, az infazios reakciok, a haematotoxicitas (kiilondsen neutropenia), a
fertézések és a pulmonalis mellékhatasok szerepeltek.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Ebben a pontban a kévetkezé gyakorisagi kategoriak keriiltek alkalmazasra: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (>=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Az 1. tablazatban felsorolt mellékhatdsokat a pivotalis klinikai vizsgélatokban és a forgalomba
hozatalt kdvetGen jelentették az inravénas trasztuzumab dnmagaban torténd vagy kemoterapiaval
kombinalt alkalmazésa kapcsan.

Minden felsorolt mellékhatas a pivotalis klinikai vizsgalatokban megfigyelt legmagasabb
szazalékérték szerint ker(lt feltlintetésre. Tovabba az 1. tablazat tartalmazza a forgalomba hozatal
utani id6szakban jelentett mellékhatasokat is.

1. tblazat: A trasztuzumab monoterapia formajaban vagy kemoterapiaval kombinalva tértént
alkalmazasa kapcsan a pivotalis klinikai vizsgalatokban (n = 8386) és a forgalomba hozatalt
kovetden jelentett nemkivanatos események

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Fert6z6 betegségek és Fert6zés Nagyon gyakori
parazitafertdzések Nasopharyngitis Nagyon gyakori

Neutropenias sepsis Gyakori
Cystitis Gyakori
Influenza Gyakori
Sinusitis Gyakori
Borfertdzés Gyakori
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Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag

Rhinitis Gyakori
Fels6 1éguti fertézés Gyakori
Hugynuti fertozés Gyakori
Pharyngitis Gyakori

JO-, rosszindulatu és nem Malignus neoplasia progresszidja Nem ismert

meghatarozott daganatok Neoplasia progresszioja Nem ismert

(beleértve a cisztakat és

polipokat is)

Vérképzbszervi és Lazas neutropenia Nagyon gyakori

nyirokrendszeri betegségek | Anaemia Nagyon gyakori

és tiinetek Neutropenia Nagyon gyakori
Csokkent fehérvérsejtszdm/leukopenia Nagyon gyakori
Thrombocytopenia Nagyon gyakori
Hypoprothrombinaemia Nem ismert
Immunthrombocytopenia Nem ismert

Immunrendszeri betegségek | Tulérzékenység Gyakori

és tlinetek *Anaphylaxis reakcid Ritka
*Anaphylaxids sokk Ritka

Anyagcsere- és taplalkozasi | Testtdémegcsokkenés/testtdmegvesztés Nagyon gyakori

betegségek és tiinetek Etvagytalansag Nagyon gyakori
Tumorlizis-szindroma Nem ismert
Hyperkalaemia Nem ismert

Pszichiétriai korképek Almatlansag Nagyon gyakori
Szorongas Gyakori
Depresszio Gyakori

Idegrendszeri betegségek és | ‘Tremor Nagyon gyakori

tlnetek Szédulés Nagyon gyakori
Fejfajas Nagyon gyakori
Paraesthesia Nagyon gyakori
Dysgeusia Nagyon gyakori
Periférias neuropathia Gyakori
Izom-hypertonia Gyakori
Aluszékonysag Gyakori

Szembetegsegek és Conjunctivitis Nagyon gyakori

szemeszeti tiinetek Fokozott kdnnyezés Nagyon gyakori
Szemszarazsag Gyakori
Papillooedema Nem ismert
Retinabeveérzés Nem ismert

A fll és az Slketség Nem gyakori

egyensuly-érzékeld szerv

betegségei és tlinetei

Szivbetegségek és a szivvel | *Csokkent vérnyomas Nagyon gyakori

kapcsolatos tiinetek 'Emelkedett vérnyomas Nagyon gyakori
1Szabalytalan szivverés Nagyon gyakori
IPitvari flutter Nagyon gyakori
Csokkent ejekcios frakcié* Nagyon gyakori
*Szivelégtelenség (pangasos) Gyakori
*1Supraventricularis tachyarrhythmia Gyakori
Cardiomyopathia Gyakori
!Palpitatio Gyakori
Pericardialis folyadékgyiilem Nem gyakori
Cardiogen sokk Nem ismert
Galoppritmus Nem ismert

Erbetegségek és tiinetek Héhullamok Nagyon gyakori
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Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag

*IHypotonia Gyakori
Vasodilatatio Gyakori

Légzorendszeri, mellkasi és | “Dyspnoea Nagyon gyakori

mediastinalis betegségek és | Kohogés Nagyon gyakori

tinetek Epistaxis Nagyon gyakori
Rhinorrhoea Nagyon gyakori
*Pneumonia Gyakori
Asztma Gyakori
Tiid6betegség Gyakori
*Pleuralis folyadékgyiilem Gyakori
*1Sipol6 légzés Nem gyakori
Pneumonitis Nem gyakori
"Pulmonalis fibrosis Nem ismert
"Respiratoricus distressz Nem ismert
*Legzési elégtelenség Nem ismert
"Tudéinfiltrdtum Nem ismert
"Akut tiid6odéma Nem ismert
*Akut respiratoricus distressz-szindroma Nem ismert
"Bronchospasmus Nem ismert
"Hypoxia Nem ismert
*Csokkent oxigénszaturacio Nem ismert
Gégeddéma Nem ismert
Orthopnoea Nem ismert
Tiid66déma Nem ismert
Interstitialis tiid6betegség Nem ismert

Emésztérendszeri Hasmenés Nagyon gyakori

betegségek és tiinetek Hanyas Nagyon gyakori
Héanyinger Nagyon gyakori
!Ajakduzzanat Nagyon gyakori
Hasi fajdalom Nagyon gyakori
Dyspepsia Nagyon gyakori
Székrekedés Nagyon gyakori
Stomatitis Nagyon gyakori
Aranyeres csomok Gyakori
Szajszarazsag Gyakori

Méj- és epebetegségek, Hepatocellularis k&rosodas Gyakori

illetve tunetek Hepatitis Gyakori
Nyomaserzékeny maj Gyakori
Icterus Ritka

A bOr és a bér alatti szovet Erythema Nagyon gyakori

betegségei és tiinetei Kiltés Nagyon gyakori
!Arcduzzanat Nagyon gyakori
Alopecia Nagyon gyakori
Koromelvaltozas Nagyon gyakori
Palmoplantaris erythrodysaesthesia Nagyon gyakori
szindréma
Acne Gyakori
Bérszarazsag Gyakori
Ecchymosis Gyakori
Hyperhydrosis Gyakori
Maculopapularis Kittés Gyakori
Pruritus Gyakori
Onychoclasis Gyakori
Dermatitis Gyakori
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Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag

Urticaria Nem gyakori
Angiooedema Nem ismert

A csont- és izomrendszer, Arthralgia Nagyon gyakori

valamint a kdtoszovet lizomfesziilés Nagyon gyakori

betegségei és tiinetei Myalgia Nagyon gyakori
Anrthritis Gyakori
Hatfajas Gyakori
Csontfajdalom Gyakori
Izomgbresok Gyakori
Nyakfajas Gyakori
Végtagfajdalom Gyakori

Vese- és hugyuti betegségek | Vese rendellenesség Gyakori

és tlinetek Membranosus glomerulonephritis Nem ismert
Glomerulonephropathia Nem ismert
Veseelégtelenség Nem ismert

A terhesség, a gyermekagyi | Oligohydramnion Nem ismert

és a perinatalis idszak alatt | Renalis hypoplasia Nem ismert

jelentkezd betegségek ¢és Pulmonalis hypoplasia Nem ismert

tiinetek

A nemi szervekkel és az Eml6gyulladas/mastitis Gyakori

emlokkel kapcsolatos

betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az Asthenia Nagyon gyakori

alkalmazas helyén fellép6 Mellkasi fajdalom Nagyon gyakori

reakciok Hidegrazas Nagyon gyakori
Féradtsag Nagyon gyakori
Influenzaszer tiinetek Nagyon gyakori
Infuzids reakcid Nagyon gyakori
Fajdalom Nagyon gyakori
Laz Nagyon gyakori
Nyélkahartya-gyulladas Nagyon gyakori
Periférias oedema Nagyon gyakori
Rossz kozérzet Gyakori
Oedema Gyakori

Sériilés, mérgezés és a Z0z6dés Gyakori

beavatkozassal kapcsolatos

szOvodmények

* Olyan mellékhatasokat jel6l, amelyeket halalos kimeneteliiként is jelentettek.

! Olyan mellékhatasokat jeldl, amelyeket nagyrészt inflzids reakcidkkal 6sszefiiggéshen jelentettek. Ezekre
vonatkozo6an konkrét szazalékaranyok nem allnak rendelkezésre.
* Antraciklineket kovetd kombinacios terapia soran és taxanokkal kombinalva észlelték

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Szivmitkodeési zavar

A pangasos szivelégtelenseg (NYHA 11-1V-es stadium) a trasztuzumab alkalmazésaval jaro gyakori
mellékhatas, melynek kapcsan halalos kimenteliiis eléfordult (lasd 4.4 pont). Trasztuzumabbal kezelt
betegeknél a szivmiikddési zavar okozta olyan panaszokat €s tiineteket figyeltek meg, mint példaul
dyspnoe, orthopnoe, fokozott kéhogés, pulmonalis oedema, S3 galoppritmus vagy csokkent kamrai
ejekcios frakcio (lasd 4.4 pont).

Harom pivotalis klinikai vizsgalatban, amelyekben adjuvans trasztuzumabot adtak kemoterapiaval

kombinalva, a 3/4-es fokozatu szivmiikodési zavar (kiilondsen a tiinetekkel jard pangasos
szivelégtelenség) gyakorisdga hasonlo volt azoknal a betegeknél, akik csak kemoterépiat kaptak (tehat
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nem kaptak trasztuzumabot) és azoknal, akik a trasztuzumabot egy taxant kovetden kaptak
(0,3-0,4%). Az eldfordulasi gyakorisag azoknal a betegeknél volt a legmagasabb, akik a
trasztuzumabot taxannal egyidejiileg kaptak (2,0%). Neoadjuvans kezelés esetén a trasztuzumab és
alacsony dozist antraciklin-protokoll egyidejii alkalmazasaval kapcsolatban jelenleg korlatozott a
tapasztalat (lasd 4.4 pont).

Ha a trasztuzumabot az adjuvéns kemoterapia befejezését kovetden adtak, 12 honapos median
utankovetési id6 utan a betegek 0,6%-anal tapasztaltak NYHA I11-1V-es stadiumu szivelégtelenséget
az egy éves kezelési karon. A BO16348 vizsgalatban 8 éves median idétartamu utdnkdvetés utan a
stlyos CHF (NYHA Il1-1V-es stadium) incidenciaja az 1 éves trasztuzumab-kezelési karon 0,8%, mig
az enyhe tiineteket okoz6 vagy tiinetekkel nem jar6 balkamrai diszfunkcié gyakorisaga 4,6% volt.

A sulyos CHF a trasztuzumab-kezelésben részesiilé betegek 71,4%-anal volt egyértelmiien
reverzibilis (a reverzibilitds definici szerint az esemény utan legalabb két, egymast koveto
alkalommal mért 50%-0s vagy azt meghaladd LVVEF értéket jelentett). Az enyhe tlineteket okoz6
vagy tiinetekkel nem jar6 balkamrai diszfunkci6 a trasztuzumabbal kezelt betegek 79,5%-anal
bizonyult reverzibilisnek. A szivmiikodési zavarral 6sszefliggd események koriilbeliil 17%-a
kovetkezett be a trasztuzumab-kezelés befejezése utan.

Az intravénas trasztuzumabbal metastaticus betegségekben végzett pivotalis vizsgalatokban a
szivmitkodési zavar incidencidja 9% ¢és 12% kozott mozgott, amikor a trasztuzumabot paklitaxellel
kombinéacidban alkalmaztak, és 1-4% volt, amikor a paklitaxelt Snmagaban adtak. Monoterapia esetén
az arany 6-9% volt. A szivmiikodési zavar legmagasabb gyakorisagat azoknal a betegeknél észlelték,
akik a trasztuzumabot antraciklinnel/ciklofoszfamiddal egyidejiileg kaptak (27%), és ez a gyakorisag
jelentésen magasabb volt, mint csak antraciklin/ciklofoszfamid alkalmazasakor (7-10%). Egy ezt
kdvet6 vizsgalatban, melyben a szivmiikodést prospektiven monitoroztak, a tiinetekkel jar6 CHF
incidencidja 2,2% volt a trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegeknél, szemben a csak
docetaxellel kezelt betegeknél tapasztalt 0%-kal. A legtdbb betegnél (79%), akiknél szivmiikodési

crer

meg.

Infuizios reakciok, allergiaszerii reakciok és tulérzékenység

Becslések szerint a trasztuzumabbal kezelt betegek korilbelil 40%-a tapasztal valamilyen infuzés
reakciot. Az infuzids reakciok nagy része ugyanakkor enyhe vagy kdzepes intenzitasi (NCI-CTC
osztalyozasi rendszer), €s a kezelés korai szakaszaban szokott eléfordulni, példaul az elsd, masodik és
harmadik inf0zi6 alatt, és kevésbé gyakori a tovabbi infuziok soran. Az infuzios reakciok kdzé
tartozik a hidegrazas, 14z, dyspnoe, hypotonia, sipolé 1égzés, bronchospasmus, tachycardia, csdkkent
oxigénszaturacio, respiratoricus distressz, borkiiités, hanyinger, hanyas és fejfajas (lasd 4.4 pont). Az
infuzios reakciok el6fordulési gyakorisaga (valamennyi stlyossagi fokozatot beleértve) eltérd volt az
egyes vizsgalatokban a javallattdl, az adatgytijtés mdodszerétdl, illetve attdl fiiggden, hogy a
trasztuzumabot kemoterépiaval egyutt vagy monoterapia formajaban adtak.

Azonnali tovabbi beavatkozast igényld sulyos anaphylaxias reakci6 altalaban a trasztuzumab elso
vagy masodik inflzidja alatt jelentkezhet (lasd 4.4 pont), koztiik halalos kimenteli esetek is
el6fordultak.

Elszigetelt esetekben megfigyeltek anaphylactoid reakciokat.

Haematotoxicitas

Léazas neutropenia, leukopenia, anaemia, thrombocytopenia és neutropenia nagyon gyakran
fordult el6. A hypoprothrombinaemia el6fordulasanak gyakorisaga nem ismert. A neutropenia
kockézata kissé magasabb lehet, ha a trasztuzumabot docetaxellel kombinélva, antraciklin
terapiat kovetden alkalmazzak.

Pulmonalis események

A trasztuzumab alkalmazasaval 6sszefiiggésben stlyos pulmonalis mellékhatasok fordulnak eld,
melyek kozott halalos kimenetelii eset is eléfordult. Ilyenek tobbek kdz6tt, de nem kizarélagosan:
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tiidéinfiltratumok, akut respiratoricus distressz szindroma, pneumonia, pneumonitis, pleuralis
folyadékgyilem, respiratoricus distressz, akut pulmonalis oedema és légzési elégtelenség (lasd
4.4 pont).

Az EU kockazatkezelési tervben szerepld, kockazat-minimalizalasra iranyul6 intézkedések
részletei a Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések cimii
pontban (4.4 pont) talalhatok.

Immunogenités

A korai emlékarcindma neoadjuvans-adjuvans vizsgalataban (BO22227) 70 honapot meghalado
median kovetési idénél az intravénas trasztuzumabbal kezelt betegek 10,1%-andl (30/296) jelentek
meg trasztuzumab-ellenes antitestek. Az intravénds trasztuzumabbal karon 30 beteg kozl 2 nél
mutattak ki a kezelés megkezdése utan vett mintakbdl neutralizal6 trasztuzumab-ellenes antitesteket.

Ezen antitestek klinikai jelentésége nem imert. A trasztuzumab-ellenes antitestek megjelenése nem
volt hatdssal az intravénés trasztuzumab farmakokinetikajara, hatdsosségara (a patoldgiai teljes
valasz [pCR] alapjan meghatarozva, az eseménymentes tulélésre [EFS]) és a biztonsagossagara (az
alkalmazas soran fellép6 reakciok alapjan meghatarozva).

Nem allnak rendelkezésre a trasztuzumabra vonatkozd immunogenitasi adatok gyomorkarcinémaban.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A human klinikai vizsgalatokban nem fordult el6 taladagolas. A trasztuzmabot klinikai vizsgalatokban
10 mg/ttkg-ot meghalad6 egyszeri adagban nem alkalmaztak. Egy metastaticus gyomorcarcinoméaban
szenvedd betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban a 8 mg/ttkg-os telitd adagot kovetden
haromhetente adott 10 mg/ttkg-os fenntartd adagot tanulmanyoztak. Eddig az adagig a betegek a
gydgyszert jol toleraltak.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek és antitest—gyogyszer-
konjugatumok, ATC kéd: LO1FDO1

Az Ontruzant hasonlé biol6giai gydgyszer. Részletes informacid az Eurépai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érheté el.

A trasztuzumab a 2-es tipust human epidermalis ndvekedési faktor receptor (HER2) elleni
rekombinéns, humanizalt IgG1 monoklonalis antitest. A HER2 fokozott expresszidja a primer
emldcarcinomak 20-30%-aban figyelhet6 meg. Gyomorcarcinomaban a HER2-pozitivitas aranyanak
immunohisztokémiai médszerrel (IHC) és fluoreszcens in situ hibridizacidval (FISH) vagy
kromogén in situ hibridizacidval (CISH) végzett vizsgalatai azt mutattak, hogy a HER2-pozitivitas
aranya széles tartomanyban, IHC modszerrel 6,8% és 34,0% kozott, mig FISH modszerrel 7,1% és
42,6% kozott valtozik. A vizsgalatok azt mutatjak, hogy a fokozott HER2-expressziot mutato
emlécarcinomas betegek betegségmentes talélése révidebb, mint azoké a betegeké, akiknek tumora
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nem mutat fokozott HER2-expressziot. A receptor extracellularis doménje (ECD, p105) levalhat és
bejuthat a véraramba, és mérhet6 a szérum mintakban.

Hatdsmechanizmus

A trasztuzumab nagy affinitassal és specificitassal kotédik a HER2 extracellularis domén egyik
juxta-membréan régidjahoz, a IV. aldoménhez. A trasztuzumab kotédése a HER2-h6z gatolja a
ligand-figgetlen HER?2 jelatvitelt, és megakadalyozza extracellularis doménjének proteolitikus
hasitasat, ami a HER2 egyik aktivacios mechanizmusa. Ennek eredményeképpen, a trasztuzumab
mind in vitro vizsgalatokban, mind allatokban gatolta a HER2-t fokozottan expresszalé human
tumorsejtek proliferaciojat. A trasztuzumab ezen kiviil az antitestfiiggd, sejtmedialt citotoxicitas
(antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) hatékony mediatora. In vitro, a
trasztuzumab altal medialt ADCC els6sorban a HER2-t fokozottan expresszal6d daganatos sejtekre
hatott, szemben azokkal a daganatos sejtekkel, melyek fokozott HER2-expresszidt nem mutattak.

A fokozott HER2-expresszié vagy HER2 génamplifikacio kimutatasa

A fokozott HER2-expresszié vagy HER2 génamplifikacio kimutatasa emlScarcinomdaban

A trasztuzumab csak olyan betegeknél alkalmazhatd, akik tumora egy pontos és validalt vizsgalati
maodszerrel meghatarozva fokozott HER2-expressziét vagy HER2 génamplifikaciot mutat. A
fokozott HER2-expressziét fixalt tumor blokkok immunhisztokémiai (IHC) vizsgalataval kell
kimutatni (Iasd 4.4 pont). A HER2 génamplifikaciot fixalt tumorblokkok fluoreszcens in situ
hibridizacios (FISH) vagy kromogeén in situ hibridiz&cids (CISH) vizsgalata alapjan kell kimutatni.
Trasztuzumab-kezelést azok a betegek kaphatnak, akiknek a tumora IHC mddszerrel meghatarozva
haromkeresztes (3+) intenzitast fokozott HER2-expressziét mutat, vagy a FISH vagy CISH
vizsgalat eredménye pozitiv.

Annak érdekében, hogy az eredmények pontosak és reprodukalhatok legyenek, a vizsgalatot olyan
specialis laboratériumban kell elvégezni, ahol a vizsgalati eljarasok validalasa biztositott.

Az THC fest6dési mintazatok értékelésére ajanlott pontozo skala a 2. tablazatban talalhatd:

2. tAblazat: Ajanlott pontozo skala az ICH festédési mintazatok értékeléséhez

Fokozott HER?2

Pontszam A festodés jellege NP
expresszio értékelése

Nem lathato festédés vagy membranfestédés a lathato

0 a tumorsejtek <10%-anal

Negativ

Halvany/alig észlelhet6 membranfestodés lathato a
1+ tumorsejtek >10%-anal A sejtek csak a membranjuk Negativ
egy részén festodnek.

Gyenge-kozepes erdsségli korkords membranfestddés

lathatd a tumorsejtek >10%-anal Kérdeses

2+

Er6s, korkoros membranfestddés lathato a tumorsejtek

>10%-4nal Pozitiv

3+

Altalanossagban a FISH-t akkor tekintik pozitivnak, ha a HER2 génkopiaszam aranya a 17-es
kromoszdman talalhat6 képiak szamahoz viszonyitva tumorsejtenként 2 vagy annal tobb, vagy ha
17-es kromoszoma kontrollt nem hasznélnak, tumorsejtenként tébb mint 4 HER2 génkdpia lathato.

Altalanossagban a CISH-t akkor tekintik pozitivnak, ha a tumorsejtek tébb mint 50%-aban a HER2
génkopiaszam sejtmagonként meghaladja az 5-6t.

A vizsgalatok elvégzésére és értékelésére vonatkozo Gsszes elbirast a validalt FISH és CISH

diagnosztikumok tajékoztatdja tartalmazza. A HER2 meghatarozasra hivatalos ajanlasok is
vonatkozhatnak.
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A HER?2 protein vagy génexpresszié meghatarozasara alkalmazhatd barmilyen egyéb mddszer esetén
a vizsgalatok csak olyan laboratorium altal végezhetdk el, ahol megfeleld, korszert, validalt
modszereket alkalmaznak. Ezeknek a modszereknek kell6en preciznek és pontosnak kell lennitik a
fokozott HER2-expresszid igazoldsdhoz, és alkalmasnak kell lennilik a kdzepesen (megfelel a 2+
eredmények), illetve erésen (megfelel a 3+ eredménynek) fokozott HER2-expresszid
megkuldnboztetésére.

Fokozott HER2-expresszié vagy HER2 génamplifikacié kimutatdsa gyomorcarcinomaban

A fokozott HER2-expresszié vagy HER2 génamplifikécié kimutatasahoz kizarélag pontos és
validalt modszereket szabad alkalmazni. Els6 vizsgalati modszerként az IHC javasolt, illetve
amennyiben a HER2 génamplifikacids statusz ismeretére is sziikség van, akkor eziist kivalason
alapuld in situ hibridizéaciot (silver-enhanced in situ hybridization, SISH) vagy FISH modszert kell
alkalmazni. Ugyanakkor a SISH médszer a tumor hisztoldgia és morfoldgia parhuzamos
értékelésére is alkalmazhat6. A vizsgalati modszerek validalasa, valamint pontos és reprodukalhaté
eredmények nyerése érdekében a HER2 vizsgalatokat képzett személyzettel mitkkodo
laboratériumban kell végezni. A tesztek elvégzésére és az eredmények kiértékelésére vonatkozo
teljes kori utmutatd a HER2 tesztekhez mellékelt tajékoztatoban talalhato.

A ToGA (BO18255) vizsgalatba azokat a betegeket valogattak be, akiknek a tumorat az IHC3+
vagy FISH pozitivitas alapjan HER2-pozitivnak hataroztak meg. A klinikai vizsgalat eredményei
alapjan az el6ny0s hatasok azokra a betegekre korlatozodtak, akiknek a tumora a legmagasabb
szintli fokozott HER2 fehérje expressziot mutatta, ami meghatarozas szerint az IHC modszerrel
kapott 3+ intenzitast eredményt vagy az IHC mddszerrel kapott 2+ intenzitasi eredményt és
pozitiv FISH eredményt jelentette.

Egy modszer-dsszehasonlito vizsgalatban (D008548 vizsgalat) a HER2 génamplifikéacio kimutatasara
alkalmazott SISH és FISH mddszerek nagyfoku konkordanciajat (>95%) figyelték meg
gyomorcarcinomas betegeknél.

A fokozott HER2-expressziot fixalt tumor blokkok immunhisztokémiai (IHC) vizsgalataval kell
kimutatni; a HER2 génamplifikéciét fixalt tumor blokkokon SISH vagy FISH mdédszerrel végzett

in situ hibridizaciéval kell kimutatni.

Az THC fest6dési mintazatok értékelésére ajanlott pontozo skala a 3. tablazatban talalhatd:
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3. tAblazat: Ajanlott pontozo6 skala az ICH festédési mintazatok értékeléséhez gyomorcarcinomaban

Miitéti preparatum — a

Biopszias minta — a festodés

A fokozott HER2

Pontszam NN - expresszio
festodés jellege jellege srtékelése
Nincs festddé . o .
1nes es 0dés vagy a . Nincs festddés, illetve nincs
tumorsejtek kevesebb, mint . iy .
0 L2 membranfestddés egyetlen Negativ
10%-anal van .
. s tumorsejtben sem
membranfestodés
A tum,or’sejtek !egala_b b Tumorsejt-csoportok
10%-anal halvany/alig , o .
p i halvany/alig észreveheto
észrevehetd . 1 . .
1+ , 12 . membranfestddése a festddott Negativ
membranfestddés; a sejtek . i, -
L tumorsejtek szazalékos aranyatdl
csak a membranjuk egy fiiqgetloniil
részén festddnek 99
Enyhe-koézepes erésségii Tumorsgjt-csoporj['ok, .
T . enyhe-kozepes erdsségii
korkords, basolateralis vagy o s X
) , "1 korkoros, basolateralis vagy o
2+ lateralis membranfestodés a . . 12 Kérdéses
. . lateralis membranfestédése a
tumorsejtek legalabb . 1 . L
L2 festodott tumorsejtek szadzalékos
10%-anal e ,
aranyatol fuggetlenil
Er6s korkoros, basolateralis Tumorsejt-csoportok erds,
vagy lateralis korkoros, basolateralis vagy
3+ membranfestodés a lateralis membranfestodése a Pozitiv

tumorsejtek legalébb
10%-anél

festodott tumorsejtek szadzalékos
aranyatol fuggetlenul

Altalanossagban a SISH-t vagy FISH-t akkor tekintik pozitivnak, ha a HER2 génkopiaszam aranya a
17-es kromoszoman talélhaté kopiak szdméahoz viszonyitva tumorsejtenként 2 vagy annél tébb.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Metastaticus emlocarcinoma

Klinikai vizsgalatokban a trasztuzumabot monoterapiaként olyan MBC-ben szenved6 betegeknek
adtak, akiknek a tumora fokozott a HER2-expressziot mutatott, €s akiknél a metastaticus betegségre
adott egy vagy tobb kemoterapias rezsim nem bizonyult eredményesnek (trasztuzumab

dnmagaban).

A trasztuzumabot paklitaxellel vagy docetaxellel kombinalva is alkalmaztak olyan betegeknél, akik
metastaticus betegségiik kezelésére el6z6leg nem kaptak kemoterapiat. Azok a betegek, akiket
korabban antraciklin alapl adjuvans kemoteréapiaval kezeltek, paklitaxelt (175 mg/m?, 3 6ra alatt
infundalva) kaptak trasztuzumabbal vagy anélkiil. A docetaxel pivotélis vizsgalataban, amelyben a
docetaxelt (100 mg/m?, 1 6ra alatt infundalva) 6nmagaban vagy trasztuzumabbal kombinélva
alkalmazték, a betegek 60%-a kapott el6z6leg antraciklin alapu adjuvans kemoterapiat. A betegeket
a betegség progresszidjaig kezelték trasztuzumabbal.

A paklitaxel kombin4cidban adott trasztuzumab hatdsossagat nem vizsgaltak olyan betegeknél, akik
elézetesen nem kaptak adjuvans antraciklin kezelést. A trasztuzumab-docetaxel kombinécié azonban
hatasosnak bizonyult, akar kaptak a betegek elézetes adjuvans antraciklin-kezelést, akar nem.

A HER?2 fokozott expresszidjanak megitélésére alkalmazott teszt, amellyel a betegek
bevonhatdsagat hataroztak meg a trasztuzumab-monoterapiat és trasztuzumab-paklitaxel
kombinacios terapiat értékeld pivotalis klinikai vizsgalatokba, az emlétumorokbdl szarmazé fixalt
anyag HER-t jel616 immunhisztokémiai festése volt, amelyhez egér eredetli monoklonalis
antitesteket, CB11-et és 4D5-0t hasznaltak. A szdveteket formalinban vagy Bouin-féle oldatban
fixaltak. Ebben a kdzponti laboratériumban végzett klinikai vizsgalati elemzésben 0-t6l 3+-ig
terjedd skalat hasznaltak. A vizsgalatba azokat a betegeket vontak be, akiknek mintja 2+ vagy 3+
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intenzitasu festédést mutatott; 0 és 1+ intenzitasu festédés esetén a betegeket kizartak a
vizsgalatbol. A bevont betegek tobb mint 70%-a mutatott 3+ intenzitasd, fokozott expressziot. Az
adatok arra utalnak, hogy a kedvez6 hatas mértéke nagyobb volt a fokozott HER2-expressziot
nagyobb mértékben (3+) mutat6 betegeknél.

A docetaxel pivotalis vizsgalatdban, amelyben 6nmagaban vagy trasztuzumabbal kombinalva
alkalmazték a docetaxelt, a HER2-pozitivitas meghatarozasara alkalmazott f6 kimutatasi modszer
az immunhisztokémia volt. A betegek kis hanyadanal alkalmaztak erre a célra a fluoreszcens in situ
hibridizaciot (FISH). Ebben a vizsgélatban a bevont betegek 87%-anal IHC3+, és a bevont betegek
95%-anal IHC3+ és/vagy FISH-pozitiv eredményt adott a betegség.

Hetente torténd adagolas metastaticus emlocarcinomaban
A monoterapiat és kombinacios terapiat értékeld vizsgalatok hatasossagi eredményeit a 4. tdblazat

foglalja 6ssze:

4. tablazat: A monoterapiat és kombinacios terapiat értékeld vizsgalatok hatisossagi eredményei

Paraméter Monoterapia Kombinéciés terapia
Trasztuzuma Trasztuzuma
Trasztuzumab! b és Paklitaxel? b és Docetaxel®
N=172 paklitaxel? N=77 docetaxel® N=94
N=68 N=92
Vélaszarany 18% 49% 17% 61% 34%
(95% CI) (13-25) (36-61) (9-27) (50-71) (25-45)
A vélasz
idotartamanak
median értéke 9.1 83 4.6 11,7 57
(honapok) (95%-os (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6-7,6)
Cl)
Median TTP
(honapok) (95%-0s 3,2 71 3,0 11,7 6,1
cl) (2,6-3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (5,4-7,2)
Median tulélés
(honapok) (95%-0s 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
cl) (12,3 ne) (18,6-33,7) (11,2-23,8) (27,3-40,8) (19,1-30,8)

TTP = time to progression (a progresszidig eltelt id0); ,,ne”: nem értékelhetd vagy még nem érték el.
1. H0649¢ vizsgalat: IHC3+ beteg alcsoport

2. H0648g vizsgalat: IHC3+ beteg alcsoport

3. M77001 vizsgélat: Teljes analizis csoport (,,intent-to-treat™), 24 hénapos eredmények

Trasztuzumabbal és anasztrozollal végzett kombinacios kezelés

A trasztuzumabot anasztrozollal kombinacioban vizsgaltak MBC els6évonalbeli kezelésére
alkalmazva HER2-t fokozottan expresszalo, hormonreceptor (azaz 6sztrogénreceptor [ER] és/vagy
progeszteronreceptor [PR]) pozitiv, posztmenopauzas betegeknél. A progressziomentes talélés
id6tartama kétszeresére nétt a trasztuzumab-anasztrozol kombinacidval kezelt csoportban a csak
anasztrozollal kezelt csoporthoz képest (4,8 hdnap vs. 2,4 hdnap). A tobbi paramétert tekintve a
kombinacio alkalmazasakor a kovetkezok esetében tapasztaltak javulast: teljes valasz (16,5% vs.
6,7%), klinikai haszonrata (42,7% vs. 27,9%), progresszioig eltelt id6 (4,8 honap vs. 2,4 hénap). A
terapias valasz kialakulasaig eltelt id6 és a valasz id6tartama tekintetében nem volt kiilonbseég a
vizsgalati karok kozott. A median teljes talélés 4,6 hdnappal nétt a kombinacios terapiaval kezelt
csoportban. A kildnbség nem volt statisztikailag szignifikans, ugyanakkor a csak anasztrozollal
kezelt csoportb6l a betegek t6bb mint felét trasztuzumab tartalma kezelésre allitottak at a betegség
progresszidja utan.

Haromhetente torténd adagolds metastaticus emlécarcinomdaban

A monoterapiat €s kombinacios terapiat értékeld, nem 6sszehasonlito jellegii vizsgalatok
hatésosséagi eredményeit az 5. tablazat foglalja dssze:
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5. tAblazat: A monoterapiat és kombinacids terapiat értékeld, nem Gsszehasonlitéd jellegii vizsgalatok
hatdsossagi eredmenyei

Paraméter Monoterépia Kombinécids terapia
Trasztuzumab® | Trasztuzumab? | Trasztuzumab | Trasztuzumab
N=105 N=72 és paklitaxel® és docetaxel*
N=32 N=110

zg%';j_zgsr?{g’ 24% (15-35) 27% (14-43) 5996 (41-76) 73% (63-81)

A vélasz

idétartamanak

median értéke 10,1 (2,8-35,6) 7.9 (2,1-18,8) 10,5 (1,8-21) 13,4 (2,1-55,1)

(hénapok)

(tartomany)

Median TTP

(hénapok) (95%-0s 3,4 (2,8-4,1) 7,7 (4,2-8,3) 12,2 (6,2-ne) 13,6 (11-16)

Ch)

Median tulélés

(hénapok) (95%-0s ne ne ne 47,3 (32-ne)

Cl)

TTP = time to progression (a progresszioig eltelt idd); ,,ne”’: nem értékelhetd vagy még nem érték el.

1. WO016229 vizsgélat: 8 mg/ttkg-os telit6 adag, majd 6 mg/ttkg 3 hetente adagolva

2. MO16982 vizsgalat: 6 mg/ttkg-os telité adag 3 hétig hetente, majd 6 mg/ttkg 3 hetente adagolva
3. BO15935 vizsgalat

4 MO16419 vizsgalat

A progresszid helyei

A majban fellépo progresszid gyakorisaga szignifikansan csokkent a trasztuzumab és paklitaxel
kombinacioval kezelt betegeknél a csak paklitaxellel kezelt betegekhez képest (21,8% vs. 45,7%;
p = 0,004). A kdzponti idegrendszeri progresszio gyakoribb volt a trasztuzumabbal és paklitaxellel
kezelt betegeknél, mint a csak paklitaxellel kezelt csoportban (12,6% vs. 6,5%; p = 0,377).

Korai emldcarcinoma (adjuvdns kezelés)

A korai emlécarcinoma a meghatarozas szerint nem-metastaticus, primer, invaziv emlécarcinomat
jelent.
Adjuvans kezelésként a trasztuzumabot 4 nagy, multicentrikus, randomizalt vizsgéalatban értékelték:

- A BO16348 vizsgalatot arra tervezték, hogy HER2-pozitiv, EBC-ben szenvedd betegeknél
a miitétet, hagyomanyos kemoterapiat és radioterapiat (amennyiben sziikséges) kovetden
dsszehasonlitsdk a haromhetente adott trasztuzumabbal végzett egy, illetve kétéves
kezelést az obszervacidval. Tovabba dsszehasonlitottak a kétéves trasztuzumab-kezelést az
egyeéves trasztuzumab-kezeléssel. A trasztuzumab-kezelésre besorolt betegek 8 mg/ttkg-os
kezdd telité adagot, majd ezt kovetden haromhetente 6 mg/ttkg-os fenntartd adagot kaptak
egy vagy két éven at.

- Az 6sszevont elemzés alapjait képezé NSABP B-31 és NCCTG N9831 vizsgalatok célja
az AC kemoterapiat kovetd paklitaxellel kombinalt trasztuzumab-kezelés klinikai
hasznanak vizsgalata volt. Az NCCTG N9831 vizsgalatban tovabba az AC—P
kemoterapiahoz szekvencialisan hozzaadott trasztuzumab hatasat is vizsgaltak a miitétet
kovetéen HER2-pozitiv EBC-ben szenvedé betegeknél.

- A BCIRG 006 vizsgalat célja a trasztuzumab-kezelés docetaxellel valé kombinalasanak
tanulmanyozasa volt vagy AC kemoterapiat kovetéen vagy docetaxellel és
karboplatinnal kombinacioban adva miitéten atesett, HER2-pozitiv EBC-ben szenvedd
betegeknél.

A korai emlécarcinoma kritériumai a HERA-vizsgalatban a kdvetkezokre korlatozodtak:

operabilis, primer, invaziv emlé adenocarcinoma, pozitiv honalji nyirokcsomd statusszal vagy
negativ honalji nyirokcsomo statusszal, ha a tumor atmérdje legalabb 1 cm.
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Az NSABP B-31 és NCCTG N9831 vizsgalatok dsszevont elemzésében az EBC kritériuma a
magas kockazatl, operabilis emldcarcinoma volt, definicid szerint: HER2-pozitiv, pozitiv honalji
nyirokcsomé statusszal vagy HER2-pozitiv, negativ hénalji nyirokcsomo statusszal, de magas
kockazatra utal6 jellemzékkel (tumorméret >1 cm és dsztrogén-receptor negativ vagy tumormeéret
>2 c¢cm, hormonstatusztdl fliggetlendl).

A BCIRG 006 vizsgalatban a HER2-pozitiv EBC kritériumai a kovetkez6k voltak: nyirokcsomd
pozitiv vagy magas kockazatu, nyirokcsomd-negativ betegek a nyirokcsomok érintettsége nélkil
(pNO), valamint a kovetkezok koziil legalabb egy jellemz6: 2 cm-nél nagyobb tumor,
Osztrogén-receptor és progeszteron-receptor negativitas, szovettani és/vagy nuklearis 2-3-as
fokozat vagy 35 évnél fiatalabb életkor.

A BO16348 vizsgalat hatasossagi eredményeit 12 honapos*, illetve 8 éves** median
utankdvetés utdn a 6. tablazat foglalja ossze:

6. tablazat: A BO16348 vizsgalat hatdsossagi eredményei

Median utankovetési ido

Median utankovetési id6

12 honap* 8 év**
Ob . .. | Trasztuzumab . .. | Trasztuzumab
Paraméter szervacio 1 6y ObszervigLo 1 6y
N=1693 N=1603 N=1697 N=1702%%*
Betegségmentes tulélés
- Eseményt mutatd betegek 219 (12,9%) 127 (7,5%) 570 (33,6%) 471 (27,7%)
szama
- Eseményt nem mutato betegek | 1474 (87,1%) | 1566 (92,5%) | 1127 (66,4%) | 1231 (72,3%)
szama
p-érték vs. obszervacio <0,0001 <0,0001
Relativ hazard vs. obszervacio 0,54 0,76
Recidivamentes tllélés
- Eseményt mutatd betegek 208 (12,3%) 113 (6,7%) 506 (29,8%) 399 (23,4%)
szama
- Eseményt nem mutato betegek | 1485 (87,7%) | 1580 (93,3%) | 1191 (70,2%) | 1303 (76,6%)
szdma
p-érték vs. obszervacio <0,0001 <0,0001
Relativ hazard vs. 0,51 0,73
obszervacio
Tavoli betegségmentes talélés
- Eseményt mutato betegek 184 (10,9%) 99 (5,8%) 488 (28,8%) 399 (23,4%)
szama
- Eseményt nem mutato6 betegek | 1508 (89,1%) | 1594 (94,6%) | 1209 (71,2%) | 1303 (76,6%)
szdma
p-érték vs. obszervacio <0,0001 <0,0001
Relativ hazérd vs. obszervacio 0,50 0,76
Teljes talélés (halal)
- Eseményt mutato betegek 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) 278 (16,3%)
szama
- Eseményt nem mutato betegek | 1653 (97,6%) | 1662 (98,2%) | 1347 (79,4%) | 1424 (83,7%)
szama
p-érték vs. obszervacio 0,24 0,0005
Relativ hazard vs. obszervacio 0,75 0,76

*Az 1 éves betegségmentes tlélés vs. obszervacid elsédleges végpont elérte az elére meghatarozott statisztikai

kiiszobértéket

**Végs6 elemzés (beleszamitva az obszervacios kar betegeinek azt az 52%-at, akik atkeriltek a trasztuzumab

karra)

***A teljes betegszam tekintetében eltérés figyelheté meg azon kisszamu beteg miatt, akiket a
12 hénapos median utankdvetés elemzéséhez felhasznalt adatbazis lezarasi idépontja utan randomizaltak
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Az 1d6kozi hatasossagi elemzés hatisossagi eredményei elérték a vizsgalati tervben az 1 éves
trasztuzumab-kezelés vs. obszervacio 6sszehasonlitasa tekintetében elére meghatarozott
statisztikai kiiszObértéket. 12 hdnapos medidn utdnkovetési id6 utan a betegségmentes tlélés
relativ hazardja 0,54 volt (95%-os CI: 0,44, 0,67), ami a trasztuzumab-karon a 2 éves
betegségmentes tulélési arany 7,6 szazalékponttal kedvezobb (85,8% vs 78,2%) értékében
megnyilvanul6 abszolut elényként mutatkozik meg.

8 éves median utankovetési id6 utan keriilt sor a végsd elemzésre, ami azt mutatta, hogy az 1 éves
trasztuzumab-kezelés a csak obszervacios gondozassal 6sszevetve 24%-0s kockazatcsokkenést
eredményez (relativ hazard = 0,76, 95%-os Cl: 0,67, 0,86). Ez az 1 éves trasztuzumab-kezelésben
részesiild csoportban a 8 éves betegségmentes tulélési arany 6,4 szazalékponttal kedvezébb értékében
megnyilvanul6 abszolut elényként mutatkozik meg.

Ebben a végsd elemzésben a trasztuzumab-kezelés 2 évre térténé meghosszabbitiasa nem
eredményezett tovabbi eldnyoket az 1 éves kezeléshez képest [a betegségmentes tulélés relativ
hazardja a bevalasztas szerinti populacidban 2 éves kezelés vs. 1 éves kezelés esetén = 0,99 (95%-0s
Cl: 0,87, 1,13), p-érték = 0,90, illetve a teljes tulélés relativ hazardja = 0,98 (0,83, 1,15);

p-érték = 0,78]. A tinetekkel nem jaro szivmitkodési zavar eléfordulasi gyakorisaga magasabb volt a
2 éves kezelési karon (8,1% vs. 4,6% az 1 éves kezelési karon). A 2 éves kezelési karon tobb beteg
tapasztalt legalabb egy, 3-as vagy 4-es stlyossagi fokozatd mellékhatast (20,4%), mint az 1 éves
kezelési karon (16,3%).

Az NSABP B-31 és az NCCTG N9831 vizsgalatban a trasztuzumabot paklitaxellel kombinalva,
AC kemoterapiat kovetéen adagoltak.

A doxorubicint és a ciklofoszfamidot egyidejiileg adagoltak, a kovetkezdk szerint:

- 60 mg/m? doxorubicin intravénas 16kés formajaban, 3 hetente adva, 4 cikluson at.
- 600 mg/m? intravénas ciklofoszfamid 30 percen at, 3 hetente adva, 4 cikluson ét.
A paklitaxelt trasztuzumabbal kombinalva az alabbiak szerint adagoltak:

- 80 mg/m? intravénas paklitaxel folyamatos intravénas inflziéban, hetente adva 12 héten
keresztul.
vagy
- 175 mg/m? intravénas paklitaxel folyamatos intravénas inflzidban, 3 hetente adva, 4 cikluson
keresztil (mindegyik ciklus 1. napjan).

Az NSABP B-31 és NCCTG 9831 vizsgalat dsszevont elemzésének hatasossagi eredményeit a
betegségmentes tulélés (DFS)* végs6 elemzésekor a 7. tablazat foglalja 6ssze. A median
utdnkovetési id6 1,8 év volt az AC—P karon és 2,0 év az AC—PH Kkar betegeinél.

7. tablazat: Az NSABP B-31 és NCCTG N9831 vizsgalat dsszevont elemzésének hatasossagi
eredményei a betegségmentes tulélés (DFS) végso elemzésekor*

Paraméter (ﬁzclg;g) 21(::1_817); A%Etll’v(;;"z,/ir(;js\g.l)
p-értek
Betegsegmentes tuleles 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59)
Eseményt mutat6 betegek szama (%) 0<0,0001
Tavoli kigjulas , 193 (11,5) 9 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)
Eseményt mutat6 betegek szama 0<0,0001
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Relativ hazard vs.
. AC—P AC—PH o
Paraméter (n=1679) (n=1672) AC—»l;erStg)k-os Cl)
Halal (teljes tulélés [OS] esemény):
Eseményt mutat6 betegek szama 92 (55) 62(3.7) 0'6;:(8 ,3813;19;92)

A: doxorubicin; C: ciklofoszfamid; P: paklitaxel; H: trasztuzumab

* Az AC—P karon 1,8 év idétartamii, mig az AC—PH kar betegeinél 2,0 év id6tartamu median
utankovetési ido6 elteltével

** A teljes tulélésre vonatkozo p-érték nem érte el az elére meghatarozott statisztikai kiiszobértéket az
AC—PH vs. AC—P 0sszehasonlitasa tekintetében

Az elsbédleges végpont, a betegségmentes ttlélés (disease-free survival, DFS) vonatkozdsaban a
betegség kiljulasanak kockazata 52%-kal csokkent a paklitaxel kemoterapia trasztuzumabbal torténd
Kiegeészitésének hataséara. A relativ hazard a 3 éves betegségmentes tulélési ardny

11,8 szazalékponttal kedvezObb értékében (87,2% vs. 75,4%) megnyilvanuld abszolut elényként
mutatkozik meg az AC—PH (trasztuzumab) kar javara.

A biztonsagossagi eredmények 3,5-3,8 éves median id6tartamu utankovetes utani frissitésekor a
DFS elemzése megerdésitette az elény azon mértékét, amit a DFS végsé elemzése mutatott. A
kontroll kar trasztuzumab-kezelésre torténd keresztezése ellenére a paklitaxel kemoterapia
trasztuzumabbal tortént Kiegészitése a betegség kiujulasi kockazatanak 52%-0s csokkenését
eredményezte. Tovabba, a paklitaxel kemoterapia trasztuzumabbal tortént kiegészitése a halalozas
kockéazatanak 37%-0s cstkkenését eredményezte.

Az NSABP B-31 és NCCTG N9831 vizsgalatok 0sszevont elemzésébol szarmazo teljes tilélés
elézetesen eltervezett, végso elemzését 707 bekovetkezett halaleset utan végezték el (median
utdnkovetés 8,3 év az AC—PH csoportban). Az AC—PH-kezelés a teljes tulélés statisztikailag
szignifikans javulasat eredményezte az AC—P kezeléssel 6sszehasonlitva (stratifikalt relativ

hazérd = 0,64; 95%-os CI [0,55, 0,74]; lograng p-érték < 0,0001). 8 évnél a talélési aranyt 86,9%-ra
becstilték az AC—PH karon és 79,4%-ra az AC—P karon, ami 7,4%-0s abszolut eldnyt jelent
(95%-o0s CI: 4,9%, 10,0%).

Az NSABP B-31 és NCCTG N9831 vizsgalatok dsszevont elemzésébdl szarmazé végleges teljes
talélési eredményeket a 8. tablazat 6sszegzi alabb.

8. tablazat: A teljes tulélés végs6 elemzése az NSABP B-31 és NCCTG N9831 vizsgélatok dsszevont
elemzésébol

-y Relativ hazard
. AC—P AC—PH p-érték vs.
Parameter vs. AC—P
(N =2032) (N =2031) AC—P (95%-0s Cl)
Halal (OS esemény):
Eseményt mutato betegek 418 (20,6%) | 289 (14,2%) <0,0001 0,64
szdma (%) (0,55, 0,74)

A: doxorubicin; C: ciklofoszfamid; P: paklitaxel; H: trasztuzumab

A DFS elemzését szintén elvégezték az NSABP B-31 és NCCTG N9831 vizsgalatok dsszevont
elemzésébdl szarmazo teljes tilélés végso elemzésekor. A frissitett DFS elemzési eredmények
(stratifikalt relativ hazard = 0,61; 95%-os CI [0,54, 0,69]) az els6dlegesen elvégzett, végsé DFS
elemzéshez képest hasonld DFS eldnyt mutattak, annak ellenére, hogy az AC—P karrdl a betegek
24,8%-a atkerilt trasztuzumab-kezelésre. 8 évnél a betegségmentes talélési aranyt 77,2%-ra
(95%-o0s CI: 75,4, 79,1) becsiilték az AC—PH karon, ami 11,8%-0s abszolut el6nyt jelent AC—P
karhoz képest.

A BCIRG 006 vizsgalatban a trasztuzumabot AC kemoterapiat kovetden docetaxellel kombinalva
(AC—DH) vagy docetaxellel és karboplatinnal kombinalva (DCarbH) adtak.
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A docetaxelt az alabbiak szerint alkalmaztak:
- 100 mg/m? intravénas docetaxel egy oOras intravénas inflzidban, 3 hetente adva 4 cikluson
keresztiil (az els6 docetaxel ciklusban a 2. napon, minden tovabbi ciklusban az elsé napon)
vagy
- 75 mg/m? intravénas docetaxel egy 6ras intravénas inflzidban 3 hetente adva 6 cikluson
keresztiil (az elsé ciklusban a 2. napon, minden tovabbi ciklusban az elsé napon),
ezt kdvetden:
- karboplatin — 6 mg/ml/perc AUC célértékkel, 30-60 percen &t adagolt intravénas
infuzioban, 3 hetente ismételve, 6sszesen 6 cikluson keresztl.

A trasztuzumabot hetente adtak a kemoterapiaval egyiitt, ezt kovetden pedig 3 hetente,
Osszesen 52 héten keresztiil.

A BCIRG 006 vizsgalat hatasossagi eredményeit a 9. és 10. tablazat foglalja 6ssze. A median
utankovetési id6 2,9 év volt az AC—D karon és 3,0 év az AC—DH, valamint a DCarbH karon.

9. tdblazat: A BCIRG 006 vizsgalat hatdsossagi elemzéseinek attekintése — AC—D versus AC—>DH

Relativ hazard vs.
) AC—-D AC—DH o
Paraméter (n=1073) (n=1074) AC—D (?5 ,/o-OS Cl)
p-értek
Ceeményt mutat betegek széma 195 134 061 (049, 0.77)
y 9 p<0,0001
Tavoli kidjulas
. . . 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
Esemeényt mutato betegek szama 0<0,0001
Halal (OS esemény)
) ; . 80 49 0,58 (0,40, 0,83)
Eseményt mutat6 betegek szama 0=0,0024

AC—D = doxorubicin plusz ciklofoszfamid, majd docetaxel; AC—DH = doxorubicin plusz ciklofoszfamid,
majd docetaxel plusz trasztuzumab; Cl = konfidencia intervallum

10. tdbldzat: A BCIRG 006 vizsgalat hatasossagi elemzéseinek attekintése — AC—D versus DCarbH

Paraméter AC—D DCarbH Relativ hazard vs.
(n=1073) (n=1074) AC—D (95%-0s CI)
Ceeményt mutatd betegek szima 195 145 067 (054, 082)
y g p=0,0003

Tavoli kidjulas

. . . 144 103 0,65 (0,50, 0,84)
Eseményt mutat6 betegek szama 0=0,0008
Halal (OS esemény)

h . , 0,66 (0,47, 0,93)
Esemeényt mutato betegek szama 80 56 0=0,0182

AC—D = doxorubicin plusz ciklofoszfamid, majd docetaxel; DCarbH = docetaxel, karboplatin és trasztuzumab;
Cl = konfidencia intervallum

A BCIRG 006 vizsgalatban az els6dleges végpontra, a betegségmentes tulélésre vonatkozé relativ
hazard a 3 éves betegségmentes tulélési arany 5,8 szazalékponttal kedvezébb értékében (86,7%
vs.80,9%) megnyilvanul6 abszolut elényként mutatkozik meg az AC—DH (trasztuzumab) kar javara
és 4,6 szazalékponttal kedvezbébb értékében (85,5% vs. 80,9%) a DCarbH (trasztuzumab) kar javéra,
az AC—D karral 6sszehasonlitva.

A BCIRG 006 vizsgalatban a DCarbH (TCH) karon 213/1075 beteg, az AC—DH (AC—TH) karon
221/1074 beteg, illetve az AC—D (AC—T) karon 217/1073 beteg Karnofsky-féle teljesitmény
statusza volt <90 (80 vagy 90). A betegek ezen alcsoportjanal nem figyeltek meg elényt a
betegségmentes talélés vonatkozasaban (a DCarbH (TCH) kar versus AC—D (AC—T) kar esetében a
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relativ hazard = 1,16, 95%-os ClI [0,73, 1,83]; az AC—DH (AC—TH) kar versus AC—D Kar

esetében a relativ hazard = 0,97, 95%-os CI [0,60, 1,55]).

Ezenkivill az NSABP B-31/NCCTG N9831* klinikai vizsgalatok dsszevont elemzésébdl és a
BCIRGO006 Klinikai vizsgalatbol szarmazé adatokon post hoc feltard elemzést is végeztek, melyben
Osszevontak a DFS esemeényeket és a tlinetekkel jaro cardialis eseményeket. Az eredményeket a

11. tablazat foglalja dssze:

11. tablazat: Az NSABP B-31/NCCTG N9831* vizsgalatok 6sszevont elemzésébdl és a
BCIRGO006 klinikai vizsgalatb6l szarmaz6 adatok post hoc feltard elemzésének eredményei,

melyben 6sszevontak a DFS eseményeket és a tiinetekkel jaré cardialis eseményeket

(V‘ch_C’IEIP) AC—DH DCarbH
(NS A'BP B-31 és (vs. AC—D) (vs. AC—D)
NCCTG N9831)* (BCIRG 006) (BCIRG 006)
Elsddleges hatasossagi
elemzés
Betegségmentes tulélés relativ 0,48 0,61 0,67
hazérd
(95%-o0s CI) (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
p-érték p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003
Hosszu tavi utankovetés
hatasossagi elemzése**
Betegségmentes tulélés relativ 0,61 0,72 0,77
hazérd
(95%-o0s CI) (0,54, 0,69) (0,61, 0,85) (0,65, 0,90)
p-érték p<0,0001 p<0,0001 p=0,0011
A betegségmentes tulélés és a
tlinetekkel jaro cardialis
esemenyek post-hoc feltard
elemzése
Hosszu tavi utankovetés** 0,67 0,77 0,77
relativ hazard (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)

(95%-0s CI)

A: doxorubicin; C: ciklofoszfamid; P: paklitaxel; D: docetaxel; Carb: karboplatin; H: trasztuzumab

CI = konfidencia intervallum

* A betegségmentes talélés (DFS) végs6 elemzésekor. A median utdnkdvetés ideje 1,8 év volt az AC—P

karon és 2,0 év az AC—PH karon

** A Kklinikai vizsgalatok dsszevont elemzéséhez a hossz( tavl utdnkovetés median idétartama 8,3 év volt
(tartomany: 0,1-12,1) az AC—PH karon és 7,9 év (tartomany: 0,0-12,2) az AC—P karon; a BCIRG 006
vizsgalatnal a hosszl tavl utdnkovetés median id6tartama 10,3 év volt mind az AC—D karon (tartomany:

0,0-12,6), mind a DCarbH karon (tartomany: 0,0-13,1), és 10,4 év volt az AC—DH karon (tartomany: 0,0-12,7)

Korai emlécarcinoma (neoadjuvans-adjuvans kezelés)

Eddig nem &llnak rendelkezésre olyan eredmények, melyek az adjuvans
trasztuzumab-kezelés kemoterapiaval torténd egyiittadasanak hatasossagat hasonlitjak
0ssze a neoadjuvans/adjuvans kezelés soran kapott eredményekkel.

A neoadjuvans-adjuvans kezelést alkalmazé multicentrikus, randomizalt MO16432 vizsgalatot a
trasztuzumab és egy antraciklint, illetve egy taxant is tartalmazo neoadjuvans kemoterapia egyidejii
alkalmazasa, majd ezt kovetden adott adjuvans trasztuzumab klinikai hatdsossdganak vizsgalatara
tervezték, melynek soran a trasztuzumab-kezelés teljes id6tartama 6sszesen 1 év volt. A vizsgalatba
ujonnan diagnosztizalt, lokalisan elérehaladott (I11. stadiumu) vagy gyulladasos EBC-ben szenvedd
betegeket valasztottak be. Azokat a betegeket, akiknek tumora HER2-pozitiv volt, neoadjuvans
kemoterapiara ¢és egyidejli neoadjuvans-adjuvans trasztuzumab-kezelésre vagy 6nmagaban adott
neoadjuvans kemoterépiara randomizaltak.
Az M016432 vizsgalatban a trasztuzumabot (8 mg/ttkg telit6 adag, majd 6 mg/ttkg fenntarté adagok
3 hetente) 10 ciklus neoadjuvans kemoterapiaval egyidegjiileg adtak

26




az alabbiak szerint:

60 mg/m? doxorubicin és 150 mg/m? paklitaxel 3 hetente adva 3 cikluson keresztil, ezt

k6vetben

. 175 mg/m? paklitaxel 3 hetente adva 4 cikluson keresztiil,

ezt kovetben

e CMF az 1. és a 8. napon, 4 hetente adva 3 cikluson keresztl,

majd a miitét utan

* tovabbi adjuvans trasztuzumab ciklusok (az 1 éves kezelés befejez6déséig).

A M016432 vizsgalat hatasossagi eredményeit a 12. tablazat foglalja 6ssze. A
trasztuzumab-karon az utankovetés median idStartama 3,8 év volt.

12. tablazat: A M0O16432 vizsgalat hatasossagi eredményei

Kemoterapia + -
Paraméter trasztuzu%ab Csak ke_rr;i'éerapla
(n=115) (n=116)
Eseménymentes tulélés Relativ hazérd
(95%-o0s CI)
Eseményt mutato betegek szdma 46 59 0,65 (0,44, 0,96)
p=0,0275
Teljes patologiai valasz* 40% 20,7% 0=0,0014
0sszesen (95%-os ClI) (31,0, 49,6) (13,7, 29,2) '
Teljes talélés Relativ hazard
(95%-o0s CI)
Eseményt mutato betegek szdma 0,59 (0,35, 1,02)
22 33 N
p=0,0555

*definicio szerint az invaziv carcinoma hidnya mind az eml8ben, mind a honalji nyirokcsomokban

A haroméves eseménymentes tulélés vonatkozasaban 13 szdzalékpontos abszolut elényt becsiiltek a
trasztuzumab-kar javara (65% vs. 52%).

Metastaticus gyomorcarcinoma

A trasztuzumabot kemoterapiaval kombinalva, az 6nmagéaban adott kemoterapiahoz képest
értékelték a ToGA (BO18255) vizsgalatban, amely egy randomizalt, nyilt elrendezési, fazis 111
vizsgalat volt.

A kemoterépiat az alabbiak szerint alkalmaztak:

- 1000 mg/m? kapecitabin szajon at, naponta kétszer, 14 napon keresztil, 3 hetente, 6 cikluson
at (mindegyik ciklus 1. napjanak estéjétol a ciklus 15. napjanak reggeléig)

vagy
- 800 mg/m?/nap intravénas 5-fluorouracil folyamatos intravénas inflzidban, 5 napon keresztil,

3 hetente, 6 cikluson &t (mindegyik ciklus 1-5. napjén).
A fentiek valamelyikét kombinaltak a kovetkezdvel:
- ciszplatin - 80 mg/m? 3 hetente, 6 cikluson &t, mindegyik ciklus 1. napjan.

A BO18255 vizsgalat hatasossagi eredményeit a 13. tablazat foglalja 6ssze:
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13. tablazat: A BO18225 vizsgalat hatdsossagi eredményei

Paraméter FP FP +H Relativ hazard 6rték
N=290 N=294 (95%-0s CI) P
Teljes talélés, median hdnapok 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
Progressziomentes tléles, 55 67 071(059-0,85) |  0,0002
median hénapok
Bete_glseg progressziojig eltelt ido, 5.6 71 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
median hénapok
Teljes valaszarany, % 34,5% 47,3% 1,707 (1,22, 2,38) 0,0017
r\1/,:;11asz 1dOtartama, median 48 6.9 0,54 (0,40-0,73) <0,0001
Onapok

FP + H: fluoropirimidin/ciszplatin + trasztuzumab
FP: fluoropirimidin/ciszplatin
2@ Esélyhanyados

A vizsgalatba a gyomor vagy a gastro-oesophagealis junkciéo HER2-pozitiv, inoperabilis, lokalisan
elorehaladott vagy kitjult €s/vagy metastaticus adenocarcinomajaban szenvedd, korabban nem kezelt,
kurativ kezelésre nem alkalmas betegeket valasztottak be. Az elsédleges végpont a teljes talélés volt,
amely a randomizacio napjatol a barmely okbol bekovetkezo6 halalig eltelt id6 volt. Az elemzés
idépontjaig dsszesen 349 randomizalt beteg halt meg: 182 beteg (62,8%) a kontroll-karon és 167 beteg
(56,8%) a kezelési karon. A legtobb haldleset a daganatos alapbetegséggel 0sszefiiggd okbol
kovetkezett be.

A post hoc alcsoport elemzések azt jelzik, hogy a kezelés kedvezo hatasai a HER2 fehérjét nagyobb
mennyiségben expresszald tumorokra korlatozédtak (IHC2+/FISH+ vagy IHC3+). A HER2 fehérjét
nagy mennyiségben expresszal6 csoportban az FP, illetve az FP+H-karon a median teljes tulélés

11,8 honap vs. 16 hdnap, a relativ hazard 0,65 (95%-o0s Cl: 0,51-0,83), a median progressziémentes
talélés 5,5 vs. 7,6 honap, relativ hazard: 0,64 (95% CI 0,51-0,79) volt. A teljes talélésre vonatkoz6
relativ hazard 0,75 (95%-o0s CI: 0,51-1,11) volt az IHC2+/FISH+ csoportban, illetve 0,58 (95%-os CI:
0,41-0,81) az IHC3+/FISH+ csoportban.

A ToGA (BO18255) vizsgalat egy feltaro jellegli alcsoport elemzése szerint nem mutatkozott a teljes
tulélésre gyakorolt nyilvanvalo kedvez6 hatas, amikor trasztuzumabbal egészitették ki a kezelést olyan
betegeknél, akiknek kiindulasi ECOG teljesitmény statusza 2 volt [relativ hazard: 0,96 (95%-os Cl:
0,51-1,79)], vagy nem mérhetd elvaltozassal rendelkeztek [relativ hazard: 1,78 (95%-0s CI:
0,87-3,66)], vagy lokalisan elérehaladott betegségben szenvedtek [relativ hazard: 1,20 (95%-0s CI:
0,29-4,97)].

Gyermekek és serdil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a trasztuzumab
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl emlo- és gyomorcarcinoméban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozd informacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A trasztuzumab farmakokinetikajat egy populécids farmakokinetikai modell elemzés soran értékelték
1582 vizsgalati alany, kdztuk HER2-pozitiv MBC-ben, EBC-ben és eldrehaladott
gyomorcarcinomaban (AGC) vagy mas tipusu tumorban szenvedd betegek, illetve egészséges
onkéntesek Osszesitett adatai alapjan, akiket 18, fazis I, Il és I11. vizsgalatban intravénas influzidban
adott trasztuzumabbal kezeltek. A centralis kompartmentb6l parhuzamos linearis és nem-linearis
elimin&ciot alapul véve egy két-kompartmentes modellel irtak le a trasztuzumab koncentraci6-id6
profiljat. A nem-linearis eliminacio kovetkeztében a teljes clearance a csokkend koncentracioval nott.
Ezért a trasztuzumab felezési idejére vonatkozoan allandé értéket meghatarozni nem lehet. A ti2 egy
adagolasi intervallumon beliil a csokkend koncentracioval csokken (lasd 16. tablazat). Az MBC-ben és
EBC-ben szenvedd betegeknél a farmakokinetikai paraméterek (pl. clearance [CL], a centralis
kompartment térfogata [V c]) és a populacios becstilt dinamikus egyensulyi expozicidk (Cmin, Crmax €S
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AUC) hasonldak voltak. A lineéris clearance 0,136 I/hap volt MBC, 0,112 I/nap EBC és 0,176 I/nap
AGC esetén. A nem-lineéris eliminacids paraméterek ertékei, a maximalis eliminacids sebesség (Vmax)
8,81 mg/nap és a Michaelis-Menten alland6 (Kn) 8,92 pg/ml volt MBC-ben, EBC-ben és AGC-ben
szenvedd betegek esetén. A centralis kompartment térfogata MBC-ben és EBC-ben szenved6
betegeknél 2,62 liter, AGC-ben szenved6 betegeknél pedig 3,63 liter volt. A végsé populacios
farmakokinetikai (PK) modellben a primér tumor tipusan kivil a testtdmeget, a szérum
aszpartat-aminotranszferazt és az albumint azonositottak, mint a trasztuzumab-expoziciot
statisztikailag szignifikans mértékben befolyasolo kovariansokat. Azonban ezen kovariansok
trasztuzumab-expoziciora gyakorolt hatasanak mértéke arra utal, hogy ezek a kovariansok

crer

A populacios becsiilt PK expozicid értékeket (median 5.-95. percentilis kozott) és a PK paraméter
értékeket a klinikailag relevans koncentracioknal (Cmax €s Cmin) az MBC-ben, EBC-ben és AGC-ben
szenvedd, a jovahagyott hetenkénti, illetve 3 hetenkénti séma szerint kezelt betegek esetén az alabbi
14. tablazat (1. ciklus), 15. tAblazat (dinamikus egyensulyi allapot) és a 16. tAblazat (PK paraméterek)
mutatja.

14. tablazat: Populécios becsilt PK expozicio6 értékek az 1. ciklusban (median 5.-95. percentilis
kozott) az MBC-ben, EBC-ben és AGC-ben szenvedd, intravénas trasztuzumab adagolasi sémak
szerint kezelt betegeknél

Adagolasi Primer tumor N Chin Chmax AUC.21nap
séma tipusa (ug/ml) (Mg/ml) (ug.nap/ml)
MBC 805 @ 5?42 3) 182 (134-280) 1376 (728-1998)
8 mg/kg + : ’
6 mg/kg EBC 390 (1837?’55 5) 176 (127-227) | 1390 (1039-1895)
3 hetente ’ ’
AGC 274 | 2 5 | 132(842225) | 1109 (588-1938)
4 mg/kg + MBC 805 @® :73_75[; 9) 76,5 (49,4-114) 1073 (597-1584)
2 mg/kg ' '
38,9
hetente EBC 390 (25.3-58.8) 76,0 (54,7-104) | 1074 (783-1502)

15. tablazat: Populécids becsiilt PK expozicio értékek a dinamikus egyensulyi allapotban (median
5.-95. percentilis kdzott) az MBC-ben, EBC-ben és AGC-ben szenvedd, intravénas trasztuzumab
adagolési semak szerint kezelt betegeknél

Dinamikus
egyensulyi
AdaQOIéSi Primer tumor N Cmin,ss* Cmax,ss** AU Css, 0-21 nap éllapot
séma tipusa (Hg/ml) (ug/ml) | (ug.nap/ml) | eléréséig
eltelt ido***
(hét)
44,2 179 1736
8 mg/kg + MBe 805 (1,8-85,4) (123-266) | (618-2756) 12
53,8 184 1927
3(? ﬁz?e/rlf?e EBC 390 (28,7-85,8) | (134-247) | (1332-2771) 15
AGC 274 32,9 131 1338 o
(6,1-88,9) (725-251) | (557-2875)
63,1 107 1710
42mn%|7|§g+ MBC 805 (11,7-107) (54,2-164) | (581-2715) 12
72,6 115 1893
hetente EBC 390 (46-109) (82,6-160) | (1309-2734) 14

*Cminss — Cmin dinamikus egyensulyi allapotban
**Cmax,ss = Cmax dinamikus egyensulyi allapotban
*** dinamikus egyensilyi allapot 90%-aig eltelt id6
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16. tablazat: Populécios becsilt PK paraméter értékek a dinamikus egyensulyi allapotban az MBC-ben,
EBC-ben és AGC-ben szenvedd, intravénas trasztuzumab adagolasi sémak szerint kezelt betegeknél

Teljes CL
o Primer , ] ty, tartomany Cnaxss-tél

Adagolasi séma tumor tipusa N tartomany C_max,ss-tol Chinss-ig

Chrinss-ig (nap)

(/nap)

8 mglkg + MBC 805 0,183-0,302 15,1-23,3
6 mg/kg 3 hetente EBC 390 0,158-0,253 17,5-26,6
AGC 274 0,189-0,337 12,6-20,6
4 mg/kg + MBC 805 0,213-0,259 17,2-20,4
2 mg/kg hetente EBC 390 0,184-0,221 19,7-23,2

A trasztuzumab kimosodéasa

A trasztuzumab kimosodasi idejét hetenkénti vagy 3 hetenkénti intravénas adagolast koveten a
populécios PK modell alkalmazéaséaval értékelték. Ezen szimulaciok eredményei azt mutatték, hogy
7 honapon belll a betegek legalabb 95%-a el fog érni olyan koncentraciot, ami 1 ug/ml alatt van
(kordlbelul 3%-a a populécids becsllt Cminss-€rtéknek vagy korilbelll 97%-os kimosddasi).

Cirkulal6 ,,shed” HER2-receptor extracellularis domén

A kovariansok feltar6 elemzése a betegek csupan egy alcsoportjanak informacidi alapjan azt mutatta,
hogy azoknal a betegeknél, akiknél magasabb volt a cirkulélo ,,shed” HER2-receptor extracellularis
domén szintje, gyorsabb volt a nem-lineéris clearance-e (alacsonyabb Kp) (P<0,001) Osszefiiggés
volt a shed antigén és az SGOT/AST-szintek kdzott. A shed antigén clearance-re gyakorolt hatasa
részben magyarézhaté az SGOT/AST-szintekkel.

Az MGC-s betegeknél megfigyelt shed HER2-receptor extracellularis domeén kiindulasi értékei
hasonloak voltak az MBC-s és EBC-s betegek értékeihez, és nem figyeltek meg a trasztuzumab
clearance-re gyakorolt nyilvanvalo hatést.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem észleltek akut vagy ismételt adagolas okozta toxicitast legfeljebb 6 honapig tarté
vizsgalatokban, vagy reproduktiv toxicitast a teratologiai, ndstény fertilitasi vagy késéi gesztacios
toxicitasi/placentaris transzfer vizsgalatokban. A trasztuzumab nem genotoxikus. Az egyik f6
formulalasi segédanyaggal, a trehal6zzal végzett vizsgalatban nem észleltek semmiféle toxicitast.
Nem végeztek hosszu tavi allatkisérleteket a trasztuzumab karcinogén hatasanak megallapitasara,
vagy a him fertilitasra gyakorolt hatdsdnak meghatarozasara.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat

L-hisztidin

a,a-trehal6z-dihidrat

poliszorbat 20

6.2 Inkompatibilitdsok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhet6 vagy higithato.

Gliiko6z oldattal nem higithato, mert a fehérje kicsapodasat idézi eld.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Bontatlan injekcids Uvegek

4 év,

Elkészités és higitds utan

Az oldat aszeptikus kérilmények kozott steril, injekciohoz vald vizzel torténé elkészitése
utan, az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasa 2°C és 8°C kozotti hémérsékleten
tarolva 7 napig &t igazolt.

Az aszeptikus kortlmények kozott a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatot tartalmazo
polivinil-klorid, polietilén vagy polipropilén zsakban higitott Ontruzant kémiai és fizikai stabilitasa
2°C és 8°C kozotti hdmérsékleten tarolva legfeljebb 30 napig, és 30°C alatti hémérsékleten tarolva 24
oraig igazolt.

Mikrobiolégiai szempontbdl az elkészitett oldatot és az Ontruzant inf(zids oldatot azonnal fel kell
hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalas el6tti tarolas idejéért és az alkalmazott
tarolasi koriilményekért a felhasznalé felelds, s 2°C és 8°C kdzotti hdmérsékleten tarolva ez altalaban
nem lehet hosszabb mint 24 6ra, kivéve, ha az elkészitést és a higitast ellendrzott, validalt, aszeptikus
korulmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Az elkészitett oldat nem fagyaszthatd.

Az elkészitett és higitott gyogyszerre vonatkozo tarolasi eléirasokat lasd a 6.3 és 6.6 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Ontruzant 150 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

150 mg trasztuzumabot tartalmazd 15 ml-es, atlatszo, 1. tipust iivegb6l késziilt injekcios
Uveg fluor-gyanta filmmel bevont butil gumidugéval.

Egy injekcios Uveget tartalmaz dobozonként.

Ontruzant 420 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

420 mg trasztuzumabot tartalmaz6 40 ml-es, atlatszo, 1. tipusu tivegb6l késziilt injekcids
Uveg fluor-gyanta filmmel bevont butil gumidugéval.

Egy injekcios Uveget tartalmaz dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Ontruzant steril, tartdsitoszereket nem tartalmazé, pirogénmentes, egyszeri alkalmazésra szant
injekcids Uvegben keril forgalomba.

Megfeleld aszeptikus koriilményeket kell biztositani az elkészitési és a higitasi folyamatokhoz.
Gondoskodni kell az elkészitett oldat sterilitdsanak biztositasardl. Mivel a készitmény nem tartalmaz
semmiféle antimikrdbas tartdsitoszert vagy bakteriosztatikus anyagot, az aszeptikus kérilményeket be
kell tartani.
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Aszeptikus korulmények kozotti elkészités, kezelés és tarolas

Az aszeptikus kortlményeket biztositani kell az infazi6 elkészitésekor. Az elkészités soran tigyelni

kell az alabbiakra:

. képzett személyzet altal, aszeptikus korilmeények kdzott kell végezni, a helyes gyakorlat
szabalyainak megfelelden, kiilongs tekintettel a parenteralis készitmények aszeptikus
koriilmények kozott torténo elkészitésére vonatkozo szabalyokra.

. az elkészitést laminaris &ramlasu vagy bioldgiai biztonsagi flilkében kell végezni, az intravénas
készitmények biztonsagos kezelésére vonatkozo szokasos ovintézkedesek betartdsa mellett.
. az elkészitett intravénas infiziohoz vald oldatot ezutan megfelel6 modon kell tarolni, biztositva az

aszeptikus korilmények fenntartasat.
A Ontruzant-tal a feloldas soran 6vatosan kell banni. A feloldas soran tilzott habzas eldidézése
vagy az elkészitett oldat razasa problémakat okozhat az Ontruzant megfelel6 mennyiségének
injekcids tivegbdl torténd felszivasakor.

Az elkészitett oldat nem fagyaszthat6!

Ontruzant 150 mg por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz

A 150 mg-os Ontruzant-ot tartalmazo injekcids Gveg tartalmat injekcios livegenként 7,2 ml steril
injekcidhoz vald vizzel (nincs mellékelve) kell feloldani. Més oldészer nem hasznalhaté a
koncentratum elkészitéséhez.

igy 7,4 ml, kérulbeliil 21 mg/ml trasztuzumabot tartalmazo egyszeri alkalmazésra valé oldat
keletkezik, melynek pH értéke korulbelll 6,0. 4%-nyi térfogat ramérés biztositja, hogy a jelzett
150 mg-os adag minden injekcids {ivegbdl felszivhato legyen.

Ontruzant 420 mg por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz

A 420 mg-os Ontruzant-ot tartalmazo injekcios lveg tartalmat injekcios tvegenként 20 ml steril
injekciohoz vald vizzel (nincs mellékelve) kell feloldani. Méas olddszer nem hasznéalhat6 a
koncentratum elkészitéséhez.

Igy 21 ml, kériilbeliil 21 mg/ml trasztuzumabot tartalmazo egyszeri alkalmazasra valo oldat
keletkezik, melynek pH értéke korulbelil 6,0. 5%-nyi térfogat rameérés biztositja, hogy a jelzett
420 mg-os adag minden injekcios tivegbdl felszivhatd legyen.

Ontruzant injekcios liveg Steril injekciéhoz val6 viz Végleges koncentracio
térfogata

150 mg injekcids iliveg + 7,2ml = 21 mg/ml

420 mg injekcids liveg + 20 ml = 21 mg/ml

Aszeptikus koriilmények kozott térténd feloldasi utasitas:

. Steril fecskend6vel a megfelelé mennyiségii (a fenti megjegyzés szerint) steril, injekciohoz val6
vizet kell lassan a liofilizalt Ontruzant-ot tartalmazé injekcios vegbe juttatni, igy, hogy a
vizsugar a liofiliz&lt porpogécséra irdnyuljon.

. Az injekcids iiveget enyhén forgatni kell az oldodas elésegitésére. NEM SZABAD RAZNI!

Feloldaskor a készitmény enyhe habzasa nem szokatlan. Az injekcids Uveget korilbell 5 percig
allni kell hagyni. A feloldott Ontruzant szintelen vagy halvanysarga atlatszo oldat, amelynek lathatd
részecskéktol 1ényegében mentesnek kell lennie.
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Az elkészitett oldat aszeptikus koriilmények kozott torténd higitdsi utasitasai

A sziikséges oldat térfogatdnak meghatarozésa:
* atrasztuzumab 4 mg/ttkg-os telité dozisanak vagy a tovabbi, heti 2 mg/ttkg-os dozisanak
beadasahoz:

testtdmeq (kq) x dézis (4 mg/kg telitd dozis vagy 2 ma/kg fenntartd dozis esetén)
21 (mg/ml, a koncentratum koncentracidja)

Térfogat (ml) =

* A8 mg/ttkg trasztuzumab telité dozis vagy a tovabbi, 3 hetente adott 6 mg/ttkg trasztuzumab dozis
beadasahoz:

testtomeq (kq) x dozis (8 mg/kg telitd dozis vagy 6 ma/kq fenntartd dozis esetén)
21 (mg/ml, a koncentratum koncentracioja)

Térfogat (ml) =

A megfelel6 mennyiségii oldatot egy steril tii és fecskend alkalmazasaval fel kell szivni az injekcios
tivegbdl, és 250 ml 0,9%-os natrium-klorid oldatot tartalmazé infuzios zsékba kell adagolni. Gliikoz
tartalmd oldat nem hasznélhato (lasd 6.2 pont). A zsakot dvatosan at kell forditani, hogy az oldat
elkeveredjen, de a habzast elkeruljuk.

A parenterélis gydgyszereket beadas el6tt meg kell nézni, hogy vannak-e benne lathatd részecskék,
vagy elszinez6dott-e.

Nem tapasztaltak inkompatibilitst az Ontruzant és a polivinil-klorid, polietilén vagy polipropilén
zsakok kozott

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1241/001

EU/1/17/1241/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. november 15.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. julius 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu)
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillered, 3400

Dénia

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon, 21987,
Koreai Koztarsasag

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényili orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magét, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

e haaz Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informécio érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontruzant 150 mg por oldatos inf(ziéhoz val6 koncentratumhoz
trasztuzumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg trasztuzumab injekcios Uvegenként. Feloldas utan a koncentratum 1 ml-e 21 mg
trasztuzumabot tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, L-hisztidin, a,a-trehaléz-dihidrat, poliszorbat 20.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos inflizibhoz val6 koncentratumhoz.
1 db injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitds utan kizardlag intravénés alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1241/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ontruzant 150 mg por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz
trasztuzumab
Kizéarolag intravénas alkalmazésra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontruzant 420 mg por oldatos inf(ziéhoz val6 koncentratumhoz
trasztuzumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

420 mg trasztuzumab injekcids tivegenként. Feloldas utan a koncentratum 1 ml-e 21 mg
trasztuzumabot tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, L-hisztidin, o,a-trehaléz-dihidrat, poliszorbat 20.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos inflizibhoz val6 koncentratumhoz.
1 db injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitds utan kizardlag intravénéas alkalmazasra!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1241/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ontruzant 420 mg por oldatos inflzidhoz val6 koncentratumhoz
trasztuzumab
Kizéarolag intravénas alkalmazésra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Ontruzant 150 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz
Ontruzant 420 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz
trasztuzumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyodgyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajekoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az Ontruzant és milyen betegségek esetén alkalmazhatg?
Tudnivaldk az Ontruzant alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Ontruzant-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ontruzant-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

oL E

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ontruzant és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?

Az Ontruzant a trasztuzumab nevii hatéanyagot tartalmazza, ami egy monoklonalis antitest. A
monoklonalis antitestek meghatarozott fehérjékhez vagy antigénekhez kotddnek. A trasztuzumabot
ugy fejlesztették ki, hogy szelektiven kotédjon a 2-es tipusi huméan epidermalis novekedeési faktor
receptor (HER2) nevii antigénhez. A HER2 nagy mennyiségben talalhatd bizonyos daganatos sejtek
felszinén, ahol serkenti a daganatos sejtek ndvekedését. Ha az Ontruzant a HER2-h6z k6tddik,
megallitja az ilyen sejtek ndvekedéseét, és pusztulasukat okozza.

A kezelGorvosa az Ontruzant-0ot emlédaganat és gyomordaganat kezelésére irhatja fel:

« ha On olyan korai emlédaganatban szenved, amely az tigynevezett HER2 fehérje magas
szintjével jér.

» ha On magas HER2-szinttel jaro, attétes emlddaganatban szenved (olyan emlddaganat, amely az
eredeti daganathoz képest tovabb terjedt). Az Ontruzant-ot felirhatjak kemoterapias
gyogyszerekkel, paklitaxellel vagy docetaxellel kombinacioban az attétes emlddaganat elso
kezelésekent, vagy dnmagaban is adhatjak, ha méas kezelések sikertelennek bizonyultak.
Ugynevezett aromataz-gatlé gyogyszerekkel kombinalva is alkalmazhatjak olyan betegeknél,
akiknél magas a HER2-szint és hormonreceptor-pozitiv (a n6i nemi hormonok jelenlétére
érzékeny daganat), attétes emlddaganatban szenvednek.

« ha On magas HER2-szinttel jaro, attétes gyomordaganatban szenved, az Ontruzant-ot mas
daganatellenes gyogyszerekkel, kapecitabinnal vagy 5-fluorouracillal és ciszplatinnal kombinalva
irjak fel Onnek.

2. Tudnivalok az Ontruzant alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Ontruzant-ot, ha:

e allergias a trasztuzumabra, az egér eredetli fehérjékre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt)
egy¢eb Osszetevojére.

* nyugalmi &llapotban is stlyos légzési problémai vannak daganatos betegsége miatt, vagy ha
oxigén-kezelésre szorul.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
Kezel6orvosa szorosan ellendrizni fogja az On kezelését.

A szivmiikodés ellenérzése

Az Ontruzant-kezelés dnmagaban vagy taxannal egyiitt befolyasolhatja a szivmiikddést, kiilondsen, ha
On korabban barmikor antraciklint kapott (a taxanok és az antraciklinek két masik, daganatos
betegségekben alkalmazott gydgyszercsoport).

A hatasok kdzepesen sulyosak vagy sulyosak és halalos kimeneteliiek is lehetnek. Szivmiikodését
ezért ellendrizni fogjak az Ontruzant-kezelés megkezdése elétt, a kezelés ideje alatt 3 havonta és a
kezelést kovetden legfeljebb 2-5 évig. Ha szivelégtelenségre utald tinetek jelentkeznek (vagyis a sziv
nem megfeleléen pumpalja a vért), gyakrabban ellenérizhetik szivmiikodését (6-8 hetente), kezelést
kaphat a szivelégtelenségre, vagy el6fordulhat, hogy abba kell hagynia az Ontruzant-kezelést.

Az Ontruzant alkalmazasa el6tt el kell mondania kezeléorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha:

»  korabban volt mar szivelégtelensége, szivkoszoruér-betegsége, szivbillentyii betegsége
(szivzorej), magas vérnyomasa, illetve magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszert szedett
korabban vagy szed jelenleg.

»  doxorubicin vagy epirubicin nevii gyogyszert (daganatos betegségek kezelésére alkalmazott
gyogyszerek) kapott korabban vagy kap jelenleg. Ezek a gyogyszerek (vagy barmilyen mas
antraciklin) karosithatjak a szivizmot, és fokozhatjak az Ontruzant altal kivaltott szivproblémak
kockazatéat.

»  |égszomja van, kiiléndsen ha jelenleg taxant kap. Az Ontruzant 1égzési nehézséget okozhat,
kiilondsen, amikor eldszor adjak. Ez sulyosabb lehet, ha mar eleve volt 1égszomja. Azoknal a
betegeknél, akik mar a kezelés el6tt sulyos 1égzési nehézségekkel kiizdottek, nagyon ritkan halal
is el6fordult az Ontruzant adasakor.

»  korabban kapott mar barmilyen mas kezelést daganatos betegség miatt.

Ha az Ontruzant-ot barmilyen mas, daganatos betegség kezelésére szolgald gydgyszerrel, példaul
paklitaxellel, docetaxellel, egy aromataz-gatloval, kapecitabinnel, 5-fluorouracillal vagy ciszplatinnal
egyltt kapja, olvassa el ezeknek a gydgyszereknek a betegtajékoztatojat is.

Gyermekek és serdiilok
Az Ontruzant alkalmazésa 18 éves kor alatt nem javasolt.

Egyeb gyogyszerek és az Ontruzant
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészet vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

7 hénapba is beletelhet, mire az Ontruzant kiliriil a szervezetébdl. Ezért tajékoztatnia kell
kezeldorvosat, gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha az
Ontruzant-kezelés abbahagyéasa utdn 7 hdnapon belil barmilyen Uj gyogyszeres kezelést kezd.

Terhesség

«  Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gydgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel.

* Az Ontruzant-kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetéen még legalabb 7 honapig
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

+  KezelSorvosa tajékoztatni fogja Ont a terhesség alatt alkalmazott Ontruzant-kezelés eldnyeirdl és
kockazatairol. Ontruzant-tal kezelt terhes n6knél ritka esetekben a fejlodé gyermeket méhen beliil
kortilvevé folyadék (magzatviz) mennyiségének csokkenését figyelték meg. Ez az allapot karos
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lehet a méhen beliil fejlodo gyermekére nézve, és azzal tarsulhat, hogy a tiidé nem fejlodik ki
teljesen, ami a magzat halalahoz vezethet.

Szoptatéas
Nem szabad szoptatnia gyermekét az Ontruzant-kezelés ideje alatt és az utols6 adag beadasa utan
7 honapig, mert az Ontruzant az anyatejen keresztil bejuthat gyermeke szervezetébe.

Mielé6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Ontruzant befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Ha a kezelés alatt olyan tiineteket észlel, mint pl. szédilés, aluszékonysag, hidegrazas vagy laz, nem
vezethet gépjarmiivet és nem kezelhet gépeket, amig ezek a tiinetek meg nem sziinnek.

Natrium
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmaznia az Ontruzant-ot?

A kezelés megkezdése el6tt a kezeléorvosa meg fogja hatarozni daganatanak HER2-szintjét. Csak
azok a betegek kapnak Ontruzant-kezelést, akiknek magas a HER2-szintje. Az Ontruzant-ot csak
orvos vagy gondozast végz0 egészségiigyi szakember adhatja be. A kezel6orvos olyan adagot ¢és
kezelési gyakorisagot fog elirni, amely az On szamara megfeleld. Az Ontruzant adagja az On
testtomegétol fiigg.

Az Ontruzantot infuzié formajaban, egy gylijtéérbe (vénaba) adjak be (intravénas cseppinfiizio). Az
intravénas Ontruzant-ot nem szabad bér ala adni, kizarolag intravénas infzié formajaban
alkalmazhato.

Az elsé adagot 90 perc alatt adjak be, és ezalatt egy egészségugyi szakember megfigyelés alatt tartja
Ont arra az esetre, ha barmilyen mellékhatas jelentkezne (lasd 2. pont: ,, Figyelmeztetések és
ovintézkedések’™). Amennyiben az elsé adagot jol tiiri, a kovetkez6 adagokat 30 perc alatt is be lehet
adni. Az adand6 infuziok szama attol fiigg, hogy On hogyan reagal a kezelésre. Kezeldorvosa meg
fogja ezt beszéIni Onnel.

A gyogyszerelési hibak megeldzése érdekében fontos ellendrizni az injekcios Uveg cimkéjét, hogy
megbizonyosodjon arrol, hogy az elkészitésre és beadasra keriild gyogyszer az Ontruzant
(trasztuzumab), nem pedig egyéb, trasztuzumab-tartalmu készitmény (példaul trasztuzumab-emtanzin
vagy trasztuzumab-deruxtekan).

Korai emlédaganatban, attétes emlédaganatban és attétes gyomordaganatban az Ontruzant-ot 3 hetente
adjak. Attétes emlddaganat esetén az Ontruzant hetente egyszer is adhato.

Ha id0 elott abbahagyja az Ontruzant alkalmazasat

Ne hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat anélkiil, hogy eldszor megbeszélné kezeldorvosaval.
Valamennyi adagot a megfeleld idépontban, hetente vagy hdromhetente kell beadni (az On kezelési
tervétol fiiggden). Ezzel eldsegiti, hogy gyogyszere a lehetd legjobb hatést fejtse ki.

7 hénapba is beletelhet, mire az Ontruzant kiiiriil a szervezetéb6l. Kezel6orvosa ezért donthet ugy,
hogy folytatni kell a szivmtikddés ellendrzését, még akar a kezelés befejezését kdvetden is.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert.
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4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy az Ontruzant is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Néhany mellékhatés sulyos lehet, és korhazi kezelést igényelhet.

Az Ontruzant infuzié soran hidegrazas, laz és mas, influenzaszerii tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a
tlinetek nagyon gyakoriak (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet). Az infGzidval kapcsolatos
tovabbi mellékhatasok: hanyinger, hanyas, fajdalom, fokozott izomtonus és reszketés, fejfajas,
szedules, 1égzési nehézség, magas vagy alacsony vérnyomas, szivritmuszavarok (szivdobogésérzés,
szapora vagy rendszertelen szivverés), az arc és az ajkak megduzzadésa, kilités és faradtsagérzés. A
tinetek kdzil néhany sulyos lehet, és néhany beteg meg is halt (lasd 2. pont: ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések”).

Ezek a hatdsok fOleg az els6 intravénds infuzio (,,cseppinfuizid” a vénaba) alkalmaval és az infuzid
megkezdése utani elsé néhany ora alatt jelentkeznek. Ezek a hatasok éaltaldban atmenetiek. Az infazi6
alatt és az els6 infizid kezdetét kdvetden legalabb hat oran at, illetve a tobbi infizio kezdete utan két
oran at egy egészségiigyi szakemberben meg fogja figyelni Ont. Ha valamilyen reakcio lép fel,
lassitani fogjak vagy megszakitjak az infiiziot, €s megfeleld kezelést adnak a mellékhatasok
elmulasztaséra. A tlinetek javuldsa utan az infaziét Gjraindithatjak.

Esetenként a tlinetek az infzi6 kezdete utan tébb mint hat 6raval jelentkeznek. Ez esetben azonnal
forduljon kezelGorvosahoz. Néha a tiinetek javulnak, majd késébb romlanak.

Sulyos mellékhatasok

Egyéb mellékhatasok barmikor jelentkezhetnek az Ontruzant-kezelés alatt, nem csak az infazi6val
Osszefuiggésben. Azonnal jelezze kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembernek, ha az alabbiak kozll barmelyik mellékhatast észleli:

. A kezelés alatt és esetenként a kezelés befejezése utan néha szivproblémak jelentkezhetnek,
melyek stlyosak is lehetnek. Eléfordulhat a szivizom gyengiilése, ami szivelégtelenséghez, a
szivburok gyulladasahoz és szivritmuszavarokhoz vezethet. Mindez olyan tiineteket okozhat, mint
pl.: 1égszomj (az éjszakai 1égszomjat is beleértve), kohogés, folyadékgyiilem (vizenyd) a
labszarban vagy a karban, szivdobogasérzés (szapora szivdobogas vagy rendszertelen szivverés)
(lasd ,,A szivmiikodés ellenérzése” cimii részt a 2. pontban).

KezelGorvosa a kezelés soran €s a kezelés befejezése utan rendszeresen ellendrzi szivmiikddését, de
azonnal jeleznie kell kezel6orvosanak, ha a fenti tinetek kdzul barmelyiket észleli.

. Tumorlizis-szindroma: (a daganat kezelése utan fellép6, anyageserét érint6 szovédmények
Osszessége, amelyet a vér magas kalium- és foszfatszintje, valamint a vér alacsony
kalciumszintje jellemez). A tiinetek kozt lehetnek veseproblémak (gyengeség, nehézlégzés,
faradtsag és zavartsag), szivproblémak (szapora szivdobogas vagy felgyorsult vagy lelassult
szivverés), gorcsok, hanyas vagy hasmeneés és bizsergés a szajban, a kézen vagy a labon.

Ha a fenti tlnetek barmelyikét észleli az Ontruzant-kezelés befejezése utan, keresse fel kezelGorvosat,
és tajékoztassa arrol, hogy kordbban Ontruzant-kezelést kapott.

A kovetkezbékben felsorolt mellékhatasok barmikor jelentkezhetnek az Ontruzant-kezelés alatt, nem
csak az infuzioval 6sszefuiggésben.

Az Ontruzant nagyon gyakori mellékhatasai (10 betegbél tébb mint 1 beteget érinthet):
. fert6zések;

. hasmenés;
. székrekedés;
. gyomorégés (diszpepszia);

. faradtsag;
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. borkittések;

. mellkasi fajdalom;

. hasi fajdalom;

. izUleti fajdalom;

. a vorosvértestek és a fehérvérsejtek (melyek a fert6zések lekiizdésében segitenek) alacsony
szdma, ami néha lazzal jar;

. izomfajdalom;

. kotéhartya-gyulladas;

. kdnnyezés;

. Orrverzeés;

. orrfolyas;

. hajhullas;

. remeges;

. hohullam;

. szédulés;

. korémelvaltozasok;

. testsulycsokkenés;

. étvagytalansag;

. almatlansag (inszomnia);

. megvaltozott izérzés;

. alacsony vérlemezkeszam;

. véralafutas;

. a kéz- és labujjak zsibbadasa vagy bizsergése, amely esetenként az egész végtagra kiterjedhet

. vorosség, duzzanat vagy sebek a szajban és/vagy torokban;
. a kéz- és/vagy labfej fajdalma, feldagadasa, kipirosodasa vagy bizsergése;

. légszomj;
. fejfajas;

. kéhogés;

. hanyas;

. hanyinger.

Az Ontruzant gyakori mellékhatasai (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):

. allergias reakciok; *  szajszarazsag, bOrszarazsag;
. torokfert6zések; e szemszarazsag;
. a hlgyhdlyag-fert6zés, valamint a bér e verejtékezés;
fertézései; *  gyengeségeérzés és rossz kozerzet;
. emlégyulladas; e szorongas;
. majgyulladas; e depresszio;
. vesebetegségek; e asztma;
. fokozott izomt6nus e atidok fertozése;
vagy izomfeszilés; o tiid6betegségek;
. kar- és/vagy labfajdalom; »  hétfajas;
. viszketd borkitités; *  nyakfajas;
. almossag; »  csontfajdalom;
. aranyeres csomok; »  faggyumirigy-gyulladas (akne).
. viszketés;
. labszérgoresok;

Az Ontruzant nem gyakori mellékhatasai (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):

. sliketség;

. kidudorodé bérkiiités;

. zihalo 1égzés;

. a tiidok gyulladasa vagy hegesedése.
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Az Ontruzant ritka mellékhatésai (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. sargasag (a bor vagy a szem sargas elszinezodése);
. anafilaxias reakciok.

Az Ontruzant alkalmazésa kapcsan jelentett tovabbi mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre
all6 adatokbol nem allapithatd meg):

. kéros vagy karosodott véralvadas;

. magas kaliumszint;

. vizeny0 vagy vérzés a szemfenéken;

. sokk;

. szivritmuszavar;

. nehézlégzés;

. Iégzési elégtelenség;

. heveny folyadékgyiilem a tiidoben;

. a légutak heveny beszikiilése;

. korosan alacsony oxigénszint a vérben;
. vizszintesen fekvo helyzetben jelentkezd nehézlégzeés;
. majkarosodas;

. az arc, ajkak és torok feldagadasa;

. veseelégtelenség.

Terhesség alatt:

. korosan kevés folyadék a magzat koriil a méhben;
. a magzat tiidejének elégtelen fejlddése a méhben;
. a magzat veséjének koros fejlodése a méhben.

Az On altal tapasztalt mellékhatasok némelyikét alapbetegsége, a daganat okozhatja. Ha az
Ontruzant-ot kemoterapiaval egyutt kapja, a mellékhatasok részben a kemoterapia kdvetkezményei is
lehetnek.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ontruzant-ot tarolni?

A Ontruzant-ot az egészséguigyi szakemberek fogjék tarolni a kérhazban vagy az egészségigyi
intézményben.

. A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

. A dobozon és az injekcios Uvegen feltintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

. A bontatlan injekcids Uveget hiitészekrényben (2°C — 8°C) kell tarolni.

. Az elkészitett oldat nem fagyaszthato.

. Az inflzios oldatot a higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a
felhasznalas el6tti tarolasért és az alkalmazott tarolasi koriilményekért a felhasznalé a felelds és
2°C — 8°C kozotti homérsékleten tarolva ez altalaban nem lehet hosszabb, mint 24 6ra.
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. Ne alkalmazza az Ontruzant-ot, ha beadas el6tt barmilyen szilard részecskét, illetve elszinez6dést
észlel az oldatban.

. Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héaztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Ontruzant?

* A Kkészitmény hatéanyaga a trasztuzumab. Egy injekcids liveg
- 150 mg trasztuzumabot tartalmaz, amelyet 7,2 ml injekciéhoz valé vizben kell feloldani,
vagy
- 420 mg trasztuzumabot tartalmaz, amelyet 20 ml injekcidéhoz valé vizben kell feloldani.
* A kapott oldat kérulbelil 21 mg/ml trasztuzumabot tartalmaz.
*  Egyéb sszetevok az L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, L-hisztidin, a,a-trehal6z-dihidrét,
poliszorbat 20.

Milyen az Ontruzant killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Ontruzant por intravénas oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz, ami egy gumidugéval ellatott,
livegbdl készilt injekciods vegben van, amely 150 mg vagy 420 mg trasztuzumabot tartalmaz. A por
fehér-halvanysarga granulatum. 1 db port tartalmazd injekcios tiveg dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

Gyarto

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

A készitményhez kapcsol6doé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Organon Belgium Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé
Tel/Tél: 0080066550123 (+32 2 2418100) Tel.: + 370 52041693
dpoc.benelux@organon.com dpoc.lithuania@organon.com

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Opranon (1.A.) b.B. - xnon bearapus Organon Belgium

Tem.: +359 2 806 3030 Tel/Tél: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.bulgaria@organon.com dpoc.benelux@organon.com
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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

EALGda

BIANEE A.E

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

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: + 385 1 638 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.I.

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

Polska

Organon Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 105 50 01
organonpolska@organon.com

Portugal

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

geral_pt@organon.com

Romaénia

Organon Biosciences S.R.L.
Tel: + 40 21 527 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
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Kbapog Sverige

Organon Pharma B.V., Cyprus branch Organon Sweden AB

TnA.: +357 22866730 Tel: +46 8 502 597 00
dpoc.cyprus@organon.com dpoc.sweden@organon.com
Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”

parstavnieciba

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

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztaté az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhetd Europai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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Az aldbbi informéciok kizarolag egészséguigyi szakembereknek szélnak

Az Ontruzant steril, tartésitoszereket nem tartalmazd, pirogénmentes, egyszeri alkalmazasra szant
injekcios Uvegben kertl forgalomba.

A gyogyszerelési hibak elkeriilése érdekében nagyon fontos az injekcids tiveg cimkéjének ellendrzése,
hogy megbizonyosodjon réla, hogy az elkészitett és beadandd gyogyszer a Ontruzant (trasztuzumab),
nem pedig egyéb, trasztuzumab-tartalmu készitmény (példaul trasztuzumab-emtanzin vagy
trasztuzumab-deruxtekan).

A gydgyszert mindig lezéarva, az eredeti csomagolasaban tarolja, 2°C — 8°C-on hiitve.

Megfelel6 aszeptikus korilményeket kell biztositani az elkészitési és a higitasi folyamatokhoz.
Gondoskodni kell az elkészitett oldat sterilitasdnak biztositasarol. Mivel a készitmény nem tartalmaz
semmiféle antimikrobés tartdsitoszert vagy bakteriosztatikus anyagot, az aszeptikus kortlményeket be
kell tartani.

Az aszeptikus korulmények kdzott a steril, injekciéhoz val6 vizzel (ez nincs mellékelve a
csomagolasban) elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasa 2°C — 8°C kozotti hémérsékleten tarolva
7 napon at igazolt, fagyasztani nem szabad.

Az aszeptikus korilmények kozott a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatot tartalmazo polivinil-
klorid, polietilén vagy polipropilén zsékban higitott Ontruzant kémiai és fizikai stabilitasa 2°C — 8°C
kozotti hdmérsékleten tarolva legfeljebb 30 napig, és 30°C alatti homérsékleten tarolva 24 oraig
igazolt.

Mikrobioldgiai szempontbdl az elkészitett oldatot és az Ontruzant infuziés oldatot azonnal fel kell
hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalas el6tti tarolas idejéért és az alkalmazott
tarolasi koriilményekért a felhasznalé felelds, és 2°C és 8°C kozotti hémérsékleten tarolva ez altalaban
nem lehet hosszabb mint 24 éra, kivéve, ha az elkészitést és a higitast ellenbrzott, validalt, aszeptikus
korilmények kdzott végezték.

Aszeptikus korulmények kozotti elkészités, kezelés és tarolas

Az aszeptikus kortlményeket biztositani kell az infazi6 elkészitésekor. Az elkészités soran tigyelni

kell az alabbiakra:

. képzett személyzet altal, aszeptikus korilmeények kdzott kell végezni, a helyes gyakorlat
szabalyainak megfelelGen, kiilonds tekintettel a parenteralis készitmények aszeptikus
koriilmények kozott torténo elkészitésére vonatkozo szabalyokra.

. az elkészitést laminaris aramlasu vagy biologiai biztonsagi fulkében kell végezni, az intravénas
készitmények biztonsdgos kezelésére vonatkozo szokasos ovintézkedések betartdsa mellett.
. az elkészitett intravénas infiziohoz vald oldatot ezutan megfelel6 modon kell tarolni, biztositva az

aszeptikus korlilmények fenntartasat.

Ontruzant 150 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

A 150 mg-os Ontruzant-ot tartalmazo injekcids Uveg tartalmat injekcios tvegenkent 7,2 ml
injekcidhoz vald vizzel (nincs mellékelve) kell feloldani. Més oldészer nem hasznélhaté a
koncentratum elkészitéséhez. igy 7,4 ml, koriilbeltil 21 mg/ml trasztuzumabot tartalmazo egyszeri
alkalmazéasra valo oldat keletkezik. 4%-nyi térfogat ramerés biztositja, hogy a jelzett 150 mg-os adag
minden injekcios livegbdl felszivhato legyen.

Ontruzant 420 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

A 420 mg-os Ontruzant-ot tartalmazo injekcios liveg tartalmat injekcios tvegenként 20 ml injekcidhoz
val6 vizzel (nincs mellékelve) kell feloldani. Mas oldoszer nem hasznalhaté a koncentratum
elkészitéséhez. Igy 21 ml, korilbelul 21 mg/ml trasztuzumabot tartalmazo6 egyszeri alkalmazésra vald
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oldat keletkezik. 5%-nyi térfogat ramérés biztositja, hogy a jelzett 420 mg-os adag minden injekcios
ivegbdl felszivhato legyen.

Ontruzant injekcios liveg Steril injekciéhoz val6 viz Végleges koncentracio
térfogata

150 mg injekcids iliveg + 7,2ml = 21 mg/ml

420 mg injekcids liveg + 20 ml = 21 mg/ml

Aszeptikus korilmények kozott torténd feloldasi utasitas

A Ontruzant-tal a feloldas soran 6vatosan kell banni. A feloldas soran tulzott habzas eldidézése vagy
az elkészitett Ontruzant oldat razasa problémakat okozhat az Ontruzant megfelelé mennyiségének
injekcios livegbol torténo felszivasakor.

. Steril fecskendével a megfelel6 mennyiségii (a fenti megjegyzés szerint), injekciohoz valo vizet
kell lassan a liofiliz&lt Ontruzant-ot tartalmazo injekcios Uivegbe juttatni, Ugy, hogy a vizsugér a
liofilizalt porpogécsara iranyuljon.

. Az injekcids iiveget enyhén forgatni kell az oldodas elésegitésére. NEM SZABAD RAZNI!

Feloldaskor a készitmény enyhe habzéasa nem szokatlan. Az injekcios iveget korilbelul 5 percig allni
kell hagyni. A feloldott Ontruzant szintelen vagy halvanysarga atlatszé oldat, melynek lathatd

részecskektol 1ényegében mentesnek kell lennie.

Az elkészitett oldat aszeptikus korulmények kozott torténd higitasi utasitasai

A sziikséges oldat térfogatdnak meghatarozésa:
e atrasztuzumab 4 mg/ttkg-os telité dozisanak vagy a tovabbi, heti 2 mg/ttkg-os dézisanak
beadasahoz:

testtomeq (kq) x dézis (4 mg/kg telitd dozis vagy 2 ma/kg fenntartd dozis esetén)
21 (mg/ml, a koncentratum koncentracidja)

Térfogat (ml) =

e A8 mg/ttkg trasztuzumab telité dozis vagy a tovabbi, 3 hetente adott 6 mg/ttkg trasztuzumab
dozis beadasahoz:

testtdmeq (kg) x dézis (8 mg/ke telitd dozis vagy 6 mg/kq fenntartd dozis esetén)
21 (mg/ml, a koncentratum koncentracidja)

Térfogat (ml) =

A megfelel6 mennyiségii oldatot egy steril tii és fecskendé alkalmazasaval fel kell szivni az
injekcios tivegbd6l, és 250 ml 0,9%-0s natrium-klorid oldatot tartalmazé polivinilklorid, polietilén
vagy polipropilén inflzids zsakba kell adagolni. Glukoz tartalmd oldat nem hasznalhat6. A zsékot
Ovatosan &t kell forditani, hogy az oldat elkeveredjen, de a habzast elkeriljuk. A parenterdlis
oldatokat beadas el6tt meg kell nézni, hogy vannak-e benne lathato részecskék, vagy
elszinezodott-e.
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