VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

KANIJINTI 150 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
KANIJINTI 420 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
2.  INNIHALDSLYSING

KANJINTI 150 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas inniheldur 150 mg af trastuztimabi, mannaadlogudu (humanised) IgG1 einstofna moétefni
sem framleitt er i spendyrafrumureekt (Ur eggjastokkum kinverskra hamstra) og hreinsad meo
sekniskiljun og jonaskiptum, par 4 medal med sértakri veiruovirkjun og brottnami.

KANIJINTI 420 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas inniheldur 420 mg af trastuziimabi, mannaadlogudu (humanised) IgG1 einstofna moétefni
sem framleitt er i spendyrafrumuraekt (Gr eggjastokkum kinverskra hamstra) og hreinsad med
sekniskiljun og jonaskiptum, par 4 medal med sértekri veirudvirkjun og brottnami.

Blondud KANJINTI lausn inniheldur 21 mg/ml af trastuzimabi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hvitt til f6lgult frostpurrkad duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Brjéstakrabbamein

Brjostakrabbamein med meinvorpum

KANIJINTI er @tlad til medferdar fullordinna sjuklinga med HER?2 jakveett brjostakrabbamein med
meinvorpum:

- sem einlyfjamedferd hja sjuklingum sem hafa fengid a.m.k. tveer lyfjameodferdir vid
brjostakrabbameini med meinvérpum. Fyrri lyfjamedferdir verda ad hafa innihaldid antracyklin
og taxan nema ad frabendingar séu fyrir peim lyfjum. Horménamedferd parf einnig ad hafa
mistekist hja sjuklingum med hormonajakvaedan sjukdom, ad pvi tilskildu ad frabendingar séu
ekki til stadar fyrir peirri medferd.

- asamt paclitaxeli til medferdar hja peim sjuklingum sem ekki hafa fengid lyfjamedferd vio
brjostakrabbameini med meinvérpum og antracyklin eru talin 6nothzef.



- asamt docetaxeli til medferdar hja peim sjuklingum sem ekki hafa fengio lyfjamedferd vio
brjéstakrabbameini med meinvorpum.

- asamt aromatasahemli til medferdar hja sjuklingum eftir tidahvorf sem eru med hormonajakveett
brjéstakrabbamein med meinvorpum sem hafa ekki 4dur verid medhdndladir med trastuziimabi.

Brjostakrabbamein dn meinvarpa

KANIJINTTI er tlad til medferdar fullordinna sjiklinga med HER2 jakvaett brjostakrabbamein an
meinvarpa:

- eftir skurdadgero, krabbameinslyfjamedferd (formedferd eda viobotarmedferd) og
geislameodferd (ef vio 4) (sja kafla 5.1).
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me0 paclitaxeli eda docetaxeli.

- asamt viobotarkrabbameinslyfjamedferd med docetaxeli og carboplatini.

- asamt forkrabbameinslyfjameodferd sem fylgt er eftir med vidbotar KANJINTI meoferd, vid
stadbundnu langt gengnu brjostakrabbameini (p.m.t. med bolgu) eda axlum > 2 cm i pvermal
(sjd kafla 4.4 og 5.1).

KANJINTI a einungis ad nota hja sjuklingum med brjostakrabbamein med eda an meinvarpa sem

annadhvort yfirtjda HER2 1 @xlinu eda hafa &xli med HER2 genamdgnun sem hefur verid stadfest med

nakvaemri og gildadri malingu (sjé kafla 4.4. og 5.1).

Magakrabbamein med meinvorpum (MGC, Metastatic Gastric Cancer)

KANIJINTI i samsetningu med capecitabini eda 5-fluaoréuracili og cisplatini er etlad til medferdar
fullordinna sjiklinga med HER2 jakveett, kirtilkrabbamein i maga eda vid mot maga og vélinda med
meinvorpum sem hafa ekki 4dur fengio krabbameinsmedferd vid meinvorpum.

KANJINTI a einungis ad nota hja sjiklingum med magakrabbamein med meinvorpum sem yfirtja
HER?2 i &xlinu eins og skilgreint samkvaemt IHC2+ og stadfestandi SISH eda FISH nidurstddu, eda
med IHC3+ nidurstddu. Nota skal ndkvaema og gildada maliadferd (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skylt er ad framkvaema HER2 profun 40ur en medferd er hafin (sja kafla 4.4 og 5.1). Adeins laknir
med reynslu i gjof exlishemjandi lyfja 4 ad hefja KANJINTI medferd (sja kafla 4.4) og adeins
heilbrigdisstarfmenn eiga ad gefa lyfid.

KANIJINTI til notkunar i blazd er ekki etlad til notkunar undir hiid og 4 adeins ad gefa med innrennsli
i blazd.

Til a0 koma i veg fyrir mistok vio lyfjagjof er mikilveegt a0 adgaeta merkimida 4 hettugldsum til ad
ganga ur skugga um ad lyfio sem er blandad og gefid sé KANJINTI (trastuzimab) en ekki annad lyf
sem inniheldur trastuzimab (t.d. trastuzimab emtansin eda trastuzimab deruxtecan).

Skammtar

Brjostakrabbamein med meinvérpum

briggja vikna dacetlun
Réolagour upphafshledsluskammtur er 8 mg/kg likamspyngdar. R4dlagdur vidhaldsskammtur a
priggja vikna fresti er 6 mg/kg likamspyngdar, gefinn i fyrsta sinn 3 vikum eftir hledsluskammt.



Vikuacetlun

Raolagour upphafshledsluskammtur af KANJINTI er 4 mg/kg likamspyngdar. Radlagdur vikulegur
vidhaldsskammtur af KANJINTI er 2 mg/kg likamspyngdar, gefinn i fyrsta sinn einni viku eftir
hledsluskammt.

Gjof asamt paclitaxeli eda docetaxeli

f Iykilrannsoknum (H0648g, M77001) var paclitaxel eda docetaxel gefid daginn eftir fyrsta skammt af
trastuziimabi (sja samantekt 4 eiginleikum lyfs vardandi skammt paclitaxels eda docetaxels) og strax
eftir sidari skammta af trastuztimabi ef fyrri skammtur af trastuzamabi poldist vel.

Gjof asamt aromatasahemli

{ Iykilrannsokn (BO16216) var trastuzamab og anastrozol gefid fra 1 degi. Engar takmarkanir voru 4
innbyrdis timasetningu fyrir gjof trastuziimabs og anastrozols (sja samantekt a eiginleikum lyfs
vardandi skammt anastrozols eda annarra aromatasahemla).

Brjostakrabbamein an meinvarpa

briggja vikna acetlun og vikudcetlun

i priggja vikna medferd er radlagdur upphafshledsluskammtur af KANJINTI 8 mg/kg likamspyngdar.
Raolagdur vidhaldsskammtur af KANJINTI & priggja vikna fresti er 6 mg/kg likamspyngdar, gefinn 1
fyrsta sinn 3 vikum eftir hledsluskammt.

[ vikumedferd (upphaflegur hledsluskammtur sem nemur 4 mg/kg fylgt eftir med 2 mg/kg i hverri
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Sja skammta samsettrar lyfjamedferdar i kafla 5.1.

Magakrabbamein med meinvérpum

briggja vikna acetlun
Radlagdur upphafshledsluskammtur er 8 mg/kg likamspyngdar. Radlagdur vidhaldsskammtur &
priggja vikna fresti er 6 mg/kg likamspyngdar, gefinn i fyrsta sinn premur vikum eftir hledsluskammt.

Brijostakrabbamein og magakrabbamein

Lengd medferdar

Sjuklinga med brjostakrabbamein med meinvorpum eda magakrabbamein med meinvérpum a ad
medhondla med KANJINTI par til sjukdomurinn versnar.

Sjuklinga med brjostakrabbamein an meinvarpa 4 ad medhdndla med KANJINTI i 1 ar eda par til
sjukdémurinn tekur sig upp aftur, hvort sem verdur fyrr; ekki er radlagt ad halda medferd vid
brjéstakrabbameini &n meinvarpa afram lengur en i eitt ar (sja kafla 5.1).

Minnkun skammta

Skammtar af trastuziimabi voru ekki minnkadir medan 4 kliniskum rannséknum st6d. Sjuklingar mega
halda medferd afram pott mergbaling af voldum lyfjamedferdar komi timabundid fram en fylgjast
skal gaumgeefilega med hvort daufkyrningafaed komi fram 4 pessum tima. Visad er til samantektar a
eiginleikum lyfs fyrir paclitaxel, docetaxel eda aromatasahemil vardandi upplysingar um minnkun
skammta eda seinkun peirra.

Ef utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) fellur um > 10 présentustig fra upphafsgildi OG nidur fyrir 50% a
ad bida med medferd og endurtaka mat a utfallsbroti vinstri slegils innan um pad bil priggja vikna. Ef
utfallsbrot vinstri slegils er ekki ordid betra, eda hefur versnad, eda ef hjartabilun med einkennum
hefur komi0 fram, 4 alvarlega ad ihuga a0 heatta medferd med KANJINTI, nema ad avinningurinn
fyrir sjiklinginn sé talinn meiri en ahzttan. Ollum slikum sjuklingum 4 ad visa i mat hja hjartalakni
og fylgja eftir.



Skémmtum sleppt

Ef sjuklingurinn hefur misst af KANJINTI skammti i eina viku eda skemur a ad gefa venjulegan
vidhaldsskammt (vikudeetlun: 2 mg/kg; priggja vikna aetlun: 6 mg/kg) eins fljott og audid er. Ekki 4
ad bida fram ad nastu aztludu lotu. Frekari vidohaldsskammta 4 ad gefa 7 dogum sidar samkvaemt
vikudaetlun eda 21 degi sidar samkvaemt priggja vikna datlun.

Ef sjuklingurinn hefur misst af KANJINTI skammti { meira en eina viku & ad gefa annan
hledsluskammt af KANJINTI 4 um 90 minatum (vikuaatlun: 4 mg/kg; priggja vikna detlun: 8§ mg/kg)
eins fljott og audid er. Frekari vidhaldsskammta af KANJINTI (vikuédeetlun: 2 mg/kg; priggja vikna
aetlun: 6 mg/kg) a ad gefa 7 dogum sidar samkvamt vikuaatlun eda 21 degi sidar samkvemt priggja
vikna azetlun.

Serstakir sjuklingahopar

Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir & lyfjahvorfum hja 61drudum eda sjuklingum med skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi. { pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum var synt fram 4 ad aldur og skert
nyrnastarfsemi h6fou ekki dhrif & mottekileika fyrir trastuzamabi.

Born
Notkun trastuziimabs & ekki vid hja bérnum.

Lyfjagjof

KANJINTI er adeins til notkunar i blaed. Hledsluskammtinn 4 ad gefa sem innrennsli i blaed a 90
mintatum. A ekki ad gefa hratt i blaed eda sem stakan skammt (bolus). Heilbrigdisstarfsmadur sem er
haefur til ad bregdast vid bradaofnami 4 ad annast KANJINTI innrennsli 1 blaed og bunadur til
endurlifgunar verdur ad vera til stadar. Fylgjast skal med sjuklingum i a.m k. sex klukkustundir eftir
fyrsta innrennsli og 1 tveer klukkustundir fra pvi ad sidari innrennsli hefjast. Fylgjast skal med
einkennum eins og hita og hrolli og 68rum innrennslistengdum einkennum (sja kafla 4.4 og 4.8).
Hugsanlega er haegt ad halda slikum einkennum 1 skefjum med pvi ad stédva innrennslid timabundid
eda heegja a pvi. Innrennsli ma hefja 4 ny pegar einkennin eru horfin.

Ef upphafshledsluskammtur polist vel, ma gefa sidari skammta sem innrennsli 4 30 mintitum.
Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun KANJINTI til notkunar i blaeed fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

. Ofnaemi fyrir trastuziimabi, musaproteinum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.
. Alvarleg hvildarmaedi vegna fylgikvilla langt gengins exlisvaxtar eda porf fyrir strefni.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyryum heetti.

Profun 4 tjaningu HER2 verdur ad framkvaema 4 sérhaefdum rannsoknarstofum sem geta tryggt
vidunandi vottun a profunarferlinu (sja kafla 5.1).

Engar upplysingar ur kliniskum rannséknum eru fyrirliggjandi eins og er um sjuklinga sem fa
endurmedfero eftir ad hafa fengid trastuzimab adur sem vidobotarmedferd.



Vanstarfsemi hjarta

Almenn thugunarefni

Sjuklingar sem fa KANJINTI eru i aukinni haettu a4 a0 fa hjartabilun (New York Heart Association
[NYHA] flokkur II-IV) eda hjartavanstarfsemi an einkenna. Slik tilvik hafa komid fram hja
sjuklingum sem fa trastuzamab meodferd eina sér eda asamt paclitaxeli eda docetaxeli, sérstaklega eftir
lyfjamedferd sem inniheldur antracyklin (doxorubicin eda epirtbicin). Slik tilvik geta verid
medalsvasin eda alvarleg og hafa tengst andlati (sjé kafla 4.8). Ennfremur 4 ad gaeta varudar vid
meodhondlun sjuklinga sem hafa einhverja ahattupaetti hjartasjukdoms t.d. haprysting, stadfestan
kransadasjukdom, hjartabilun, utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) < 55%, haan aldur.

Alla pa sem eiga ad fa KANJINTI medferd en sérstaklega pa sem adur hafa fengio antracyklin og
cyclofosfamid (AC) & ad meta m.t.t. hjartasjikdoms, p.m.t. s6gu og lacknisskodun, hjartalinurit,
hjartadmun og/eda MUGA skénnun eda segulémun. Med eftirliti er hugsanlega hagt ad bera kennsl &
pa sjuklinga sem munu préa med sér hjartavanstarfsemi. Endurtaka 4 hjartarannsoknir eins og gerdar
eru vid upphaf medferdar 4 3 manada fresti medan & medferd stendur og & 6 manada fresti fra pvi ad
meodferd er haett og par til 24 manudir eru lionir frd pvi ad sjuklingurinn fékk sidasta skammt af
KANIJINTI. Gera skal ahattumat 4dur en dkvedid er ad medhondla med KANJINTIL.

bydisgreining a 6llum tiltekum gdgnum um lyfjahvorf hefur synt ad trastuzimab getur haldist i
blodrasinni i allt ad 7 ménudi eftir a0 KANJINTI medferd er haett (sja kafla 5.2). Sjuklingar sem fa
antracyklin eftir a0 medferd med KANJINTI er heett eru hugsanlega i aukinni haettu a
hjartavanstarfsemi. Ef haegt er skulu leknar fordast medferd sem byggir a antracyklini i allt ad

7 manudi eftir ad KANJINTI medfero er heett. Ef antracyklin eru notud skal fylgjast vandlega med
hjartastarfsemi sjuklingsins.

fhuga skal formlegt mat 4 hjartastarfsemi hja sjuklingum par sem talin er haetta 4 hjartakvillum eftir
skimun vid upphaf medferdar. Hafa skal frekara eftirlit med hjartastarfseminni hja 6llum sjuklingum
medan 4 medferdinni stendur (t.d. & 12 vikna fresti). Eftirlit getur audveldad ad finna sjiklinga sem fa
truflanir & hjartastarfsemi. Hja sjuklingum sem fa einkennalausa hjartavanstarfsemi getur tidara eftirlit
verid gagnlegt (t.d. 4 6-8 vikna fresti). Vid aframhaldandi skerdingu 4 starfsemi vinstri slegils hja
sjuklingi sem helst einkennalaus 4 leeknirinn ad thuga ad haetta medferd ef enginn sjaanlegur
avinningur er af KANJINTI medferdinni.

Oryggi dframhaldandi notkunar eda endurmedferdar med trastuziimabi hja sjiklingum sem finna fyrir
hjartavanstarfsemi hefur ekki verio rannsakad framsynt. Ef utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) fellur um
> 10 prosentustig fra upphafsgildi OG nidur fyrir 50% 4 ad bida med medferd og endurtaka mat 4
utfallsbroti vinstri slegils innan um pad bil priggja vikna. Ef utfallsbrot vinstri slegils er ekki ordid
betra, eda hefur versnad, eda ef hjartabilun med einkennum hefur komio fram, 4 alvarlega a0 ihuga ad
haetta medferd med KANJINTI, nema ad avinningurinn fyrir sjiklinginn sé talinn meiri en aheettan.
Ollum slikum sjtiklingum 4 ad visa i mat hja hjartalaekni og fylgja eftir.

Ef einkenni hjartabilunar koma fram medan 4 KANJINTI medferd stendur skal medhondla med
hefobundnum lyfjum vid hjartabilun. Flestir sjuklingar sem proudu med sér hjartabilun eda
einkennalausa hjartavanstarfsemi i adalrannsoknunum syndu bata med hefdbundinni medferd vio
hjartabilun sem innihélt ACE-hemla, eda angidtensinvidtaka blokka dsamt beta-blokka. Langflestir
sjuklingar me0 hjartaeinkenni og augljosan kliniskan avinning af trastuzimab medferd héldu afram
medhondlun an frekari kliniskra hjartakvilla.



Brjostakrabbamein med meinvorpum

Ekki eetti ad gefa KANJINTI og antracyklin samhlida i samsettri medferd vid brjostakrabbameini med
meinvorpum.

Sjuklingar med brjostakrabbamein med meinvorpum sem hafa 4dur fengid antracyklin eru lika i heettu
a ad fa hjartavanstarfsemi med KANJINTI medferd, po ad hettan sé minni en vid samhlida notkun
KANIJINTI og antracyklina.

Brjostakrabbamein dn meinvarpa

Fyrir sjuklinga med brjostakrabbamein 4n meinvarpa 4 ad endurtaka mat 4 hjartastarfsemi, eins og
framkvemt er vid upphaf medferdar, 4 priggja manada fresti 4 medan & medferd stendur og 4 6
manada fresti eftir ad medferd er heett, par til 24 manudir eru lionir fra sidustu lyfjagjof med
KANIJINTI. Hja sjuklingum sem fa krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur antracyklin er malt med
frekara eftirliti, sem @tti ad fara fram arlega i allt ad 5 ar fré sidustu lyfjagjof med KANJINTI eda
lengur ef vart verdur vid vidvarandi minnkun 4 utfallsbroti vinstri slegils.

Utilokadir fra patttoku i kliniskum lykilrannséknum 4 notkun trastuziimabs sem vidbotarmedferd
(adjuvant) eda formedferd (neoadjuvant) vid brjostakrabbameini an meinvarpa voru sjuklingar med
s0gu um hjartadrep (myocardial infarction), hjartadng sem parfnadist laeknismeodferdar, hjartabilun
(NYHA flokkur II -IV) til stadar eda sogu um slikt, utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) < 55%, annan
hjartavodvasjukdom, hjartslattartruflanir sem porfnudust leknismedferdar, kliniskt mikilveegan
lokusjukdom, vanmedhondladan haprysting (sjuklingar med haprysting sem medhondladur var med
hefdbundinni leeknismedferd voru gjaldgengir) og vokva i gollurshus sem hafdi ahrif &
blodaflfredilegar breytur og pvi er ekki haegt ad radleggja medferd hja slikum sjuklingum.

Vidbotarmedferd
Ekki eetti ad gefa KANJINTTI og antracyklin samhlida i samsettri viobotarmedferd.

Hja sjuklingum med brjostakrabbamein an meinvarpa sast aukning 4 tioni hjartakvilla med eda an
einkenna pegar trastuzimab var gefio eftir krabbameinslyfjamedferd sem innihélt antracyklin, borid
saman vid medferd med docetaxeli og carboplatini an antracyklins, og var petta meira aberandi pegar
trastuzimab var gefid samtimis taxonum en pegar lyfid var gefid 4 eftir taxénum. Oh4d pvi hvada
medferd var notud komu flestir hjartakvillar med einkennum fram 4 fyrstu 18 manudunum. { einni
priggja lykilrannsokna sem gerdar voru, med midgildi lengdar eftirfylgni 5,5 ar (BCIRG 006), sast
samfelld aukning uppsafnadrar tioni hjartakvilla med einkennum og breytinga a utfallsbroti vinstri
slegils (left ventricular ejection fraction; LVEF) hja sjuklingum sem fengu trastuzimab samtimis
taxanlyfi eftir medferd med antracyklini i allt ad 2,37%, borid saman vid u.p.b. 1% i
samanburdarhopunum tveimur (sem fengu annars vegar antracyklin asamt cyklofosfamioi, fylgt eftir
med taxani og hins vegar taxan, carboplatin og trastuzimab).

Medal ahattupatta fyrir hjartaafalli sem komu i 1jos i fjorum stérum rannsoknum a vidbotarmedferd
voru har aldur (> 50 ar), lagt utfallsbrot vinstri slegils (< 55%) 1 upphafi, fyrir eda eftir upphaf
medferdar med paclitaxeli, laekkun utfallsbrots vinstri slegils (LVEF) um 10-15 stig og fyrri eda
samtimis medferd med lyfjum vid haprystingi. Hja sjiklingum sem fengu trastuziimab eftir ad hafa
lokid viobotarmedferd med krabbameinslyfjum, tengdist aheetta 4 hjartavanstarfsemi steerri
uppsofnudum skommtum af antracyklini sem gefnir voru fyrir upphaf medferdar med trastuzamabi,
dsamt likamspyngdarstudli (BMI) > 25 kg/m?.

Formedferd og viobotarmedferd

Hja sjuklingum med brjostakrabbamein an meinvarpa sem pykja akjosanlegir fyrir formedferd og
vidbotarmedferd tti eingdngu ad nota KANJINTI samhlida antracyklinum hja sjuklingum sem hafa
ekki fengid lyfjamedferd adur og eingdngu med litlum skdmmtum af antracyklinum, p.e. hamarks
uppsafhadir skammtar: Doxdrubicin 180 mg/m? eda epirubicin 360 mg/m?.



Ef sjuklingar hafa adur fengid fulla medferd med lagskammta antracyklinum og KANJINTI i
formedferd etti ekki ad gefa vidbotar frumueydandi lyfjamedferd eftir skurdadgerd. Vid adrar
adstaedur 4 ad taka akvoroun um viobotarmedferd med frumudrepandi lyfjum ut fra
einstaklingsbundnum péttum.

Reynsla af trastuzimab lyfjagjof samhlida lagskammta antracyklin lyfjagjof er takmorkud vid tvaer
rannsoknir eins og er (M016432 og B022227).

[ lykilrannsokninni MO16432 var trastuziimab gefid samhlida forkrabbameinslyfjamedferd sem
samanstod af premur medferdarlotum af doxortbicini (uppsafhadur skammtur 180 mg/m?).

Tioni hjartavanstarfsemi med einkennum var 1,7% hja trastuzmab hépunum.
{ Iykilrannsokninni BO22227 var trastuziimab gefid samtimis formedferd med krabbameinslyfjum sem

.....

midgildislengd eftirfylgni var meiri en 70 manudir, tidni hjartabilunar/bl6ofylluhjartabilunar
(congestive cardiac failure) var 0,3% hja hdpnum sem fékk trastuztimab 1 blazd.

Klinisk reynsla er takmorkud hja sjiklingum eldri en 65 ara.

Innrennslistengdar aukaverkanir og ofnaemi

Alvarlegar innrennslistengdar aukaverkanir af trastuzamab innrennsli sem greint hefur verid fra eru
m.a. madi, lagprystingur, sog- eda blisturshljod vid dndun, haprystingur, berkjukrampi, ofanslegils
hradslattarglop, minnkud strefnismettun, bradaofnaemi, andnaud, ofsakladi og ofnemisbjugur (sja
kafla 4.8). Nota ma forlyfjagjof (pre-medication) til ad draga ur heettu 4 slikum vidbrogdum. Flest
pessara einkenna komu fram innan 2,5 klukkustunda fra pvi ad fyrsta innrennsli hofst. Ef
innrennslisvidbrogd koma fram skal haetta innrennsli eda haegja 4 pvi og fylgjast med sjuklingunum
par til 61l slik einkenni eru horfin (sja kafla 4.2). Heegt er a0 medhondla slik einkenni med verkja- og
hitastillandi lyfjum svo sem meperidini eda paracetamoli eda andhistamini svo sem difenhydramini.
Einkenni gengu til baka hja flestum sjiklingum og fengu peir sidar frekara trastuzimab innrennsli.
Alvarleg innrennslisvidbrogd hafa verid medhondlud med godum arangri med studningsmedferd eins
og surefni, beta-6rvum og barksterum. I sjaldgeefum tilvikum hafa pessi vidbrogd verid hluti af
kliniskri proun sem hefur leitt til dauda sjiklings. Sjuklingar sem finna fyrir hvildarmadi vegna
fylgikvilla langt gengins @xlisvaxtar og annarra sjikdoma geta verid i meiri haettu a lifshettulegum
innrennslisviobrogdum. bvi & ekki ad medhondla pessa sjuklinga med KANJINTI (sja kafla 4.3).

b4 hefur verid lyst versnandi astandi i kjolfar upphafsbata sem og sidkomnum aukaverkunum med
skyndilegri versnun likamsastands. Daudsfoll hafa ordid innan nokkurra klukkustunda og allt ad einni
viku eftir innrennsli. { einstaka tilvikum hafa sjuklingar fundid fyrir fyrstu innrennsliseinkennum og
lungnaeinkennum meira en sex klukkustundum eftir ad innrennsli trastuziimabs hofst. Vara skal
sjuklinga vid moguleika & slikum sidkomnum einkennum og skal radleggja peim ad hafa samband vid
leekni ef pessi einkenni koma fram.

Lungnakvillar

Vi0 notkun trastuziimabs hefur verid tilkynnt um alvarlega lungnakvilla eftir ad 1lyfid kom 4 markad
(sja kafla 4.8). bessir kvillar hafa einstaka sinnum verid lifshattulegir. Ad auki hefur verid tilkynnt um
millivefslungnasjikdom, p.m.t. iferdir i lungum, bratt andnaudarheilkenni, lungnabélgu, bélgu i
lungum (pneumonitits), fleidruvokva, andnaud, bradan lungnabjug og skerta lungnastarfsemi. Medal
aheettupatta sem tengjast millivefslungnasjukdomi eru fyrri eda samtimis medferd med 60rum
@xlishemjandi medferdum sem vitad er ad tengjast pessum kvilla, svo sem medferd med taxdnum,
gemcitabini eda vinorelbini og geislamedferd. bessir kvillar geta komid fram sem hluti af vidbrogdum
sem tengjast innrennsli eda komid fram sidar. Sjuklingar sem finna fyrir hvildarmadi vegna fylgikvilla
langt gengins @xlisvaxtar og annarra sjukdoma geta verid 1 meiri heettu 4 ad fa lungnakvilla. bvi & ekki



a0 medhondla pessa sjuklinga med KANJINTI (sja kafla 4.3). Geeta skal vartadar vegna bolgu i
lungum (pneumonitits), einkum hja sjuklingum sem fa samtimis medferd med taxani.

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar rannsoknir & milliverkunum. Ekki hafa sést neinar kliniskt
mikilveegar milliverkanir milli trastuzimabs og lyfja sem notud voru samhlida i kliniskum

rannsoknum.

Abhrif trastuzimabs 4 lyfjahvorf annarra exlishemjandi lyfja

Gogn um lyfjahvorf Gr rannséknunum BO15935 og M77004, sem gerdar voru 4 konum med HER2
jakveett brjostakrabbamein med meinvorpum, bentu til pess ad utsetning fyrir paclitaxeli og
doxorubicini (og helstu nidurbrotsefnum peirra: 6-a hydroxyl-paclitaxel, POH og doxérubicinoli,
DOL) veeri obreytt i navist trastuzamabs (8 mg/kg hledsluskammtur i blaaed og sidan 6 mg/kg i blaed
a priggja vikna fresti eda 4 mg/kg hledsluskammtur i blaed og sidan 2 mg/kg i blaaed einu sinni {
viku).Trastuzamab geeti p6 aukid heildaratsetningu fyrir einu nidurbrotsefni doxérubicins,
(7-deoxy-13 dihydro-doxorubicinons, D7D). Liffreedileg virkni D7D og klinisk ahrif aukningar a
pessu nidurbrotsefni var 61j0s.

Gogn ur JP16003-rannsdkninni, sem var einarma rannsokn par sem allir patttakendur fengu sému
skammta af trastuziimab (4 mg/kg hledsluskammt i blazd og 2 mg/kg i blaad i hverri viku) og
docetaxeli (60 mg/m? i blazd), og gerd var 4 japonskum konum med HER2-jakvett brjostakrabbamein
med meinvorpum, bentu til pess ad samtimis gjof trastuzimabs hefdi engin ahrif 4 lyfjahvorf stakra
skammta af docetaxeli. JP19959-rannsoknin var undirrannsokn BO18255-rannsoknarinnar (ToGA),
sem gerd var a karlkyns og kvenkyns japonskum sjuklingum me0 langt gengid krabbamein i maga, til
a0 rannsaka lyfjahvorf capecitabins og cisplatins vid notkun med eda an trastuzamabs. Nidurstoour
pessarar hlutrannsoknar bentu til pess ad utsetning fyrir liffreedilega virkum nidurbrotsefnum
capecitabins (t.d. 5-FU) breyttist ekki vid samtimis notkun cisplatins eda samhlida notkun cisplatins
og trastuzumabs. béttni capecitabins var po meiri og helmingunartimi pess lengri pegar lyfid var gefio
samtimis trastuziimabi. Nidurstoournar benda einnig til pess ad lyfjahvorf cisplatins breytist ekki vid
samhlida notkun capecitabins eda samhlida notkun capecitabins og trastuziimabs.

Gogn um lyfjahvorf ar H4613g/GO01305 rannsokninni hja sjuklingum med HER2-jakveett
krabbamein sem var med meinvérpum eda stadbundid, langt gengid og dskurdtakt gafu til kynna ad

trastuzimab hafdi engin ahrif 4 lyfjahvorf carboplatins.

Ahrif annarra exlishemjandi vfia 4 Iyfiahvérf trastuzimabs

Vi0 samanburd & hermilikani fyrir péttni trastuziimabs 1 sermi eftir medferd med trastuzamabi einu sér
(4 mg/kg hledsluskammtur/2 mg/kg a viku fresti 1 blazed) og meeldri péttni 1 sermi hja japonskum
konum med HER?2 jakveett brjostakrabbamein med meinvérpum (JP16003-rannsoknin) saust engar
visbendingar um ahrif samtimis gjafar docetaxels a lyfjahvorf trastuztimabs.

Samanburdur a nidurstodum vardandi lyfjahvorf ar tveimur I1. stigs rannsoknum (BO15935 og
M77004) og einni III. stigs rannsékn (H0648g), par sem sjuklingar fengu samtimis trastuzimab og
paclitaxel, og tveimur II. stigs rannsoknum par sem trastuzimab var gefid eitt sér (W016229 og
MO16982) hja konum med HER?2 jakvett brjostakrabbamein med meinvorpum, bendir til pess ad
einstok gildi og medalgildi fyrir lagmarkspéttni trastuziimabs i sermi vaeru breytileg baedi innan
rannsokna og milli rannsdkna, en engin skyr ahrif saust af samtimis gjof paclitaxels a lyfjahvorf
trastuzmabs. Samanburdur 4 gdgnum um lyfjahvorf trastuzimabs ar M77004 rannsokninni, par sem
konur med HER?2 jakveett brjostakrabbamein med meinvérpum fengu samtimis medferd med



trastuziimabi, paclitaxeli og doxortbicini og gégnum um lyfjahvorf trastuziamabs i rannsoknum par
sem trastuziimab var gefid eitt sér (H0649g) eda asamt antracyklini og cyklofosfamidi eda paclitaxeli
(H0648g rannsoknin), benti til pess ad doxorubicin og paclitaxel hefdu engin ahrif 4 lyfjahvorf
trastuziimabs.

Gogn um lyfjahvorf ar H4613g/GO01305 rannsokninni gafu til kynna ad carboplatin hafdi engin ahrif
a lyfjahvorf trastuzamabs.

Samtimis gjof anastr6zols virtist ekki hafa ahrif 4 lyfjahvorf trastuziimabs.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvorn

Radleggja skal konum 4 barneignaraldri ad nota drugga getnadarvérn medan 4 medferd med
KANIJINTI stendur og i 7 manudi eftir ad medferd er heett (sja kafla 5.2).

Medganga

Rannsoknir 4 exlun hafa verid gerdar hja cynomolgus 6pum i skdmmtum sem eru allt ad 25 faldir
vikulegir vidhaldsskammtar handa ménnum midad vid 2 mg/kg af trastuziimabi i blaed og hafa peer
hvorki synt truflanir a frjésemi né skadleg ahrif a fostur. Flutningur trastuzmabs um fylgju 4 fyrstu
stigum (20. til 50. degi pungunar) og siokomnum stigum fésturproska (120. til 150. degi pungunar)
kom fram. Ekki er vitad hvort trastuziimab hafi ahrif & eexlunargetu. bPar sem dyratilraunir 4 &exlun
endurspegla ekki alltaf svorun hja ménnum skal fordast notkun KANJINTI & medgdngu nema
mogulegt gagn fyrir méour vegi pyngra en moguleg hatta fyrir fostur.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra tilvikum um 6edlilegan voxt nyrna hja fostrum
og/eda skerta virkni nyrna i tengslum vid legvatnsbrest, sum i tengslum vid lifshattulega vanproskun
lungna hja fostrinu, hja pungudum konum sem fa trastuziimab. Konum sem verda pungadar skal greint
fra hugsanlegum fosturskada. Ef pungud kona er 4 KANJINTI medferd eda ef kona verdur pungud
medan hiin er 8 KANJINTI meoferd eda innan 7 manada eftir ad hiin fzr sidasta skammt af
KANIJINTI er @skilegt ad hiin sé undir nénu eftirliti pverfaglegs teymis.

Brjostagjof

Rannsokn hja cynomolgus 6pum i skommtum sem voru 25 sinnum heerri en vikulegir
vidhaldsskammtar hja ménnum sem namu 2 mg/kg af trastuziimab i blazd fra medgoéngudegi 120 til
150 syndu ad trastuzamab berst i mjélkina eftir fadingu. Utsetning fyrir trastuzimabi i moédurkvidi og
trastuziimab i sermi apaunga var ekki tengt neinni aukaverkun tengdri vexti eda proska fra fadingu og
a0 eins manadar aldri. Ekki er vitad hvort trastuzimab berst i brjostamjolk. bar sem IgG1 ur ménnum
berst 1 brjostamjolk og ekki er vitad hvort lyfid skadi born sem eru 4 brjosti, eiga konur ekki ad vera
med barn 4 brjosti medan &4 KANJINTI medferd stendur og ekki 1 7 manudi eftir sidasta skammt.

Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Trastuzamab hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8). Sundl og syfja geta
komid fram medan 4 medferd med KANJINTI stendur (sja kafla 4.8). Sjuklingum sem finna fyrir

einkennum sem tengjast innrennslinu (sja kafla 4.4) skal radlagt ad aka hvorki bil né nota vélar fyrr en
einkennin eru horfin.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Medal alvarlegustu og/eda algengustu aukaverkana sem hingad til hafa verid tilkynntar vid notkun
trastuziimab eru hjartavanstarfsemi, innrennslistengd vidbrogo, eiturdhrif a bl6d (einkum
daufkyrningafad), sykingar og aukaverkanir a lungu.

Tafla yfir aukaverkanir

[ pessum kafla eru notadir eftirtaldir tidniflokkar: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til

< 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni 0t fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers
tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar fyrst.

{ toflu 1 eru aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar i tengslum vid notkun trastuzimabs i blazd eins
sér eda asamt krabbameinslyfjum i kliniskum lykilrannsoknum og eftir markadssetningu.

Allt sem talid er upp er byggt a haesta prosentuhlutfalli sem sést 1 klinisku lykilrannsoknunum. Auk
pess eru aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu lyfsins taldar med i téflu 1.

Tafla 1. Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verido um vio notkun a trastuzimab i bla2ed einu sér
eda asamt krabbameinslyfjum i kliniskum lykilrannséknum (N = 8.386) og eftir
markadssetningu lyfsins

Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni

Sykingar af voldum sykla og Syking Mjog algengar

snikjudyra Nefkoksbolga Mjog algengar
Daufkyrningafaed med syklasott | Algengar
Bl60rubolga Algengar
Infllensa Algengar
Skitabdlga Algengar
Huosyking Algengar
Nefslimubolga Algengar
Syking i efri hluta 6ndunarfera | Algengar
bvagfarasyking Algengar
Kokbolga Algengar

Axli, gbdkynja og illkynja Framr3s illkynja sexlismyndunar | Tidni ekki pekkt

(einnig bloorur og separ) Framras a&xlismyndunar Tioni ekki pekkt

Bl160 og eitlar Daufkyrningafaed med hita Mjog algengar
Blodleysi Mjobg algengar
Daufkyrningafaed Mjobg algengar
Feekkun hvitra Mjog algengar
bléokorna/hvitfrumnafeed
Blodflagnafaed Mjog algengar
Prétrombinskortur 1 bl6oi Ti0ni ekki pekkt
Sjalfvakin blodflagnafed Tioni ekki pekkt

Onaemiskerfi Ofnaemi Algengar
" Bradaofnemisvidbrogd Mjog sjaldgeefar
" Ofneemislost Mjobg sjaldgeefar

Efnaskipti og naring Minnkud Mjog algengar
likamspyngd/pyngdartap
Lystarleysi Mjog algengar
ZAxlislysuheilkenni Ti0ni ekki pekkt
Blookaliumhaskkun Tioni ekki pekkt

1"




Liffzeraflokkur Aukaverkun Tioni
GeOraen vandamal Svefnleysi Mjo6g algengar
Kvidi Algengar
bPunglyndi Algengar
Taugakerfi ! Skjalfti Mjog algengar
Sundl Mjog algengar
Hofudverkur Mjog algengar
Naladofi Mjobg algengar
Bragotruflanir Mjog algengar
Uttaugakvilli Algengar
Ofsteling Algengar
Svefnhofgi Algengar
Augu Tarubolga Mjog algengar
Aukin taramyndun Mjog algengar
Augnpurrkur Algengar
Doppubjiagur Tioni ekki pekkt
Sjonublading Tioni ekki pekkt
Eyru og volundarhus Heyrnarleysi Sjaldgeefar
Hjarta ! Leekkadur blodprystingur Mjog algengar
! Heekkadur blodprystingur Mjog algengar
' Oreglulegur hjartslattur Mjog algengar
! Hjartaflokt Mjog algengar
Laekkun i utfallsbroti* Mjog algengar
" Hjartabilun (congestive) Algengar
“ Ofanslegils hradslattarglop Algengar
Hjartavodvakvilli Algengar
! Hjartslattaronot Algengar
Gollurshuissvokvi (pericardial Sjaldgeefar
effusion)
Hjartalost Tioni ekki pekkt
Valhoppstaktur (gallop rhythm) | Tioni ekki pekkt
Adar Hitakof Mjog algengar
1 Lagprystingur Algengar
Adavikkun Algengar
Ondunarfzri, brjosthol og " Madi Mjog algengar
midmeeti Hosti Mjog algengar
Blodnasir Mjog algengar
Nefrennsli Mjobg algengar
* Lungnabolga Algengar
Astmi Algengar
Lungnakvilli (lung disorder) Algengar
" Fleidruvokvi Algengar
“1'Sog- eda blisturshljod vid Sjaldgeefar
o6ndun
Bolga i lungum (pneumonitits) Sjaldgeefar
" Bandvefsmyndun i lungum Tioni ekki pekkt
* Andnaud Tioni ekki pekkt
* Ondunarbilun Tioni ekki pekkt
* Iferdir i lungum Tioni ekki pekkt
" Bradur lungnabjugur Tioni ekki pekkt
* Bratt andnaudarheilkenni Tioni ekki pekkt
" Berkjukrampi Ti0ni ekki pekkt
" Vefildisskortur Tioni ekki pekkt
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Liffzeraflokkur Aukaverkun Tioni
* Laekkuo surefnismettun Tioni ekki pekkt
Barkakylisbjagur Tioni ekki pekkt
Leguandkof (orthopnoea) Tioni ekki pekkt
Lungnabjugur Tioni ekki pekkt
Millivefslungnasjukdémur Ti0ni ekki pekkt

Meltingarfzari Nidurgangur Mjog algengar
Uppkdst Mjobg algengar
Ogledi Mjog algengar
! Varabolga Mjog algengar
Kvidverkur Mjog algengar
Meltingartruflanir Mjog algengar
Hegoatregda Mjog algengar
Munnbdlga Mjog algengar
Gyllinaed Algengar
Munnpurrkur Algengar

Lifur og gall Lifrarfrumuskemmd Algengar
Lifrarbolga Algengar
Lifrareymsli Algengar
Gula Mjobg sjaldgeefar

Huo og undirhtd Hoérundsrodi Mjog algengar
Utbrot Mjog algengar
! Andlitsbolga Mjog algengar
Harlos Mjog algengar
Naglakvilli Mjog algengar
Handa- fotaheilkenni (Palmar- Mjog algengar
plantar erythrodysaesthesia
syndrome)
brymlabdlur Algengar
Hudpurrkur Algengar
Flekkblading Algengar
Ofsvitnun Algengar
Dréfnuérouutbrot Algengar
(maculopapular rash)
Kl140i Algengar
Stokkar neglur Algengar
Hudbolga Algengar
Ofsakladi Sjaldgeefar
Ofnamisbjigur Tioni ekki pekkt

Stookerfi og bandvefur Lidverkir Mjog algengar
! Stifleiki i vodvum (muscle Mjog algengar
tightness)
Voovaprautir Mjog algengar
Lidbolga Algengar
Bakverkur Algengar
Beinverkir Algengar
Voovakrampar Algengar
Verkur i hélsi Algengar
Verkur i utlimum Algengar

Nyru og pvagferi Nyrnakvilli (renal disorder) Algengar
Himnunyrnahnodraboélga Ti0ni ekki pekkt
Nyrnahnodrakvilli Ti0ni ekki pekkt
Nyrnabilun Ti0ni ekki pekkt
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Liffzeraflokkur Aukaverkun Tioni
Meoganga, sengurlega og Legvatnsbrestur Tioni ekki pekkt
burdarmal Nyrnavanproski Tidni ekki pekkt
Lungnavanproski Tioni ekki pekkt
Axlunarferi og brjost broti i brjostum/brjostabdlga Algengar
Almennar aukaverkanir og brottleysi Mjog algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Verkur fyrir brjosti Mjog algengar
Hrollur Mjobg algengar
breyta Mjog algengar
Infliensulik einkenni Mjog algengar
Innrennslistengd vidbrogd Mjog algengar
Verkur Mjog algengar
Sotthiti Mjog algengar
Slimhudarbolga Mjog algengar
Utlimabjagur Mjog algengar
Vanlidan (malaise) Algengar
Bjugur Algengar
Averkar, eitranir og fylgikvillar Mar Algengar
adgerdar

* Aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar i tengslum vid daudsfoll.

! Aukaverkanir sem tilkynntar er ad storum hluta { tengslum vid innrennslistengd vidbrogd. Tiltekid hlutfall fyrir
pessar aukaverkanir er ekki fyrirliggjandi.

* Kom fram eftir samhlida medferd med taxan eftir antracyclin medferd.

Lysing 4 akvednum aukaverkunum

Vanstarfsemi hjarta

Hjartabilun (congestive heart failure), (NYHA flokkur II — IV) er algeng aukaverkun sem tengist
notkun trastuziimabs og hefur verid tengd daudsfollum (sja kafla 4.4). Ummerki og einkenni
hjartavanstarfsemi, svo sem madi, ma&0i i hvild, aukinn hosti, lungnabjugur, pridja hjartahljod (S3
gallop) eda minnkad utfallsbrot slegils, hafa komid fram hja sjuklingum sem fengu trastuzimab (sja
kafla 4.4).

i 3 lykilrannsoknum & gjof trastuzimabs sem vidbotarmedferd dsamt krabbameinslyfjamedferd var
tidni hjartakvilla af stigi 3/4 (einkum hjartabilun med einkennum) svipud hja sjuklingum sem
eingdngu fengu krabbameinslyfjamedfero (p.e. fengu ekki trastuziimab) og hja sjuklingum sem fengu
trastuz(imab i kjolfar medferdar med taxani (0,3-0,4%). Tionin var haest hja sjiklingum sem fengu
trastuziimab samtimis taxani (2,0%). Reynsla er takmorkud af samhlida gjof trastuziimabs og
lagskammta antracyclina sem formedferd (neoadjuvant) (sja kafla 4.4).

begar trastuzimab var gefid eftir lok vidbotarmedferdar med krabbameinslyfjum sast hjartabilun i
NYHA flokki III-IV hja 0,6% sjiklinga i hopnum sem fékk medferd i eitt ar, eftir eftirfylgni med

12 manada midgildislengd. Eftir eftirfylgni med 8 ara midgildislengd var tidni alvarlegrar
hjartabilunar (NYHA flokkur III & 1V) 0,8% og tidoni vaegrar vanstarfsemi vinstri slegils, med eda an
einkenna 4,6% hja trastuzimab1 ars medferdarhépnum i BO16348 rannsokninni.

Afturkraefni alvarlegrar hjartabilunar (skilgreind sem a.m.k. tvaer maelingar i rod eftir tilvikid sem syna
LVEEF gildi > 50%) var greinileg hja 71,4% sjiklinga sem fengu trastuzimab. Synt var fram &
afturkreefni vaegrar vanstarfsemi vinstri slegils, med eda an einkenna, hja 79,5% sjtklinga. U.p.b. 17%
tilvika hjartakvilla komu fram eftir ad medferd med trastuziimab lauk.

{ Iykilrannsoknum krabbameini med meinvérpum og trastuzamabi i bldaed var tidni hjartavanstarfsemi
a bilinu 9% - 12% pegar pad var gefid dsamt paclitaxeli, samanborid vid 1% - 4% pegar paclitaxel var
gefid eitt sér. Tioni fyrir einlyfjamedferd var 6% - 9%. Heesta tioni hjartavanstarfsemi kom fram hja
sjuklingum sem fengu trastuziimab dsamt anthracyclin/cyclophosphamid samhlida (27%) og var hin
marktzkt heerri en fyrir anthracyclin/cyclophosphamid eitt sér (7% - 10%). { sidari rannsokn med
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fyrirfram akvednu eftirliti med hjartastarfsemi, var tidni hjartabilunar med einkennum 2,2% hja
sjuklingum sem fengu trastuzumab og docetaxel, samanborid vid 0% hja sjiklingum sem fengu
docetaxel eitt sér. Flestir sjuklinganna (79%) sem fengu hjartavanstarfsemi i pessum rannsoknum urdu
betri eftir hefdbundna medferd vio hjartabilun.

Innrennslisviobrégd, ofncemislik viobrégd og ofnemi

Aztlad er ad u.p.b. 40% sjiklinga sem medhondladir eru med trastuzimabi f4i einhvers konar
innrennslistengd viobrogo. Flest pessara vidbragda eru hinsvegar vag til midlungi alvarleg (NCI-CTC
flokkunarkerfi) og koma yfirleitt fram snemma i medferdinni, p.e. vid fyrsta, annad eda pridja
innrennsli, og tidni peirra minnkar vid sidari innrennsli. Medal pessara vidbragda eru hrollur, hiti,
ma0i, lagprystingur, hvasandi 6nghlj6d, berkjukrampi, hradslattur, minnkud strefnismettun, andnaud,
utbrot, 6gledi, uppkost og hofudverkur (sja kafla 4.4). Tidni innrennslistengdra vidbragoda af 6llum
alvarleikastigum, var breytileg milli rannsokna og for pad eftir dbendingum, adferdum vid
gagnasofnun og hvort trastuzimab var gefid samtimis krabbameinslyfjamedferd eda sem
einlyfjamedferd.

Alvarleg bradaofnaemisvidbrogo sem krefjast tafarlausra inngripa eru mjog sjaldgaef og koma yfirleitt
fram vio fyrsta eda annad innrennsli trastuzamabs (sja kafla 4.4) og hafa tengst daudsfollum.
Bradaofnemislik vidbrogd hafa sést i einstaka tilvikum.

Eiturahrif a bloo

Daufkyrningafaed med hita, hvitfrumnafaed, blddleysi, blodflagnafed og daufkyrningafaed voru mjog
algengar aukaverkanir. Tidni protrombinskorts i blodi er ekki pekkt. Haetta 4 daufkyrningafaed getur
aukist litillega pegar trastuztimab er gefid dsamt docetaxeli eftir medferd med antracyklini.

Lungnakvillar

Alvarlegar aukaverkanir i lungum koma fram i tengslum vid notkun trastuziamabs og hafa tengst
daudsfollum. bessar aukaverkanir eru m.a, en ekki einskordadar vio, iferdir i lungum, bratt
andnaudarheilkenni, lungnabdlga, bolga 1 lungum (pneumonitits), fleidruvokvi, andnaud, bradur
lungnabjagur og skert lungnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Upplysingar um adgerdir til ad lagmarka ahattu sem eru i samrami vid ,,EU Risk Management Plan‘
eru 1 kafla 4.4 Sérstok varnadarord og vartdarreglur vid notkun.

Oneemingargeta (immunogenicity)

{ rannsékninni 4 formedferd eda vidbotarmedferd vid brjdstakrabbameini 4n meinvarpa (B022227),
med midgildislengd eftirfylgni sem var meiri en 70 manudir, myndudu 10,1% (30/296) peirra
sjuklinga sem fengu trastuzimab i bldeed motefni gegn trastuziimabi. Hlutleysandi motefni gegn
trastuzamabi greindust 1 synum sem tekin voru eftir upphaf medferdar hja 2 af 30 sjiklingum sem
fengu trastuzimab i blaaed.

Kliniskt mikilvaegi pessara motefna er ekki pekkt. Motefni gegn trastuzamabi hofou engin &hrif &
lyfjahvorf, virkni (metin sem alger meinafradileg svorun (pathological complete response, [pCR]),
lifun an pess ad sjukdomur taeki sig upp ad nyju (event-free survival, [EFS])) eda oryggi, metid sem
tidni viobragda sem tengdust gjof trastuziimabs 1 blazd (administration related reactions (ARRs)).

Engin gogn liggja fyrir um 6nemingargetu vid medferd med trastuzimabi vid krabbameini i maga.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskommtun i kliniskum rannséknum hja ménnum. Stakir skammtar
af trastuziimabi einu sér sem eru steerri en 10 mg/kg hafa ekki verid gefnir 1 kliniskum rannsoknum. |
kliniskri rannsokn 4 sjuklingum med magakrabbamein med meinvorpum var 10 mg/kg

vidhaldsskammtur & priggja vikna fresti eftir gjof 8 mg/kg hledsluskammts rannsakadur. Skammtar ad
pessu marki poldust vel.

S. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Exlishemjandi lyf og lyf til oneemistemprunar, exlishemjandi lyf, einstofna
motefni og efnasambond lyfja og métefna, ATC-flokkur: LOIFDO1

KANIJINTI er lifteeknilyfshlidstaeda. itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.cu.

Trastuzumab er radbrigda manna IgG1 einstofna métefni gegn manna htdpekjuvaxtarpattavidtaka

2 (HER?2). Yfirtjaning 4 HER?2 finnst i 20-30% brjostakrabbameina. Rannsoknir 4 tidni
HER2-jakvaodni hvad vardar magakrabbamein pegar notast var vid vefjalitun (IHC) og FISH
(fluorescence in situ hybridisation) eda CISH (chromogenic in situ hybridisation) hafa synt ad
HER2-jakvedni er mjog breytileg, a bilinu 6,8% til 34,0% hvada vardar IHC og 7,1% til 42,6% hvad
vardar FISH. Rannsoknir benda til pess ad hja peim sjuklingum med brjostakrabbamein par sem &xli
tja mikio af HER2 s¢é lifun an sjikdomseinkenna styttri en hja peim sjuklingum med axli sem yfirtja
ekki HER2. Sa hluti viotakans sem er utan frumuhimnu (ECD, p105) getur losnad 0t i bl6did og er
hagt ad mela hann i sermissynum.

Verkunarhattur

Trastuzumab binst med mikilli sekni og sérteekni vid utanfrumuhluta HER2 vidtakans nalaegt
frumuhimnunni. Binding trastuziamabs vid HER2 kemur i veg fyrir virkjun HER2 vidtakans og hindrar
bindils/ hvata-6hada (ligand independent) bodmidlun HER2. Fyrir vikid hefur verid synt fram 4, baedi i
in vitro mealingu og hja dyrum, ad trastuziimab hamlar frumuskiptingu axlisfruma { ménnum sem tja
miki0 af HER2. Ad auki er trastuzimab 6flugur millilidur moétefnahadra frumu-millilida frumudraps
(ADCC). In vitro hefur verid synt fram 4 ad trastuzimab-millilidad ADCC beiti sér fremur gegn
krabbameinsfrumum med yfirtjaningu af HER2 en krabbameinsfrumum sem ekki tja mikio af HER2.

Greining HER?2 vfirtjaningar eda HER2 genamdgnunar

Greining HER? yfirtianingar eda HER2 genamégnunar hja sjuklingum med brjostakrabbamein
KANIJINTI & einungis ad nota hja sjuklingum sem hafa &xli sem yfirtja HER2 eda hafa HER2
genamognun sem akvordud er med nakvemri og gildaori meliadferd. HER2 yfirtjaningu 4 ad meela
med vefjalitun (IHC) a fostum exlum (sja kafla 4.4). HER2 genamdgnun 4 ad mela med FISH
(fluorescence in situ hybridisation) eda CISH (chromogenic in sifu hybridisation) 4 fostum axlum.
Sjuklingar eru akjosanlegir fyrir KANJINTI medferd ef peir yfirtja HER2 eins og 1yst er vio stig 3+
skv. IHC eoa fa jakvaeda FISH eda CISH nidurstodu.
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Til pess ad tryggja nakveemar nidurstéour sem haegt er ad fa aftur fram, verdur ad gera profunina a
sérhafoum rannsoknarstofum sem geta tryggt vottun profunaradferdarinnar.

Radlagt stigakerfi til pess a0 meta IHC litamynstur er eins og fram kemur i toflu 2:

Tafla 2. Radlagt stigakerfi til pess ad meta IHC litamynstur i brjéstakrabbameini

Stig Litamynstur Mat a yfirtjaningu
HER2

0 Enginn litur finnst eda himnulitun kemur fram hja < 10% Neikveett
®xlisfrumna

1+ Dauf/naumlega merkjanleg himnulitun greinist i > 10% Neikveett
@xlisfrumna. Frumurnar litast adeins & hluta himnunnar

2+ Vag eda midlungi mikil heildar himnulitun greinist i > 10% Ovisst
@xlisfrumna

3+ Mikil, alger himnulitun greinist i > 10% @xlisfrumna Jakveett

Almennt er FISH alitid jakveett ef hlutfall fjolda HER2 genaeintaka i e&xlisfrumu 4 moti fjolda eintaka
af litningi 17 er meira eda sama sem 2, eda ef fleiri en 4 eintok af HER2 genum finnast i hverri
exlisfrumu ef ekki er notadur samanburdur vid litning 17.

Almennt er CISH 4litid jakveett ef fleiri en 5 eintdk eru af HER2 geni 1 hverjum kjarna i meira en 50%
&xlisfruma.

Fyrir frekari upplysingar um framkvaemd melinga og tilkun peirra er visad til fylgisedla fyrir gildadar
FISH og CISH maliadferdir. Opinberar radleggingar um HER2 préfanir geta einnig att vid.

Ef adrar adferdir eru notadar til pess ad meta HER2 proétein eda genatjaningu 4 greiningin einungis ad
fara fram hja rannsoknarstofum sem veita fullnegjandi fyrsta flokks pjonustu med gildudum
adferoum. Slikar adferdir purfa augljoslega ad vera nakvemar og naegilega itarlegar til pess ad syna
fram a yfirtjaningu & HER2 og purfa ad geta greint & milli midlungs (samsvarandi 2+) og mikillar
(samsvarandi 3+) yfirtjaningar HER2.

Greining HER? yfirtianingar eda HER2 genamégnunar hja sjuklingum med magakrabbamein

HER? yfirtjaningu eda HER2 genamdgnun a adeins ad akvarda med nakvaemri og gildadri
meliadferd. Vefjalitun (IHC) er radl6go sem frumadferd vid profun og i peim tilvikum par sem einnig
er porf 4 ad meta HER2 genamdgnun skal nota annadhvort SISH (silver-enhanced in situ
hybridization) eda FISH teekni. SISH tackni er pd radlogo til ad hagt sé ad meta &xlid vefja- og
formfradilega samhlida. Til ad tryggja ad profunarferli séu gildud og nidurstodur nakvamar og
endurtakanlegar verdur HER2 préfun ad fara fram 4 rannsoknastofu med pjalfudu starfsfolki. Fara 4 i
hvivetna eftir leidobeiningum sem fylgja HER2 maliadferoum vardandi adferd vido melingar og talkun
4 nidurstodum.

[ ToGA (BO18255) rannsokninni voru sjuklingar med @xli sem voru annadhvort IHC3+ eda FISH
jakvaed skilgreindir sem HER2 jakvaedir og pvi med i rannsokninni. A grundvelli nidurstadna tr
kliniskum rannsoknum var avinning einungis ad finna hja sjuklingum med haesta stig HER2 proétein
yfirtjaningu, skilgreint sem stig 3+ skv. [HC eda stig 2+ skv. IHC og med jakveda FISH nidurstodu.

f rannsokn par sem bornar voru saman profunaradferdir (rannsokn D008548) kom fram harri grada
samsvorunar (> 95%) fyrir SISH og FISH teekni til akvordunar 4 HER2 genamdgnun hja sjuklingum
med magakrabbamein.

HER?2 yfirtjaningu 4 ad mela med vefjalitun (IHC) a fostum axlum. HER2 genamognun 4 ad meela
med stadbundinni pattapdrun (ISH, in situ hybridisation) med annadhvort SISH eda FISH a fostum

axlum.

17




Radlagt stigakerfi til ad meta IHC litamynstur er eins og fram kemur i t6flu 3:

Tafla 3. Radlagt stigakerfi til pess ad meta IHC litamynstur i magakrabbameini

Stig Syni ar skurdadgerd-litamynstur | Vefsyni - litamynstur Mat a
yfirtjaningu
HER2
Engin virkni eda himnuvirkni i Engin virkni eda himnuvirkni i .
0 o . . . Neikvatt
< 10% exlisfrumna neinum @xlisfrumum
Dauf/naumlega merkjanleg ZAxlisfrumnapyrping med

himnuvirkni 1 > 10% exlisfrumna. |daufri/naumlega merkjanlegri

I+ Frumurnar eru adeins virkar 1 hluta | himnuvirkni, hver svo sem Neikveett
himnunnar hundradshluti litadra axlisfrumna er
Veik eda midlungi mikil, algjor Axlisfrumnapyrping med veikri eda
basolateral eda lateral himnuvirkni | midlungi mikilli, algjorri basolateral .
2+ 1> 10% of &xlisfrumna eda lateral himnuvirkni, hver svo sem Ovisst
hundradshluti litadra axlisfrumna er
Mikil, algjor basolateral eda lateral | Axlisfrumnapyrping med mikilli,
himnuvirkni 1 > 10% exlisfrumna | algjorri basolateral eda lateral )
3+ Jakveett

himnuvirkni, hver svo sem
hundradshluti litadra &xlisfrumna er

Almennt er SISH eda FISH alitio jakveett ef hlutfall fjolda HER2 genaeintaka i exlisfrumu a4 moti
fjolda eintaka af litningi 17 er haerra en eda sama sem 2.

Verkun og 6ryggi

Brjostakrabbamein med meinvorpum

Trastuzamab hefur verid notad i kliniskum rannsoknum sem einlyfjamedferd hja sjuklingum med
brjéstakrabbamein med meinvorpum par sem axli yfirtja HER2 og par sem ein eda fleiri lyfjamedferod
hafa ekki borid arangur (trastuzmab eitt).

Trastuzumab hefur einnig verid notad i samsetningu med paclitaxeli eda docetaxeli til medferdar hja
sjuklingum sem ekki hafa fengid lyfjamedferd gegn brjostakrabbameini med meinvorpum. Sjuklingar
sem adur hofou fengid vidbotar lyfjamedferd byggoa a antracyklini voru medhondladir med paclitaxeli
(175 mg/m? innrennsli 4 3 klukkustundum) med eda an trastuzamabs. I lykilrannsokn med docetaxeli
(100 mg/m? i innrennsli & 1 klukkustund) med eda an trastuzimabs hofou 60% sjiklinganna fengid
a0ur viobotar lyfjamedferd byggda a antracyklini. Sjuklingar voru medhondladir med trastuziimabi par
til sjakdémurinn versnadi.

Ekki hefur verid rannsdkud verkun trastuzimabs i samsetningu med paclitaxeli hja sjuklingum sem
ekki hofou fengid vidbotar antracyklin 4dur. Hins vegar hafoi trastuzamab asamt docetaxeli virkni hja
sjuklingum, hvort sem peir h6fou adur fengid viobotar antracyklin eda ekki.

Vi0 profunaradferod fyrir yfirtjaningu 8 HER2 sem er notud til pess a0 akvarda medferdarhafni
sjuklinga 1 lykilrannsokn a trastuziimab einlyfjamedferd og trastuzimab asamt paclitaxeli 1 kliniskum
rannséknum var notud vefjalitun (IHC) til ad finna HER2 ur akvednum but ur brjostazxlinu par sem
notud voru einstofna nagdyramotefnin CB11 og 4D5. Axlisvefirnir voru geymdir i formalini eda
Bouins festi (fixative). bessi kliniska meling 1 rannsoknarskyni var framkvaemd 1 midlaegri
rannsoknarstofu og notadur var kvardi 0 til 3+. Sjiklingar flokkadir med litastig 2+ eda 3+ voru hafdir
med en peir sem hofou litastig 0 eda 1+ voru utilokadir. Meira en 70% sjiklinga sem voru profadir
syndu 3+ yfirtjaningu. Nidurstodurnar benda til pess ad avinningur sé meiri medal sjuklinga med
heerra stig HER2 yfirtjaningar (3+).
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Adal rannsoknaradferdin til pess a0 akvarda jakveett HER?2 i lykilrannsokn & docetaxeli, med eda an
trastuzimabs, var vefjalitun. Minnihluti sjuklinga var rannsakadur meo pvi ad nota FISH (fluorescence
in situ hybridisation). { pessari rannsokn hofdu 87% sjuklinga sem toku patt sjikdom sem var

IHC3+ og 95% sjuklinga sem toku patt hofou sjukdom sem var IHC3+ og/eda FISH-jakvaedur.

Vikuleg skommtun fyrir brjostakrabbamein med meinvorpum
Nidurstodur 4 verkun ar rannsoknum einlyfjamedferdar og samsettrar medferdar eru teknar saman i

toflu 4.

Tafla 4. Nidurstoour vardandi verkun tr rannséknum 4 einlyfjameoferd og samsettri meoferd

Melibreyta Einlyfjameofero Samsett meofero
Trastuzamab'! | Trastuzamab | Paclitaxel’ | Trastuzimab | Docetaxel®
N=172 asamt N=77 asamt N=94
paclitaxel® docetaxel®
N =68 N=92

Svorunarhlutfall 18% 49% 17% 61% 34%
95% (13 -25) (36-61) (9-27) (50-171) (25 - 45)
oryggismork)
Miogildi 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
svorunarlengdar (5,6 -10,3) (7,3 -18.,8) 3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6 -7,6)
(manudir) (95%
oryggismork)
Midgildi TTP 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(manudir) (95% (2,6 -3,5) (6,2 -12,0) (2,0-44) (9,2 -13,5) 5,4-172)
oryggismork)
Midgildi lifunar 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(manudir) (95% (12,3 - ne) (18,6 -33,7) | (11,2-23,8)| (27,3-40,8) (19,1 -
oryggismork) 30,8)

TTP = timi ad versnun; ,,ne pydir ad ekki var haegt ad meta eda ekki var komid ad pvi.
1. Rannsokn H0649g: IHC3+ hlutmengi
2. Rannsokn H0648g: IHC3+ hlutmengi
3. Rannsokn M77001: Fullt greiningarmengi (medferd aztlud (intent to treat)), 24 manada nidurstoour

Samsett medferd med trastuzumabi og anastrozoli
Trastuzamab hefur verid rannsakad i samsetningu med anastrozoli sem fyrsta medferd hja sjuklingum

eftir tidahvorf vio brjostakrabbameini med meinvorpum med harri HER2 tjaningu sem er

hormonajakveett (p.e. estrogen-vidtaka (ER) og/eda progesteron-vidtaka (PR)). Gildi fyrir lifun an
versnunar sjukdoms tvofaldadist i hopnum sem fékk trastuzimab dsamt anastrozoli samanborid vid
anastrozol (4,8 manudir 4 moti 2,4 manudum). Onnur meligildi sem syndu framfarir hja hopnum sem
fékk samsetta medferd voru fyrir heildarsvorun (16,5% a4 moti 6,7%); kliniskt avinningshlutfall
(42,7% a moti 27,9%); tima ad versnun (4,8 manudir & moti 2,4 manudum). Ekki var haegt ad sja mun
4 tima fram ad svorun og lengd svorunar 4 milli pessara hopa. Midgildi fyrir heildarlifun jokst um 4,6
manudi hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd. Munurinn var ekki tolfreedilega marteekur en hins
vegar skipti um helmingur sjuklingana 1 hopnum sem fékk anastrozol eitt sér yfir 4 medferdina sem
innihélt einnig trastuzimab eftir versnun sjukdomsins.
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briggja vikna skommtun fyrir brjostakrabbamein med meinvorpum
Nidurstodur a verkun ar rannsoknum 4 einlyfjamedferd an samanburdar og samsettri medferd an
samanburdar eru teknar saman i toflu 5:

Tafla 5. Nidurstoour vardandi verkun r ranns6knum 4 einlyfjamedfero og samsettri medferd
an samanburdar

Meelibreyta Einlyfjameoferd Samsett meofero
Trastuzamab' | Trastuzimab’ Trastuzamab Trastuzamab
N =105 N=72 asamt paclitaxel® | dsamt docetaxel

N =32 N=110

Svorunarhlutfall 24% 27% 59% 73%

95% (15-35) (14-43) (41-76) (63-81)

oryggismork)

Miagildi 10,1 7,9 10,5 13,4

svorunarlengdar (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)

(manudir) (a

bilinu)

Miogildi TTP 34 7,7 12,2 13,6

(manudir) (95% (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2-ne) (11-16)

oryggismork)

Midgildi lifunar ne ne ne 47,3

(manudir) (95% (32-ne)

oryggismork)

TTP = timi ad versnun; ,,ne* pydir ad ekki var haegt ad meta eda ekki var komid ad pvi.

1. Rannsokn WO16229: hledsluskammtur 8 mg/kg, fylgt eftir med 6 mg/kg 3 vikna aetlun

2. Rannsokn MO16982: hledsluskammtur 6 mg/kg a viku x 3; fylgt eftir med 6 mg/kg 3-vikna aztlun
3. Rannsokn BO15935

4. Rannsokn MO16419

Stadsetning versnunar

Tioni versnunar i lifur lekkadi marktaekt hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd med
trastuziimabi og paclitaxeli, borid saman vid pa sem einungis fengu medferd med paclitaxeli (21,8%
borid saman vid 45,7%; p = 0,004). Fleiri sjuklingum sem fengu medferd med trastuzimabi og
paclitaxeli versnadi i miotaugakerfi en peim sem einungis fengu medferd med paclitaxeli (12,6% borid
saman vid 6,5%; p = 0,377).

Brjostakrabbamein an meinvarpa (viobotarmedferd)

Brjostakrabbamein an meinvarpa er skilgreint sem fyrsta stigs ifarandi krabbamein i brjosti an
meinvarpa.

Sem vidbotarmedferd var trastuzimab rannsakad i 4 storum fjolsetra, slembirédudum rannsoknum:

- BO16348 rannsoknin var honnud til pess ad bera eins ars og tveggja ara medferd med
skdmmtum & priggja vikna fresti af trastuzimabi saman vid eftirlit med sjuklingum med HER2
jakveett brjostakrabbamein a&n meinvarpa eftir skurdadgerd, vidurkennda lyfjamedferd og
geislameodferd (ef vid atti). A0 auki var tveggja ara medferd med trastuziimabi borin saman vid
eins ars medferd med trastuztimabi. Sjuklingum i trastuzimab hépnum var gefinn
hledsluskammtur i upphafi sem nam 8 mg/kg, fylgt eftir med 6 mg/kg & priggja vikna fresti 1 eitt
eda tvo ar.

- NSABP B-31 og NCCTG N9831 rannsoknirnar, en nidurstodur peirra voru greindar
sameiginlega, voru hannadar til pess ad rannsaka kliniskt notagildi trastuzaimab meodferdar
samhlida paclitaxeli eftir AC krabbameinslyfjamedferd, ad auki voru ahrif pess a0 bata
trastuzimab medferd vid a eftir AC—P krabbameinslyfjamedferd hja sjiklingum med HER2-
jakveett brjostakrabbamein an meinvarpa rannsokud i NCCTG N9831 rannsokninni.
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- BCIRG 006 rannsoknin var honnud til pess ad rannsaka ahrif trastuziimab medferdar samhlida
docetaxeli, annadhvort eftir AC krabbameinslyfjamedferd eda samhlida docetaxeli og
carboplatini hja sjiklingum med HER2-jakvaett brjostakrabbamein an meinvarpa, eftir

skurdadgero.

Brjostakrabbamein an meinvarpa i HERA rannsdkninni var afmarkad vid skurdtekt, fyrsta stigs,
ifarandi, kirtilkrabbamein 1 brjosti, med jakveeda eitla i holhond eda neikvaeda eitla i holhond ef axli
eru ad minnsta kosti 1 cm 1 pvermal.

i sameiginlegri greiningu nidurstadna ir NSABP B-31 og NCCTG N9831 rannsoknunum var
brjéstakrabbamein an meinvarpa afmarkad vid konur med skurdtakt brjostakrabbamein med mikilli
ahattu, skilgreint sem HER2-jakvaett og med jakvada eitla 1 holhond eda sem HER2-jakvaett med
neikvada eitla { holhond og einkenni mikillar dhaettu (exlissterd > 1 cm og ER-neikvatt eda
&xlisstaerd > 2 cm, 6had hormonastodu).

{ BCIRG 006 rannsokninni var HER2-jakvaett brjostakrabbamein an meinvarpa skilgreint sem
annadhvort sjuklingar med jakvaoa eitla eda sjuklingar med neikvaeda eitla en i mikilli dheettu, med
neikvada (pNO) eitlastodu og a.m.k. 1 eftirtalinna patta: exlissteerd meiri en 2 cm, estrogen vidtaka og
progesteron vidtaka neikveett, vefjafredileg og/eda kjarnastigun 2-3, eda aldur < 35 éra).

Nidurstodur a verkun ar BO16348 rannsokninni, eftir eftirfylgni ad miogildislengd 12 manudir* og

8 ar** koma fram i t6flu 6:

Tafla 6. Niourstoour vardandi verkun ur BO16348 rannsokninni

Eftirfylgni a0 midgildislengd

Eftirfylgni a0 miogildislengd

12 manudir® 8 ar**
Melibreyta Eftirlit Trastuzimab Eftirlit Trastuziimab
N=1.693 1ar N =1.697%** 1ar
N =1.693 N =1.702%**
Lifun an sjukdoms
- Fjoldi sjuklinga med tilvik 219 (12,9%) 127 (7,5%) 570 (33,6%) 471 (27,7%)

- Fjoldi sjuklinga an tilviks
P-gildi borid saman vid eftirlit

Ahettuhlutfall borid saman vid
eftirlit

1.474 (87,1%) 1.566 (92,5%)

<0,0001
0,54

1.127 (66,4%) 1.231 (72,3%)

<0,0001
0,76

Lifun an endurkomu sjukdéms
- Fjoldi sjuklinga med tilvik

- Fjoldi sjuklinga an tilviks
P-gildi borid saman vid eftirlit

Ahgttuhlutfall borid saman vid
eftirlit

208 (12,3%) 113 (6,7%)
1.485 (87,7%)  1.580 (93,3%)

<0,0001
0,51

506 (29,8%) 399 (23,4%)
1.191 (70,2%) 1.303 (76,6 )
<0,0001
0,73

Lifun an meinvarpa

- Fjoldi sjuklinga med tilvik

- Fjoldi sjuklinga an tilviks
P-gildi borid saman vi0 eftirlit

Ahzttuhlutfall borid saman vid
eftirlit

184 (10,9%) 99 (5,8%)
1.508 (89,1%)  1.594 (94,6%)
<0,0001
0,50

488 (28,8%) 399 (23,4%)
1.209 (71,2%) 1.303 (76,6%)
<0,0001
0,76

Heildarlifun (andlat)

- Fjoldi sjuklinga med tilvik

- Fjoldi sjuklinga an tilviks
P-gildi borid saman vid eftirlit

Ahzttuhlutfall borid saman vid
eftirlit

40 (2,4%)

1.653 (97,6%)
0,24
0,75

31 (1,8%)
1.662 (98,2%)

350 (20,6%)
1.347 (79,4%)

278 (16,3%)
1.424 (83,7%)
0,0005
0,76
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* Sameiginlega adalmalibreytan lifun an sjukdoms eftir 1 ar, borid saman vid eftirlit, nadi fyrir fram skilgreindum
tolfredilegum morkum

** Lokagreining (p.m.t. vixlun 52% sjiklinga Gr hopnum sem var undir eftirliti yfir { hopinn sem fékk trastuzamab)
*** Misraemi er i heildarfj6lda vegna litils fjolda sjuklinga sem var slembiradad eftir lokadagsetningu fyrir greiningu a
eftirfylgni ad midgildislengd 12 manudir

Nidurstodur vardandi verkun ur afangagreiningu a verkun nadu fyrir fram skilgreindum tolfraedilegum
morkum fyrir samanburd a 1 ars medferd med trastuzimabi og eingdngu eftirliti. Eftir eftirfylgni ad
midgildislengd 12 manudir var ahattuhlutfall fyrir lifun an sjikdoms 0,54 (95% Oryggismork 0,44;
0,67), sem synir afgerandi avinning sem nemur 7,6 af hundradi (85,8% a moti 78,2%) hvad vardar
lifun an sjukdéms i 2 ar, trastuzamab hoépnum i hag.

Lokagreining var framkvaemd eftir eftirfylgni ad midgildislengd 8 &r og syndi hun ad medferd med
trastuz@imabi i 1 4r tengist 24% minnkun 4 dhettu, borid saman vid eftirlit eingdngu

(ahzttuhlutfall = 0,76; 95% o6ryggismork 0,67; 0,86). bad synir afgerandi avinning sem nemur 6,4 af
hundradi hvad vardar lifun an sjukdéms i 8 ar, trastuzamab hépnum i hag.

[ lokagreiningunni kom ekki i lj6s avinningur af pvi ad lengja medferd med trastuzimabi i tvo ar,
umfram medferd i 1 ar [ahaettuhlutfall fyrir lifun an sjukdoéms hja pydinu sem atlunin var ad
medhondla, fyrir 2 ar borid saman vid 1 ar = 0,99 (95% oryggismork: 0,87; 1,13), p-gildi = 0,90 og
aheettuhlutfall fyrir heildarlifun = 0,98 (0,83; 1,15); p-gildi = 0,78]. Tioni hjartavanstarfsemi an
einkenna var aukin hja hopnum sem fékk medferd i 2 ar (8,1%, borid saman vid 4,6% hja hopnum sem
fékk meoferd 1 1 ar). Fleiri sjuklingar fengu a.m.k. eina 3. eda 4, stigs aukaverkun i hépnum sem fékk
medferd i 2 ar (20,4%) en i hopnum sem fékk medferd i 1 ar (16,3%).

[ NSABP B-31 og NCCTG N9831 rannséknunum var trastuziimab gefid samhlida paclitaxeli, eftir AC
krabbameinslyfjamedfero.

Doxorubicin og cyklofosfamid voru gefin samtimis sem hér segir:

- doxorubicin med inndeelingu i blaed, 60 mg/m?, 4 lotur 4 3 vikna fresti.

- cyklofosfamid 1 blaed, 600 mg/m? & 30 minatum, 4 lotur 4 3 vikna fresti.

Paclitaxel var gefid dsamt trastuzumabi sem hér segir:

- paclitaxel i blaad - 80 mg/m? sem samfellt innrennsli i blaed, gefid vikulega i 12 vikur.

?63 paclitaxel 1 blaeed - 175 mg/m? sem samfellt innrennsli i blaeed, gefid 4 3 vikna fresti i 4 lotum
(a fyrsta degi hverrar lotu).

Nidurstodur vardandi verkun, ur sameiginlegri greiningu NSABP B-31 og NCCTG N9831

rannsoknanna 4 peim tima sem endanleg greining var gerd a lifun an sjikdoms*, eru dregnar saman i

toflu 7. Midgildislengd eftirfylgni var 1,8 ar fyrir sjiklinga i AC—P hop og 2,0 ar fyrir sjiklinga i
AC—PH hop.
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Tafla 7. Samantekt 4 niourstooum vardandi verkun ur sameiginlegri greiningu NSABP B-31 og

NCCTG N9831 rannséknanna a peim tima sem endanleg greining var gerd a lifun an sjikdoms*

Mzelibreyta AC—P AC—PH Ahzttuhlutfall 4 méti
(n=1.679) (n=1.672) AC—P
(95% CI)
p-gildi
Lifun &n sjukdoms
Fjoldi sjuklinga med tilvik (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39; 0,59)
p <0,0001
Endurkoma fjarlegra meinvarpa
Fjoldi sjuklinga med tilvik 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37; 0,60)
p <0,0001
Daudsfoll (heildarlifun):
Fjoldi sjuklinga med tilvik 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48; 0,92)
p=0,014**

A: doxorubicin; C: cykloéfosfamid; P: paclitaxel; H: trastuzimab

* Eftir eftirfylgni ad midgildislengd 1,8 ar fyrir sjuklinga i AC—P hopnum og 2,0 ar fyrir sjuklinga i AC—PH

hépnum

** p-gildi fyrir heildarlifun for ekki yfir fyrir fram skilgreind t6lfreedileg mork fyrir samanburd 8 AC—PH og

AC—P

Fyrir adalendapunkt, lifun an sjikdoms, olli viobot trastuziimabs vid medferd med paclitaxeli 52%
minnkun 4 heettu 4 endurkomu sjikdoms. Ahattuhlutfallid samsvarar raunhaekkun um 11,8
prosentustig (87,2% a moéti 75,4%) i 3 ara lifun an sjukdéms, AC—PH (trastuziimab) hopnum i vil.

Greining a lifun an sjukdoms, vid uppferslu nidurstadna vardandi oryggi eftir eftirfylgni ad
midgildislengd 3,5-3,8 ar, stadfesti pa steerdargradu avinnings sem sast i lokagreiningu 4 lifun an
sjukdoms. bratt fyrir ad skipt hafi verid yfir 1 trastuziimab i samanburdarh6pnum olli vidbot
trastuztimabs vid medferd med paclitaxeli 52% minnkun & hettu 4 endurupptoku sjuikdoms. Vidbot
trastuziimabs vid medferd med paclitaxeli olli einnig 37% minnkun & danarlikum.

Fyrir fram akvedin lokagreining a heildarlifun ur sameiginlegri greiningu NSABP B-31 og NCCTG
N9831 rannsoknanna var gerd pegar 707 daudsfoll hofou ordid (midgildislengd eftirfylgni 8,3 ar fyrir
sjuklinga i AC—PH hopnum). Medferd med AC—PH leiddi til tolfreedilega marktacks avinnings i
heildarlifun borid saman vid AC—P (lagskipt dhaettuhlutfall = 0,64; 95% oryggismork [0,55; 0,74];
log-rank p-gildi < 0,0001). Eftir 8 ar var lifunartioni metin 86,9% i AC—PH hépnum og 79,4% i
AC—P hopnum, sem er heildaravinningur sem nemur 7,4% (95% oryggismork 4,9%; 10,0%).

Nidurstodur ur lokagreiningu 4 heildarlifun ur sameiginlegri greiningu NSABP B-31 og NCCTG
N9831 rannsoknanna eru teknar saman i téflu 8 hér fyrir nedan:

Tafla 8. Lokagreining 4 heildarlifun Gr sameiginlegri greiningu NSABP B-31 og NCCTG N9831

rannséknanna
Melibreyta AC—P AC—PH p-gildi fyrir | Ahzettuhlutfall
(N =2.032) (N =2.031) samanburo fyrir
vid samanburd vio
AC—P AC—P
(95% CI)
Daudsfoll (heildarlifun):
Fjoldi sjuklinga med tilvik (%) 418 (20,6%) 289 (14,2%) <0,0001 0,64
(0,55; 0,74)

A: doxorubicin; C: cyklofosfamid; P: paclitaxel; H: trastuztimab

Greining a lifun an sjikdoms var framkveamd vid lokagreiningu 4 heildarlifun ur samanlagdri
greiningu 4 rannsOknunum NSABP B-31 og NCCTG N9831. Uppfardar rannsoknarnidurstoour a
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lifun &n sjukdoms (lagskipt ahaettuhlutfall = 0,61; 95% o6ryggismérk [0,54; 0,69]) syndu svipadan
avinning a lifun an sjikdoms i samanburdi vid upphaflegu greininguna 4 lifun an sjukdéms, pratt fyrir
a0 24,8% sjuklinga i AC—P hopnum hafi feerst yfir { trastuzimab hop. Eftir 8 ar var lifunartioni an
sjukdéms metin 77,2% (95% CI: 75,4; 79,1) i AC—PH hopnum, sem er heildaravinningur sem nemur
11,8% i samanburdi vid AC—P hopinn.

[ BCIRG 006 rannsokninni var trastuzimab gefid annadhvort samhlida docetaxeli, eftir AC
krabbameinslyfjamedferd (AC—DH) eda samhlida docetaxeli og carbdplatini (DCarbH).

Docetaxel var gefido sem hér segir:

- docetaxel i blded — 100 mg/m? sem innrennsli 1 blaad 4 1 klukkustund, gefid 4 3 vikna fresti 1
4 lotum (& 2. degi fyrstu docetaxel lotu, sidan a 1. degi i sidari lotum)

eda

- docetaxel i blaed - 75 mg/m? sem innrennsli i blazed 4 1 klukkustund, gefid 4 3 vikna fresti i
6 lotum (4 2. degi fyrstu lotu, sidan 4 1. degi i sidari lotum)

sem fylgt var eftir af:

- carboplatin — markgildi AUC = 6 mg/ml/min, gefid med innrennsli i blaed 4 30-60 minttum,
endurtekid a 3 vikna fresti, alls sex lotur

Trastuzamab var gefid vikulega dsamt krabbameinslyfjamedferd og sidan 4 priggja vikna fresti, alls
52 vikur.

Nidurstodur vardandi verkun ur BCIRG 006 rannsokninni eru teknar saman i t6flum 9 og 10.
Miogildislengd eftirfylgni var 2,9 ar i AC—D hépnum og 3,0 &r i AC—DH og DCarbH hépunum.

Tafla 9. Yfirlit yfir nidurstodur vardandi verkun i BCIRG 006 rannsékninni AC—D versus
AC—DH

Mzlibreyta AC—D AC—DH Ahzettuhlutfall 4 méti
(n=1.073) (n=1.074) AC—D
95% CI)
p-gildi
Lifun an sjukdoms
Fjoldi sjuklinga med tilvik 195 134 0,61 (0,49; 0,77)
p <0,0001

Endurkoma fjarlaegra meinvarpa
Fjoldi sjuklinga med tilvik

144 95 0,59 (0,46; 0,77)
p <0,0001
Daudsfoll (heildarlifun):
Fjoldi sjuklinga med tilvik 80 49 0,58 (0,40; 0,83)
p=0,0024

AC—D = doxorubicin asamt cyklofosfamioi, fylgt eftir af docetaxeli; AC—DH = doxortbicin asamt
cyklofosfamioi, fylgt eftir af docetaxeli asamt trastuztimabi; CI = 6ryggismork
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Tafla 10. Yfirlit yfir nidurstéour varoandi verkun i BCIRG 006 rannsékninni AC—D a moti

DCarbH
Meelibreyta AC—D DCarbH Ahzttuhlutfall 4 méti
(n=1.073) (n=1.074) AC—D
95% CI)
p-gildi
Lifun an sjukdoms
Fjoldi sjuklinga med tilvik 195 145 0,67 (0,54; 0,83)
p = 0,0003
Endurkoma fjarlaegra meinvarpa
Fjoldi sjuklinga med tilvik 144 103 0,65 (0,50; 0,84)
p =0,0008
Daudsfoll (heildarlifun):
Fjoldi sjuklinga med tilvik 80 56 0,66 (0,47; 0,93)
p=0,0182

AC—D = doxorubicin dsamt cykloéfosfamioi, fylgt eftir af docetaxeli; DCarbH = docetaxel, carboplatin og

trastuzamab; CI = Sryggismork

Fyrir adalendapunkt i BCIRG 006 rannsokninni, lifun an sjukdéms, samsvarar aheettuhlutfallio
raunhakkun um 5,8 prosentustig (86,7% &4 moti 80,9%) 1 3 ara lifun an sjukdoms, AC—DH
(trastuzimab) hopnum i vil og um 4,6 prosentustig (85,5% a méti 80,9%) DCarbH (trastuziimab)
hépnum 1 vil, borid saman vid AC—D.

{ BCIRG 006 rannsékninni hofou 213 af 1.075 sjiklingum i DCarbH (TCH) hopnum, 221 af 1.074
sjuklingum i AC—DH (AC—TH) hopnum og 217 af 1.073 sjuklingum i AC—D (AC—T) hopnum
Karnofsky fernistig < 90 (annadhvort 80 eda 90). Enginn &vinningur vardandi lifun an sjukdoms sést
hja pessum undirhopi sjuklinga (dhattuhlutfall = 1,16, 95% CI [0,73; 1,83] fyrir DCarbH (TCH) borid
saman vid AC—D (AC—T); ahattuhlutfall 0,97, 95% CI [0,60; 1,55] fyrir AC—DH (AC—TH) borid

saman vid AC—D).

A0 auki var gerd konnunargreining 4 nidurstéoum ur tengdu klinisku rannsoknunum NSABP
B-31/NCCTG N9831* og BCIRG 006 sem tekur saman tilfelli um lifun &n sjukdoms og hjartatilfelli
med einkennum, nidurstodur er ad finna 1 toéflu 11:

Tafla 11. Nidurstodur sameiginlegrar konnunargreiningar 4 klinisku rannséknunum NSABP
B-31/NCCTG N9831* og BCIRG 006 par sem tekin eru saman tilfelli um lifun an sjikdoms og

hjartatilfelli med einkennum

AC—PH AC—DH DcarbH
(vs AC—P) (vs AC—D) (vs AC—D)
(NSABP B-31 og (BCIRG 0006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*
Adalgreining 4 verkun
DFS ahattuhlutfall 0,48 0,61 0,67
(95% CI) (0,39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83)
p-gildi p <0,0001 p <0,0001 p =0,0003
Greining 4 langtima eftirfylgni
med verkun**
DFS ahattuhlutfall 0,61 0,72 0,77
(95% CI) (0,54; 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
p-gildi p <0,0001 p <0,0001 p=0,0011
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AC—PH AC—DH DcarbH
(vs AC—P) (vs AC—D) (vs AC—D)

(NSABP B-31 og (BCIRG 0006) (BCIRG 0006)
NCCTG N9831)*

Konnunargreining med lifun an

sjukdéms og hjartatilfelli med

einkennum

Langtima eftirfylgni**

Ahettuhlutfall 0,67 0,77 0,77

(95% CI) (0,605 0,75) (0,66; 0,90) (0,66; 0,90)

A: Doxdrubisin; C: Cyklofosfamid; P: Paclitaxel; D: Docetaxel; Carb: Carboplatin; H: Trastuzimab

CI = oryggismork

* A peim tima sem endanleg greining var gerd 4 lifun 4n sjikdéms. Midgildislengd eftirfylgni var 1,8 r fyrir
sjuklinga i AC—P hopnum og 2,0 ar fyrir sjuklinga i AC—PH hopnum

** Miogildi fyrir langtima eftirfylgni & sameiginlegri greiningu a kliniskum rannsoknum var 8,3 ar (a bilinu:
0,1 to 12,1) fyrir AC—PH hopinn og 7,9 ar (a bilinu: 0,0 til 12,2) fyrir AC—P hoépinn. Midgildi fyrir langtima
eftirfylgni fyrir BCIRG 006 rannsoknina var 10,3 ar badi i AC—D hopi (& bilinu: 0,0 til 12,6) og DcarbH hopi
(a bilinu: 0,0 til 13,1), og var 10,4 ar (4 bilinu: 0,0 til 12,7) i AC—DH hépnum

Brjostakrabbamein dn meinvarpa (formedferd-vidbotarmedferd)

Enn sem komid er eru engar tiltaekar nidurstodur sem bera saman verkun trastuzimabs dsamt
krabbameinslyfjamedferd sem viobotarmedferd og verkun krabbameinslyfjamedferdar i
formedferd/vidbotarmedferd.

MO16432 rannsoknin beindist ad formedferd og viobotarmedferd og var slembirdoud fjolsetra
rannsokn, honnud til ad rannsaka kliniska verkun samtimis gjafar trastuzimabs og formedferdar sem
innihélt baedi antracyklin og taxan fylgt eftir med vidobotarmedferd med trastuziimabi i allt ad 1 ars
samtals medferdarlengd. Inn i rannsoknina voru teknir sjuklingar med nylega greint stadbundid langt
gengid brjostakrabbamein (Stig I1I) eda brjostakrabbamein med bolgu an meinvarpa. Sjuklingum med
HER2+ a&xli var slembiradad til ad fa annadhvort formedferd asamt formedferd og vidbotarmedferd
med trastuzimabi, eda eingéngu forlyfjamedfero.

{ MO16432 rannsokninni var trastuzamab (8 mg/kg hledsluskammtur, fylgt eftir med 6 mg/kg
vidhaldsskammti & 3ja vikna fresti) gefid asamt 10 lotum af formedferd med krabbameinslyfjum.

Lyfjagjof var sem hér segir:

Doxoérubisin 60 mg/m? dsamt paclitaxel 150 mg/m? gefid i 3 lotur med 3 vikna millibili,

sem var fylgt eftir med
- Paclitaxel 175 mg/m? gefid i 4 lotur med 3 vikna millibili,

sem var fylgt eftir med
- CMF a degi 1 og 8 i 3 lotur med 4 vikna millibili

sem eftir skurdadgerd var fylgt eftir med
- medferdarlotum af vidbotarmedferd med trastuzimabi, (beett vio til ad ljaka 1 ars medferd)a

Nidurstodur MO16432 rannsoknarinnar vardandi verkun eru teknar saman i t6flu 12. Midgildislengd
eftirfylgni { hopnum sem fékk trastuziimab var 3,8 ar.
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Tafla 12. Niourstoour varoandi verkun ar MO16432 rannsokninni

Melibreyta Krabbameinslyf + Eingongu
trastuziimab krabbameinslyf
(n=115) (n=116)
Lifun &n sjukdomstilvika Ahzttuhlutfall
95% Oryggismork)
Fjoldi sjuklinga med 46 59 0,65 (0,44; 0,96)
sjukdomstilvik p=0,0275
Heildarhlutfall meinafreedilegrar 40% 20,7% p=0,0014
svorunar* (95% oOryggismork) (31,0; 49,6) (13,7; 29,2)
Heildar lifun Ahzttuhlutfall
(95% Oryggismork)
Fjoldi sjuklinga med 22 33 0,59 (0,35; 1,02)
sjukdomstilvik p = 0,0555

*Skilgreint sem ekkert ifarandi krabbamein i eitlum i brjosti eda holhond

Aztladur var 13 prosentustiga (65% borid saman vid 52%) avinningur trastuzimabi i vil vardandi
3 ara lifun an sjukdomstilvika.

Magakrabbamein med meinvérpum

Trastuzimab hefur verid rannsakad i einni slembiradadri, opinni fasa III rannsokn ToGA (BO18255)
dsamt krabbameinslyfjamedferd 4 moti krabbameinslyfjamedferd einni sér.

Krabbameinslyfjamedferd var gefin sem hér segir:

o capecitabin — 1.000 mg/m? til innt6ku tvisvar 4 dag i 14 daga 4 3 vikna fresti i 6 lotum (fra
kvoldi 1. dags til morguns 15. dags i hverri lotu)

eda

o 5-flaorouracil 1 blaed — 800 mg/m?*/dag sem samfellt innrennsli { blaed 1 5 daga, gefid 4 3 vikna

fresti 1 6 lotum (4 1. degi til 5. dags i hverri lotu)
Med hvoru um sig var gefid:
o cisplatin — 80 mg/m? 4 3 vikna fresti { 6 lotum 4 1. degi hverrar lotu.
Yfirlit yfir verkunarnidurstodur ur BO18225 rannsékninni er ad finna i t6flu 13:

Tafla 13. Nidurstoour vardandi verkun ar BO18225 rannséokninni

Melibreyta FP FP+H Ahzettuhlutfall p-gildi
N =290 N =294 (95% bil milli
vikmarka)

Heildarlifun, miogildismanudir 11,1 13,8 0,74 (0,60 - 0,91) 0,0046

Lifun an versnunar, midgildismanudir 5,5 6,7 0,71 (0,59 - 0,85) 0,0002

Timi fram ad versnun sjukdoms, 5,6 7,1 0,70 (0,58 - 0,85) 0,0003

midgildismanudir

Heildarsvorunarhlutfall, % 34,5% 47,3% 1,70* (1,22; 2,38) 0,0017

Timalengd svorunar, 4.8 6,9 0,54 (0,40 - 0,73) <0,0001
midgildismanudir

FP+H: Fluorépyrimidin/cisplatin + trastuzamab
FP: Fluorépyrimidin/cisplatin a Likindahlutfall
2 Likindahlutfall
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Til patttoku i rannsokninni voru skradir sjiklingar sem hofdu ekki adur fengid medferd vid
HER2-jakvadu, oskurdteku kirtilkrabbameini { maga eda & motum maga og vélinda, sem var langt
gengid stadbundid eda pralatt og/eda med meinvorpum og ekki mottekilegt fyrir lekningarlegri
medferd. Adalendapunktur var heildarlifun sem skilgreind var sem timinn fra dagsetningu
slembir6dunar fram ad andlati af hvada orsok sem var. Pegar greiningin var gerd hofou daid samtals
349 sjuklingar sem hafoi verio slembiradad; 182 sjuklingar (62,8%) i samanburdarhopi og

167 sjuklingar (56,8%) 1 medferdarhopi. Meirihluti daudsfalla stafadi af atvikum 1 tengslum vid
undirliggjandi krabbameinid.

Frekari greiningar 4 undirhopum gefa til kynna a0 jakvaed medferdarahrif takmarkast vio markaexli
med heerri gildi HER2 préteins (IHC 2+/FISH+ eda IHC 3+). Midgildis heildarlifun hopsins med
mikla HER2 tjaningu var 11,8 manudir 4 méti 16 manudum, ahattuhlutfall 0,65 (95% CI: 0,51-0,83)
og midgildislifun an versnunar sjukdoms var 5,5 manudir 4 moti 7,6 manudum, ahaettuhlutfall 0,64
(95% CI: 0,51-0,79) hja hopnum & flaoropyrimidini samanborid vid pa sem fengu
fliorépyrimidint+trastuziimab. Hvad vardar heildarlifun var dhaettuhlutfallid 0,75 (95% bil milli
vikmarka 0,51-1,11) hja hépnum a4 THC 2+/FISH+ og ahettuhlutfallid var 0,58 (95% CI: 0,41-0,81)
hja IHC 3+/FISH+ hopnum.

[ konnunargreiningu 4 undirhépum sem gerd var 4 ToGA (BO18255) rannsékninni var ekki synilegur
neinn avinningur a heildarlifun af pvi ad bata trastuziimabi vid hja sjuklingum med sjukdom sem var
ECOG PS 2 vid upphaf medferdar [HR 0,96 (95% CI: 0,51-1,79)], ekki maelanlegur [HR 1,78 (95%
CI: 0.87-3,66)] og langt genginn stadbundid [HR 1,20 (95% CI: 0,29-4,97)].

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsdknum a
trastuz@imabi hja einum eda fleiri undirh6pum barna vid brjosta- og magakrabbameini (sja upplysingar
i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf trastuzimabs voru metin med greiningu a pydislikani fyrir lyfjahvorf par sem notud voru
samso6fnud gogn fra 1.582 einstaklingum, p.m.t. sjuklingum med HER2-jakvett brjostakrabbamein
med meinvérpum (metastatic breast cancer, MBC), brjostakrabbamein 4n meinvarpa (early breast
cancer, EBC), langt gengid magakrabbamein (advanced gastric cancer, AGC) eda adrar tegundir
krabbameina, auk heilbrigdra sjalfbodalida, sem fengu trastuzimab i blaaeo i 18 ., II. og III. stigs
rannsoknum. Tveggja holfa likan med samhlida linulegu og 6linulegu brotthvarfi Gr midlega holfinu
lysti ferli péttni trastuztimabs med tima. Vegna 6linulegs brotthvarfs jokst heildaruthreinsun med
minnkandi péttni. bvi er ekki haegt ad akvarda fast gildi fyrir helmingunartima trastuziamabs.
Helmingunartiminn (t2) minnkar med minnkandi péttni innan hvers skammtabils (sja toflu 16).
Lyfjahvarfabreytur (t.d. Gthreinsun (clearance, CL) og dreifingarrammal innholfs (central
compartment volume, V.) og spad utsetning fyrir pydid vid jafnveegi (Cmin, Cmax 0g AUC) voru
svipadar hja sjuklingum med MBC og EBC. Linuleg tthreinsun var 0,136 1/dag fyrir MBC,

0,112 l/dag fyrir EBC og 0,176 I/dag fyrir AGC. Breytur fyrir 6linulegt brotthvarf voru 8,81 mg/dag
fyrir hamarkshrada brotthvarfs (Vimax) 0g 8,92 ng/ml fyrir Michaelis-Menten fasta (Km) hja sjuklingum
med MBC, EBC og AGC. Rummal midlaega holfsins var 2,62 1 hja sjuklingum med MBC og EBC en
3,63 1 hja sjaklingum med AGC. Auk upprunalegrar axlisgerdar voru likamspyngd og péttni aspartat
amindtransferasa og albiimins 1 sermi greind sem tolfreedilega marktaekar skyribreytur (covariates)
sem hefOu ahrif a utsetningu fyrir trastuzimabi, i endanlegu pydislikani fyrir lyfjahvorf. Staerdargrada
ahrifa pessara skyribreyta a utsetningu fyrir trastuzamabi bendir po til pess a0 oliklegt sé a0 peer hafi
ahrif & péttni trastuzimabs sem skipta mali kliniskt.

Spad utsetningargildi fyrir pydid (midgildi med 5. — 95. hundradshlutabili (percentile)) og

lyfjahvarfabreytur (Cmax 0g Cmin) Vid péttni sem skiptir mali kliniskt hja sjuklingum med MBC, EBC
og AGC sem fa medferd samkvaemt sampykktum vikulegum (qlw) og pridju hverja viku (q3w)
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skommtunarazetlunum eru synd i t6flu 14 (medferdarlota 1), toflu 15 (vid jafnvaegi) og toflu 16
(lyfjahvarfabreytur) hér fyrir nedan.

Tafla 14. Spad pyoisgildi fyrir utsetningu i meoferdarlotu 1 (miogildi meo 5. — 95.
hundradshlutabili) hja sjuklingum med MBC, EBC og AGC sem fa trastuziimab i blazo
samkvamt mismunandi skommtunarazetlunum

Skommtunarazetlun U;,I:]l;:g;lgg N (u?g;nlirl;l) (ucg7$l) algj(;;gflﬁ;;
ke - MBC 803 (2,92f3 1176,3) (1341 ?2280) (7281 ‘-317.6998)
oy ke prioju e EBC 390 1 8,;9’35,5) (1271 ?6227) (1 .03153-91().895)

AGC 274 (6,12-3 310,3) (84,;3-2225) (5881 o 8)
4 mg/kg + MBC 805 (8,73-7 ?8,9) (49,16-’ ) 14) (5971 .-017.3584)
ke viess EBC 390 (25,38-’28,8) (54,776-’0104) (7831 l0¥202)

Tafla 15. Spao pydisgildi fyrir ttsetningu vio jafnvaegi (midgildi med 5. — 95. hundradshlutabili)
hja sjuklingum med MBC, EBC og AGC sem fa trastuzumab i blaaed samkvemt mismunandi

skommtunarazetlunum
Skommtunar | Upprunaleg | N Chringss™ Craxss** AUC, 0-21dagar Timi a0
azetlun exlisgero (ng/ml) (ng/ml) (ng.dag/ml) | jafnveegi***
(vika)

MBC ) 805 (1,84?’825,4) (1231 ?9266) (6181'-7;6756) 12

6?nlg/gk/gigrw EBC 390 (28,33-’25,8) (1341 E-;4247) (1.3312‘9-227.771) 15

AGC 1 274 (6,13-2’898,9) (72,;3-1251) (5571 '-33.8875) ?

4 mg/kg + MBC 8051 1,673-’ 1107) (54;(171 64) (5811 '-721.%15) 12

Fmekear EBC 390 (467-2’1609) (82,é 1-51 60) | (1 .30158-923,.734) 14

*Cin,ss — Cmin Vi0 jafnveegi
**Crnax,ss = Cmax Vi0 jafnvaegi
**% timi a0 90% af jafnvaegisgildi

Tafla 16. Spad pydisgildi fyrir lyfjahvarfabreytur vio jafnvaegi hja sjuklingum med MBC, EBC
og AGC sem fa trastuzimab i blazed samkvemt mismunandi skommtunarazetlunum

Skommtunarizetlun Upprunaleg N Heildar CL bil fra t12 bil fra
fBXlngeré Cmax,ss til Cmin,ss Cmax,ss til Cmin,ss
(I/dag) (dagar)
8 mg/kg + MBC 805 0,183 -0,302 15,1 -23,3
6 mg/kg q3w EBC 390 0,158 - 0,253 17,5 - 26,6
AGC 274 0,189 - 0,337 12,6 - 20,6

29



Skommtunaragetlun Upprunaleg N Heildar CL bil fra ti2 bil fra
&Xlisgeré Cmax,ss til Cmin,ss Cmax,ss til Cmin,ss
(I/dag) (dagar)
4 mg/kg + MBC 805 0,213 - 0,259 17,2 -20.4
2 mg/kg qw EBC 390 0,184 - 0,221 19,7 -23.2

Utskolun trastuziimabs

Utskolunartimi trastuzimabs var metinn med pydislikani fyrir lyfjahvorf eftir gjof lyfsins 1 blaed qlw
eda q3w. Nidurstodur hermunarinnar benda til pess ad a.m.k. 95% sjuklinganna muni na
péttni < 1 pg/ml (u.p.b. 3% af spadu Cuinss-gildi fyrir pyoid, eda u.p.b. 97% ttskolun) eftir 7 manudi.

HER2 ECD sem losna tt i bl6drasina

Koénnunargreining 4 skyribreytum, sem upplysingar lagu adeins fyrir um hja undirhopi sjuklinga, benti
til pess ad hja peim sjuklingum par sem meira af HER2-ECD losnadi 1t i blédrasina veeri 6linuleg
uthreinsun hradari (leegra Knm) (p < 0,001). Fylgni var milli magns métefnavaka sem losnadi ut i
blodrasina og gilda SGOT/ASAT; hugsanlegt er ad skyra megi hluta ahrifa métefnavaka sem losnadi
ut 1 blodrasina a uthreinsun med gildum SGOT/ASAT.

Vid upphaf rannsdknar var magn HER2 ECD sem losnadi hja sjiklingum med MGC samberilegt vid
pad magn sem losnadi hja sjiklingum med MBC og EBC og ekki komu fram nein augljos ahrif a
utskilnad trastuzamab.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engin merki bradrar eda fjolskammtahadrar eitrunar komu fram i rannséknum sem stdou i allt ad

sex manudi. Ekki komu heldur fram merki um eiturahrif 4 @xlun i rannsoknum 4 vanskdpunardhrifum,
frjosemi kvenna eda gulbuseitrun/fylgjuflutningi seint 8 medgdngu. Trastuzamab hefur ekki eiturahrif
a erfdaefni. Rannsokn 4 trehalosa, adalhjalparefnis lyfjaformsins syndi ekki nein eiturdhrif.

Ekki hafa verid gerdar langtima rannsoknir hja dyrum til ad komast ad pvi hvort trastuzimab hafi
krabbameinsvaldandi ahrif eda til pess ad akvarda ahrif pess a frjosemi karla.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Histidin

Histidin einhydroklorio

Trehalosi tvihydrat

Polysorbat 20

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda lyfinu saman vid né pynna pad med 6drum lyfjum en peim sem nefnd eru i kafla 6.6.
Ekki ma pynna KANJINTI me0 glukdsalausnum par sem paer valda samsdfnun proteina.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

3ar.
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Blondun og pynning ad vidhafori smitgat

Eftir blondun med sefdu vatni fyrir stungulyf ad viohafdri smitgat hefur verid synt fram 4 edlis- og
efnafredilegan stodugleika blandadrar lausnar i 48 klukkustundir vid 2°C — 8°C.

Eftir pynningu 1 polyvinylklorid-, polyetylen- eda polypropylenpokum sem innihalda natriumklorio
9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf ad vidhafori smitgat hefur verid synt fram a edlis- og
efnafredilegan stodugleika KANJINTI 1 allt ad 30 daga vid 2°C — 8°C og i kjolfarid i

24 klukkustundir vid hita sem ekki er herri en 30°C.

Fra orverufradilegu sjonarmioi 4 ad nota blandada lausn og KANJINTI innrennslislausn tafarlaust. Ef
lyfid er ekki notad tafarlaust, eru geymslutimi vid notkun og geymsluadstaedur fyrir notkun & abyrgo
notanda og a geymslutimi almennt ekki ad vera lengri en 24 klukkustundir vid 2°C — 8°C, nema
blondun og pynning hafi farid fram vio styrdar og gildadar adstaedur, ad vidhafdri smitgat.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keli (2°C — 8°C).

Ekki ma frysta blandada lausn.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3 og 6.6.
6.5 Gerd ilats og innihald

KANJINTI 150 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

20 ml gleert hettuglas af glergerd I med butyl ghmmitappa klaeddum flioro-resin pynnu med rykhlif
sem er alsmellulok, inniheldur 150 mg af trastuzimabi.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.

KANJINTI 420 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

50 ml glaert hettuglas af glergerd I med butyl ghmmitappa klaeddum fluoro-resin pynnu med rykhlif
sem er alsmellulok, inniheldur 420 mg af trastuzimabi.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Vidhafa skal smitgat vid blondun og pynningu lyfsins. Geeta skal ad pvi ad blandadar lausnir haldist
sefoar. Par sem lyfi0 inniheldur hvorki rotvarnarefni gegn drverum né bakteriuhemjandi efni verdur

ad geeta smitgatar.

Blondun, medhondlun og geymsla ad vidhafori smitgat

Tryggja verdur ad smitgat sé¢ viohofd pegar innrennslislausnin er blondud. Blondun 4 ad:

o vera framkvaemd af pjalfudu starfsfolki ad vidhafori smitgat og i samraeemi vid godar
verklagsvenjur, einkum med tilliti til smitgatar vid blondun lyfja til gjafar 1 blazed.

o fara fram i sottvarnarskap (laminar flow hood) eda 6ryggisskap (biological safety cabinet), ad
vioh6foum hefbundnum varadarradstéfunum til Gruggrar medferdar lyfja til gjafar i blaad.

. vera fylgt eftir med geymslu tilbiinna lausna til innrennslis i blaed vid fullnegjandi adstaedur,
til ad tryggja ad smitgataradstedum sé vidhaldid.
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Vi0 blondunina skal fara varlega med KANJINTI. Ef of mikil froda myndast vio blondunina eda
blondud lausn er hrist, getur verid erfitt ad na pvi magni af KANJINTI sem parf tr hettuglasinu.

Blondud lausn ma ekki frjosa.

KANJINTI 150 mg stofn fyrir innrennslishykkni, lausn.

Innihald ar hverju 150 mg hettuglasi med KANJINTI er blandad med 7,2 ml af sefdu vatni fyrir
stungulyf (fylgir ekki). Fordast skal ad nota adra leysa til blondunar.

Ur pessu verda 7,4 ml af lausn til ad nota i einum skammti, sem inniheldur um 21 mg/ml af
trastuztimabi og er syrustigid um 6,1. Umframrimmal sem nemur 4% tryggir ad f4 ma 150 mg

skammt Ur hverju hettuglasi eins og merkimidi segir til um.

KANJINTI 420 mg stofn fyrir innrennslishykkni, lausn.

Innihald ar hverju 420 mg hettuglasi med KANJINTI er blandad med 20 ml af saefou vatni fyrir
stungulyf (fylgir ekki). Fordast skal ad nota adra leysa til blondunar.

Ur pessu verda 21 ml af lausn til ad nota i einum skammti, sem inniheldur um 21 mg/ml af
trastuz@imabi og er syrustigid um 6,1. Umframmagn sem nemur 5% tryggir ad 420 mg avisadur
skammtur fzst Ur hverju hettuglasi.

KANJINTI Rummal af seefou vatni Lokastyrkleiki
hettuglas fyrir stungulyf

150 mg hettuglas |+ | 7,2 ml = | 21 mg/ml

420 mg hettuglas |+ | 20 ml = | 21 mg/ml

Leidbeiningar um blondun ad vidhafori smitgat

1) Delid haegt videigandi magni af seefou vatni (sja hér ad ofan) fyrir stungulyf i hettuglasid med
frostpurrkudu KANJINTI med sefori nal og beinid bununni a frostpurrkadan klumpinn.

2) Snuid hettuglasinu varlega til pess ad blandist betur. HRISTID EKKI.
Ekki er 6vanalegt ad litils hattar froda myndist vid blondunina. Lata skal hettuglasid standa ohreyft i
um 5 minatur. Pegar buid er ad blanda verdur KANJINTI litlaus eda folgul, gegnsae lausn og 4 hin ad

vera laus vi0 sjaanlegar smaagnir.

Leidbeiningar um pynningu blandadrar lausnar ad vidhafori smitgat

Akvardid rammal peirrar lausnar sem parf:
. 4 grundvelli hledsluskammts sem nemur 4 mg af trastuzamabi/kg likamspyngdar eda
eftirfylgjandi vikulegs skammts sem nemur 2 mg af trastuziimabi/kg likamspyngdar:

Riammal (ml) = Likamspyngd (kg) X skammtur (4 mg/kg fyrir hledslu eda 2 mg/kg fyrir vidhald)
21 (mg/ml pykkni af blandadri lausn)

o 4 grundvelli hledsluskammts sem nemur 8 mg af trastuzimabi/kg likamspyngdar, eda
eftirfylgjandi 3 vikna skammts sem nemur 6 mg af trastuzamabi/kg likamspyngdar:

Rummal (ml) = Likamspyngd (kg) x skammtur (8 mg/kg fyrir hledslu eda 6 mg/kg fyrir vidhald)
21 (mg/ml pykkni af blandadri lausn)

32



Draga skal upp videigandi magn lausnar Gr hettuglasinu med safori sprautunal og sprautu og beeta pvi
i innrennslispoka med 250 ml af natriumklorioi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn. Ekki & ad nota pad
med glukosalausnum (sja kafla 6.2). Hvolfa a4 pokanum varlega vid bléndun lausnarinnar til pess ad
fordast frooumyndun.

Stungulyf skal skoda m.t.t. agna og upplitunar adur en pau eru gefin.

Ekki hefur ordid vart vid 6samrymanleika milli KANJINTI og poka tr pdlyvinylkloridi, pdlyetyleni
eda polypropyleni.

KANIJINTI er einnota par sem lyfid inniheldur ekki rotvorn. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda
urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1281/001

EU/1/18/1281/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. mai 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 3. febrtar 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR LIFFRZEBPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holland

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dztlun um ahattustjérnun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun
um ahaettustjornun sem akvednar verda.
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Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

| 1.  HEITILYFS

KANIJINTI 150 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuzumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hettuglas inniheldur 150 mg trastuzumab.
Eftir blondun inniheldur 1 ml af pykkni 21 mg trastuzumab.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin einhydroklorid, trehalosi tvihydrat, polysorbat 20.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaao eftir blondun og pynningu.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR vVIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1281/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDPI FYRIR HETTUGLAS

| 1.  HEITILYFS

KANIJINTI 150 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuzumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hettuglas inniheldur 150 mg trastuzumab.
Eftir blondun inniheldur 1 ml af pykkni 21 mg trastuzumabi.

3.  HJALPAREFNI

Histidin, histidin einhydroklorio, trehalosi tvihydrat, polysorbat 20.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

LVv.
Til notkunar 1 blazd.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 kaeli. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR vVIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1281/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

42



UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

| 1.  HEITILYFS

KANIJINTI 420 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuzumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hettuglas inniheldur 420 mg trastuzumab.
Eftir blondun inniheldur 1 ml af pykkni 21 mg trastuzumabi.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin einhydroklorid, trehalosi tvihydrat, polysorbat 20.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

| 5.  ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazd eftir blondun og pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 kaeli. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR vVIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1281/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI FYRIR HETTUGLAS

| 1.  HEITILYFS

KANIJINTI 420 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuzumab

2. VIRK(T) EFNI

Hettuglas inniheldur 420 mg trastuzumab.
Eftir blondun inniheldur 1 ml af pykkni 21 mg trastuzumabi.

3.  HJALPAREFNI

Histidin, histidin einhydroklorid, trehalosi tvihydrat, polysorbat 20.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar 1 blaaed.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR vVIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1281/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

KANJINTI 150 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
KANJINTI 420 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuziimab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um KANJINTI og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota KANJINTI

3. Hvernig nota 4 KANJINTI

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & KANJINTI

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um KANJINTI og vid hverju pad er notad

KANJINTI inniheldur virka efnid trastuziimab, sem er einstofna motefni. Einstofna moétefni tengjast
sérstokum proteinum eda motefnavokum. Trastuzimab er hannad til ad bindast sérteekt motefnavaka
sem kallast HER2 (human epidermal growth factor receptor 2). HER2 finnst i miklu magni 4 yfirbordi
akvedinna krabbameinsfrumna par sem pad orvar voxt peirra. Pegar trastuzimab binst HER2 stodvar
pad voxt slikra frumna og veldur dauda peirra.

Laeknirinn avisar KANJINTI til medferdar vid brjostakrabbameini og magakrabbameini ef:

. pt ert med brjostakrabbamein an meinvarpa, med hau gildi af proteini sem kallast HER2.

. pt ert med brjostakrabbamein med meinvorpum (brjostakrabbamein sem hefur dreifst t fyrir
upprunalega &x1i0) med hdu gildi af HER2. KANJINTI getur einnig verid notad i samsetningu
med krabbameinslyfjunum paclitaxel eda docetaxel sem fyrsta medferd vid brjostakrabbameini
med meinvérpum eda pad er notad eitt sér ef adrar medferdir hafa ekki reynst arangursrikar. bad
er einnig notad asamt lyfjum sem kallast arématasahemlar hja sjuklingum med ha gildi HER2
og hormonajakveett brjostakrabbamein med meinvorpum (krabbamein sem er neemt fyrir
kvenkynshorménum).

. pt ert med magakrabbamein med meinvorpum med hau gildi HER2, 1 samsetningu med
krabbameinslyfjunum capecitabini eda 5-fliorouracili og cisplatini.

2. Adur en byrjad er ad nota KANJINTI

EkKi ma nota KANJINTI ef:

. um er ad reda ofnaemi fyrir trastuzimab, nagdyraproteinum (musa) eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. um alvarlega 6ndunarérougleika i hvild er ad reeda vegna krabbameinsins eda ef porf er &
surefnismedferd.

Varnadaroro og varadarreglur
Laeknirinn mun fylgjast naid med medferdinni.
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Hjartarannsoknir

Meoferd med KANJINTI einu sér eda asamt taxanlyfi getur haft ahrif & hjartad, einkum ef p hefur
einhvern timann notad antracyklinlyf (taxanlyf og antracyklinlyf eru tveir adrir flokkar
krabbameinslyfja). Ahrifin geta verid midlungi alvarleg til alvarleg og geta valdid dauda. bvi er
hjartastarfsemin rannsdkud fyrir medferd, 4 medan a medferd stendur (4 priggja méanada fresti) og eftir
ad medferd med KANJINTI Iykur (i allt ad tvo til fimm ar). Komi fram einhver einkenni hjartabilunar
(6fullnzegjandi deeling hjartans a4 blodi), er hugsanlegt ad hjartastarfsemin verdi rannsdkud oftar (a sex
til atta vikna fresti), hugsanlegt er ad pu fair medferd vid hjartabilun eda ad stédva purfi KANJINTI
meodferdina.

Raeddu vid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreding adur en pér er gefid KANJINTI ef:

. pt hefur verid med hjartabilun, kransadasjukdom, hjartalokusjukdom (hjartanidur), haan
blodprysting, pu tekur eda hefur tekid einhver lyf vid haprystingi.

. pt notar eda hefur einhvern timan notad lyf sem heita doxorubicin eda epirabicin (lyf vid
krabbameini). Pessi lyf (og 6nnur lyf ur flokki antracyklina) geta skaddad hjartavédvann og
aukid likur 4 a0 KANJINTI valdi hjartakvillum.

. pt pjaist af maedi, einkum ef pu notar lyf sem innihalda taxan. KANJINTI getur valdid
ondunarordugleikum, einkum pegar pad er gefid i fyrsta skipti. betta gaeti verio alvarlegra ef
me0i er pegar fyrir hendi. Sjuklingar med alvarlega dndunarerfidleika fyrir medferd hafa i
einstaka tilvikum latist pegar peim var gefid trastuzimab.

. pt hefur 4dur fengid medferd vio krabbameini.

Ef pt faerd KANJINTI asamt 60ru krabbameinslyfi, svo sem paclitaxeli, docetaxeli, aromatasahemli,
capecitabini, 5-fliorotracili eda cisplatini, @ttir pt einnig ad lesa fylgisedla fyrir pau lyf.

Born og unglingar
Notkun KANJINTI er ekki ra0l6go hja einstaklingum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlioa KANJINTI
Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Pao geta 11010 allt a0 7 manudir adur en KANJINTI er farid Gr likamanum. bvi skal lata laekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um notkun KANJINTI ef byrjad er ad nota annad lyf innan
7 manada fra pvi a0 medferd var heett.

Medganga

. Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum,
lyfjafraedingi eda hjikrunarfredingnum adur en lyfid er notad.

. Nota skal 6rugga getnadarvorn & medan medferd med KANJINTI stendur og 1 a.m.k. 7 manudi
eftir ad medferd med KANJINTI lykur.

. Lzknirinn mun gefa upplysingar um éhzttu og dvinning vid toku KANJINTI 4 medgongu. i
mjog sjaldgefum tilvikum hefur komid fram minnkun & (legvatni) vokva sem umlykur barnio i
legi hja pungudum konum sem fa trastuzamab. Petta astand getur verid skadlegt fyrir fostrid og
hefur verid tengt fosturlatum sem stafa af pvi ad lungun hafa ekki proskast edlilega.

Brjostagjof
Ekki skal hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med KANJINTI stendur og ekki i 7 manudi eftir sidasta
skammt par sem KANJINTI getur borist yfir i barnid med brjostamjolk.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.
Akstur og notkun véla
KANIJINTI geeti haft ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Verdi vart einkenna, svo sem sundls,

syfju, hrolls eda hita, medan & medferd stendur, skal fordast akstur eda notkun véla par til einkennin
hverfa.
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Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 KANJINTI

Adur en medferd er hafin dkvardar leeknirinn magnid af HER2 i xlinu. Adeins sjuklingar med mikid
magn af HER2 eru medhondladir med KANJINTI. Adeins leeknir eda hjukrunarfraedingur atti ad gefa
KANIJINTI. Leeknirinn dkvedur skammt og medferdaraeetlun sem hentar pér. KANJINTI skammturinn
fer eftir likamspyngd.

Mikilvaegt er ad skoda merkimida lyfsins til ad tryggja ad rétt lyfjaform sé gefio samkvaemt avisun.
Lyfjaform KANJINTI til gjafar i blazed er ekki @tlad til notkunar undir htid og #tti einungis ad gefa i
blazd.

KANIJINTI innrennsli 1 blazed er gefid sem innrennsli (,,dreypi*) beint i blazd. Fyrsti skammtur
meodferdarinnar er gefinn 4 90 minutum og fylgist heilbrigdisstarfsmadur med gjofinni ef til
aukaverkana kemur. Ef fyrsti skammtur polist vel, ma gefa sidari skammta sem innrennsli &

30 minutum (sja kafla 2 undir ,,Varnadarord og varudarreglur). Fjoldi innrennslisgjafa fer eftir pvi
hvernig sjuklingurinn svarar medferdinni. Laeknirinn mun rada um pad vid pig.

Til a0 koma i veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilveegt a0 adgaeta merkimida & hettugldsum til ad
ganga ur skugga um ad lyfio sem er blandad og gefid sé KANJINTI (trastuzimab) en ekki annad lyf
sem inniheldur trastuziimab (t.d. trastuzimab emtansin eda trastuziimab deruxtecan).

Vid brjostakrabbameini an meinvarpa, brjostakrabbameini med meinvorpum og magakrabbameini
med meinvorpum er KANJINTI gefid a 3 vikna fresti. Einnig méa gefa KANJINTI einu sinni 1 viku vid
brjostakrabbameini med meinvorpum.

Ef heaett er a0 nota KANJINTI
Ekki haetta ad nota lyfid nema raeda fyrst vid leekninn. Taka 4 alla skammta 4 réttum tima 4 einnar eda
priggja vikna fresti. Med pvi moti hefur lyfid mest ahrif.

bad getur tekid allt ad 7 manudi fyrir KANJINTI ad hverfa ur likamanum. Laeknirinn gaeti pvi haldid
afram ad fylgjast med hjartastarfsemi pinni, jafnvel eftir ad medferdinni er lokid.

Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur KANJINTI valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar peirra geta verid alvarlegar og leitt til sjukrahusvistar.

A medan 4 innrennsli med KANJINTI stendur geta komid fram hrollur, hiti og 6nnur inflensulik
einkenni. Ahrif pessi eru mjog algeng (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum).
Onnur innrennslistengd einkenni eru: Ogledi, uppkdst, verkir, aukin vodvaspenna og skjalfti,
hoéfudverkur, svimi, ondunarordugleikar, har eda lagur blodprystingur, hjartslattartruflanir
(hjartslattaronot, hjartaflokt eda oreglulegur hjartslattur), bolga i andliti og vérum, utbrot og
preytutilfinning. Sum pessara einkenna geta verid alvarleg og pad hefur komid fyrir ad sjiklingar hafa
latist (sja kafla 2, undir ,,Varnadarord og varudarreglur’”).

bessi einkenni koma einkum fram vio fyrsta innrennsli i blaaed (dreypi lyfsins i blaed) og a fyrstu
klukkustundum eftir upphaf innrennslisins. Pau eru yfirleitt skammvinn. Heilbrigdisstarfsmadur fylgist
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med 4 medan innrennsli stendur og i a.m.k. sex klukkustundir eftir upphaf fyrsta innrennslis og i tvaer
klukkustundir eftir upphaf sidari innrennsla. Komi vidbrogod fram, verdur hagt 4 innrennslinu eda pad
stodvad og hugsanlega gefin medferd til pess ad vinna gegn aukaverkunum. Halda ma innrennslinu
afram eftir ad dregid hefur Ur einkennum.

Einstaka sinnum hefjast einkenni meira en sex klukkustundum eftir ad innrennsli hefst. Lattu laekninn
vita tafarlaust ef pad gerist. Stundum batna einkenni en versna aftur sidar.

Alvarlegar aukaverkanir

Adrar aukaverkanir geta komid fram hvenar sem er medan & medferd med trastuzumabi stendur, ekki
einungis 1 tengslum vid innrennsli. Latio leekni eda hjukrunarfraeding vita tafarlaust ef vart
verdur vid einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

. Hjartasjukdomar geta stundum komid fram medan & medferd stendur og einstaka sinnum eftir
ad medferd lykur og geta verid alvarlegir. bar med talid er veiking hjartavodvans sem getur
hugsanlega leitt til hjartabilunar, bolgu i himnunni utan um hjartad og truflana 4 hjartslatti.
betta getur leitt til einkenna svo sem mae0i (einnig maedi ad nottu), hosta, vokvaséfnunar
(bjugsofnun) i handleggjum og fotum, hjartslattaronota (hjartaflokts eda oreglulegs hjartslattar)
(sja kafla 2. Hjartarannsoknir).

Laeknirinn mun fylgjast reglulega med hjartanu medan 4 medferd stendur og eftir ad henni Iykur en
segja skal leekninum tafarlaust fra pvi ef vart verdur vid ofangreind einkenni.

. Axlislysuheilkenni (efnaskiptavandamal sem koma fram eftir krabbameinsmedferd sem
einkennast af haum gildum af kalium og fosfati i bl6di og lagum gildum af kalsium 1 bl60i).
Medal einkenna geta verid nyrnavandamal (mattleysi, maedi, preyta og ringlun), hjartavandamal
(6reglulegur, hradur eda heegur hjartslattur), flog, uppkdst eda nidurgangur og stingir i munni,
héndum og fotum.

Ef pu finnur fyrir einhverjum ofantalinna einkenna pegar medferd med KANJINTI er lokid skalt pu
fara til leeknis og upplysa hann um ad pu hafir 40ur fengid medferd med KANJINTI.

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. sykingar

. nidurgangur

. hagdatregda

. nabitur (meltingartruflanir)

. preyta

. haoutbrot

. verkur fyrir brjosti

. kvidverkir

. lidverkir

. litill fjoldi raudra blodkorna og hvitra blédkorna (sem taka patt i vornum likamans gegn
sykingum), stundum med hita

. vodvaverkir

. tarubolga

. vot augu

. blédnasir

. nefrennsli

. harlos

. skjalfti

. hitakof

. sundl

. naglakvillar

. pyngdartap
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. lystarleysi

. svefnleysi

. breytingar 4 bragdskyni
. blodflogufad

. mar
. dofi eda stingir 1 fingrum og tdm, sem stundum getur ndd til annarra hluta Gtlimsins
. rodi, bolga eda sar i munni og/eda halsi
. verkur, bolga, rodi eda stingir { hondum og/eda fotum
. maedi
. héfudverkur
. hosti
. uppkost
. ogleoi
Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. ofnaemisvidbrogd . munn-og hudpurrkur
. syking 1 halsi . purr augu
. bl6dru- og hudsykingar . sviti
. brjostabolga . lasleiki og preyta
. lifrarbolga . kvioi
. nyrnakvillar . punglyndi
. aukin vodvaspenna eda pensla . astmi
(ofsteling) . lungnasyking
. verkir i handleggjum og/eda fotleggjum . lungnakvillar
. utbrot med klada . bakverkur
. syfja (svefndrungi) . halsverkur
. gyllined . beinverkir
. kladi . bolur

. fotkrampar

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

. heyrnarleysi

. pratin utbrot

. sog- eda blisturshlj6o vid 6ndun

. boélga eda drvefsmyndun i lungum

Mjog sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
. gula
. bradaofnamisviobrogd

Aukaverkanir med tioni ekki pekkt (ekki er haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
. oedlileg eda skert blodstorknun
. hatt kaliumgildi i bl60i

. boélga eda bledingar aftan vid augu

. lost

. oeOlilegur hjartslattartaktur

. andnaud

. o6ndunarbilun

. brad vokvasofnun 1 lungum

. brad prenging dndunarvegar

. oedlilega lagt strefnisgildi i bl6oi

. erfidleikar vio 6ndun i utafliggjandi stoou
. lifrarskemmdir

. boélga i andliti, vorum eda halsi

. nyrnabilun

. oedlilega litill vokvi sem umlykur fostur 1 legi
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. lungu fosturs proskast ekki edlilega
. nyru fosturs proskast ekki edlilega

Sumar aukaverkananna sem koma fram geta verid af voldum undirliggjandi krabbameins. Ef
KANIJINTTI er gefid dsamt annarri lyfjamedferd geta einhverjar peirra einnig verid vegna
lyfjamedferdarinnar.

Ef pt feerd einhverjar aukaverkanir skaltu lata lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfradinginn vita.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunafraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 KANJINTI
Heilbrigdisstarfsfolk mun geyma KANJINTI & sjukrahtsinu.
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skju og mida 4 hettuglasi a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2°C — 8°C). Ekki ma frysta blandada lausn. Geymid i upprunalegum umbtdum til
varnar gegn ljosi.

Innrennslislausnir a ad nota tafarlaust eftir pynningu. Ef lyfid er ekki notad tafarlaust, eru geymslutimi
vid notkun og geymsluadstedur fyrir notkun 4 abyrgd notanda, og 4 geymslutimi almennt ekki ad vera
lengri en 24 klukkustundir vid 2°C — 8°C. Ekki skal nota KANJINTI ef vart verdur vid agnir eda
upplitun fyrir lyfjagjof.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

KANJINTI inniheldur
o Virka innihaldsefnid er trastuzimab. Hvert hettuglas inniheldur annadhvort:
¢ 150 mg af trastuziimabi sem leysa a upp i 7,2 ml af vatni fyrir stungulyf eda:
¢ 420 mg af trastuziimabi sem leysa a upp 1 20 ml af vatni fyrir stungulyf.
o Lausnin inniheldur u.p.b. 21 mg/ml af trastuzimabi.
o Onnur innihaldsefni eru histidin, histidin einhydroklorid, trehalosi tvihydrat, polysorbat 20.

Lysing a utliti KANJINTI og pakkningastzerdir

KANIJINTI er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn, sem er i glerhettuglosum med gimmitappa sem
innihalda annadhvort 150 mg eda 420 mg af trastuzamabi. Duftid er frostpurrkad, hvitar til folgular
smakulur. Hver askja inniheldur 1 hettuglas med stofni.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holland
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Markaosleyfishafi
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holland

Framleioandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
AmmxeH brarapus EOO/I
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\ada
Amgen EALGg Qoppoxevtikd E.TLE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafa
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tel: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000



Ireland Slovenija

Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.

Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767

Island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49

Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited

Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

bessi fylgisedill er birtur &4 vef Lyfjastofnunar Evrépu a tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssveedisins.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis zetladar heilbrigdisstarfsménnum

Til a0 koma i veg fyrir mistok vio lyfjagjof er mikilveegt ad adgeeta merkimida 4 hettuglésum til ad
ganga ur skugga um ad lyfid sem er blandad og gefio sé KANJINTI (trastuziimab) en ekki annad lyf
sem inniheldur trastuziimab (t.d. trastuzimab emtansin eda trastuziimab deruxtecan).

Avallt skal geyma petta lyf i drofnum, upprunalegum umbudum vid 2°C — 8°C hita i keeli.

Viohafa skal smitgat vid blondun og pynningu lyfsins. Geta skal ad pvi ad blandadar lausnir haldist
sefoar. Par sem lyfid inniheldur hvorki rotvarnarefni gegn 6rverum né bakteriuhemjandi efni verdur
a0 gacta smitgatar.

Hettuglas med KANJINTI sem b1iid er ad blanda med saefou vatni fyrir stungulyf (fylgir ekki) ad
vidhafori smitgat er efnafraedilega og edlisfreedilega stodugt i 48 klukkustundir vid 2°C — 8°C eftir
blondun og ma ekki frjosa.

Eftir pynningu 1 p6lyvinylklorio-, polyetylen- eda polypropylenpokum sem innihalda natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) lausn fyrir stungulyf ad vidhafori smitgat hefur verid synt fram 4 edlis- og
efnafradilegan stodugleika KANJINTI 1 allt ad 30 daga vid 2°C — 8°C og i kjolfario i

24 klukkustundir vid hita sem ekki er heerri en 30°C.
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Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota blandada lausn og KANJINTI innrennslislausn tafarlaust. Ef
lyfid er ekki notad tafarlaust, eru geymslutimi vid notkun og geymsluadstadur fyrir notkun a abyrgd
notanda, og 4 geymslutimi almennt ekki ad vera lengri en 24 klukkustundir vio 2°C — 8°C, nema
blondun og pynning hafi farid fram vio styroar og gildadar adstaedur, ad viohafori smitgat.

Blondun, medhondlun og geymsla ad viohafOri smitgat

Tryggja verdur ad smitgat sé vidohofo pegar innrennslislausnin er bléndud. Bléndun 4 ad:

o vera framkvamd af pjalfudu starfsfolki ad vidhafori smitgat og i samreemi vid godar
verklagsvenjur, einkum med tilliti til smitgatar vid blondun lyfja til gjafar i bla=o.

. fara fram { sottvarnarskap (laminar flow hood) eda 6ryggisskép (biological safety cabinet), ad
vioh6foum hefbundnum varadarradstéfunum til Gruggrar medferdar lyfja til gjafar i blazd.

o vera fylgt eftir med geymslu tilbiiinna lausna til innrennslis 1 blaed vid fullnegjandi adstaedur,

til ad tryggja ad smitgataradstedum sé vidhaldid.

KANJINTI 150 mg stofn fyrir innrennslishykkni, lausn

Innihaldi Gr hverju 150 mg hettuglasi med KANJINTI er blandad med 7,2 ml af vatni fyrir stungulyf
(fylgir ekki). Fordast skal ad nota adra leysa til bléndunar. Ur pessu verda 7,4 ml af lausn til ad nota i
einum skammti, sem innihalda um 21 mg/ml af trastuzimabi. Umframrammal sem nemur 4% tryggir
ad fa ma 150 mg skammt ur hverju hettuglasi eins og merkimidi segir til um.

KANJINTI 420 mg stofn fyrir innrennslisbykkni, lausn

Innihaldi ar hverju 420 mg hettuglasi med KANJINTI er blandad med 20 ml af vatni fyrir stungulyf
(fylgir ekki). Fordast skal ad nota adra leysa til blondunar. Ur pessu verda 21 ml af lausn til ad nota i
einum skammti, sem innihalda um 21 mg/ml af trastuzimabi. Umframmagn sem nemur 5% tryggir ad
420 mg avisadur skammtur faest ur hverju hettuglasi.

KANJINTI Rummal af sefou vatni Lokastyrkleiki
hettuglas fyrir stungulyf

150 mg hettuglas + | 7,2ml = | 21 mg/ml

420 mg hettuglas + | 20ml = | 21 mg/ml

Leidbeiningar um blondun ad viohafori smitgat

Vi0 blondunina skal fara varlega med KANJINTI. Ef of mikil froda myndast vid blondunina eda
blondud lausn er hrist, getur verid erfitt ad nd pvi magni af KANJINTI sem parf r hettuglasinu.

1) Dalio heegt videigandi magni af saefdu vatni (sja hér ad ofan) fyrir stungulyf i hettuglasid med
frostpurrkudu KANJINTI med s&fori ndl og beinid bununni 4 frostpurrkadan klumpinn.

2) Snuid hettuglasinu varlega til pess ad blandist betur. HRISTID EKKI.
Ekki er 0vanalegt ad litils hattar froda myndist vi0 blondunina. Lata skal hettuglasid standa ohreyft i

um 5 minatur. Pegar bid er ad blanda verdur KANJINTI litlaus eda folgul, gegnsa lausn, og
naudsynlegt er ad hun sé laus vid sjaanlegar smaagnir.
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Leidbeiningar um pynningu blandadrar lausnar ad vidohafOri smitgat

Akvardid rammal peirrar lausnar sem parf:
. 4 grundvelli hledsluskammts sem nemur 4 mg af trastuzamab/kg likamspyngdar eda
eftirfylgjandi vikulegum skammti sem nemur 2 mg af trastuzamab/kg likamspyngdar:

Rummal (ml) = Likamspyngd (kg) x skammtur (4 mg/kg fyrir hledslu eda 2 mg/kg fyrir vidhald)
21 (mg/ml pykkni af blandadri lausn)

. a grundvelli hledsluskammts sem nemur 8 mg af trastuzamab/kg likamspyngdar, eda
eftirfylgjandi 3 vikna skammti sem nemur 6 mg af trastuzimab/kg likamspyngdar:

Rummal (ml) = Likamspyngd (kg) x skammtur (8 mg/kg fyrir hledslu eda 6 mg/kg fyrir vidhald)
21 (mg/ml pykkni af blandadri lausn)

Draga skal upp videigandi magn lausnar ar hettuglasinu med sefori sprautunal og sprautu og bata pvi
i polyvinylklorid, polyetylen eda polypropylen innrennslispoka med 250 ml af natriumkloridi 9 mg/ml
(0,9%) stungulyfi, lausn. Ekki 4 ad nota pad med glukoésalausnum. Hvolfa & pokanum varlega vid

blondun lausnarinnar til pess ad fordast frooumyndun. Lausnir til gjafar 1 blazed 4 ad skoda med berum
augum adur en paer eru gefnar til ad ganga ur skugga um ad engar smaagnir eda upplitun séu til stadar.
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