I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Ogivri 150 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Ogivri 420 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Ogivri 150 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Viens flakons satur 150 mg trastuzumaba (trastuzumabum), humanizetu IgG1 monoklonalo antivielu,
kas iegiita no ziditaju (Kinas kamju olnicu) §tinu suspensijas kultiiras un attirita ar afinitates un
jonapmainas hromatografiju, tai skaita specifiskam virusu inaktivacijas un atdaliSanas procedtiram.

Ogivri 420 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Viens flakons satur 420 mg trastuzumaba (trastuzumabum), humanizeétu IgG1 monoklonalo antivielu,
kas iegiita no ziditaju (Kinas kamju olnicu) §tinu suspensijas kultiiras un attirita ar afinitates un
jonapmainas hromatografiju, tai skaita specifiskam virusu inaktivacijas un atdaliSanas procediiram.

LietoSanai sagatavots Ogivri $kidums satur 21 mg/ml trastuzumaba.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs 150 mg flakons satur 115,2 mg sorbita (E420).
Katrs 420 mg flakons satur 322,6 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris koncentratam).

Balts vai gaisi dzeltens liofilizets pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Kiriits vézis

Metastatisks kriits vezis

Ogivri ir indicéts pieaugusu pacientu ar HER2 pozitivu metastatisku kriits vézi (MKrV) arstéSanai:

- monoterapijas veida tiem pacientiem, kuri metastatiska audzgja arst€Sanai ir sanémusi vismaz
divus Kimijterapijas kursus. leprieks€ja kimijterapija jabit ieklautam vismaz antraciklinam un
taksanam, iznemot gadijumus, kad pacients nav piem&rots $ai terapijai. Hormonu receptoru
pozitiviem pacientiem jabiit neveiksmigai arT hormonalai terapijai, iznemot gadijumus, kad
pacients $ai terapijai nav piemerots;

- kombinacija ar paklitakselu tiem pacientiem, kuri nav sanémusi kimijterapiju metastatiska
audz€ja arsteSanai un kuriem antraciklins nav piemérots;



- kombinacija ar docetakselu tiem pacientiem, kuri nav sanémusi kimijterapiju metastatiska
audzgja arstesanai;

- kombinacija ar aromatazes inhibitoru paciens$u p&c menopauzes ar hormonreceptoru pozitivu
MKTrV, kas ieprieks nav arstéts ar trastuzumabu, arstéSanai.

Agrins kriits vezis

Ogivri ir indicéts pieaugusajiem pacientiem ar HER2 pozitivu agrinu kriits vézi (AKrV):

- pec operacijas, kimijterapijas (neoadjuvantas vai adjuvantas) un staru terapijas (ja piemérojama)
(skatit 5.1. apakSpunktu);

- pec adjuvantas kimijterapijas ar doksorubictnu un ciklofosfamidu kombinacija ar paklitakselu
vai docetakselu;

- kombinacija ar adjuvantu kimijterapiju, kura ietilpst docetaksels un karboplatins;

- kombinacija ar neoadjuvantu kimijterapiju, kurai seko adjuvanta Ogivri terapija, lokali
progresgjosas (arT iekaisigas) slimibas vai audzg€ju, kuru diametrs ir > 2 cm, arstéSanai (skatit
4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Ogivri drikst lietot tikai pacientiem ar metastatisku vai AKrV, kuriem audzg&jam ir vai nu HER2

parmériga ekspresija, vai HER2 géna amplifikacija, kas noteikta ar precizu un apstiprinatu parbaudi

(skatit 4.4. un 5.1. apaks$punktu).

Metastatisks kunga vezis

Ogivri kombinacija ar kapecitabinu vai 5-fluoruracilu un cisplatinu indicéts, lai arstétu pieaugusos
pacientus ar HER2 pozitivu metastatisku kunga vai kunga-baribas vada savienojuma vietas
adenokarcinomu, kuri metastatiskas slimibas arsteéSanai ieprieks nav sanémusi pretvéza terapiju.

Ogivri var lietot tikai pacientiem ar metastatisku kunga vézi (MKV), kuru audz&jam ir parméeriga
HER?2 ekspresija, kas noteikta ar IHK2+ vai IHK3+ rezultatu. IHK2+ rezultatam jabiit apstiprinatam
ar pozitivu rezultatu, veicot hibridizaciju in vitro (SISH+ vai FISH+). Jaizmanto precizas un validétas
noteik§anas metodes (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pirms terapijas uzsakSanas obligati janosaka HER2 (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu). ArsteSanu ar
trastuzumabu drikst sakt tikai arsts ar pieredzi citotoksiskas kimijterapijas izmantoSana (skatit
4.4. apakspunktu), un to drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialists.

Ogivri intravenozi ievadamo zalu formu nav paredzets ievadit subkutani, un ta jaievada tikai
intravenozas infuzijas veida.

Ja ir nepiecieSams izmantot citu ievadiSanas veidu, jalieto citi trastuzumaba lidzekli, kuri atbalsta sadu
iespgju.

Lai nepielautu kltidas zalu lietosana, ir svarigi parbaudit flakona mark&jumu, lai parliecinatos, ka
pagatavojamas un ievadamas zales ir Ogivri (trastuzumabs), nevis citas trastuzumabu saturoSas zales
(piem@ram, trastuzumaba emtansins vai trastuzumaba derukstekans).



Devas

Metastatisks kriits vezis

LietoSana vienu reizi tris nedélds
Ieteicama piesatinosa sakumdeva ir 8 mg/kg kermena masas. Ieteicama balstdeva ar tris nedélu
starplaiku ir 6 mg/kg kermena masas, lietoSanu sakot tris nedglas pec piesatinosas devas.

Lietosana vienu reizi nedela

Ieteicama piesatinosa trastuzumaba sakumdeva ir 4 mg/kg kermena masas. leteicama trastuzumaba
balstdeva vienu reizi nedéla ir 2 mg/kg kermena masas, lietoSanu sakot vienu nedelu pec piesatinosas
devas.

Lietosana kombinacija ar paklitakselu vai docetakselu

Pivotalos pétijumos (H0648g, M77001) paklitakselu vai docetakselu ievadija nakosaja diena pec
pirmas trastuzumaba devas ievadiSanas (devu skatit paklitaksela vai docetaksela zalu apraksta (ZA))
un talit pec turpmako trastuzumaba devu ievadiSanas, ja ieprieksgjo trastuzumaba devu pacients
panesa labi.

LietoSana kombinacija ar aromatazes inhibitoru

Pivotala pétijuma (BO16216) trastuzumabs un anastrozols tika lietots no 1. dienas. Nebija
ierobezojumu relativa laika noteikSanai trastuzumaba un anastrozola lietosanai (devu skatit anastrozola
vai citu aromatazes inhibitoru ZA).

Agrins krits vezis

LietoSana vienu reizi tris nedelds un vienu reizi nedela

Lietojot vienu reizi tris ned€las, ieteicama piesatinosa trastuzumaba sakumdeva ir 8 mg/kg kermena
masas. leteicama trastuzumaba balstdeva ar triju ned€lu starplaiku ir 6 mg/kg kermena masas,
lietosanu sakot tris nedélas p&c piesatinosas devas.

Vienu reizi nedgla lieto vienlaicigi ar paklitakselu pec kimijterapijas ar doksorubicinu un
ciklofosfamidu (piesatinosa sakumdeva 4 mg/kg, kam seko 2 mg/kg deva vienu reizi nedela).

Informaciju par lietoSanu kombinétas kimijterapijas gadijuma skatit 5.1. apakSpunkta.

Metastatisks kunga vezis

LietoSana vienu reizi tris nedelas
Ieteicama piesatinosa sakumdeva ir 8 mg/kg kermena masas. Ieteicama balstdeva ar tris nedélu
starplaiku ir 6 mg/kg kermena masas, lietoSanu sakot tris nedglas pec piesatinosas devas.

Kriits vézis un kunga vézis

Arstésanas ilgums

Pacienti ar MKrV vai MKV jaarsté ar trastuzumabu lidz slimibas progreséSanai. Pacienti ar AKrV
jaarste ar trastuzumabu 1 gadu vai Iidz slimibas recidivam — atkariba no ta, kas bis agrak; arstéSana
ilgak par vienu gadu AKrV gadijuma nav ieteicama (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas samazindsana

Kliisko pétijumu laika trastuzumaba deva netika samazinata. Terapiju pacientiem var turpinat
kimijterapijas izraisita parejosa kaulu smadzenu nomakuma laika, bet uzmanigi jakontrolg, vai
pacientiem $ai laika nerodas neitrop@nijas izraisiti sarezgTjumi. Informaciju par devas samazinasanu
vai lietosanas atlikSanu, lietojot paklitakselu, docetakselu vai aromatazes inhibitoru, skatit $o ZA.

Ja kreisa kambara izsviedes frakcija (left ventricular ejection fraction - LVEF) procentuali samazinas
par > 10 punktiem, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, UN kltist mazaka par 50 %, terapija uz laiku
japartrauc un aptuveni triju nedelu laika vélreiz jaizverte LVEF. Ja LVEF neuzlabojas vai vél vairak



samazinas, vai ari radusies simptomatiska sastréguma sirds mazsp&ja (SSM), nopietni jaapsver
trastuzumaba lietoSanas partrauksana, ja vien ieguvums konkrétam pacientam netiek uzskatits par
lielaku neka risks. Visi §adi pacienti janosita uz izmekleésanu pie kardiologa un janovero.

Aizmirstas devas

Ja pacients ir aizmirsis lietot trastuzumaba devu vienu ned€lu vai mazak, p&c iespgjas atrak jaievada
parasta balstdeva (lietoSana vienu reizi nedéla: 2 mg/kg; lietoSana vienu reizi tris nedélas: 6 mg/kg).
Negaidiet [idz nakamajam planotajam ciklam. Turpmakas balstdevas jaievada attiecigi péc 7 dienam
vai 21 dienas atkariba no ta, vai zales lieto vienu reizi ned€la vai vienu reizi tris nedglas.

Ja pacients ir aizmirsis lietot trastuzumaba devu ilgak par vienu ned€lu, p&c iesp&jas atrak velreiz
jaievada trastuzumaba piesatinosa deva apmeéram 90 minasu laika (lietoSana vienu reizi nedgla:

4 mg/kg; lietoSana vienu reizi tris nedelas: 8 mg/kg). Turpmakas trastuzumaba balstdevas (lietoSana
vienu reizi nedela: 2 mg/kg; triju nedelu grafiks: 6 mg/kg) jaievada attiecigi pec 7 dienam vai

21 dienas atkariba no ta, vai zales tiek lietotas vienu reizi nedg€la vai vienu reizi tris nedelas.

Ipasas pacientu grupas

Speciali farmakokingtikas p&tijumi gados vecakiem cilvékiem un pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem nav veikti. Populacijas farmakokingtikas analizé vecums un pavajinata nieru
darbiba neietekmgja trastuzumaba izplatibu.

Pediatriska populacija
Trastuzumabs nav piemerots lietoSanai pediatriska populacija.

LietoSanas veids

Trastuzumaba piesatino$a deva jaievada 90 miniites ilgas intravenozas infuizijas veida. To nedrikst
ievadit intravenozas struklas vai bolus injekcijas veida. Trastuzumaba intravenoza infuzija jaievada
veselibas apriipes specialistam, kurs$ ir sagatavots palidzibas sniegSanai anafilakses gadijuma, un jabiit
pieejamam pirmas palidzibas komplektam. Vismaz seSas stundas pec pirmas infiizijas uzsaksanas un
divas stundas p&c nakamo infuziju uzsaksanas pacients janovero, vai nerodas tadi simptomi ka drudzis
un drebuli, vai citi ar infuziju saistiti simptomi (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu). Infuzijas partraukSana
vai atruma samazinasana var palidz&t kontrolet $adus simptomus. P&c simptomu izzuSanas infliziju var
atsakt.

Ja pacients piesatinoSo sakumdevu panesis labi, nakamas devas var ievadit 30 mindites ilgas infuzijas
veida.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, peles olbaltumiem vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.
. Smaga aizdusa miera stavokli, kas radusies progresgjosa laundabiga audzgja komplikaciju del,

vai pacienti, kuriem nepiecieSama papildus skabekla terapija.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

HER?2 noteikSana javeic specializeta laboratorija, kas var nodrosinat adekvatu izmekl&Sanas metozu
ticamibu (skatit 5.1. apakSpunktu).



Paslaik nav pieejami klinisko p&tfjumu dati par atkartotu lietoSanu pacientiem, ja tie iepriek§ sanemusi
trastuzumabu adjuvanta terapija.

Sirdsdarbibas traucéjumi

Visparigi apsverumi

Ar trastuzumabu arst€tajiem pacientiem ir paaugstinats SSM (II-IV pakapes saskana ar Nujorkas Sirds
slimibu asociacijas (NYHA) klasifikaciju) vai asimptomatisku sirdsdarbibas traucgjumu risks. Sadi
gadTjumi ir noveroti pacientiem, kuri trastuzumabu san@musi monoterapijas veida vai kombinacija ar
paklitakselu vai docetakselu, Tpasi p&c antraciklius (doksorubicinu vai epirubicinu) saturosu
kimijterapijas shému izmantoSanas. Tie var biit vid€ji smagi vai smagi un ir bijusi saistiti arT ar letalu
iznakumu (skatit 4.8. apaksSpunktu). Turklat jaievero piesardziba, arstgjot pacientus, kuriem ir
paaugstinats sirds slimibu risks, piem&ram, hipertensija, dokument&ta koronaro arteriju slimiba, SSM,
LVEF <55 % vai lielaks vecums.

Visiem pacientiem, kuriem paredzeta arst€Sana ar trastuzumabu, Tpasi, ja vini ieprieks lietojusi
antraciklinu un ciklofosfamidu (AC), javeic sakotné&ja kardiologiska izmekléSana, kas ietver anamnézi
un fizikalu izmekle$anu, elektrokardiografiju (EKG), ehokardiografiju un/vai daudzprojekciju
(MUGA) skengsanu, vai magnétiskas rezonanses izmekl&jumu. Uzraudziba var palidzet atklat
pacientus, kuriem rodas sirds funkcijas trauc€jumi. Pirms arst€Sanas uzsakSanas veiktie sirds
izmekl&jumi terapijas laika jaatkarto ik p&c trim ménesiem un péc terapijas partrauksanas - ik pec
seSiem méneSiem 24 menesus pec trastuzumaba pedejas devas ievadiSanas. Pirms pienemt [émumu par
arst€Sanu ar trastuzumabu, riipigi jaapsver risks un ieguvums.

Pamatojoties uz visu pieejamo datu populacijas farmakokingtikas analizi, trastuzumabs var saglabaties
asinsrite I1dz 7 meénesiem péc Ogivri terapijas partraukSanas (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem, kuri
sanem antraciklinus péc trastuzumaba lietoSanas partraukSanas, var biit paaugstinats sirdsdarbibas
traucgjumu risks. Ja iesp&jams, arstiem jaizvairas no antraciklu saturosas terapijas izmantoSanas lidz
7 ménesiem péc trastuzumaba lietoSanas partraukSanas. Ja tiek lietoti antraciklini, riipigi jakontrole
pacienta sirdsdarbiba.

Pacientiem, par kuriem pé&c sakotngja skrininga ir radusas bazas par sirds un asinsvadu sist€mas
trauc€jumiem, jaapsver formalas kardiologiskas izmekl&Sanas iesp&ja. Visiem pacientiem arsté$anas
laika jakontrol€ sirds funkcija (piemeram, ik p&c 12 ned€lam). Sirdsdarbibas kontrole var palidzet
apzinat pacientus, kuriem rodas sirds funkcijas trauc€jumi. Pacientiem, kuriem rodas asimptomatiski
sirds funkcijas trauc€jumi, var biit lietderiga biezaka kontrole (pieméram, ik p&c 6 — 8 nedélam). Ja
pacientiem novéro kreisa kambara funkcijas pastaviga pavajinasanas, bet viniem joprojam nav
simptomu, arstam jaapsver iesp&ja partraukt terapiju, ja nav noverots klisks ieguvums no
trastuzumaba terapijas.

Trastuzumaba lietoSanas turpinasanas vai atsakSanas droSums pacientiem, kuriem ir sirdsdarbibas
trauc€jumi, nav prospektivi petits. Ja LVEF salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem procentuali
samazinas par > 10 punktiem UN zem 50 %, arste$ana jaatliek un aptuveni 3 nedelu laika javeic
atkartota LVEF novertgsana. Ja LVEF nav uzlabojusies vai ir vél vairak samazinajusies vai ir radusies
simptomatiska SSM, nopietni jaapsver iespg€ja partraukt trastuzumaba lietoSanu, ja vien ieguvums
konkr&tam pacientam neatsver risku. Visi $adi pacienti janosiita uz izmeklésanu pie kardiologa un
janovero.

Ja trastuzumaba terapijas laika rodas simptomatiska sirds mazspéja, ta jaarsté ar standarta zalém, kuras
paredz&tas SSM arstésanai. Vairakumam pacientu, kuriem pivotalajos p&tijumos radas SSM vai
asimptomatiski sirdsdarbibas trauc€jumi, stavoklis uzlabojas péc SSM standartterapijas, lietojot
angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitorus vai angiotensina receptoru blokatoru (ARB) un
béta blokatorus. Vairakumam pacientu ar kardiologiskiem simptomiem un pieraditu klinisko
ieguvumu no arstéSanas ar trastuzumabu terapija tika turpinata, un papildu kliniskas kardiologiskas
blakusparadibas nenoveroja.



Metastatisks krits vezis

MKTrV gadijuma nedrikst vienlaicigi kombinacija lietot trastuzumabu un antraciklmus.
Sirdsdarbibas traucgjumu risks saistiba ar trastuzumaba terapiju ir arT pacientiem ar MKrV, kuri
antracikltnus san€musi ieprieks, tacu tas ir mazaks neka trastuzumaba un antraciklinu vienlaicigas

lietoSanas gadijuma.

Agrins krits vezis

Pacientiem ar AKrV sakotngji veiktie kardiologiskie izmekl&jumi jaatkarto ik p&c 3 ménesiem
arst€Sanas laika un ik péc 6 ménesiem pé&c arsteéSanas partrauksanas, 1idz pagajusi 24 ménesi kops
pedgjas trastuzumaba lietoSanas reizes. Pacientiem, kuri sanem kimijterapiju ar antracikliniem,
ieteicama arT turpmaka uzraudziba, un izmekl&umi vienu reizi gada javeic I1idz bridim, kad pagajusi
5 gadi kop$ p&dgjas trastuzumaba lietoSanas reizes, vai ilgak, ja novérojama LVEF pastaviga
samazina$anas.

Pacienti, kuriem anamné&ze bija miokarda infarkts (MI), stenokardija, kuru nepiecieSams arstét,

esosSa II-1V pakapes (péc NYHA klasifikacijas) SSM vai II-1V pakapes (péc NYHA klasifikacijas)
SSM anamnéze, LVEF < 55 %, cita kardiomiopatija, sirds aritmija, kuru nepiecieSams arstet, kltniski
nozimiga sirds varstulu slimiba, vaji kontrol&ta hipertensija (pacientiem, kuriem bija ar
standartterapijas palidzibu kontrolgjama hipertensija bija atlauts piedalities) un hemodinamiski
nozimigs izsvidums perikarda, tika izsl€gti no pivotalajiem petijumiem par trastuzumaba lietoSanu
AKTrV adjuvanta un neoadjuvanta terapija, tade] $adiem pacientiem arsteéSana ar trastuzumabu nav
ieteicama.

Adjuvanta terapija
Adjuvantas terapijas gadijuma nedrikst vienlaicigi kombinacija lietot trastuzumabu un antraciklinus.

Pacientiem ar AKrV gadijumos, kad trastuzumabs bija ordinéts péc kimijterapijas ar antraciklinu
saturoSiem preparatiem, noveroto simptomatisko un asimptomatisko sirdsdarbibas traucgjumu
sastopamiba bija lielaka neka tad, kad tika ordin&tas docetaksela un karboplatina shémas bez
antraciklinu grupas Iidzekliem; turklat gadijumos, kad trastuzumabs bija ordinéts vienlaicigi ar
taksaniem, ming&tie traucgjumi bija izteiktaki neka tad, kad tas bija ordingts pec taksanu lietosanas.
Neatkarigi no izmantotas terapijas sheémas, lielaka dala simptomatisko sirdsdarbibas traucg€jumu radas
pirmo 18 ménesu laika. Viena no trim veiktajiem pivotalajiem pé&tijumiem (BCIRGO006, novérosanas
perioda mediana — 5,5 gadi) pacientiem, kuriem p€c arst€Sanas ar antracikliniem trastuzumabs bija
ordingts vienlaicigi ar taksanu, tika novérota nepartraukta simptomatisku sirdsdarbibas traucgjumu vai
LVEF samazinasanas gadijumu kop€jas sastopamibas palielinaSanas Iidz pat 2,37 %, salidzinot ar 1 %
divas kontroles grupas (antraciklins kopa ar ciklofosfamidu, kam sekoja taksans un taksans,
karboplatins un trastuzumabs).

Cetros plasos adjuvantas terapijas pétfjumos konstatgtie sirdsdarbibas traucgjumu riska faktori ir
lielaks vecums (> 50 gadu), maza sakotngja LVEF (< 55 %) pirms vai p&c paklitaksela lictoSanas
sakuma, LVEF samazinasanas par 10 — 15 punktiem vai agraka vai vienlaiciga asinsspiedienu
pazeminos$o zalu lieto$ana.

Pacientiem, kuri san€ma trastuzumabu péc adjuvantas kimijterapijas beigam, sirdsdarbibas traucéjumu
risks bija saistits ar lielaku kopg&jo pirms trastuzumaba lietosanas sakSanas ievadito antraciklinu devu
un kermena masas indeksu (KMI), kas lielaks par 25 kg/m?.

Neoadjuvanta-adjuvanta terapija

Pacientiem ar AKrV, kuriem ir piem&rota neoadjuvanta-adjuvanta terapija, trastuzumabs vienlaicigi ar
antracikltniem jalieto tikai pacientiem, kuri ieprieks§ nav san€musi kimijterapiju, un tikai ar mazu devu
antracikltnu shémam, t.i., ja maksimala kumulativa doksorubicina deva ir 180 mg/m? vai epirubicina
deva ir 360 mg/m?.



Ja pacienti neoadjuvantas terapijas ietvaros ir vienlaicigi arstéti ar antracikliniem mazas devas (pilnu
kursu) un trastuzumabu, nekadu papildu citotoksisku kimijterapiju p&c operacijas nedrikst nozimét.
Citos gadijumos par nepiecieSamibu papildus izmantot citotoksisku kimijterapiju jalemj, nemot vera
individualos faktorus.

Sobrid pieredze par vienlaicigu trastuzumaba lietoSanu ar mazu antraciklinu devu shému ir ierobeZota
ar petijjuma MO16432 rezultatiem.

Pivotala petijuma MO16432 trastuzumabs tika lietots kopa ar neoadjuvantu kimijterapiju, kas
sastaveja no tris doksorubicina cikliem (kop€ja deva bija 180 mg/m?).

Simptomatisku sirdsdarbibas trauc&jumu sastopamiba trastuzumaba grupa bija 1,7 %.
Klmiska pieredze, lietojot pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, ir ierobeZota.

Ar infuziju saistitas reakcijas (ISR) un paaugstinata jutiba

Ir sanemti zinojumi par nopietnam ar trastuzumaba infuziju saistitam reakcijam,: tai skaita aizdusu,
hipotensiju, s€kSanu, hipertensiju, bronhu spazmam, supraventrikularu tahiaritmiju, samazinatu
skabekla piesatinajumu, anafilaksi, respiratoru distresu, natreni un angioedému (skatit

4.8. apakspunktu). So traucgjumu risku var mazinat premedikacija. Vairakums $o blakusparadibu
radas 2,5 stundu laika p€c pirmas inflizijas uzsaksanas. Ja rodas ar infiiziju saistita reakcija, zalu
ievadiSana japartrauc vai jasamazina inflizijas atrums un pacients janovero, [idz izziid visi novérotie
simptomi (skatit 4.2. apak$punktu). Sos simptomus iesp&jams novérst ar analggtisko vai pretdrudza
lidzeklu (piem&ram, meperidina vai paracetamola) vai antihistamina lidzeklu (piem&ram,
difenhidramina) palidzibu. Vairakumam pacientu simptomi izzuda, un vélak tika veiktas nakamas
trastuzumaba infuizijas. Nopietnu reakciju gadijuma veiksmigi izmantota atbalstosa terapija,
pieméram, skabeklis, b&ta agonisti un kortikosteroidi. Retos gadijumos §1s reakcijas bijusas saistitas ar
klmisko norisi, kas beigusies letali. Paaugstinats letalas infiizijas reakcijas risks var biit pacientiem,
kuriem ir progresgjosa véza komplikaciju un blakusslimibu izraisita aizdusa miera stavokli. Tadel So
pacientu terapija trastuzumabu izmantot nedrikst (skatit 4.3. apakSpunktu).

Zinots ar1 par sakotngju uzlaboSanos, kam seko kliniska stavokla pasliktinaSanas, ka arT par
aizkavetam reakcijam ar strauju klinisko pasliktinasanos. Nave iestajusies dazu stundu un Iidz vienas
nedglas laika pec infuizijas. Loti retos gadijumos infuzijas izraisitas reakcijas un pulmonali simptomi
pacientiem sakusies vairak neka seSas stundas péc trastuzumaba infiizijas uzsaksanas. Pacienti
jabridina, ka iespg&jama $ada velina blakusparadibu saksanas, un janorada, ka $adu simptomu rasanas
gadijuma viniem jasazinas ar savu arstu.

Plausu reakcijas

Lietojot trastuzumabu p&c registracijas, zinots par smagam plausu reakcijam (skatit 4.8. apakSpunktu).
Sis reakcijas dazkart ir beigusas letali. Turklat zinots ari par intersticialu plausu slimibu, taja skaita
infiltratiem plausas, akiitu respiratoru distresa sindromu, pneimoniju, pneimonitu, izsvidumu pleira,
respiratoru distresu, akiitu plausu tiisku un elposanas mazsp&ju. Ar intersticialu plausu slimibu saistiti
riska faktori ir ieprieks sanemta vai vienlaiciga arst€Sana ar citiem pretvéza Iidzekliem, par kuriem
zinams, ka tie rada risku, piemeram, taksaniem, gemcitabinu, vinorelbinu un staru terapiju. Sis
reakcijas var rasties ka dala no infuzijas izraisitas reakcijas vai sakties velii. Pacientiem, kuriem
progresgjosas laundabigas slimibas un blakusslimibu d€] rodas elpas trikums miera stavokli, var biit
paaugstinats plausu blakusparadibu risks. Tadel Sos pacientus nedrikst arstét ar trastuzumabu (skatit
4.3. apaksSpunktu). Japievers uzmaniba, vai nerodas pneimonits, Tpasi pacientiem, kuri tiek vienlaicigi
arsteti ar taksaniem.



Paligvielas

Sorbita saturs

Ogivri 150 mg satur 115,2 mg sorbita katra flakona.

Ogivri 420 mg satur 322,6 mg sorbita katra flakona.

Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot §is zales, ja vien tas nav absoliti
nepieciesams.

Pirms $o zalu lieto$anas, no katra pacienta jaievac detaliz&ta anamngze attieciba uz iedzimtas fruktozes
nepanesibas simptomiem.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Kliniski nozimiga mijiedarbiba starp trastuzumabu un kliniskos
petljumos vienlaicigi lietotam zalém nav noverota.

Trastuzumaba ietekme uz citu pretaudzéju lidzeklu farmakokinétiku

BO15935 un M77004 petijumu sievietem ar HER2 pozitivu metastatisku kriits vézi farmakokingtikas
dati liecinaja, ka paklitaksela un doksorubicina (un to nozimigako metabolitu - 6-o
hidroksilpaklitaksela (POH) un doksorubicinola (DOL)) kopgja iedarbiba trastuzumaba klatbttng
(attiecigi 8 mg/kg vai 4 mg/kg piesatinosa deva intravenozi, kurai seko attiecigi 6 mg/kg vienu reizi
tris nedelas vai 2 mg/kg vienu reizi ned€la intravenozi) nemainijas.

Tomer trastuzumabs var palielinat viena doksorubicina metabolita (7-dezoksi-13-dihidro-
doksorubicinona, D7D) iedarbibu. D7D biologiska darbiba un $1 metabolita ietekmes palielinasanas
klmiska nozime nebija skaidra.

JP16003 petijuma, kas bija vienas grupas trastuzumaba (4 mg/kg piesatinosa deva intravenozi un

2 mg/kg nedg€la intravenozi) un docetaksela (60 mg/m? intravenozi) petijums japanietem ar HER2
pozitivu MKrV, dati liecingja, ka vienlaiciga trastuzumaba lietosana neietekmé&ja docetaksela vienas
devas farmakokinétiku. JP19959 pétijums bija BO18255 (ToGA) apakspétijums, veikts viriesu un
sievieSu kartas japanu pacientiem ar progresgjosu kunga vézi (PKV), lai pétitu kapecitabina un
cisplatina farmakokingtiku, tos lietojot kopa ar trastuzumabu vai bez ta. ST apak$pétijuma rezultati
liecina, ka vienlaiciga cisplatina vai vienlaiciga cisplatina kopa ar trastuzumabu lieto$ana neietekmé
kapecitabina biologiski aktivo metabolitu (pieméram, 5-FU) iedarbibu. Tomér pasa kapecitabina
koncentracija un eliminacijas pusperiods palielinajas, to kombingjot ar trastuzumabu. Dati arT liecina,
ka vienlaiciga kapecitabina vai kapecitabina kopa ar trastuzumaba lietoSana neietekméja cisplatina
farmakokingtiku.

Farmakokingétikas dati no petijuma H4613g/GO01305, kura piedalijas pacienti ar metastatisku vai
lokali progres€josu neopergjamu HER2 pozitivu vezi liecinaja, ka trastuzumabs neietekmée
karboplatia FK.

Pretaudzéju lidzeklu ietekme uz trastuzumaba farmakokinétiku

Salidzinot simul&tu trastuzumaba koncentraciju seruma péc trastuzumaba monoterapijas (4 mg/kg
piesatinosa deva/2 mg/kg vienu reizi ned€]a intravenozi) un japanietém ar HER2 pozitivu MKrV
(JP16003 petijums) noveroto koncentraciju seruma, netika atklati nekadi pieradijumi par vienlaicigi
lietota docetaksela FK ietekmi uz trastuzumaba farmakokingtiku.

Salidzinot FK rezultatus divos 2. fazes pétijumos (BO15935 un M77004) un viena 3. fazes p&tijuma
(H0648g), kuros pacienti tika vienlaicigi arstéti ar trastuzumabu un paklitakselu, un divos 2. fazes
petijumos, kuros trastuzumabu lietoja monoterapija (W016229 un MO16982) sievieteém ar HER2
pozitivu MKrV, redzams, ka individuala un vidgja trastuzumaba minimala koncentracija seruma bija
atSkiriga gan katra p&tijuma, gan starp petjjumiem, tacu nebija skaidri izteiktas vienlaicigi lietota



paklitaksela ietekmes uz trastuzumaba farmakokin&tiku. Salidzinot trastuzumaba FK datus no pétijuma
M77004, kura sievietes ar HER2 pozitivu MKrV vienlaicigi tika arstétas ar trastuzumabu, paklitakselu
un doksorubicinu, ar trastuzumaba FK datiem no pétfjumiem, kura trastuzumabu lietoja monoterapijas

veida (H0649g) vai kombinacija ar antraciklinu un ciklofosfamidu vai paklitakselu (p&tijums H0648g),
nekonstat€ja doksorubicina un paklitaksela ietekmi uz trastuzumaba farmakoking&tiku.

Farmakokingtikas dati no petijuma H4613g/GO01305 liecinaja, ka karboplatins neietekme
trastuzumaba FK.

Vienlaiciga anastrozola lietoSana neietekmgja trastuzumaba farmakokingtiku.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes

Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka arstéSanas laika ar trastuzumabu un 7 ménesus p&c arstéSanas
pabeigsanas izmantot efektivus kontracepcijas lidzeklus (skatit 5.2. apakSpunktu).

Griutnieciba

Reprodukcijas petijumi tika veikti ar Cynomolgus sugas pertikiem, lietojot pat 25 reizes lielakas devas
neka trastuzumaba intravenozi ievadamas zalu formas nedg€las balstdeva (2 mg/kg) cilvekam, un tajos
placentu agrina (20. - 50. griitniecibas diend) un velina (120. - 150. griitniecibas diena) augla attistibas
perioda. Nav zinams, vai trastuzumabs var ietekmét reproduktivo sp&ju. Ta ka dzivnieku reprodukcijas
petTjumu rezultati nevar vienmér prognozet cilveku atbildes reakciju, jaizvairas no trastuzumaba
lietoSanas griitniecibas laika, ja vien gaidamais ieguvums matei no terapijas neattaisno iesp&amo risku
auglim.

P&cregistracijas uzraudzibas laika griitniecém, kuras sanémusas trastuzumabu, zinots par augla nieru
augSanas un/vai funkciju trauc€jumu gadijumiem saistiba ar oligohidramniju, dazreiz saistitiem ar
letalu plausu hipoplaziju auglim. Sievietém, kuram iestajas gritnieciba, japaskaidro iesp&jamais
kait&jums auglim. Ja gritniece tiek arstéta ar trastuzumabu vai, ja pacientei iestajas gritnieciba
trastuzumaba lietoSanas laika vai 7 méneSu laika p&c trastuzumaba pedgjas devas lietoSanas, vélama
stingra multidisciplinaras komandas uzraudziba.

BaroSana ar kraiti

Petijuma ar Cynomolgus sugas pertikiem, griisnibas petrioda no 120. Iidz 150. dienai lietojot 25 reizes
lielakas devas neka trastuzumaba intravenozi ievadamas zalu formas nedglas balstdeva (2 mg/kg)
cilvekam, konstatgja, ka trastuzumabs izdalas mates piena pec atneSanas. PaklauSana zalu iedarbibai in
utero un trastuzumaba klatbiitne jaundzimusu pértiku seruma neizraisTja kaitigu ietekmi uz to augsanu
vai attistibu no dzims$anas lidz 1 ménes$a vecumam. Nav zinams, vai cilvékam trastuzumabs izdalas
mates piena. Ta ka cilvéka IgG1 izdalas mates piena, un zalu iespgjama kaitiga ietekme uz zidaini nav
zinama, sievietes nedrikst barot bérnu ar kriiti trastuzumaba terapijas laika un 7 ménesus p&c pedejas
devas lietosanas.

Fertilitate

Dati par fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ogivri maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).
ArsteSanas laika ar Ogivri var rasties reibonis un miegainiba (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem,

kuriem radusies ar inflziju saisttti simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu), jaiesaka izvairities no
transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas, kamer simptomi nav izzudusi.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lidz $im nopietnakas un/vai biezak zinotas ar trastuzumaba (intravenozi un subkutani ievadamo
formu) lietoSanu saistitas neveélamas blakusparadibas ir sirdsdarbibas traucgumi, ar infuziju saistitas
reakcijas, hematotoksicitate (pasi neitropénija), infekcijas un nevélamas blakusparadibas plausas.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Saja apaks$punkta izmantots §ads sastopamibas biezuma iedalfjums: loti biezi (> 1/10), bieZi (> 1/100
lidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav
zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots saistiba ar intravenozi ievadamo
trastuzumaba monoterapiju vai lietoSanu kombinacija ar kimijterapiju pivotalos petijumos un
pecregistracijas apstaklos.

Noraditais blakusparadibu biezums pamatojas uz lielako procentualo biezumu, par kadu zinots
pivotalos petijumos. PEcregistracijas perioda zinotas blakusparadibas ir arT ieklautas 1. tabula.

1. tabula. Nev€lamas blakusparadibas, par kuram zinots pivotalos kliniskajos p&tijumos un péc zalu
registracijas, lietojot intravenozi ievadamo trastuzumabu monoterapija vai kombinacija ar
kimijterapiju (n=8386)

Organu sistemu klasifikacija |Nevelama blakusparadiba Sastopamibas bieZums

cistas un polipus)

Infekcijas un infestacijas Infekcija Loti biezi
Nazofaringits Loti biezi
Neitropeniska sepse Biezi
Cistits Biezi
Gripa Biezi
Sinusits Biezi
Adas infekcija Biezi
Rinits Biezi
Augsgjo elpcelu infekcija Biezi
Urinizvades sisteémas infekcija Biezi
Faringits Biezi

Labdabigi, laundabigi un Laundabiga audzgja progres€sana Nav zinami

neprecizeti audzgji (ieskaitot Audzgja progresésana Nav zindmi

Asins un limfatiskas sistémas
trauc&jumi

Febrila neitropeénija Loti biezi
Anémija Loti biezi
Neitropénija Loti biezi

Samazinats leikocTtu skaits/leikopénija

Loti biezi

Trombocitopenija Loti biezi
Hipoprotrombinémija Nav zinami
Imiina trombocitopénija Nav zinami
Imunas sisteémas traucgjumi Paaugstinata jutiba Biezi
*Anafilaktiska reakcija Reti
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Organu sistemu klasifikacija

Nevelama blakusparadiba

Sastopamibas bieZums

*Anafilaktisks Soks

Reti

Vielmainas un uztures

Kermena masas

Loti biezi

trauc&jumi samazinasanas/samazinats svars
Anoreksija Loti biezi
Tumora lizes sindroms Nav zinami
Hiperkaliémija Nav zinami

Psihiskie traucgjumi Bezmiegs Loti biezi
Trauksme Biezi
Depresija Biezi

Nervu sistémas trauc€jumi "Trice Loti biezi
Reibonis Loti biezi
Galvassapes Loti biezi
Parestezija Loti biezi
Disgeizija Loti biezi
Perifériska neiropatija Biezi
Hipertonija Biezi
Miegainiba Biezi

Acu bojajumi Konjunktivits Loti biezi

Paaugstinata asaru izdaliSanas

Loti biezi

Sausas acis Biezi

Papillas tuska Nav zinami

Tiklenes asinoSana Nav zinami
Ausu un labirinta bojajumi Kurlums Retak

Sirds funkcijas traucgjumi

"Pazeminats asinsspiediens

Loti biezi

"Paaugstinats asinsspiediens

Loti biezi

"Neregulara sirdsdarbiba

Loti biezi

ISirds mirgosana

Loti biezi

Samazinata izsviedes frakcija”

Loti biezi

“Sastréguma sirds mazspgja Biezi
*ISupraventrikulara tahiaritmija Biezi
Kardiomiopatija Biezi
ISirdsklauves Biezi
Izsvidums perikarda Retak
Kardiogenisks Soks Nav zinami
Galopa ritma klatbtitne Nav zinami
Asinsvadu sist€mas traucgjumi | Karstuma vilni Loti biezi
“Hipotensija Biezi
Vazodilatacija Biezi

Elposanas sistémas traucgjumi,
kr@isu kurvja un videnes slimibas

*Elpas trikums

Loti biezi

Klepus

Loti biezi

Deguna asinoSana

Loti biezi

Iesnas Loti biezi
“Pneimonija Biezi
Astma Biezi
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Organu sistemu klasifikacija

Nevelama blakusparadiba

Sastopamibas bieZums

ausu darbibas traucgjumi iezi

P1 darbibas t B
*Izsvidums pleira Biezi
*1Seksana Retak
Pneimonits Retak
“Plausu fibroze Nav zinami
* Respirators distress Nav zinami
“Elposanas mazspéja Nav zinami
*Infiltrati plausas Nav zinami
*Akita plausu taska Nav zinami
*Akdts respiratora distresa sindroms Nav zinami
*Bronhu spazmas Nav zinami
"Hipoksija Nav zinami
“Asinu piesatinajuma ar skabekli Nav zinami
samazinasanas

Balsenes tiiska Nav zinami
Ortopnoja Nav zinami
Plausu tiska Nav zinami
Intersticiala plausu slimiba Nav zinami

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Caureja Loti biezi
VemsSana Loti biezi
Slikta dtasa Loti biezi
"Liipu pietikums Loti biezi

Sapes veédera

Loti biezi

Dispepsija Loti biezi
Aizcietejums Loti biezi
Stomatits Loti biezi
Hemoroidi Biezi
Mutes sausums Biezi
Aknu un/vai zults izvades Hepatocelulari traucgjumi Biezi
sistémas traucgjumi Hepatits Biezi
Aknu jutigums Biezi
Dzelte Reti
Adas un zemadas audu bojajumi |Eritéma Loti biezi
Izsitumi Loti biezi

ISejas pietikums

Loti biezi

Alopécija

Loti biezi

Nagu bojajumi

Loti biezi

Plaukstu-pedu eritrodisestézijas sindroms

Loti biezi

Pinnes Biezi
Sausa ada Biezi
Ekhimoze Biezi
Hiperhidroze Biezi
Makulopapulozi izsitumi Biezi
Nieze Biezi
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Organu sistemu klasifikacija

Nevelama blakusparadiba

Sastopamibas bieZums

Onihoklaze Biezi
Dermatits Biezi
Natrene Retak
Angioneirotiska tiiska Nav zinami

Skeleta-muskulu un saistaudu
sist€émas bojajumi

Artralgija

Loti biezi

"Muskulu sasprindzinajums

Loti biezi

trauc€jumi un kriits slimibas

Mialgija Loti biezi
Artrits Biezi
Muguras sapes Biezi
Kaulu sapes Biezi
Muskulu spazmas Biezi
Kakla sapes Biezi
Ekstremitasu sapes Biezi
Nieru un urinizvades sistémas | Nieru darbibas traucgjumi Biezi
traucgjumi Membranu glomerulonefrits Nav zinami
Glomerulonefropatija Nav zinami
Nieru mazspé&ja Nav zinami
Trauc€jumi griitniecibas, Oligohidramnija Nav zinami
pécFlzedebu un perinatalaja Nieru hipoplazija Nav zinami
perioda Plausu hipoplazija Nav zinami
Reproduktivas sisteémas Krits iekaisums/mastits Biezi

Vispargji traucgumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Asteénija Loti biezi
Sapes kriitts Loti biezi
Drebuli Loti biezi
Nogurums Loti biezi

Gripai lidzigi simptomi

Loti biezi

Ar infuziju saistitas reakcijas

Loti biezi

Sapes

Loti biezi

Drudzis

Loti biezi

Glotadu iekaisums

Loti biezi

manipulacijam saistitas
komplikacijas

Perifera tuska Loti biezi

Nespéeks Biezi

Tuska Biezi
Traumas, saindéSanas un ar Kontiizija Biezi

4

1

blakusparadibam specifiskais procentualais biezums nav pieejams.
Noverota kombingtas terapijas laika p&c antraciklinu lietoSanas un lietojot kombinacija ar taksaniem.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sirdsdarbibas traucéjumi

Noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots saistiba ar letalu iznakumu.
Noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots galvenokart saistiba ar reakcijam pret infiiziju. STm

Sastréguma sirds mazspgja (II-IV pakape peéc NYHA klasifikacijas) ir bieza blakusparadiba, kas
saistita ar trastuzumaba lietoSanu un bijusi saistita ar letalu iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu). Ar
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trastuzumabu arstétajiem pacientiem ir noverotas sirdsdarbibas trauc€jumu pazimes un simptomi,
pieméram, elpas trikums, ortopnoja, klepus pastiprinasanas, plausu tiiska, S3 galopa ritms vai
samazinata kambaru izsviedes frakcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tris pivotalos kltniskos pétijumos par adjuvantu trastuzumaba lietoSanu kombinacija ar kKimijterapiju
3./4. smaguma pakapes sirdsdarbibas trauceéjumu (jo Ipasi simptomatiskas sastréguma sirds mazspgjas)
gadijumu sastopamiba bija [1dziga tai, kada nove€rota pacientiem, kuri sanéma tikai kimijterapiju (t.i.,
nesan€ma trastuzumabu) un pacientiem, kuriem trastuzumabs bija lietots p&c taksana (0,3 — 0,4 %).
Pacientiem, kuri trastuzumabu san€ma vienlaicigi ar taksanu, $T sastopamiba bija vislielaka (2,0 %).
Pieredze par vienlaicigu trastuzumaba lietoSanu ar mazu antraciklina devu sheému neoadjuvantas
terapijas ietvaros ir ierobeZota (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja trastuzumabu ievadija pec adjuvantas kimijterapijas pabeigSanas, III-IV pakapes sirds mazsp&ju pec
NYHA klasifikacijas noveroja 0,6 % pacientu viena gada grupa pec videji 12 ménesu noverosanas.
Petfjuma BO16348 pec vidgji 8 gadu novérosanas smagas SSM (111 vai IV pakape peéc NYHA
klasifikacijas) sastopamiba trastuzumaba 1 gada terapijas grupa bija 0,8 %, un vieglas simptomatiskas
un asimptomatiskas kreisa kambara disfunkcijas raditajs bija 4,6 %.

Smaga SSM (ko defingja ka vismaz divas secigi iegtitas LVEF vertibas > 50 % péc gadijuma) bija
atgriezeniska 71,4 % ar trastuzumabu arsteto pacientu. Viegla simptomatiska vai asimptomatiska
kreisa kambara disfunkcija bija atgriezeniska 79,5 % pacientu.

Aptuveni 17 % ar sirdsdarbibas trauc€jumiem saistito gadijumu konstatgja pec trastuzumaba terapijas
beigam.

Pivotalos metastatiska véza arst€Sanas p&tijumos p&c intravenozi ievadita trastuzumaba un paklitaksela
kombinacijas lietosanas sirdsdarbibas trauc&jumu sastopamiba bija 9 — 12 % salidzinajuma ar 1 —4 %
paklitaksela monoterapijas gadjjuma. Monoterapijas gadijuma $1 sastopamiba bija 6 — 9 %. Augstako
sirdsdarbibas traucgjumu raditaju (27 %) noveroja pacientiem, kuri trastuzumabu sanéma vienlaicigi ar
antracikltiem/ciklofosfamidu, un ievérojami biezak neka pacientiem, kuri sanéma tikai
antracikltnus/ciklofosfamidu (7 — 10 %). Nakamaja pétijuma, kura laika tika prospektivi kontroleta
sirdsdarbiba, trastuzumabu un docetakselu sanémusajiem pacientiem simptomatiskas SSM
sastopamiba bija 2,2 %, salidzinot ar 0 % pacientiem, kuri docetakselu bija sanémusi monoterapijas
veida. Vairakumam (79 %) pacientu, kuriem $ajos p&tijumos radas sirdsdarbibas traucgjumi, stavoklis
uzlabojas peéc SSM standartterapijas.

Infiizijas izraisitas reakcijas, alergijai lidzigas reakcijas un paaugstindta jutiba

Tiek lests, ka aptuveni 40 % trastuzumaba terapiju sanémuso pacientu, radisies kada veida ar infuziju
saistita reakcija. Tacu vairakums ar infiiziju saistito reakciju péc intensitates ir vieglas vai vidgji
smagas (NCI-CTC novertesanas siste€ma), un tam raksturiga tendence rasties terapijas sakumposma,
t.i., pirmas, otras un tresas infuzijas laika, bet nakamo infuziju laika to biezums mazinas. Reakcijas
ietvéra drebulus, drudzi, aizdusu, hipotensiju, s€k$anu, bronhu spazmas, tahikardiju, samazinatu asinu
piesatinajumu ar skabekli, respiratoru distresu, izsitumus, sliktu diiSu, vemsanu un galvassapes (skatit
4.4. apakSpunktu). Dazados pétijumos ar infuziju saistito visu smaguma pakapju reakciju sastopamiba
at$kiras atkariba no indikacijas, datu apkopoSanas metodes un ta, vai trastuzumabu lietoja vienlaicigi
ar kKimijterapiju vai monoterapijas veida.

Parasti pirmas vai otras trastuzumaba inflizijas laika var rasties smagas anafilaktiskas reakcijas, kuru
gadijuma nepiecieSama neatlickama papildu terapija (skatit 4.4. apakSpunktu), un tas ir bijusas saistitas
ar letalu iznakumu.

Atseviskos gadijumos ir noverotas anafilaktoidas reakcijas.
Hematotoksicitate
Loti biezi radas febrila neitropenija, leikopénija, anémija, trombocitopenija un neitropenija.

Hipoprotrombin€mijas bieZums nav zinams. Neitropénijas risks var biit nedaudz augstaks, ja
trastuzumabu nozime kopa ar docetakselu pec arsteSanas ar antraciklmiem.
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Plausu reakcijas

Trastuzumaba lietoSanas laika rodas smagas plausu nevélamas blakusparadibas, un tas ir bijusas
saistitas ar letalu iznakumu. Tas ir, bet ne tikai, infiltrats plausas, akiits respiratora distresa sindroms,
pneimonija, pneimonits, izsvidums pleiras dobuma, respirators distress, akiita plausu tiiska un
elposanas mazspéja (skatit 4.4.apakSpunktu).

Sikaka informacija par riska mazinaSanas pasakumiem, kas atbilst ES Riska parvalddibas planam, ir
sniegta 4.4. apak3$punkta “Ipasi bridindjumi un piesardziba lietosana”.

Imiingenitate

Neoadjuvantas-adjuvantas AKrV pétijuma (BO22227) ar novérosanas ilguma medianu vairak par

70 ménesiem 10,1 % (30/296) pacientiem, kuri arstéti ar intravenozi lietojamo trastuzumabu,
izveidojas antivielas pret trastuzumabu. Pec sakotngja izmekl&juma nemtajos paraugos neitralizgjosas
antivielas pret trastuzumabu atklaja 2 no 30 pacientiem grupa, kura lietoja trastuzumaba intravenozo
zalu formu.

So antivielu kliniska nozime nav zinama. Anti-trastuzumaba antivielas neietekmgja intravenozi
lietojama trastuzumaba farmakokinétiku, efektivitati (kas noteikta p&c patologiskas pilnigas atbildes
reakcijas [pathological Complete Response — pCR], dzivildzes bez notikuma [event free survival —
EFS]) un droSumu, kas noteikts p&c reakciju, kas saistitas ar zalu ievadiSanu (ISR), rasanas.

Imingenitates dati saistiba ar trastuzumaba lietosanu kunga véza arsté$anai nav pieejami.

Pareja no arstéSanas ar intravenozo trastuzumaba zalu formu uz subkutano trastuzumaba zalu formu un
otradi

Petijuma MO22982 tika pétita pareja no intravenozas trastuzumaba zalu formas uz subkutano
trastuzumaba zalu formu, un primarais mérkis bija novertét pacientu izveli par labu intravenozam vai
subkutanam trastuzumaba ievadiSanas veidam. Saja p&tijuma tika pétitas 2 grupas (viena izmantoja
subkutano zalu formu flakona, bet otra — subkutano zalu formu ievadiSanas sist€ma), izmantojot
krustenisku 2 grupu dizainu 488 pacientiem, kuri tika randomizeti, lai sanemtu vienu no divam
dazadam trastuzumaba terapijas secibam vienu reizi tris ned€las (intravenozi [1. — 4. cikls]—
subkutani [5. — 8. cikls] vai subkutani [1.— 4. cikls]— intravenozi [5. — 8. cikls]). Pacienti vai nu nebija
iepriek$ sanémusi trastuzumaba intravenozu terapiju (20,3 %), vai arT bija ieprieks sanemusi
trastuzumabu intravenozi (79,7 %). Saistiba ar intravenozu — subkutanu ievadiSanas secibu
(apvienojot subkutanas zalu formas flakona un subkutanas zalu formas ievadiSanas sistéma grupas)
aprakstitie visu smaguma pakapju nevélamu blakusparadibu raditaji pirms parejas (1. — 4. cikla) un
pc parejas (5. — 8. cikla) bija attiecigi 53,8 %, salidzinot ar 56,4 %. Saistiba ar intravenozu —
subkutanu ievadisanas secibu (apvienojot subkutanas zalu formas flakona un subkutanas zalu formas
ievadiSanas sist€ma grupas) aprakstitie visu smaguma pakapju nevélamu blakusparadibu raditaji pirms
un p&c parejas bija attiecigi 65,4 %, salidzinot ar 48,7 %. Nopietnu nevélamo blakusparadibu,

3. pakapes nev€lamo blakusparadibu un arstéSanas partrauksanas raditajs neveélamo blakusparadibu del
pirms parejas (1. — 4. cikls) bija neliels (< 5 %) un Iidzigs raditajam péc parejas (5. — 8. cikls). Netika
zinots par 4. vai 5. pakapes nevélamam blakusparadibam.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1higti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par pardozesanas gadijumiem cilvékam veiktos klmiskos petijumos. Kliiskajos p&tijumos,
lietojot trastuzumabu monoterapija, neizmantoja par 10 mg/kg lielakas vienreizgjas devas; kliniskaja
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pétijuma pacientiem ar metastatisku kunga vézi ir pétita 10 mg/kg balstdevas lietosana vienu reizi
trijas ned€las pec tam, kad ir ievadita 8§ mg/kg piesatinosa deva. Lidz §im Iimenim devas panesa labi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, monoklonalas antivielas, ATK kods: LOIFD01

Ogivri ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agenttras
timekla vietné Error! Hyperlink reference not valid..

Trastuzumabs ir rekombinanta humanizéta IgG1 monoklonala antiviela pret cilvéka epidermala
augSanas faktora receptoru 2 (HER2). Parmériga HER2 ekspresija novérota 20 — 30 % primaru kriits
vézu. Pozitiva HER2 bieZzuma pétijumi kunga véza (KV) gadijuma, izmantojot imiinhistokimisku
(IHK) izmekl&Sanu un fluorescences in situ hibridizacijas (FISH) vai hromogéniskas in situ
hibridizacijas (CISH) metodi, liecina, ka pozitiva HER2 biezums plasi atskiras no 6,8 % Iidz 34 %,
izmantojot IHK, un 7,1 % lidz 42,6 %, izmantojot FISH. Petfjumi rada, ka pacientiem, kuru kriits
vézim ir parmeriga HER2 ekspresija, saisinas dzivildze bez slimibas izpausmé&m, salidzinot ar
pacientiem, kuru audz&jiem nav parmérigas HER2 ekspresijas. Receptora ekstracelulara dala (ECD,
p105) var nokltt asinsrit€, un to var noteikt seruma paraugos.

Darbibas mehanisms

Trastuzumabs ar izteiktu afinitati un specifiskumu saistas pie IV apak§doména, HER2 ekstracelulara
domena jukstamembranas apvidus. Trastuzumabs, saistoties pie HER2, nomac no ligandiem
neatkarigu HER2 signalu parvadi un novers §1 ekstracelulara domena proteolitisku skelSanos, kas ir
HER?2 aktivacijas mehanisms. Tadgjadi gan in vitro raudzgs, gan pétijumos ar dzivniekiem pieradits,
ka trastuzumabs nomac to cilvéka audzgju $iinu proliferaciju, kam ir parmeériga HER2 ekspresija.
Turklat trastuzumabs ir specigs antivielu atkarigas $inu mediétas citotoksicitates (AASC) mediators.
In vitro pieradits, ka trastuzumaba mediéta AASC veiksmigak izpauzas pret véza $inam ar parmerigu
HER?2 ekspresiju, salidzinot ar véza $tinam, kuram nav parmérigas HER2 ekspresijas.

HER2 parmeérigas ekspresijas vai HER2 géna kopiju skaita palielinaSanas noteik$ana

HER?2 parmérigas ekspresijas un HER2 géna kopiju skaita palielinasands noteiksana kriits véZa
gadiyjuma

Trastuzumabu drikst lietot tikai tiem pacientiem, kuriem ir audzg&ji ar parmérigu HER2 ekspresiju vai
palielinatu HER2 géna kopiju skaitu, kas noteikta ar precizu un apstiprinatu parbaudi. HER2
parmeriga ekspresija janosaka, lietojot fikseétu audz&ju bloku imtnhistokimiskus (IHK) izmekl&jumus
(skattt 4.4. apak$punktu). HER2 géna kopiju skaita palielinasanas janosaka, lietojot fluorescences

in situ hibridizacijas (FISH) vai hromogeniskas in situ hibridizacijas (CISH) metodi, vai fiksetu
audzgju bloku izmekl&jumus. Pacienti ir pieméroti arstéSanai ar Ogivri, ja viniem ir parmeériga HER2
ekspresija, kas imtinhistokimiski novertéta ar 3+ pakapi, vai pozitivs FISH vai CISH rezultats.

Lai iegiitu precizus un izmantojamus rezultatus, izmekléSana javeic specializetas laboratorijas, kas var
nodrosinat izmekléSanas proceduru validésanu.
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Imunhistokimiski krasoto preparatu vertésanas sist€ma ir aprakstita 2. tabula.

2. tabula. Ieteicama imunhistokimiski krasoto preparatu vertesanas sistema kriits véza gadijuma

Pakape |lekrasoSanas vérteSanas sistéma HER?2 parmeéeriga
ekspresijas
novertejums

0 Iekrasosanas netiek novérota vai tiek novérota membranas Negativa

iekrasoSanas < 10 % audzgja $tinu

1+ Tiek novérota viegla/gandriz nepamanama membranas Negativa

iekrasoSanas > 10 % audzgja Stinu. Iekrasojas tikai dala $tinu
membranas
2+ Tiek nov@rota vaja Iidz vid&ja visas membranas iekrasosanas > |Neviennozimiga

10 % audzgja Siinu

3+ Tiek noverota speciga visas membranas iekrasoSanas > 10 % Pozitiva
audzgja stinu

Parasti FISH rezultats tiek uzskatits par pozitivu, ja HER2 géna kopiju skaita uz audz&ja $tinu un
17. hromosomas kopiju skaita procentualais patsvars ir lielaks vai vienads ar 2 vai ja ir vairak neka
cetras HER2 géna kopijas uz audzgja $tinu, ja kontrolei netiek izmantota 17. hromosoma.

Parasti CISH rezultats tiek uzskatits par pozitivu, ja vairak neka 50 % audzgja Stinu ir vairak neka
piecas HER2 géna kopijas uz kodolu.

Izsmelosu informaciju par izmeklgjumu veikSanu un rezultatu interpreté$anu, lidzu, meklgjiet
sertificetu FISH un CISH testu lietoSanas instrukcijas. Var izmantot arT oficialos ieteikumus par HER2
testeSanu.

Izmantojot jebkuru citu metodi HER2 proteina vai géna ekspresijas noveértésanai, analizes javeic tikai
tajas laboratorijas, kas nodrogina sertificétu metozu atbilstosu un prasmigu lietosanu. STm metodém
jabiit pietiekami precizam un akuratam, lai pieraditu HER2 parmerigu ekspresiju un atskirtu vidgji
izteiktu (atbilst 2+) un stipru (atbilst 3+) HER2 parmérigu ekspresiju.

HER?2 parmerigas ekspresijas un HER2 géna kopiju skaita palielinaSanas noteiksana kunga véza
gadyjuma

HER?2 parmerigas ekspresijas un HER2 géna kopiju skaita palielinasanas noteiksanai drikst izmantot
tikai precizu un validétu analizes metodi. IHK izmekl&Sana ieteikta par pirmo test€Sanas metodi un
gadijumos, kad janosaka art HER2 géna kopiju skaita palielinasanas, jaizmanto vai nu ar sudrabu
pastiprinatu hibridizaciju in situ (SISH) vai FISH metodi. Tomér ir ieteicama SISH tehnologija, lai
biitu iesp&jams paral€li noteikt audzgja histologiju un morfologiju. Lai nodro§inatu testéSanas
procediiru validaciju un iegiitu precizus un atkartojamus rezultatus, HER2 testésana javeic
laboratorijas ar apmacttu personalu. Pilnigas instrukcijas par analitisko metozu iespgjam un iegiito
rezultatu interpretaciju jaskata HER2 testam pievienotaja lietosanas instrukcija.

ToGA (BO18255) petijuma pacienti, kuru audzgjs bija vai nu IHK3+, vai FISH pozifivs, tika uzskatiti
par HER2 pozitiviem un tadgjadi ieklauti petijuma. Pamatojoties uz kliniska p&tijuma rezultatiem,
labveliga ietekme bija ierobezota pacientiem ar vislielako HER2 olbaltuma parmeérigu ekspresiju, ko
raksturo 3+ punkti [HK izmekl&Sana vai 2+ punkti [HK un pozitivs FISH rezultats.

Metozu salidzinaSanas pétfjuma (pétijuma D008548) ar SISH un FISH metodém nosakot HER2 géna
kopiju skaita palielinasanos pacientiem ar kunga vézi, tika novérota augsta atbilstibas pakape (> 95
%). Parmeriga HER2 ekspresija jakonstat€, izmantojot imtunhistokimisku (IHK) metodi, kuras pamata
ir fiksetu audzgja bloku veértejums; HER2 géna kopiju skaita palielinaSanas jakonstatg, izmantojot,
piemeram, fiksetu audzeju bloku SISH vai FISH hibridizaciju in situ.
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Imunhistokimiski krasoto preparatu vertésanas sist€ma ir aprakstita 3. tabula.

3. tabula. Ieteicama imiinhistokimiski krasoto preparatu vert€sanas sistéma kunga véza gadijuma

vai laterala membranas
reakcija > 10 % audzgja Stinu

bazolateralu vai lateralu membranu
reakciju neatkarigi no iekrasoto audzgja
Stinu procentuala Ipatsvara

Pakape | Kirurgiski iegiits paraugs — | Biopsijas paraugs — iekrasosanas HER2
iekrasoSanas vérteSanas vertésanas sistema parmeériga
sistema ekspresijas

novertejums

0 Nav reakcijas vai membranu | Nav reakcijas vai membranu reakcijas Negativa
reakcijas < 10 % audzg&ja Stinu |neviena audzgja §tina

1+ Viegla/tikko manama Audzgja Stnu grupa ar vieglu/ tikko Negativa
membranu reakcija > 10 % manamu membranu reakciju neatkarigi
audzgja stunu; dalgja Stinu no iekrasoto audzgja Stinu procentuala
reakcija to membrana Tpatsvara

2+ Vaja vai vidgji izteikta pilniga | Audzgja Stinu grupa ar vaju Iidz vidgji Neviennozimiga
bazolaterala vai laterala izteiktu pilnigu bazolateralu vai lateralu
membranas reakcija > 10 % membranas reakciju neatkarigi no
audzgja stinu iekrasoto audzgja Stinu procentuala

Ipatsvara
3+ Spéciga pilniga, bazolaterala | Audzg&ja $tinu grupa ar specigu pilnigu | Pozitiva

Parasti SISH vai FISH par pozitiviem uzskata tad, ja HER2 géna kopiju skaita viena audzgja $tina un
17. hromosomas kopiju skaita attieciba ir > 2.

Kliniska efektivitate un droSums

Metastatisks kriits vezis

Kliniskos p&tijumos trastuzumabs tika lietots monoterapijas veida pacientiem ar MKrV, kuru audzgja
stinam konstatéja parmérigu HER2 ekspresiju un kuru metastatiska slimiba tika neveiksmigi arst&ta ar
vienu vai vairakiem kimijterapijas kursiem (trastuzumaba monoterapija).

Trastuzumabs tika lictots arT kombinacija ar paklitakselu vai docetakselu, lai arstétu pacientus, kuri
metastatiska audzgja arstésanai nebija saneémusi kimijterapiju. Pacientus, kuri ieprieks bija sanemusi
antraciklnu saturo$u adjuvantu kimijterapiju, arstgja ar paklitakselu (175 mg/m? ievadija 3 stundu
ilgas infuzijas veida) kopa ar trastuzumabu vai bez ta. Pivotala petijuma ar docetakselu (100 mg/m?
1 stundu ilgas infuizijas veida) kopa ar trastuzumabu vai bez ta 60 % pacientu ieprieks bija san€musi
antraciklinu saturo$u adjuvantu kimijterapiju. Pacientus ar trastuzumabu arst&ja 11dz slimibas

progres&Sanai.

Trastuzumaba efektivitate kombinacija ar paklitakselu pacientiem, kuri iepriek$ nesanéma adjuvantu
antraciklina terapiju, nav pétita. Trastuzumaba un docetaksela terapija pacientiem bija efektiva
neatkarigi no iepriek$gjas adjuvantas antraciklinu terapijas sanemsanas.

Lai noteiktu pacientu piemerotibu, pivotalos trastuzumaba monoterapijas un trastuzumaba un
paklitaksela kombingétas terapijas klmiskos petijumos HER2 parmérigas ekspresijas noteik$anai
izmantoja imiinhistoktmiskas krasoSanas metodi kriits véza fikseta materiala, lietojot peles
monoklonalas antivielas CB11 un 4D5. Audi tika fiks&ti ar formalinu vai Buina (Bouin) fiksacijas
$kidumu. So klinisko pétijumu izmekl&sanas dalu veica centrala laboratorija, izmantojot 0 lidz 3+
novertésanas skalu. Pacienti, kuriem krasoSanas rezultats bija 2+ vai 3+, tika ieklauti p&tjjuma, bet tie,
kuriem krasosanas rezultats bija 0 vai 1+, tika izsl€gti no pétijuma. Vairak neka 70 % petijjuma
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ieklauto pacientu noteica 3+ parmérigu ekspresiju. Dati rada, ka labveliga iedarbiba bija izteiktaka
pacientiem, kuriem ir augstaks HER2 parmeérigas ekspresijas limenis (3+).

Galvena metode, ko izmantoja pozitivas HER2 noteikSanai pivotala docetaksela p&tijuma kombinacija
ar trastuzumabu vai bez ta, bija imtnhistokimija (IHK). Mazako pacientu dalu parbaudija, izmantojot
in situ fluorescences hibridizaciju (ISFH). 87 % $aja pétijuma ieklauto pacientu bija [HK3+ pozitiva
slimiba un 95 % ieklauto pacientu bija IHK3+ un/vai ISFH pozitiva slimiba.

LietoSana vienu reizi nedéld metastatiska kriits véZa gadijuma
Monoterapijas un kombinétas terapijas petijumos iegttie efektivitates rezultati ir apkopoti 4. tabula.

4. tabula. Monoterapijas un kombingtas terapijas p&tijumu efektivitates rezultati

Radrtajs Monoterapija Kombineéta terapija
Trastuzumabs! Trastuzumabs | Paklitaksels? | Trastuzumabs | Docetaksels?
N=172 un N=77 un N=94
paklitaksels? docetaksels®
N=68 N=92

Atbildes 18 % 49 % 17 % 61 % 34 %
reakcijas (13 -25) (36-61) 9-27) (50-71) (25 - 45)
raditajs (95 %
TI)
Atbildes 9,1 8,3 4.6 11,7 5,7
reakcijas (5,6 —10,3) (7,3-28,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6 -7,6)
ilguma
mediana
(ménesi) (95 %
TI)
TTP mediana 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(ménesi) (95 % (2,6 -3,5) (6,2—-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) 5,4-72)
TI)
Dzivildzes 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
mediana (12,3 —ne) (18,6 —33,7) |(11,2-23,8)| (27,3-40,8) |(19,1 —30,8)

(ménesi) (95 %
TI)

TTP = time to progression (laiks l1dz progres€sanai); “ne” norada, ka to nevar novertet vai tas vél nav sasniegts.
Pétijums H0649g: THK 3+ pacientu apaksgrupa.
Petijums H0648g: IHK3+ pacientu apakSgrupa.
Petijums M77001: pilnas analizes kopa (intent-to-treat, pacienti, kurus paredz&ts arstét), 24 ménesu rezultati.

1
2
3

Kombinéta arstésana ar trastuzumabu un anastrozolu
Trastuzumabs petits kombinacija ar anastrozolu pirmas izvéles arstéSanai MKrV gadijuma ar HER2
parmérigu ekspresiju, hormonreceptoru (pieméram, estrogéna receptoru (ER) un/vai progesterona
receptoru (PR)) pozitivam pacientém p&c menopauzes. Dzivildze bez slimibas progresésanas
divkarsojas trastuzumaba un anastrozola grupa, salidzinot ar anastrozolu (4,8 ménesi, salidzinot ar
2,4 ménesiem). Attieciba uz citiem raditajiem kombinacijai noveéroja vispargjas atbildes reakcijas
(16,5 %, salidzinot ar 6,7 %); kliniska ieguvuma raditaja (42,7 %, salidzinot ar 27,9 %); laika Iidz
slimibas progresesanai (4,8 menesi, salidzinot ar 2,4 meénesiem) uzlabosanos. Laika lidz atbildes
reakcijai un atbildes reakcijas ilguma atskiribas starp grupam neatklaja. Pacientiem kombinacijas
grupa kopgjas dzivildzes mediana I1idz 4,6 méneSiem. Atskiriba nebija statistiski nozimiga, lai gan
vairak neka pusei pacientu, kas bija anastrozola monoterapijas grupa, pargaja uz trastuzumaba
lietoSanas shému péc slimibas progresésanas.

20




LietoSana vienu reizi tris nedélds metastatiska kriits véza gadijuma
Nesalidzino$os monoterapijas un kombingtas terapijas p&tijumos iegiitie efektivitates rezultati ir
apkopoti 5. tabula.

5. tabula. NesalidzinoSu monoterapijas un kombinétas terapijas pétijumu efektivitates rezultati

Radrtajs Monoterapija Kombineta terapija
Trastuzumabs! Trastuzumabs? | Trastuzumabs un | Trastuzumabs un
N=105 N=T72 paklitaksels® docetaksels*
N=32 N=110

Atbildes reakcijas 24 % 27 % 59 % 73 %

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

Atbildes reakcijas 10,1 7,9 10,5 13,4

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

(ménesi)

(diapazons)

TTP mediana 3.4 7,7 12,2 13,6

(ménesi) (95 % (2,8-4,1) (4,2-8.3) (6,2 —ne) (11-16)

TI)

Dzivildzes ne ne ne 47,3 (32 — ne)

mediana (ménesi)

95 % TI)

TTP = time to progression (laiks l1dz progresé$anai); “ne” norada, ka to nevar novertet vai tas vél nav sasniegts.
' Petijums WO16229: piesatinosa deva 8 mg/kg, peéc tam 6 mg/kg vienu reizi 3 nedglas.

2 Petijums MO16982: piesatino$a deva 6 mg/kg vienu reizi nedéla x 3; pec tam 6 mg/kg vienu reizi 3 nedélas.
3 Petijums BO15935.

4 Pétijums MO16419.

Progresésanas vietas

Ar trastuzumaba un paklitaksela kombinaciju arstétiem pacientiem progreséSanas biezums aknas bija
nozimigi mazaks neka lietojot paklitaksela monoterapiju (21,8 %, salidzinot ar 45,7 %; p=0,004).
Vairak ar trastuzumabu un paklitakselu arsteto pacientu slimiba progres€ja centralaja nervu sistema
neka tiem, kuri tika arstéti ar paklitaksela monoterapiju (12,6 %, salidzinot ar 6,5 %; p=0,377).

Agrins kriuts vezis (adjuvanta terapija)

Saskana ar definiciju AKrV ir nemetastatiska primari invaziva kriits karcinoma.
Adjuvanta terapija trastuzumabs tika pétits Cetros plasos daudzcentru, randomiz&tos petijumos:

- petijums BO16348 tika veidots, lai salidzinatu trastuzumaba terapiju vienu gadu un divus gadus
ik p&c tr1s nedélam ar noverosanu pacientiem ar HER2 pozitivu AKrV péc operacijas,
kimijterapijas un staru terapijas (ja piemérojama). Turklat tika salidzinata divus gadus ilga
trastuzumaba terapija un vienu gadu ilga trastuzumaba terapija. Pacientiem, kuriem tika lietots
trastuzumabs, san€ma piesatinajuma sakumdevu 8 mg/kg, péc tam ik pec tris nedeélam 6 mg/kg
vienu gadu vai divus gadus;

- petijumi NSABP B-31 un NCCTG N9831, kuru rezultati tika kopigi analizéti, bija planoti ta, lai
vertetu trastuzumaba un paklitaksela kombinacijas klinisko lietderibu péc kimijterapijas ar AC;
turklat pétfjuma NCCTG N9831 tika verteta arT trastuzumaba seciga pievienosSana AC—P
kimijterapijai pacientiem ar HER2 pozitivu AKrV péc operacijas;

- petijums BCIRG 006 bija planots, lai vertétu kombingtu arst€sanu ar trastuzumaba un
docetakselu vai nu péc kimijterapijas ar AC, vai kombinacija ar docetakselu un karboplatinu
pacientiem ar HER2 pozitivu AKrV p&c operacijas.
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Petijuma HERA AKrV tika ierobezots Iidz opergjamai, primarai, invazivai krits adenokarcinomai ar
izmainam aksilaros limfmezglos vai bez izmainam aksilaros limfmezglos, ja audzgja diametrs ir

vismaz 1 cm.

Petfjumu NSABP B-31 un NCCTG N9831 rezultatu apvienotaja analizé AKrV tika ierobeZots ar
sievietém ar augsta riska oper&jamu kriits vezi, kas definéts ka HER2 pozitivs ar izmainam aksilaros
limfmezglos vai HER2 pozitivs bez izmainam aksilaros limfmezglos un ar augsta riska faktoriem
(audzgja izmérs > 1 cm, un tas ir ER negativs, vai audzgja izméers > 2 cm neatkarigi no hormonala

statusa).

Petijuma BCIRG 006 HER?2 pozitivs AKrV bija defingts vai nu ka vezis ar izmainam limfmezglos, vai
ar augstu risku saistits kriits vézis bez izmainam limfmezglos pacientiem ar neskartiem limfmezgliem
(pNO) un vismaz vienu no turpmak minétajiem faktoriem: audzgjs lielaks par 2 cm, estrogéna un
progesterona receptoru negativs, 2. — 3. pakape péc histologiskas un/vai kodolinu klasifikacijas, vai

pacienta vecums ir < 35 gadi).

BO16348 petijuma efektivitates rezultati pec videji 12 méneSus* un 8 gadus™* ilgas noverosanas ir

apkopoti 6. tabula.

6. tabula. P&tijuma BO16348 efektivitates rezultati

NovéroSanas mediana

Novérosanas mediana

12 ménesi’” 8 gadi™

Radrtajs Noveérosana | Trastuzumabs | NovéroSana |Trastuzumabs
N=1693 1 gads N=1697""" 1 gads
N=1693 N=1702"""

Dzivildze bez slimibas pazimeém (Disease-
free survival — DFS)
- Pacientu skaits ar slimibas pazimém 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)
- Pacientu skaits bez slimibas pazimém | 1474 (87,1 %) 1566 (92,5 %) | 1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)
P vértiba, salidzinot ar novero$anu <0,0001 <0,0001
Riska attieciba, salidzinot ar noveéro$anu 0,54 0,76
Dzivildze bez slimibas recidiva
- Pacientu skaits ar slimibas pazimém 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) 506 (29,8 %) 399 (23,4 %)
- Pacientu skaits bez slimibas pazimém | 1485 (87,7 %) 1580 (93,3 %) | 1191 (70,2 %) 1303 (76,6 %)
P vértiba, salidzinot ar novero$anu <0,0001 <0,0001
Riska attieciba, salidzinot ar noveéro$anu 0,51 0,73
Dzivildze bez attalinatam slimibas pazimeém
- Pacientu skaits ar slimibas pazimém 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)
- Pacientu skaits bez slimibas pazimém | 1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %) | 1209 (71,2 %) 1303 (76,6 %)
P vértiba, salidzinot ar novero$anu <0,0001 <0,0001
Riska attieciba, salidzinot ar novéro$anu 0,50 0,76
Kopégja dzivildze (naves gadijumi)
- Pacientu skaits ar slimibas pazimém 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
- Pacientu skaits bez slimibas pazimém | 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %) | 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
P vértiba, salidzinot ar novero$anu 0,24 0,0005
Riska attieciba, salidzinot ar novéro$anu 0,75 0,76

Lidzvertigais primarais mérka kriterijs (viena gada dzivildze bez slimibas pazimém) salidzinajuma ar
noverosanu atbilda ieprieks§ defin@tajai statistiskajai robezvertibai.
" Galigas analizes rezultati (nemot véra, ka 52 % pacientu no novero$anas grupas pargaja uz trastuzumaba

grupu).

*** Pastav at3kiribas paraugkopas kopgja lieluma, jo bija maz pacientu, kas tika randomizéti pec vidgji
12 ménesus ilgas noveérosanas rezultatu analizes beigu datuma.
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Efektivitates starpposma analizes rezultati attieciba uz vienu gadu ilgu trastuzumaba lietoSanu
salidzinajuma ar noveérosanu parsniedza protokola definto statistisko robezvertibu. P&c vidgji

12 menesus ilgas noveérosanas dzivildzes bez slimibas pazimém (DFS) riska attieciba (RA) bija 0,54
(95 % T1 0,44 — 0,67), un tas norada uz 7,6 procentpunktu (85,8 %, salidzinot ar 78,2 %) absolito
ieguvumu par labu trastuzumaba grupai saistiba ar divu gadu dzivildzi bez slimibas pazimém.

Galigo analizi veica pec videji astonus gadus ilgas noveroSanas, un tas rezultati liecinaja, ka vienu
gadu ilga arstéSana ar trastuzumabu salidzinajuma ar tikai noveroSanu ir saistita ar riska
samazinasanos par 24 % (RA = 0,76, 95 % T1 0,67 — 0,86). Tas norada, ka saistiba ar noveroto astonu
gadu dzivildzi bez slimibas pazim&m absoliitais ieguvums ir 6,4 procentpunkti par labu vienu gadu
ilgai arstéSanai ar trastuzumabu.

Saja galigaja analizé nekonstatgja, ka trastuzumaba lieto$anas pagarinasana lidz diviem gadiem
salidzinajuma ar vienu gadu ilgu arst€Sanu nodro$inatu papildu ieguvumu (RA saistiba ar dzivildzi bez
slimibas pazimém divus gadus arstétaja (ITT) populacija salidzinajuma ar vienu gadu arsteto
populaciju bija 0,99 (95 % TI: 0,87 — 1,13, p=0,90; un OS RA = 0,98 (0,83 — 1,15), p=0,78). Divus
gadus ilgas terapijas grupa palielinajas asimptomatisku sirdsdarbibas traucg€jumu sastopamiba (8,1 %,
saltdzinot ar 4,6 % vienu gadu ilgas terapijas grupa). Divus gadus ilgas terapijas grupa vismaz viena 3.
vai 4. smaguma pakapes nevélama blakusparadiba bija lielakam skaitam (20,4 %) pacientu neka vienu
gadu ilgas terapijas grupa (16,3 %).

NSABP B-31 un NCCTG N9831 pétijuma trastuzumabs tika lietots kombinacija ar paklitakselu p&c
ktmijterapijas ar AC.

Doksorubicins un ciklofosfamids tika lietots vienlaicigi $ada veida:

- 60 mg/m? doksorubicina intravenozas bolus injekcijas veida, Cetri cikli ik p&c trim nedelam;

- 600 mg/m? ciklofosfamida 30 mintes ilgas intravenozas infiizijas veida, Cetri cikli ik p&c trim
ned€lam.

Paklitaksels kombinacija ar trastuzumabs tika lietots $adi:

- 80 mg/m? paklitaksela ilgstosas intravenozas infuzijas veida, 12 ned€las vienu reizi nedéla

vai

- 175 mg/m? paklitaksela ilgstoSas intravenozas infiizijas veida, Cetri cikli ik p&c trim nedélam
(katra cikla pirmaja diena).

NSABP B-31 un NCCTG N9831 pétijuma apvienotas analizes rezultati attieciba uz efektivitati galigas
DFS* analizes laika apkopoti 7. tabula. AC—P grupas pacientu novérosanas mediana bija 1,8 gadi, bet
AC—PH grupas pacientu —2,0 gadi.

7. tabula. NSABP B-31 un NCCTG N9831 klinisko pétijumu apvienotas analizes efektivitates
rezultatu galigas DFS analizes laika kopsavilkums”

Raditajs AC—P AC—PH | Riska attieciba, salidzinot ar AC—P
m=1679) | (n=1672) (95 % TI)
p vértiba
Dzivildze bez slimibas pazimém 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39; 0,59)
Pacientu skaits ar slimibas pazimem (%) p <0,0001
Attals recidivs 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37; 0,60)
Pacientu skaits ar slimibas pazimeém p <0,0001
Naves (OS) gadijumi 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48; 0,92)
Pacientu skaits ar slimibas pazimém p=0,014"

A: doksorubicins; C: ciklofosfamids; P: paklitaksels; H: trastuzumabs.

P&c noverosanas, kuras ilguma mediana bija 1,8 gadi AC—P grupas pacientiem, un 2,0 gadi AC—PH grupas

pacientiem.

sk
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Attieciba uz primaro mérka krit€riju dzivildzi bez slimibas pazimém (DFS — disease free survival),
trastuzumaba pievienoSana kimijterapijai ar paklitakselu par 52 % samazinaja slimibas recidiva risku.
Riska attieciba nozimé absoliito ieguvumu attieciba uz tris gadu dzivildzes bez slimibas pazim&ém
raditaju, kas, saskana ar aprékinato, ir 11,8 procentpunktus (87,2 %, salidzinot ar 75,4 %) par labu
AC—PH (trastuzumaba) grupai.

Drosuma datu aktualiz€Sanas laika péc noverosanas, kuras mediana bija 3,5 — 3,8 gadi DF'S analizes
velreiz apstiprina galiga DF'S analizg konstatéto ieguvumu. Lai gan kontroles grupa notika pareja uz
trastuzumabu, ta pievienoSana kimijterapijai ar paklitakselu par 52 % samazinaja slimibas recidivu

risku. Trastuzumaba pievienoSana kimijterapijai ar paklitakselu samazinaja ar1 naves risku par 37 %.

Ieprieks ieplanota galiga OS analize apvienotaja NSABP B-31 un NCCTG N9831 pétijumu analizé
tika veikta péc 707 naves gadijumiem (noverosSanas ilguma mediana AC—PH grupa bija 8,3 gadi).
Terapija ar AC—PH nodro$inaja statistiski nozimigu OS palielinasanos, salidzinot ar AC—P
(stratificeéta RA = 0,64; 95 % TI [0,55, 0,74]; log-rank p vértiba < 0,0001). P&c 8 gadiem dzivildzes
raditajs AC—PH grupa bija 86,9 %, bet AC—P grupa — 79,4 %, un absoliitais ieguvums ir 7,4 % (95
% TI 4,9 %, 10,0 %).

Galigie OS rezultati NSABP B-31 un NCCTG N9831 pétijumu apvienotaja analiz€ ir apkopoti
turpmak 8. tabula.

8. tabula. Galiga kopgjas dzivildzes analize klinisko p&tijumu NSABP B-31 un NCCTG N9831
apvienotaja analizg

Raditajs AC—P AC—PH P vertiba, Riska
(N=2032) (N=2031) salidzinot ar attieciba,
AC—P salidzinot ar
AC—P (95
% TI)
Nave (OS notikums) 418 (20,6 %) 289 (14,2 %) <0,0001 0,64 (0,55;
Pacientu skaits ar slimibas 0,74)
pazimeém (%)

A: doksorubicins; C: ciklofosfamids; P: paklitaksels; H: trastuzumabs.

Apvienotu NSABP B-31 un NCCTG N9831 petijumu analizg galigas OS analizes laika veica ar1 DF'S
analizi. Jaunakie DFS analizes rezultati (stratificéta RA = 0,61; 95 % TI [0,54, 0,69]) liecinaja par
lidzigu DF'S ieguvumu salidzinajuma ar galigo primaro DFS analizi, neraugoties uz to, ka 24,8 %
AC—P grupas pacientu nomainija terapiju uz trastuzumabu. Aprékinats, ka p&c astoniem gadiem
dzivildzes bez slimibas raditajs AC—PH grupa ir 77,2 % (95 % TI: 75,4, 79,1), absolitais ieguvums
saltdzinajuma ar AC—P grupu ir 11,8 %.

Petijuma BCIRG 006 trastuzumabs tika lietots vai nu kombinacija ar docetakselu péc kimijterapijas ar
AC (AC—DH), vai kombinacija ar docetakselu un karboplatinu (DCarbH).

Docetaksels tika lietots $adi:

- 100 mg/m? docetaksela vienu stundu ilgas intravenozas infuizijas veida, Cetri cikli ik p&c trim
ned€lam (pirma docetaksela cikla otraja diena, péc tam katra nakama cikla pirmaja diena)

vai

- 75 mg/m? docetaksela vienu stundu ilgas intravenozas infuzijas veida, sesi cikli ik p&c trim
ned€lam (pirma cikla otraja diena, p&c tam katra nakama cikla pirmaja diena) un p&c tam

- karboplatina deva, kas nodroSina mérka AUC = 6 mg/ml/min, 30 — 60 minttes ilgas
intravenozas infuizijas veida, ko atkarto ik p&c trim nedélam, pavisam kopa sesi cikli.

Trastuzumabs tika ievadits vienu reizi nedela kopa ar kimijterapiju un vélak vienu reizi ik p&c trim
nedélam, kopa 52 nedglas.

24



Petfjuma BCIRG 006 laika iegiitie efektivitates rezultati apkopoti 9. un 10. tabula. AC—D grupa
vidgjais noverojumu ilgums bija 2,9 gadi, bet gan AC—DH grupa, gan DCarbH grupa tas bija

3,0 gadi.

9. tabula. BCIRG 006 pétijuma efektivitates analizes kopsavilkums, salidzinot AC—D ar AC—>DH

Pacientu skaits ar slimibas
pazimém

Raditajs AC—D AC—DH Riska attieciba, salidzinot ar AC—~
(n=1073) (n=1074) D (95 % TI)

p vértiba

Dzivildze bez slimibas 195 134 0,61 (0,49; 0,77)

pazimém p <0,0001

Pacientu skaits ar slimibas

pazimém

Attals recidivs 144 95 0,59 (0,46; 0,77)

Pacientu skaits ar slimibas p <0,0001

pazimém

Naves (OS) gadijumi 80 49 0,58 (0,40; 0,83)

p=0,0024

AC—D = doksorubicins un ciklofosfamids, kam seko docetaksels; AC—DH = doksorubicins un ciklofosfamids,
kam seko docetaksels un trastuzumabs; TI = ticamibas intervals.

10. tabula. BCIRG 006 petijuma efektivitates analizes kopsavilkums, salidzinot AC—D ar DCarbH

Pacientu skaits ar slimibas
pazimém

Raditajs AC—D DCarbH Riska attieciba, salidzinot ar
(n=1073) (n=1074) AC—D (95 % TI)

p vertiba

Dzivildze bez slimibas 195 145 0,67 (0,54; 0,83)

pazimém p =0,0003

Pacientu skaits ar slimibas

pazimém

Attals recidivs 144 103 0,65 (0,50; 0,84)

Pacientu skaits ar slimibas p =0,0008

pazimém

Naves (OS) gadijumi 80 56 0,66 (0,47; 0,93)

p=0,0182

AC—D = doksorubicins un ciklofosfamids, kam seko docetaksels; DCarbH = docetaksels, karboplatins un
trastuzumabs; TT = ticamibas intervals.

BCIRG 006 pétijuma attieciba uz primaro mérka krit€riju jeb DFS riska attieciba nozimé absoltitu
ieguvumu tr1s gadu dzivildzes bez slimibas pazimém raditajam, kas tika aprékinats ka 5,8
procentpunkti (86,7 %, salidzinot ar 80,9 %) par labu AC—DH (trastuzumaba) grupai un 4,6
procentpunkti (85,5 %, salidzinot ar 80,9 %) par labu DCarbH (trastuzumaba) grupai salidzinajuma ar

AC—D grupu.

BCIRG 006 petijuma 213 no 1075 pacientiem DCarbH (TCH) grupa, 221 no 1074 pacientiem
AC—DH (AC—TH) grupa un 217 no 1073 pacientiem AC—D (AC—T) grupa funkcionalais
stavoklis péc Karnovska skalas bija < 90 (80 vai 90). Saja pacientu apaksgrupa ieguvums attieciba uz
dzivildzi bez slimibas pazimém (DFS) netika konstatgts (riska attieciba = 1,16, 95 % TI1[0,73, 1,83]
DCarbH (TCH), salidzinot ar AC—D (AC—T); riska attieciba 0,97, 95 % TI1 (0,60, 1,55] AC—DH
(AC—TH), salidzinot ar AC—D).
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Turklat tika veikta p&tnieciska post hoc analize datu kopas no apvienotas NSABP B-31/NCCTG
N9831* un BCIRG006 klinisko pétijumu analizes, apvienojot dzivildzi bez slimibas pazimém (DFS)
un simptomatisku sirds patologiju gadijumu informaciju un apkopojot to 11. tabula.

11. tabula. Kliisko pétijjumu NSABP B-31/NCCTG N9831 un BCIRG006 apvienoto rezultatu
pétnieciska post hoc analize, apvienojot DFS un simptomatiskus sirdsdarbibas trauc€jumus

AC—PH AC—DH DCarbH
(salidzinot ar AC— | (salidzinot ar AC— | (salidzinot ar AC—
P) D) D)
(NSABP B-31 un (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*
Primaras efektivitates analize 0,48 0,61 0,67
DFS riska attieciba (95 % TI) (0,39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83)
p vertiba p <0,0001 p <0,0001 p = 0,0003
Ilgtermina noverosanas 0,61 0,72 0,77
efektivitates analize** (0,54; 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
DFS riska attieciba (95 % TI) p <0,0001 p <0,0001 p=0,0011
p vertiba
Pétnieciska post-hoc analize, 0,67 0,77 0,77
ieklaujot DFS un (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)
simptomatiskus sirdsdarbibas
traucgjumus
Ilgtermina noverosana**
Riska attieciba (95 % TI)

A: doksorubicins; C: ciklofosfamids; P: paklitaksels; D: docetaksels; Carb: karboplatins; H: trastuzumabs

TI = ticamibas intervals

*  Galigas DFS analizes laika. Novéro$anas mediana bija 1,8 gadi AC—P grupa un 2,0 gadi - AC—PH grupa.
Ilgtermina novérosSanas ilguma mediana kopgja analizg ieklautajos kliniskajos p&tijumos AC—PH grupa bija
8,3 gadi (diapazons: no 0,1 Iidz 12,1); AC—P grupa 7,9 gadi (diapazons: no 0,0 lidz 12,2), ilgtermina
noverosanas ilguma mediana p&tfjuma BCIRG 006 bija 10,3 gadi gan AC—D grupa (diapazons: no 0,0 Iidz
12,6), gan DCarbH grupa (diapazons: no 0,0 Iidz 13,1), bet AC—DH grupa tas bija 10,4 gadi (diapazons: no
0,0 Iidz 12,7).

sk

Agrins kriuts vezis (neoadjuvanta-adjuvanta terapija)

Lidz 8im nav pieejami rezultati, kas salidzinatu trastuzumaba efektivitati, lietojot ar kKimijterapiju
adjuvantas terapijas ietvaros, ar lietoSanu neoadjuvantas/adjuvantas terapijas ietvaros.

Neoadjuvantas-adjuvantas terapijas ietvaros tika planots randomizéts, daudzcentru pétijums
MO16432, lai izpétitu klmisko efektivitati, ko sasniedz trastuzumaba un neoadjuvantas kimijterapijas
vienlaiciga lietoSana, kas ietvéra gan antracikliu, gan taksanu, kam sekoja adjuvanta trastuzumaba
terapija, ar kopgjo arstéSanas ilgumu lidz 1 gadam. P&tfjuma tika iesaistiti pacienti ar jaundiagnosticétu
lokali progresgjosu (I1I stadijas) vai iekaisigu AKrV. Pacienti ar HER2+ audzgjiem tika randomizeti,
lai sanemtu vai nu neoadjuvantu kimijterapiju vienlaicigi ar neoadjuvantu-adjuvantu trastuzumaba, vai
tikai neoadjuvantu kimijterapiju.

Petijuma MO16432 trastuzumabs (8 mg/kg piesatinosa deva, kam sekoja 6 mg/kg balstdevas lietoSana
ik p&c 3 nedelam) tika lietots vienlaicigi ar 10 neoadjuvantas kimijterapijas cikliem:

- doksorubictns 60 mg/m? un paklitaksels 150 mg/m?, lietojot ik pec 3 nede€lam 3 ciklu garuma,

kam sekoja
- paklitaksels 175 mg/m?, lietojot ik pec 3 nedelam 4 ciklu garuma,

kam sekoja
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- CMF 1. un 8. diena ik p&éc 4 ned€lam 3 ciklu garuma,

kam pé&c operacijas sekoja
- adjuvanta trastuzumaba papildu cikli (lai nosl€gtu 1 gadu ilgu arstéSanas periodu).

MO16432 pétijuma efektivitates rezultatu kopsavilkums ir sniegts 12. tabula. NovéroSanas ilguma
mediana trastuzumaba grupa bija 3,8 gadi.

12. tabula. MO16432 pétijuma efektivitates rezultati

Raditajs Kimijterapija + trastuzumabs Tikai
(n=115) Kimijterapija
(n=116)

Dzivildze bez slimibas Riska attieciba (95 %
Pacientu skaits ar slimibas 46 59 TI)
pazimeém 0,65 (0,44; 0,96)

p=0,0275
Kopgja pilniga patologijas 40 % 20,7 % p=10,0014
atbildes reakcija” (95 % (31,0, 49,6) (13,7, 29,2)
TI)
Kopégja dzivildze Riska attieciba (95 %
Pacientu skaits ar slimibas 22 33 TI)
pazimém 0,59 (0,35; 1,02)

p =0,0555

definéta ka jebkada invaziva véza neesamiba kriitts un padusu limfmezglos.

Aprekinatais absoliitais ieguvums par labu trastuzumaba grupai bija 13 procentpunkti, vertgjot 3 gadu
dzivildzi bez gadijumiem (65 %, salidzinot ar 52 %).

Metastatisks kunga vezis

Trastuzumabs tika pétits randomizgta, atklata III fazes petijuma ToGA (BO18255), lietojot
kombinacija ar kimijterapiju un salidzinot tikai ar kKimijterapiju.

Kimijterapija tika ievadita turpmak noraditaja veida:

- kapecitabins - 14 dienas divreiz diena pa 1000 mg/m? perorali ik p&c 3 nedelam (katra cikla
pirmas dienas vakara Iidz 15. dienas ritam), veicot 6 ciklus

vai

- S-fluoruracils intravenozi - 5 dienas pa 800 mg/m? diena ilgstosas intravenozas infuzijas veida
ik p&c 3 nedelam, veicot 6 ciklus (katra cikla 1. — 5. diena).

Katra no §Tm shémam tika ievadita kopa ar:

- cisplatinu - pa 80 mg/m? ik pec 3 nedelam katra cikla 1. diena, veicot 6 ciklus.
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Petijuma BO18225 efektivitates rezultati apkopoti 13. tabula.

13. tabula. BO18225 petijuma efektivitates rezultati

Raditajs FP FP+ | RA (95 % TI) |p vertiba
N=290| H
N=294

Kopgja dzivildze, mediana, ménesi 11,1 13,8 0,74 (0,60 — 0,0046
0,91)

Dzivildze bez slimibas progresésanas, mediana, 5,5 6,7 0,71 (0,59 — 0,0002

ménesi 0,85)

Laiks Iidz slimibas progresés$anai, mediana, ménesi 5,6 7,1 0,70 (0,58 — 0,0003
0,85)

Kopégjas atbildes reakcijas raditajs, % 34,5 % 47,3 % | 1,70* (1,22, 2,38) | 0,0017

Atbildes reakcijas ilgums, mediana, ménesi 4.8 6,9 0,54 (0,40 — <0,0001
0,73)

FP+H: Fluorpirimidins/cisplatins + trastuzumabs.
FP: fluorpirimidins/cisplatins.
2 Krusteniska attieciba.

Petijuma tika iesaistiti pacienti ar ieprieks nearsteétu HER2 pozitivu neopergjamu lokali progresgjosu
vai recidiv§josu un/vai metastatisku kunga vai kunga-baribas vada savienojuma vietas
adenokarcinomu, kas nepaklaujas radikalai terapijai. Primarais mérka krit€rijs bija kopgja dzivildze,
kas defingta ka laiks kop$ randomizacijas datuma lidz jebkada iemesla izraisitas naves datumam.
Analizes laika pavisam bija mirusi 349 randomizgtie pacienti: 182 pacienti (62,8 %) kontroles grupa
un 167 pacienti (56,8 %) terapijas grupa. Lielakaja dala gadijumu naves iemesls bija saistits ar
pacientam esoSo veézi.

Apaksgrupu post hoc analizes rezultati liecina, ka gadijumos, kad mérka audzgji ir ar lielaku HER2
protena Itmeni (IHK 2+/FISH+ vai IHK 3+), terapijas efektivitate ir ierobezota. Grupa ar izteiktu
HER?2 ekspresiju kopgjas dzivildzes mediana bija 11,8 ménesi, salidzinot ar 16 méneSiem, RA 0,65
(95 9% T1 0,51 — 0,83), bet dzivildzes bez slimibas progreséSanas mediana bija 5,5 ménesi, salidzinot ar
7,6 ménesiem, RA 0,64 (95 % TI 0,51 — 0,79) attiecigi FP un FP+H grupa. Kopgjas dzivildzes RA bija
0,75 (95 % T1 0,51 — 1,11) IHK 2+/FISH grupa un RA — 0,58 (95 % TI1 0,41 — 0,81) IHK 3+/FISH+
grupa.

Pétnieciska apak$grupas analize, kas veikta ToGA (BO18255) petijuma, liecinaja, ka nebija
actmredzamas kopgjas dzivildzes pagarinasanas, pievienojot trastuzumabu pacientiem ar sakotn&jo
ECOG PS 2 [RA 0,96 (95 % TI 0,51 — 1,79)], nenosakama apjoma [RA 1,78 (95 % TI1 0,87 — 3,66)] un
lokali progresgjosu slimibu [RA 1,20 (95 % T1 0,29 —4,97)].

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus atsauces zalém, kas satur

par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Trastuzumaba farmakokingtika tika vertta populacijas farmakokinétikas modela analizg, izmantojot
apkopotus datus par 1582 p&tamajam personam, tai skaita pacientiem ar HER2 pozitivu MKrV, AKrV,
PKYV vai cita veida audz&ju, ka arT veseliem brivpratigajiem, no 18 I, I un III fazes p&tijumiem, kuros
trastuzumabs lietots intravenozi (i.v.). Trastuzumaba koncentracijas-laika profilam raksturigs divu
nodalijumu modelis ar paral€lu linearu un nelinearu eliminaciju no centrala nodalfjuma. Nelinearas
eliminacijas del, samazinoties koncentracijai, palielinajas kopgjais klirenss. Tap&c konstantu
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trastuzumaba eliminacijas pusperioda vértibu nevar noteikt. T1, samazinas, samazinoties
koncentracijai intervala starp zalu lietoSanas reizém (skatit 16. tabulu).

Pacientiem ar MKrV un AKrV bija Iidzigi FK raditaji (pieméram, klirenss (CL), tilpums centralaja
nodalijuma (V.)) un populacija prognozg€jama kopgja iedarbiba lidzsvara koncentracija (Crmin, Cmax un
AUC). MKrV gadijuma linearais klirenss bija 0,136 1 diena, AKrV gadijuma — 0,112 1 diena, bet
PKYV gadijuma — 0,176 1 diena. Nelinearas eliminacijas raditaji bija $adi: maksimalais eliminacijas
atrums (Vmax) pacientiem ar MKrV, AKrV un PKV bija 8,81 mg diena, bet Mihaelisa-Mentenas
konstante (Kn) bija 8,92 ug/ml. Tilpums centralaja nodalijuma pacientiem ar MKrV un AKrV bija
2,62 1, bet pacientiem ar PKV — 3,63 1. Galigaja populacijas FK modeli par statistiski nozimigam
kovariatém, kas ietekmé trastuzumaba kop€jo iedarbibu, papildus primara audzgja veidam tika atzita
kermena masa un aspartata aminotransferazes un albumina koncentracija seruma. Toméer So kovariatu
ietekmes apmérs uz trastuzumaba kop€jo iedarbibu liecina, ka $§im kovariatém nevarétu but kltniski
nozimiga ietekme uz trastuzumaba koncentraciju.

Populacija prognozgjamas FK iedarbibas vertibas (mediana ar 5. — 95. procentili) un FK raditaju
vertibas kliniski nozimigas koncentracijas (Cmax un Cmin) pacientiem ar MKrV, AKrV vai PKV, kas
tiek arsteti, izmantojot apstiprinatas lietoSanas sh€mas vienu reizi nedela un vienu reizi tiis nedglas, ir
paraditas 14. tabula (1. cikls), 15. tabula (Iidzsvara koncentracija) un 16. tabula (FK raditaji).

14. tabula. Populacija prognozgjamas 1. cikla FK iedarbibas vertibas lidzsvara koncentracija (mediana
ar 5. — 95. procentili), lietojot trastuzumabu intravenozi pacientiem ar MKrV, AKrV vai PKV

Shéma Primara N Cunin (ng/ml) Crnax AUC 0-21 diena
audzeja veids (pg/ml) (ng/diena/ml)
8 mg/kg + MKrV 805 28,7 182 1376
6 mg/kg vienu (2,9-46,3) | (134 -280) (728 - 1998)
reizi 3 nedelas AKrV 390 30,9 176 1390
(18,7-45,5) | (127 -227) (1039 - 1895)
PKV 274 23,1 132 1109
(6,1-50,3) (84,2 - (588 - 1938)
225)
4 mg/kg + MKrV 805 37,4 76,5 1073
2 mg/kg vienu (8,7—58,9) (49,4 — (597 — 1584)
reizi nedela 114)
AKrV 390 38,9 76,0 1074
(25,3 —58,8) (54,7 - (783 — 1502)
104)

15. tabula. Populacija prognozgjamas FK iedarbibas vertibas Iidzsvara koncentracija (mediana ar 5. —
95. procentili), lietojot trastuzumabu intravenozi pacientiem ar MKrV, AKrV vai PKV

Shéma Pl’imﬁl‘ﬁ N Cmin, ss¥ (llg/ml) Cmax’ §s**F AUCSS, 0-21 diena LaikS HdZ
audzeja veids (ng/ml) (ng.diena/ml) | Iidzsvara
koncentra
cijai™”
(nedelas)
8 mg/kg + MKrV 805 44,2 179 1736 12
6 mg/kg (1,8-85,4) (123 —266) (618 —2756)
vienu reizi 3 AKrV 390 53,8 184 1927 15
nedglas (28,7 — 85,8) (134 -247) | (1332-2771)
PKV 274 32,9 131 1338 9
(6,1 —88,9) (72,5 -251) | (557 -2875)
4 mg/kg + MKrV 805 63,1 107 1710 12
2 mg/kg (11,7-107) (54,2-164) | (581 -2715)
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Shéma Primara N | Cuin, ss* (ug/ml) Crnax, ss** AUCs, 0-21 diena | Laiks lidz
audzéja veids (ng/ml) (ng.diena/ml) | Iidzsvara
koncentra
cijai™”
(nedglas)
vienu reizi AKrV 390 72,6 115 1893 14
nedgla (46 — 109) (82,6 —160) | (1309 —2734)

*

Chin, ss — Cmin [Tdzsvara koncentracija.
Chax, ss = Cmax 11dzsvara koncentracija.
laiks I1dz 90% no lidzsvara koncentracijas.

sk

stk

16. tabula. Populacija prognozéjamas FK raditaju vértibas lidzsvara koncentracija, lictojot
trastuzumabu intravenozi pacientiem ar MKrV, AKrV vai PKV

Shéma Primara N Kopéjais CL ti2 diapazons no Cmax, ss
audzeja veids diapazons no Cpay,ss Itdz Ciuin, ss (dienas)
8 mg/kg + 6 mg/kg MKrV 805 0,183 -0,302 15,1 -23,3
vienu reizi 3 nedelas AKrV 390 0,158 — 0,253 17,5 - 26,6
PKV 274 0,189 - 0,337 12,6 — 20,6
4 mg/kg + 2 mg/kg MKrV 805 0,213 -0,259 17,2 -20,4
vienu reizi nedéla AKrV 390 0,184 — 0,221 19,7 -23,2

Trastuzumaba izvadisana no organisma

Trastuzumaba izvadiSanas no organisma periodu veért€ja p&c intravenozas lietoSanas vienu reizi nedéla
vai vienu reizi 3 nedélas, izmantojot populacijas FK modeli. So simulaciju rezultati liecina, ka vismaz
95 % pacientu tiks sasniegta < 1 pg/ml koncentracija (aptuveni 3 % no populacijai prognozgjamas
Chin, ss, VErtibas jeb aptuveni 97 % no izvadiSanas) pec 7 ménesiem.

Cirkuléjosais atskeltais HER2 ECD

Kovariatu pétnieciska analize, kura izmantota informacija tikai par noteiktu pacientu apakSgrupu,
liecina, ka pacientiem ar augstaku atSkelta HER2-ECD Iimeni ir atraks nelinearais klirenss (mazaka
Km vertiba; P < 0,001). Pastaveja korelacija starp atSkelto antigénu un SGOT/AsAT limeni; atskelta
antigéna ietekmi uz klirensu dal&ji var€ja izskaidrot ar SGOT/AsAT limeni.

MKYV pacientiem noverotais atskelta HER2-ECD sakotngjais Iimenis bija lidzigs tam, kas noverots
pacientiem ar MKrV un AKrV, un netika novérota acimredzama ietekme uz trastuzumaba klirensu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Lidz 6 mé&nesus ilgos toksicitates standartpétijumos, teratologijas reproduktivas toksicitates
standartpetijumos, matisu fertilitates vai vélinas gritniecibas toksicitates/placentas Skersosanas
petijumos nekonstatgja akiitas vai atkartotu devu izraisitas toksicitates pazimes. Trastuzumabs nav
genotoksisks.

Ilgtermina petijumi ar dzivniekiem, lai pieraditu trastuzumaba kancerogenitati vai noteiktu ietekmi uz
tevinu fertilitati, nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-histidina hidrohlorids
L-histidins
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Sorbits (E420)

Makrogols 3350

Salsskabe (pH Itmena korekcijai)

Natrija hidroksids (pH Iimena korekcijai)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
AtskaidiSanai nedrikst izmantot glikozes Skidumus, jo tie izraisa olbaltumu agregaciju.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
4 gadi.

Sagatavots un atSkaidits Skidums
P&c sagatavosanas ar sterilu tideni injekcijam sagatavotais skidums ir fizikali un kimiski stabils
10 dienas, uzglabajot no 2 °C lidz 8 °C temperatiira. Viss atlikusais sagatavotais Skidums ir jaiznicina.

Ogivri intravenozai infuzijai sagatavotie Skidumi ir fizikali un kTmiski stabili, glabajot polivinilhlorida,
polietiléna vai polipropiléna maisos, kas satur 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijai lidz
90 dienam temperatiira no 2 °C — 8 °C un 24 stundas temperattra Iidz 30 °C.

No mikrobiologiska viedokla pagatavotais skidums un Ogivri §kidums infizijam bitu jaizlieto
nekavgjoties. Zales nav paredzets uzglabat pec sagatavoSanas un atskaidisanas, ja vien tas nav veikts
kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos. Ja Skidums netiek lietots nekav€joties, par uzglabasanas
laiku un apstakliem I1dz lietosanai atbild lietotajs.

Sagatavotu Skidumu nedrikst sasaldét.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C).

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. un 6.6. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Ogivri 150 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

1. klases caurspidiga stikla 15 ml flakons ar butilgumijas aizbazni, kas parklats ar fluora sveku plevi,
satur 150 mg trastuzumaba.

Katra karbina ir viens flakons.

Ogivri 420 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

1. klases caurspidiga stikla 50 ml flakons ar butilgumijas aizbazni, kas parklats ar fluora sveku plevi,
satur 420 mg trastuzumaba.

Katra karbina ir viens flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Skidinot Ogivri, jarikojas uzmanigi. Preparatu parmérigi saputojot pagatavosanas laika vai kratot
iegiito Skidumu, var rasties gritibas ievilkt precizu Ogivri daudzumu no flakona.
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Ogivri 150 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Jaizmanto atbilstosa aseptiska metode. Katra 150 mg Ogivri flakona saturu skidina 7,2 ml sterila Gdens
injekcijam (nav pievienots iepakojumam). Jaizvairas no citu $kidinataju lietosanas. Sadi iegiist 7,4 ml
Skiduma vienas reizes devai, kas satur apméram 21 mg/ml trastuzumaba ar pH aptuveni 6,0. Par 4 %
lielaks tilpums nodrosina, ka no katra flakona var iegiit noradito devu (150 mg).

Ogivri 420 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Katra 420 mg Ogivri flakona saturu skidina 20 ml sterila tidens injekcijam (nav pievienots
iepakojumam). Jaizvairas no citu $kidinataju lieto3anas. Sadi iegiist 21 ml $kiduma vienas reizes devai,
kas satur apméram 21 mg/ml trastuzumaba ar pH aptuveni 6,0. Par 4,8 % lielaks tilpums nodrosina, ka
no katra flakona var iegiit noradito devu (420 mg).

Ogivri flakons Sterila idens injekcijam Gala koncentracija
tilpums

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

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

Noradijumi par $kidinaSanu

1. Lietojot sterilu §lirci, 1enam ievadiet atbilstoso tilpumu (ka noradits ieprieks) sterila tidens
injekcijam flakona ar liofilizétu Ogivri, versot striklu pret liofilizatu.

2. Lai iz8kidinatu preparatu, flakonu viegli virpiniet pirkstos. NEKRATIT!

Skidinot preparatu, tas var nedaudz saputoties. Laujiet flakonam netraucéti pastavét apméram

5 mindites. [z8kidinats Ogivri ir bezkrasains lidz gaisi dzeltens caurspidigs Skidums, un taja noteikti
nav jabiit redzamam dalinam.

Nosakiet nepiecieSsamo skiduma tilpumu:

. nemot vera, ka trastuzumaba piesatino$a deva ir 4 mg/kg kermena masas, un turpmaka deva ir
2 mg trastuzumaba/kg kermena masas vienu reizi nedéla:

Kermena masa (kg) x deva (4 mg/kg piesatinasanai vai 2 mg/kg balstdevai)
21 (atskaidita skiduma koncentracija, mg/ml)

Tilpums (ml) =

. nemot vera, ka trastuzumaba piesatino$a deva ir 8 mg/kg kermena masas, un turpmaka deva ir
6 mg trastuzumaba/kg kermena masas ik péc 3 nedélam:

Kermena masa (kg) X deva (8 mg/kg piesatinaSanai vai 6 mg/kg balstdevai)
21 (atskaidita skiduma koncentracija, mg/ml)

Tilpums (ml) =

Atbilstosais Skiduma daudzums jaatvelk no flakona, izmantojot sterilu adatu un §lirci, un japievieno
infuziju maisinam, kura ir 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam. Nelietojiet ar
glikozi saturosiem skidumiem (skatit 6.2. apakSpunktu). Lai izvairitos no saputosanas, skiduma
sajaukSanai maisinu uzmanigi jaapgriez otradi. Kad infiizijas $kidums ir sagatavots, tas ir jaievada
nekavgjoties. Ja skidums ir atSkaidits aseptiski, to var uzglabat Iidz 90 dienam temperattira no 2 °C — 8
°C un 24 stundas temperattra lidz 30 °C.

Pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai parenterali ievadamos preparatos nav dalinu vai krasas
mainas.

Ogivri ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai, jo zales nesatur konservantus.
Nav noverota nesaderiba starp Ogivri un polivinilhlorida, polietiléna vai polipropiléna maisiem.
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1341/001
EU/1/18/1341/002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 12. decembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 4. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Biocon Biologics Limited

Block No. B1, B2, B3, Q13 of QI and W20 &

Unit S18, 1st Floor, Block B4

Special Economic Zone Plot Nos. 2,3,4 & 5
Phase-IV-Bommasandra-Jigani Link Road-Bommasandra Post
Bengaluru - 560 099

Indija

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8
Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1paSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALUNOSAUKUMS

Ogivri 150 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
trastuzumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Flakons satur 150 mg trastuzumaba.
P&c sagatavosanas 1 ml koncentrata satur 21 mg trastuzumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

L-histidina hidrohlorids, L-histidins, sorbits (E420), makrogols 3350, salskabe un natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai tikai p&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1341/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ogivri 150 mg pulveris koncentratam
trastuzumabum
Tikai i.v. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

[ 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

l6. cITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Ogivri 420 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
trastuzumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Flakons satur 420 mg trastuzumaba.
Péc sagatavosanas 1 ml koncentrata satur 21 mg trastuzumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

L-histidina hidrohlorids, L-histidins, sorbits (E420), makrogols 3350, salsskabe un natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai tikai p&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1341/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ogivri 420 mg pulveris koncentratam
trastuzumabum
Tikai i.v. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

[ 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

l6. cITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ogivri 150 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
Ogivri 420 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
trastuzumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespg€jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ogivri un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ogivri ievadiSanas
Ka Ogivri tiek ievadits

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ogivri

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W

1. Kas ir Ogivri un kadam noliikam to lieto

Ogivri sastava ir aktiva viela trastuzumabs, kas ir monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas
piesaistas pie specifiskam olbaltumvielam jeb antigéniem. Trastuzumabs ir izveidots ta, lai selektivi
piesaistitos pie antigéna, ko sauc par cilvéka epidermas augsanas faktora 2. tipa receptoru (HER?2).
HER?2 liela daudzuma atrodams uz dazu audzgju $tinu virsmas, kur tas veicina to augsanu. Kad Ogivri
saistas ar HER2, tas apstadina $adu $tnu augs$anu un izraisa to bojaeju.

Jasu arsts var parakstit Ogivri krtts un kunga véza arstéSanai $ados gadijumos:

. ja Jums ir agrins kriits v&zis un augsts olbaltumvielas, ko sauc par HER2, lIimenis;

. ja Jums ir metastatisks kriits vézis (kriits vezis, kas organisma izplatijies arpus sakotngja
audzgja) un augsts HER2 limenis. Ogivri kombinacija ar kimijterapijas zaleém paklitakselu vai
docetakselu var parakstit ka pirmo terapiju metastatiska kriits véza arsteésanai, ka ari vienu pasu,
ja visi citi arsteSanas veidi nav bijusi veiksmigi. Pacientiem ar augstu HER2 limeni un
hormonreceptoru pozitivu metastatisku kriits vezi (veézi, kas jutigs pret sieviskajiem
dzimumhormoniem) to lieto arT kombinacija ar aromatazes inhibitoriem;

. ja Jums ir metastatisks kunga vézis un augsts HER2 Iimenis, to licto kombinacija ar citiem
pretvéza lidzekliem kapecitabinu vai 5-fluoruracilu un cisplatinu.

2. Kas Jums jazina pirms Ogivri ievadiSanas

Nelietojiet Ogivri $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret trastuzumabu, peles olbaltumvielam vai kadu citu (6. punkta mingto) $o
zalu sastavdalu;
. ja Jums ir smagi véza izraisTti elpoSanas trauc&jumi miera stavokli vai Jums nepiecieSama

arstéSana ar skabekli.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Arsts riipigi uzraudzis Jiisu arstéSanu.

Sirdsdarbibas parbaudes

Arste8ana ar Ogivri ka vienigo Iidzekli vai Ogivri lietoSana kopa ar taksana grupas lidzekli var
ietekmét sirdi, jo Tpasi, ja esat jebkad lietojis antraciklina grupas Iidzekli (taksani un antraciklini ir
citas divu veidu zales, ko izmanto v&Zza arstésana).
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S iedarbiba var biit vidgji smaga vai smaga un pat izraisit navi. Tadel pirms Ogivri terapijas, tas laika
(ik p&c trim ménesiem) un péc terapijas partrauksSanas (2 — 5 gadu laika) tiks parbaudita Jisu
sirdsdarbiba. Ja Jums rodas jebkadas sirds mazsp&jas pazimes (kad sirds pienacigi nesukng asinis),
Jusu sirdsdarbibu var parbaudit biezak (ik p&c sesam lidz astonam nedelam), iesp&jams, Jums uzsaks
sirds mazspgjas arstéSanu vai Jums bis japartrauc Ogivri lictosanu.

Pirms Jums tiek ievadits Ogivri konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

. ja Jums bijusi sirds mazsp€ja, koronaro art€riju slimiba, sirds varstulu slimiba (sirds troksni),
paaugstinats asinsspiediens, esat lietojis vai paslaik lietojat jebkadas zales pret paaugstinatu
asinsspiedienu;

. ja Jums kadreiz ir ievaditas vai paslaik tiek ievaditas tadas zales ka doksorubicins vai

epirubicins (zales véza arstesanai). Sis zales (vai jebkuri citi antraciklini) var bojat sirds muskuli
un Ogivri lietoSanas laika paaugstinat sirdsdarbibas traucg€jumu risku;

. ja Jums ir elpas trukums, Tpasi tad, ja paslaik lietojat taksanus. Ogivri var izraisit elpoSanas
trauc€jumus, Tpasi p€c pirmas devas. Tie var bit nopietnaki, ja Jums jau ir elpas trikums. Loti
retos gadijumos pacienti ar smagiem elpoSanas traucg€jumiem pec Ogivri lietoSanas ir mirusi;

. ja Jums jebkad ir arstéts jebkads vézis.

Ja Jus sanemat Ogivri kopa ar citam véZa arstéSanai paredzétam zalem, piemeram, ar paklitakselu,
docetakselu, aromatazes inhibitoru, kapecitabinu, 5-fluoruracilu vai cisplatinu, Jums jaizlasa arT So
zalu lietoSanas instrukcijas.

Bérni un pusaudzi
Ogivri nav ieteicams nevienam, kas jaunaks par 18 gadiem.

Citas zales un Ogivri
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Lidz Ogivri pilnigai izvadiSanai no organisma var paiet pat 7 ménesi. Tapéc, ja Jus sakat lietot kadas
jaunas zales 7 m&nesu laika pec terapijas partrauksanas, Jums japasaka arstam, farmaceitam vai
medmasai, ka Jis esat lietojis Ogivri.

Griitnieciba un baros§ana ar kriti
Ja Jiis esat grutniece vai barojat beérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varetu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Griitnieciba

. Ogivri lietoSanas laika un v&l vismaz 7 méneSus péc arstéSanas pabeigsanas Jums jalieto
efektivs kontracepcijas lidzeklis.

. Arsts Jums izstastis par risku un guvumu, kads iesp&jams, lietojot Ogivri griitniecibas laika.

Retos gadijumos griitniecem, kas sanem trastuzumabu, noveroja (amnija) skidruma, kas aptver
augli dzemdg, tilpuma samazinasanos. Sads stavoklis var kaitét dzemdg esoSajam auglim, un tas
ir bijis saistits ar plausu nepilnigu attistiSanos, kuras dél iestajusies augla nave.

BaroSana ar kriiti

Nebarojiet bernu ar kruti Ogivri terapijas laika un 7 ménesus péc Ogivri pedgjas devas lietosanas, jo
§ts zales ar Juisu pienu var nonakt b&rna organisma. Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Ogivri var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja Jums arsteésanas laika
rodas tadi simptomi ka reibonis, miegainiba, drebuli vai drudzis, Jis nedrikstat vadit transportlidzekli
vai apkalpot mehanismus, kameér Sie simptomi nav izzudusi.
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Ogivri satur sorbitu (E420) un natriju
Ogivri 150 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
Sis zales satur 115,2 mg sorbita katra flakona.

Ogivri 420 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Sis zales satur 322,6 mg sorbita katra flakona.

Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums ir reta genétiska slimiba — iedzimta fruktozes nepanesiba, Jis
nedrikstat lietot §1s zales. Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu organisma nevar sadalit fruktozi,
kas ir $o zalu sastava, un tas var izraisit nopietnas blakusparadibas.

Pirms sanemat §is zales, Jums japastasta arstam, ja Jums ir iedzimta fruktozes nepanesiba vai ja Jis
vairs nevar lietot saldus dienus vai dz€rienus, jo tie izraisa sliktu diiu, vemSanu vai citas nepatikamas
sajutas ka védera pusanos, kunga spazmas vai caureju.

(13—

Ogivri satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka Ogivri tiek ievadits

Pirms terapijas uzsaksanas arsts noteiks HER2 daudzumu audzgja. Tikai pacientiem ar augstu HER2
Itmeni bis jalieto Ogivri. Ogivri drikst ievadit tikai arsts vai medmasa. Arsts noteiks devu un
arst€Sanas shému, kas ir Jums piemeérota. Ogivri deva ir atkariga no Jusu kermena masas.

Jusu zalu pirma deva tiks ievadita 90 mintsu laika, un zalu ievadiSanas laika veselibas apriipes
specialists noveros, vai nerodas jebkadas blakusparadibas. Ja sakumdevas panesamiba biis laba,
nakamas devas tiks ievaditas 30 mintsu laika (skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba
lietoSana”). Jums ievadito infuziju skaits bis atkarigs no ta, kada biis Jusu atbildes reakcija uz
arstéSanu. Arsts to ar Jums parrunas.

Ogivri ievada infiizijas veida véna (intravenoza pilienu infuzija); §T intravenozi ievadama zalu forma
nav paredzeta ievadiSanai subkutani (zem adas), un ta ir jaievada tikai intravenozas infuzijas veida.

Agrina krits véza, metastatiska kriits véza un metastatiska kunga véza terapija Ogivri lieto ik péc
3 nedelam. Arstgjot metastatisku krits vezi, Ogivri var ievadit arT vienu reizi nedela.

Lai nepielautu kltidas zalu lietoSana, ir svarigi parbaudit flakona markg&jumu, lai parliecinatos, ka
pagatavojamas un ievadamas zales ir Ogivri (trastuzumabs), nevis citas trastuzumabu saturoSas zales
(piem@ram, trastuzumaba emtansins vai trastuzumaba derukstekans).

Ja partraucat lietot Ogivri

Nepartrauciet $o zalu lietosanu, vispirms nekonsultgjoties ar savu arstu. Visas devas (atkariba no
izmantotas shémas) katru ned€lu vai ik p&c tris ned€lam jaievada pareiza laika. Tas lauj panakt labako
iesp€&jamo zalu iedarbibu.

Lidz Ogivri pilnigai izvadiSanai no Jiisu organisma var paiet pat 7 ménesi. Tade| arsts var pienemt
lémumu turpinat parbaudit Jisu sirdsdarbibu ar1 péc zalu lietoSanas partrauksanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas no §tm blakusparadibam var biit nopietnas, un to d&| var biit nepiecieSama arst€Sana slimnica.
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Ogivri infuzijas laika var rasties drebuli, drudzis un citi gripai lidzigi simptomi. Sis reakcijas rodas loti
biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem).

Citi infuzijas izraisiti simptomi ir nelabuma sajtita (slikta duSa), vemSana, sapes, palielinats muskulu
tonuss un trice, galvassapes, reibonis, elpoSanas traucgjumi, paaugstinats vai pazeminats
asinsspiediens, sirdsdarbibas ritma traucgjumi (sirdsklauves, sirds vibré$ana vai neregulara
sirdsdarbiba), sejas un lipu pietikums, izsitumi un nogurums.

Dazi no Siem simptomiem var biit nopietni un dazi pacienti ir mirusi (skatit 2. punkta apakSpunktu
“Bridinajumi un piesardziba lieto$ana”).

Sis paradibas galvenokart rodas pirmas intravenozas infiizijas (intravenozas pilienu injekcijas) laika un
dazas pirmajas stundas pec infiizijas sakuma. Parasti tas ir Tslaicigas. Infiizijas laika un vismaz sesas
stundas péc pirmas inflizijas sakuma, ka arT divas stundas p&c pargjo infuziju sakuma Jis noveéros
veselibas apriipes specialists. Ja Jums attistisies jebkada reakcija, specialists samazinas infuzijas
atrumu vai partrauks to, ka ari, iesp&jams, Jums ievadis zales pret §Tm blakusparadibam. P&c So
simptomu samazinasanas infliziju var turpinat.

Dazkart simptomi paradas vélak neka péc sesam stundam kops infiizijas sakuma. Ja tas notiek ar Jums,
nekavgjoties sazinieties ar savu arstu. Dazkart simptomi var mazinaties un pec tam atkal pastiprinaties.

Nopietnas blakusparadibas

Citas blakusparadibas var rasties jebkura bridi Ogivri terapijas laika, ne tikai saistiba ar infuiziju.

Nekavéjoties pastastiet savam arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no §adam

blakusparadibam:

. Reizém arstésanas laika un atseviskos gadijumos art péc arst€Sanas partrauksanas iespgjami
sirdsdarbibas traucgjumi, kas var bt nopietni. Tie ir sirds muskula vajums, kas var izraisit sirds
mazspéju, sirds apvalka iekaisumu un sirds ritma traucgjumus. Tadgl var rasties tadi simptomi
ka elpas trilkums (taja skaita nakti), klepus, Skidruma aizture (pietikums) kajas vai rokas,
sirdsklauves (sirds vibréSana vai neregulara sirdsdarbiba) (skatit 2. sadala “Sirdsdarbibas
parbaudes”).

ArsteSanas laika un péc tas arsts regulari kontrolés Jiisu sirdi, tomér gadijuma, ja ieverosiet kadu no
iepriek$ min&tajiem simptomiem, Jums par tiem nekavéjoties japastasta savam arstam.

. Tumora lizes sindroms (vielmainas trauc€jumu kopums, kas paradas péc véza terapijas un ko
raksturo paaugstinats kalija un fosfora [imenis asinis, un zems kalcija Itmenis asinis). Simptomi
var biit nieru darbibas traucgjumi (vajums, elpas triikums, nogurums un apjukums), sirds
darbibas traucgjumi (sirds vibréSana vai paatrinata, vai paléninata sirdsdarbiba), krampji,
vemsSana vai caureja, un tirpSanas sajiita mute, plaukstas vai pédas.

Ja péc tam, kad Jiisu arstéSana ar Ogivri ir pilniba partraukta, Jums paradisies kads no ieprieks
mingtajiem simptomiem, Jums jakonsultgjas ar savu arstu un vinam japasaka, ka ieprieks esat arstéts

ar Ogivri.

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. infekcijas;

. caureja;

. aizcietgjums;

. grémas (dispepsija);

. nogurums;

. izsitumi uz adas;

. sapes krits;

. sapes vedera (kungi);

. locitavu sapes;

. mazs sarkano un balto asins §tinu (kas palidz cinities ar infekciju) skaits, dazkart kopa ar drudzi;
. sapes muskulos;

. konjunktivits (izdalfjumi no acim ar niezi un salipusi plakstini);
. acu asarosana;
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. asino$ana no deguna;

. tekoss deguns;

. matu izkriSana;

J trice;

. karstuma vilni;

. reibonis;

. nagu bojajumi;

. kermena masas samazinasanas;

. estgribas zudums;

. nespéja gulét (bezmiegs);

. garSas sajutas izmainas;

. mazs trombocitu skaits;

. zilumi;

. roku un kaju pirkstu nejutiba vai tirpSana, kas dazkart var skart arT pargjo ekstremitati;
. apsartums, pietikums vai ¢tilas mutes dobuma un/vai r1kIg;

. plaukstu un/vai pedu sapes, pietiikums, apsartums vai tirpSana;
. elpas trikums;

. galvassapes;

. klepus;

. vemsSana;

. slikta dusa (slikta passajiita).

Biezas blakusparadibas (var rasties 1 no 10 cilvékiem):

. alergiskas reakcijas;

. sausa mute un ada;

. rikles infekcijas

. sausas acis;

. urinpiisla un adas infekcijas;
. svisana;

. vajuma un savarguma sajiita;
. kruits dziedzera iekaisums;

. trauksme;

. aknu iekaisums;

. depresija;

. nieru darbibas traucgjumi;

. pastiprinats muskulu tonuss vai sasprindzinajums (hipertonija);
. astma;

. plausu infekcija;

. sapes rokas un/vai kajas;

. plausu slimibas;

. niezosi izsitumi;

. muguras sapes;

. miegainiba;

. kakla sapes;

. hemarotdi (asinsvadu ap analo atveri pietikums);
. kaulu sapes;

. nieze;

. pinnes;

. kaju krampji.

Retakas blakusparadibas (var rasties 1 no 100 cilvékiem):

. kurlums;

. nelidzeni izsitumi;

. s€kSana;

. plausu iekaisums vai rétaudi.

Retas blakusparadibas (var rasties 1 no 1000 cilvékiem):
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. dzelte (adas un acu baltumu dzelte);
. anafilaktiska reakcija (nopietna pksna alergiska reakcija ar, pieméram, $adiem simptomiem:
izsitumi, adas nieze, apgritinata elposana, reibona vai nespeka sajiita).

Blakusparadibas, kuru sastopamibas bieZums nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem

datiem):

. patologiska vai traucéta asinsrece;

. augsts kalija Itmenis;

. acu mugurgjas dalas pietiikums vai asinosana;

. Soks (bistama asinsspiediena pazeminaSanas, kas izraisa, pieméram, $adus simptomus: strauja,
sekla elpoSana, aukstuma sajuta, mitra ada, strauja, vaja sirdsdarbiba, reibonis, nespeks un
gibsana);

. patologisks sirdsdarbibas ritms;

. elposSanas traucgjumi;

. elposanas mazspgja;

. akiita Skidruma uzkrasanas plausas;

. akiita elpcelu saSaurinasanas;

. patologiski zems skabekla Iimenis asinis;

. apgriitinata elpoSana gulus stavoklT;

. aknu bojajums;

. sejas, ltupu un rikles pietikums;

. nieru mazspgja;

. patologiski maz skidruma ap bérnu dzemdg;

. vél nedzimusa bérna plausu attistibas traucgjumi dzemdg;

. vél nedzimus$a bérna nieru patologiska attistiba dzemdg.

Dazas blakusparadibas, kas Jums var rasties, var izraistt pats kriits v&zis. Ja Ogivri sanemat kopa ar
kimijterapiju, dazas blakusparadibas var izraisit ar1 kimijterapija.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ogivri

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Infuzijas skidumi jaizlieto uzreiz pec atSkaidiSanas. Nelietojiet Ogivri, ja pirms ievadiSanas ieraugat
taja dalinas vai krasas mainu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ogivri satur
— Aktiva viela ir trastuzumabs. Katra flakona ir:
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o 150 mg trastuzumaba, kas jaizskidina 7,2 ml @idens injekcijam, vai
o 420 mg trastuzumaba, kas jaizskidina 20 ml Gidens injekcijam.
- legiitais Skidums satur aptuveni 21 mg/ml trastuzumaba.

- Citas sastavdalas ir L-histidina hidrohlorids, L-histidins, sorbits (E420 [skatit 2. punktu “Ogivri
satur sorbitu (E420) un natriju”]), makrogols 3350, salsskabe un natrija hidroksids (pH Iimena

korekcijai).

QOgivri arejais izskats un iepakojums

Ogivri ir pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai, kas pieejams stikla flakona ar gumijas
aizbazni, kura ir 150 mg vai 420 mg trastuzumaba. Pulveris ir balts I1dz gaisi dzeltens. Katra kastite ir

1 flakons ar pulveri.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

RazZotajs
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbnarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671



Elrada

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH

LK.E
TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 8004316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romaénia
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.ceu.




Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem

Lai nepielautu kliidas zalu lietoSana, ir svarigi parbaudit flakonu mark&jumu, lai parliecinatos, ka
pagatavojamas un ievadamas zales ir Ogivri (trastuzumabs), nevis citas trastuzumabu saturosSas zales
(piemé&ram, trastuzumaba emtansins vai trastuzumaba derukstekans).

Sis zales vienmér uzglabajiet slégta originala iepakojuma ledusskapi temperatiira 2 °C — 8 °C. Péc
flakona satura sagatavoSanas ar ideni injekcijam (nav pievienots iepakojumam), Ogivri ir stabils
10 dienas 2 °C — 8 °C temperatiira un to nedrikst sasaldgt.

Skidinot Ogivri, jarikojas uzmanigi. Ogivri parmerigi saputojot pagatavosanas laika vai kratot iegiito
Skidumu, var rasties griitibas ievilkt precizu Ogivri daudzumu no flakona.

Ogivri 150 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

Jaizmanto atbilstosa aseptiska metode. Katra 150 mg Ogivri flakona saturu skidina 7,2 ml sterila Gidens
injekcijam (nav pievienots iepakojumam). Jaizvairas no citu $kidinataju lietosanas. Sadi iegist 7,4 ml
Skiduma vienas reizes devai, kas satur apmeram 21 mg/ml trastuzumaba. Par 4 % lielaks tilpums
nodrosina, ka no katra flakona var iegiit noradito devu (150 mg).

Ogivri 420 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

Jaizmanto atbilstosa aseptiska metode. Katra 420 mg Ogivri flakona saturu skidina 20 ml sterila tidens
injekcijam (nav pievienots iepakojumam). Jaizvairas no citu $kidinataju lieto3anas. Sadi iegiist 21 ml
Skiduma vienas reizes devai, kas satur apmeram 21 mg/ml trastuzumaba. Par 4,8 % lielaks tilpums
nodrosina, ka no katra flakona var iegiit noradito devu (420 mg).

Ogivri flakons Sterila Gidens injekcijam tilpums Gala koncentracija
150 mg flakons + | 7,2ml = |21 mg/ml
420 mg flakons + [ 20ml = |21 mg/ml

Noradijumi par $kidinaSanu

1)  Lietojot sterilu $lirci, [enam ievadiet atbilstoSo tilpumu (ka noradits ieprieks) Gidens injekcijam
flakona ar liofilizétu Ogivri, verSot striikklu pret liofilizatu.

2)  Lai iz8kidinatu preparatu, flakonu viegli virpiniet pirkstos. NEKRATIT!

Skidinot preparatu, tas var nedaudz saputoties. Laujiet flakonam netraucéti pastavét apméram

5 miniites. [z8kidinats Ogivri ir bezkrasains vai gaisi dzeltens caurspidigs Skidums, un taja noteikti nav
jabiit redzamam dalinam.

Nosakiet nepieciesamo Skiduma tilpumu:

. nemot vera, ka trastuzumaba piesatino$a deva ir 4 mg/kg kermena masas, un turpmaka deva ir
2 mg trastuzumaba/kg kermena masas vienu reizi nedéla:

Kermena masa (kg) X deva (4 mg/kg piesatinaSanai vai 2 mg/kg balstdevai)
21 (atskaidita skiduma koncentracija, mg/ml)

Tilpums (ml) =

. nemot vera, ka trastuzumaba piesatino$a deva ir 8 mg/kg kermena masas, un turpmaka deva ir
6 mg trastuzumaba/kg kermena masas ik p&c 3 nedélam:

Kermena masa (kg) x deva (8 mg/kg piesatinasanai vai 6 mg/kg balstdevai)
21 (atskaidita skiduma koncentracija, mg/ml)

Tilpums (ml) =

Atbilstosais Skiduma daudzums jaatvelk no flakona, izmantojot sterilu adatu un §lirci, un japievieno
polivinilhlorida, polietiléna vai polipropiléna infiiziju maisinam, kura ir 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrija hlorida $kiduma injekcijam. Nelietojiet ar glikozi saturoSiem Skidumiem. Lai izvairitos no
saputoSanas, Skiduma sajaukSanai maisinu uzmanigi jaapgriez otradi. Pirms lietoSanas parenteralie
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Skidumi vizuali japarbauda, vai nav redzamas dalinas un krasas parmainas. Kad infuzijas skidums ir
sagatavots, tas ir jaievada nekavgjoties. Ja Skidums ir atSkaidits aseptiski, to var uzglabat lidz
90 dienam temperatiird no 2 °C — 8 °C un 24 stundas temperattra Iidz 30 °C.
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