PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Ogivri 150 mg prasok na infizny koncentrat
Ogivri 420 mg prasok na infizny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ogivri 150 mg prasok na infuzny koncentrat

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 150 mg trastuzumabu, ¢o je humanizovana monoklondlna protilatka
IgG1 vytvorena cicavéou (vajecnik ¢inskeho skrecka) kultirou bunkovej suspenzie a Cisti sa afinitnou
a ibnomeni¢ovou chromatografiou, vratane Specifickych postupov zameranych na inaktivaciu

a odstranenie virusov.

Ogivri 420 mg praSok na infuzny koncentrat

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 420 mg trastuzumabu, ¢o je humanizovana monoklondlna protilatka
IgG1 vytvorena cicavéou (vajecnik ¢inskeho Skrecka) kultirou bunkovej suspenzie a Cisti sa afinitnou
a ibnomeni¢ovou chromatografiou, vratane Specifickych postupov zameranych na inaktivaciu

a odstrénenie virusov.

Rekonstituovany roztok Ogivri obsahuje 21 mg/ml trastuzumabu.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Kazda 150 mg injekéna liekovka obsahuje 115,2 mg sorbitolu (E420).
Kazda 420 mg injek¢na liekovka obsahuje 322,6 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
PraSok na infuzny koncentrat (prasSok na koncentrat).

Biely az svetlozIty lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karciném prsnika

Metastaticky karcinom prsnika

Ogivri sa indikuje na liecbu dospelych pacientov s HER2 pozitivnym metastatickym karcindmom
prsnika (MKP):

- ako monoterapia na lie¢bu tych pacientov, ktori dostali aspon dva rezimy chemoterapie pre
metastatické nadorové ochorenie. Predchadzajuce rezimy chemoterapie museli obsahovat’ aspon
antracyklin a taxan, s vynimkou pacientov, pre ktorych nie su vhodné tieto lieky. U pacientov
s pozitivitou hormonalnych receptorov musela byt predchadzajiica hormonéalna lieCba
neuspesna, s vynimkou pacientov, pre ktorych nie je vhodna hormonélna liecba.



- v kombinacii s paklitaxelom na lieCbu tych pacientov, ktori nedostavali chemoterapiu pre
metastatické nadorové ochorenie a pre ktorych nie je vhodna liecba antracyklinom.

- v kombinacii s docetaxelom na lie¢bu tych pacientov, ktori nedostavali chemoterapiu pre
metastatické ochorenie.

- v kombinacii s inhibitorom aromatazy na lie¢bu pacientok po menopauze s MKP s pozitivitou
hormonalnych receptorov, ktoré neboli predtym lie¢ené trastuzumabom.

Véasny karcinom prsnika

Ogivri sa indikuje na liecbu dospelych pacientov s VKP s pozitivitou HER2:

- po operacii, chemoterapii (neoadjuvantnej alebo adjuvantnej) a radioterapii (ak je
aplikovatel'na) (pozri ¢ast’ 5.1)

- po adjuvantnej chemoterapii doxorubicinom a cyklofosfamidom, v kombinacii s paklitaxelom
alebo docetaxelom

- v kombinécii s adjuvantnou chemoterapiou pozostavajucou z docetaxelu a karboplatiny

- v kombinacii s neoadjuvantnou chemoterapiou nasledovanou adjuvantnou lie¢bou Ogivri pri
lokalne pokrocilom ochoreni (vratane inflamatérneho) alebo nadoroch s priemerom > 2 cm
(pozri Casti 4.4 a5.1)

Ogivri sa ma pouzit’ iba u pacientov s metastatickym karcindmom alebo VKP, ktorych tumory maju

nadmernt expresiu receptora HER2, alebo amplifikdciu HER2 génu, stanovené presnou a validnou

skuaskou (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Metastaticky karcinom zaltidka

Ogivri v kombinacii s kapecitabinom alebo 5-fludruracilom a cisplatinou sa indikuje na lieCbu
dospelych pacientov s HER2-pozitivnym metastatickym adenokarcindmom Zaludka alebo
gastroezofagového spojenia, ktori doteraz nedostavali protinadorovu liecbu na metastatické ochorenie.

Ogivri sa ma pouzit’ iba u pacientov s metastatickym karcinémom Zaltdka (MKZ), ktorych tumory
maji nadmernua expresiu receptora HER2, ktora je definovana prostrednictvom IHC2+

a potvrdzujticim SISH alebo FISH+ vysledkom, alebo IHC3+ vysledkom. Maju sa pouZzivat’ presné
a validované skasky (pozri Casti 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Testovanie HER?2 je povinné pred zac¢iatkom lie¢by (pozri Casti 4.4 a 5.1). Lie¢bu trastuzumabom ma
zacat’ iba lekar, ktory ma skusenosti s podavanim cytotoxickej chemoterapie (pozri Cast’ 4.4) a lieck ma
podavat’ iba zdravotnicky pracovnik.

Ogivri na intravendzne podanie nie je ur¢eny na subkutanne podanie a méze sa podat’ len
intraven6znou infiziou.

Ak sa vyzaduje alternativna cesta podania, maju sa pouzit’ in¢ lieky s obsahom trastuzumabu, ktoré
pontukaju takato moznost’.

Aby sa predislo chybam v medikacii, je dolezité skontrolovat’ oznacenie na injekénych liekovkach,
aby sa zabezpecilo, ze liek, ktory sa pripravuje a podava je Ogivri (trastuzumab) a nie iny liek
obsahujuci trastuzumab (napr. trastuzumab emtanzin alebo trastuzumab deruxtekan).



Davkovanie

Metastaticky karcinom prsnika

Schéma s davkou podavanou kazdé 3 tyzdne

Odporucana za¢iatocna nasycovacia davka je 8 mg/kg telesnej hmotnosti. Odporucana udrziavacia
davka podavana v trojtyzdiovych intervaloch je 6 mg/kg telesnej hmotnosti a zacina sa fiou tri tyzdne
po zaciato¢nej nasycovacej davke.

Tyzdenna schéma

Odporacana zaciatocna nasycovacia davka trastuzumabu je 4 mg/kg telesnej hmotnosti. Odporucana
tyzdenna udrziavacia davka trastuzumabu je 2 mg/kg telesnej hmotnosti a zacina sa s fiou jeden tyzden
po zaciatocnej nasycovacej davke.

Podavanie v kombinacii s paklitaxelom alebo docetaxelom

V pivotnych klinickych $tadiach (H0648g, M77001) sa paklitaxel alebo docetaxel podaval den po
prvej davke trastuzumabu (davkovanie je uvedené v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
paklitaxelu alebo docetaxelu) a bezprostredne po nasledujucich davkach trastuzumabu v pripade, ze
predchadzajica davka trastuzumabu sa dobre tolerovala.

Podavanie v kombinacii s inhibitorom aromatazy

V pivotnej $tudii (BO16216) sa trastuzumab a anastrozol podaval od dna 1. Neboli Ziadne obmedzenia
vzajomného nacasovania podania trastuzumabu a anastrozolu (davku pozri v SPC anastrozolu alebo
inych inhibitorov aromatazy).

Vcasny karcinom prsnika

Schéma s davkou podavanou kazdeé 3 tyzdne a kazdy tyzden

Pri schéme s davkou podavanou kazdé 3 tyzdne odporucana zaciatocna nasycovacia davka
trastuzumabu je 8 mg/kg telesnej hmotnosti. Odporicana udrziavacia davka trastuzumabu podavana
v trojtyzdnovych intervaloch je 6 mg/kg telesnej hmotnosti a zacina sa fiou tri tyZdne po nasycovacej
davke.

Pri schéme s davkou podavanou kazdy tyzden (za¢iato¢na nasycovacia davka 4 mg/kg, po ktorej
nasleduje davka 2 mg/kg kazdy tyzden) sibezne s paklitaxelom nasledne po chemoterapii
doxorubicinom a cyklofosfamidom.

Pozri Cast’ 5.1 davkovanie kombinovanej chemoterapie.

Metastaticky karcinom Zaludka

Schéma s davkou podavanou kazdé 3 tyzdne

Odporucana zac¢iato¢na davka je 8 mg/kg telesnej hmotnosti. Odporac¢ana udrziavacia davka podavana
v trojtyzdnovych intervaloch je 6 mg/kg telesnej hmotnosti a za¢ina sa fou tri tyZdne po zaciato¢nej
davke.

Karcinodm prsnika a karcinom zaludka

Dizka liechy

Pacienti s MKP alebo MKZ sa maju lieit’ trastuzumabom aZ do progresie ochorenia. Pacienti s VKP
sa maju liecit’ trastuzumabom 1 rok alebo az do recidivy ochorenia, podl’a toho ¢o nastane skor;
predizenie lie¢by pri VKP dlhsie ako jeden rok sa neodporuca (pozri Gast’ 5.1).

ZnizZenie davky

Pocas klinickych studii sa davka trastuzumabu neznizovala. PocCas reverzibilnej myelosupresie
navodenej chemoterapiou moZzu pacienti pokracovat’ v liecbe, ale pocas tohto obdobia sa maju
starostlivo sledovat’ pre komplikacie vyplyvajlice z neutropénie. Informacie o zniZeni davky alebo
preruseni podavania paklitaxelu, docetaxelu alebo inhibitora aromatazy st uvedené v prislusnom SPC.



Ak ejekena frakcia l'avej komory (LVEF) poklesne percentualne o > 10 bodov od vstupnej hodnoty
A pod 50 %, liecba sa ma zastavit’ a priblizne do 3 tyzdiiov sa ma vykonat’ opakované vySetrenie
LVEF. Ak sa LVEF nezlepsi alebo ak doslo k d’alSiemu poklesu, alebo ak sa vyvinie symptomatické
kongestivne srdcové zlyhanie (KSZ), ma sa dokladne zvazit' ukoncenie lieCby trastuzumabom, ak
prinos z lieby pre individualneho pacienta neprevysi jej rizika. Vsetci takyto pacienti sa maju
odporucit’ na vysetrenie kardiologom a nad’alej sledovat’.

Vynechanie davky

Ak pacient vynechal davku trastuzumabu jeden tyzden alebo kratSie, zvyCajna udrziavacia davka
(tyzdenna schéma: 2 mg/kg; schéma s davkou podavanou kazdé tri tyzdne: 6 mg/kg) ma byt podana
&o najskor. Nema sa ¢akat a2 do nasledujiiceho planovaného cyklu. Dalsie udrziavacie davky sa maju
podat’ po 7 ditoch alebo 21 diioch, v zavislosti od tyzdennej alebo 3 tyzdennej schémy, v uvedenom
poradi.

Ak pacient vynechal davku trastuzumabu dlhsie ako jeden tyzden, ma byt znova podana nasycovacia
davka trastuzumabu pocas priblizne 90 mintt (tyzdenna schéma: 4 mg/kg; schéma s davkou
podavanou kazdé tri tyzdne: 8 mg/kg) ¢im skor. Dalgie udrziavacie davky trastuzumabu (tyzdenna
schéma: 2 mg/kg; schéma s davkou podavanou kazdé tri tyzdne: 6 mg/kg) maji byt podané po 7 alebo
21 dioch, v zavislosti od tyzdennej alebo 3 tyzdennej schémy, v uvedenom poradi.

Osobitné skupiny

U starSich I'udi a u jedincov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene sa nevykonali Ziadne osobitné
farmakokinetické Studie. Pri analyze farmakokinetiky v jednotlivych populdciach pacientov sa
nezistilo, zZe by vek a porucha funkcie obli¢iek ovplyviovali eliminaciu trastuzumabu.

Pediatricka populacia
Neexistuje ziadne relevantné pouzitie trastuzumabu u pediatrickej populacie.

Sp6sob podavania

Nasycovacia davka trastuzumabu sa podava formou intravenoznej infézie, ktora trva 90 mintt.
Nepodavat’ formou intravendznej injekcie alebo bolusu. Intraven6znu infiziu trastuzumabu ma
podavat’ zdravotnicky pracovnik pripraveny zvladnut’ anafylaxiu a ma byt k dispozicii pohotovostna
suprava. Pacienti sa maju sledovat’ najmenej Sest’ hodin po zacati prvej infizie a dve hodiny po zacati
nasledujtcich inflzii na priznaky ako hortc¢ka a triaSka alebo iné priznaky suvisiace s infuziou (pozri
Casti 4.4 a 4.8). Prerusenie alebo spomalenie rychlosti podavania infuzie moze pomoct pri kontrole
tychto priznakov. Po tstupe tazkosti sa moze pokracovat’ v infuzii.

V pripade dobrej znasanlivosti zaciatocnej nasycovacej davky sa mézu podavat’ nasledné davky
formou 30-minmitovej infuzie.

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo, mySie bielkoviny alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.
o Zavazna dychavicnost’ v pokoji v dosledku komplikacii pokrocilého nadorového ochorenia

alebo pacienti vyzadujuci doplnkovl oxygenoterapiu.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.



Vysetrenie receptora HER2 sa musi vykonat’ v §pecializovanom laboratoriu, ktoré dokaze zarudit’
primeranu validitu testovacich postupov (pozri Cast’ 5.1).

V sucasnosti nie st dostupné ziadne udaje z klinickych $tadii o opakovanej liebe u pacientov
s predchadzajiicou expoziciou trastuzumabu v adjuvantnom rezime.

Srdcové dysfunkcia

Vseobecné faktory

Pacienti lieeni trastuzumabom st vystaveni zvySenému riziku rozvoja kongestivneho srdcového
zlyhania (triedy II-IV Newyorkskej srdcovej asociacie [NYHA]) alebo asymptomatickej srdcove;
dysfunkcie. Tieto udalosti sa pozorovali u pacientov lieCenych trastuzumabom samotnym alebo

v kombinacii s paklitaxelom alebo docetaxelom, predovsetkym po chemoterapii obsahujice;j
antracyklin (doxorubicin alebo epirubicin). M6zu mat’ stredne zdvazny az zavazny priebeh a mozu byt
spojené s umrtim (pozri Cast’ 4.8). Okrem toho sa odporuca opatrnost’ pri lieCbe pacientov so
zvySenym rizikom srdcového poskodenia napr. hypertenzia, zdokumentovana choroba koronarnych
artérii, kongestivne srdcové zlyhanie, LVEF < 55 %, vyssi vek.

Vsetci kandidati na lieCbu trastuzumabom, najma pacienti, ktorym predtym podavali antracykliny

a cyklofosfamid (AC), musia podstipit’ vstupné vysetrenie srdca, vratane anamnézy a fyzikalneho
vySetrenia, elektrokardiogramu (EKG), echokardiogramu a/alebo scintigrafického vySetrenia (MUGA)
alebo vySetrenia magnetickou rezonanciou. Sledovanie mdze pomoct’ pri identifikacii pacientov,

u ktorych sa vyvinie srdcova dysfunkcia. VySetrenie srdca uskutoénené pred zaciatkom liecby sa ma
opakovat kazdé 3 mesiace pocas lie¢by a kazdych 6 mesiacov po ukonéeni lie¢by az do 24 mesiacov
po poslednom podani trastuzumabu. Pred rozhodnutim o lie¢be trastuzumabom sa ma starostlivo
zvazit pomer rizika a prinosu tejto lieCby.

Trastuzumab, ako ukazuji vSetky dostupné udaje ziskané z popula¢nych farmakokinetickych (FK)
analyz (pozri Cast’ 5.2), moze pretrvavat’ v obehu az 7 mesiacov po ukonceni podavania Ogivri.

U pacientov, ktori dostavaju antracykliny, po ukonceni lie¢by trastuzumabom existuje vyssie riziko
srdcovej dysfunkcie. Lekari sa maji podl'a moznosti snazit’ vyhnat podavaniu antracyklinov najmene;j
7 mesiacov po ukonceni lieCby trastuzumabom. Ak sa antracykliny pouZziji, mé sa u pacientov
pozorne sledovat’ funkcia srdca.

Kardiologické vySetrenie sa ma zvazit' u pacientov, u ktorych existuju obavy z kardiovaskularneho
ochorenia po zakladnom skriningu. Pocas liecby sa ma d’alej sledovat’ funkcia srdca (napr. kazdych
12 tyzdnov). Uvedené sledovanie méze pomoct’ identifikovat’ pacientov, u ktorych sa rozvija porucha
funkcie srdca. Pacienti, u ktorych sa rozvija asymptomaticka dysfunkcia srdca, mézu mat’ tizitok

z CastejSieho sledovania (napr. kazdych 6 az 8 tyzdnov). U asymptomatickych pacientov

s progresivnym zhorSovanim funkcie 'avej komory musi lekar zvazit’ ukoncenie liecby
trastuzumabom, ak liecba nema ziadny klinicky prinos.

Bezpecnost’ pokracujlicej alebo znovu zacatej lie¢by trastuzumabom u pacientov, ktori prekonali
srdcovu dysfunkciu nebola prospektivne studovana. Ak percento ejekénej frakcie (EF) LVEF poklesne
viac ako o 10 bodov od vstupnej hodnoty A pod 50 %, lieCba sa ma zastavit’ a priblizne do 3 tyzdilov
sa mé vykonat’ opakované hodnotenie LVEF. Ak sa LVEF nezlepsi alebo ak sa eSte viac zhorsi alebo
sa vyvinie symptomatické kongestivne srdcové zlyhanie (KSZ), ma sa dokladne zvazit' ukoncenie
lie€by trastuzumabom, ak prinos z liecby pre individudlneho pacienta neprevysi jej rizika. VSetci
takyto pacienti sa maju odporucit’ na vySetrenie u kardioléga a nad’alej sledovat’.

Ak pocas lieCby trastuzumabom do6jde k symptomatickému srdcovému zlyhavaniu, ma sa liecit’
Standardnymi lieckmi na kongestivne srdcové zlyhanie (KSZ). VacSina pacientov, u ktorych sa
vyvinulo kongestivne SZ alebo asymptomaticka srdcova dysfunkcia v pivotnych studiach, dosiahla
zlepsenie Standardnou liecbou KSZ pozostavajucou z inhibitora angiotenzin-konvertujuceho enzymu
(ACE) alebo z blokatora angiotenzinového receptora (ARB) a beta-blokatora. Va¢§ina pacientov



s kardialnymi priznakmi a preukazate'nym klinickym prinosom z lie¢by trastuzumabom nad’alej
pokracovala v lieCbe bez toho, ze by sa u nich objavili d’alSie klinicky vyznamné srdcové prihody.

Metastaticky karcinom prsnika

Trastuzumab a antracykliny sa nemaju podavat’ subezne v kombinacii v pripade MKP.
Pacienti s MKP, ktori dostavali predtym antracykliny, st tiez vystaveni riziku kardialnej dysfunkcie
pri lie¢be trastuzumabom, hoci riziko je nizsie ako pri si¢asnom pouzivani trastuzumabu

a antracyklinov.

Vcasny karcinom prsnika

U pacientov s VKP sa ma vysSetrenie srdca, ktoré sa robilo na zaciatku liecby, opakovat’ kazdé

3 mesiace pocas lie¢by a kazdych 6 mesiacov po ukonéeni lie¢by az do 24 mesiacov od posledného
podania trastuzumabu. U pacientov, ktori dostavaju atracyklinovi chemoterapiu sa odporuca d’alsie
sledovanie jedenkrat ro¢ne pocas 5-tich rokov od posledného podania trastuzumabu alebo dlhsie, ak je
pozorovany kontinualny pokles LVEF.

U pacientov s anamnézou infarktu myokardu (IM), anginou pektoris vyzadujucou liecbu, s existujucim
kongestivnym srdcovym zlyhanim (triedy II-IV NYHA) alebo tymto ochorenim v anamnéze, LVEF
<55 %, inou kardiomyopatiou, srdcovou arytmiou vyzadujucou lie¢bu, klinicky vyznamnym
ochorenim srdcovych chlopni, slabo kontrolovanou hypertenziou (hypertenzia kontrolovana
Standardnou liecbou) a hemodynamicky vyznamnym perikardidlnym vypotkom boli vyluceni

z adjuvantnych a neoadjuvantnych pivotnych studii VKP s trastuzumabom, a preto nie je mozné

u tychto pacientov odporucat’ liecbu.

Adjuvantna liecba
Trastuzumab a antracykliny sa nemaju podéavat’ subezne v kombindcii v pripade adjuvantnej liecby.

U pacientov s VKP bol pozorovany zvyseny vyskyt symptomatickych a asymptomatickych srdcovych
udalosti ked’ sa trastuzumab podaval po chemoterapii, ktora obsahovala antracykliny v porovnani

s podanim v rezime docetaxel a karboplatina bez antracyklinov a bol vyraznejsi, ked’ sa trastuzumab
podaval stbezne s taxanmi, nez ked’ sa podaval sekvencne. Bez ohl'adu na pouzity rezim, vicSina
symptomatickych srdcovych udalosti sa vyskytla po¢as prvych 18 mesiacov. V jednej z 3 pivotnych
klinickych stadii, v ktorej bol median sledovania 5,5 rokov (BCIRG006), bol pozorovany kontinualny
narast kumulativnej miery vyskytu symptomatickych srdcovych alebo LVEF udalosti u pacientov,
ktorym bol trastuzumab podavany stibezne s taxanmi po liecbe antracyklinmi az 2,37 % v porovnani

s priblizne 1 % v dvoch porovnévacich skupinach (antracykliny plus cyklofosfamid nasledované
taxanmi a taxany, karboplatina a trastuzumab).

Rizikové faktory pre srdcové prihody identifikované v Styroch velkych adjuvantnych stidiach zahfnali
vy$§i vek (> 50 rokov), nizku vychodiskovu hodnotu LVEF (< 55%), pred zaciatkom liecby
paklitaxelom alebo po jej zacati, znizenie LVEF o 10-15 bodov a predchadzajice alebo subezné
pouzivanie antihypertenziv. U pacientov lieCenych trastuzumabom po skonceni adjuvantnej
chemoterapie bolo riziko srdcovej dysfunkcie spojené s vyssou kumulativnou davkou antracyklinu
podanou pred zacatim lie¢by trastuzumabom a indexom telesnej hmotnosti (BMI) > 25 kg/m?.

Neoadjuvantna-adjuvantna liecba

U pacientov s VKP vhodnych pre neoadjuvantni-adjuvantni lieCbu sa trastuzumab méze pouzivat’
subezne s antracyklinmi len u pacientov bez predchadzajucej chemoterapie a len s nizko davkovymi
antracyklinovymi reZimami napr. maximéalne kumulativne davky doxorubicinu 180 mg/m? alebo
epirubicinu 360 mg/m?.



Ak boli pacienti lieCeni subezne kompletnym rezimom s nizko ddvkovanymi antracyklinmi

a trastuzumabom v neoadjuvantnej liecbe, po operacii sa nema podavat’ ziadna d’alSia cytotoxicka
chemoterapia. V ostatnych pripadoch sa rozhodnutie o potrebe d’alSej cytotoxickej chemoterapie
stanovuje na zéklade individudlnych faktorov.

Skusenosti so subeznym podavanim trastuzumabu s nizkymi davkami antracyklinov st v su¢asnosti
limitované na klinické skusanie MO16432.

V pivotnom klinickom skisani MO16432 sa trastuzumab podaval subezne s neoadjuvantnou
chemoterapiou, obsahujucou tri cykly doxorubicinu (kumulativna davka 180 mg/m?).

Incidencia symptomatickej srdcovej dysfunkcie bola v skupine s trastuzumabom 1,7 %.
Klinické skusenosti u pacientov starsich ako 65 rokov sit obmedzené.

Reakcie suvisiace s infuziou (IRR) a precitlivenost’

Hlasené boli zavazné IRR na inféziu trastuzumabu zahffiajuce dychavi¢nost, hypotenziu, sipot,
hypertenziu, bronchospazmus, supraventrikularnu tachyarytmiu, niz$iu saturaciu kyslikom, anafylaxiu,
respiracnu tiesen, urtikariu a angioedém (pozri Cast’ 4.8). Na zniZenie rizika vyskytu reakcif
suvisiacich s podanim sa moze pouzit’ premedikacia. Vacsina z uvedenych neziaducich ucinkov sa
objavuje pocas prvej infuzie alebo do 2,5 hodiny od zaciatku prvej infuzie. Ak dojde k takejto reakcii
na infuziu, infuzia sa ma ukoncit’ alebo sa ma spomalit’ jej rychlost’ a pacienta je potrebné sledovat’ az
do vymiznutia sledovanych priznakov (pozri Cast’ 4.2). Tieto priznaky mézu byt lieCené
analgetikami/antipyretikami napr. meperidinom alebo paracetamolom alebo antihistaminikami napr.
difenhydraminom. U vac¢8iny pacientov priznaky ustupili a nasledne im boli podané d’alSie infuzie
trastuzumabu. Zavazné reakcie sa uspesne zvladli pomocou podpornej liecby kyslikom, beta-
agonistami a kortikosteroidmi. V zriedkavych pripadoch mali tieto reakcie fatalny koniec. U pacientov
s dychavi¢nostou v pokoji v dosledku komplikacii pokro¢ilého nadorového ochorenia a pridruzenych
ochoreni existuje zvySené riziko fatalnej reakcie na infuziu. Z toho dovodu nesmu byt tito pacienti
lieCeni trastuzumabom (pozri Cast’ 4.3).

Taktiez sa opisali pripady ivodného zlepSenia, po ktorom nasledovalo zhorSovanie klinického stavu,
pricom sa tiez zaznamenali oneskorené reakcie s rychlym zhorSovanim klinického stavu. K imrtiam
pacientov doslo v priebehu niekol’kych hodin az jedného tyzdna po zacati podavania infuzie. Vo vel'mi
zriedkavych pripadoch sa u pacientov objavili symptomy z podania infizie a pl'icne symptomy viac
ako Sest’ hodin po zaciatku inflizie trastuzumabu. Pacienti sa maju upozornit’ na moznost’ vzniku
neskorsich tazkosti a na nutnost’ vyhl'adat’ lekara v pripade spozorovania uvedenych priznakov.

Plicne prihody

V ramci sledovania po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali pripady t'azkych pl'icnych prihod

v stvislosti s pouzivanim trastuzumabu (pozri ¢ast’ 4.8). PrileZitostne boli tieto prihody fatalne. Okrem
toho sa zaznamenali pripady intersticialnej choroby pluc, vratane plicnych infiltratov, akatneho
syndromu respiracnej tiesne, pneumonie, pneumonitidy, pleuralnych vypotkov, respiracnej tiesne,
akatneho edému pl'uc a respiracnej insuficiencie. Rizikové faktory spajané s intersticialnou chorobou
pluc zahtnaj predchadzajucu alebo konkomitantnu lie¢bu s inymi antineoplastickymi terapiami ako
taxany, gemcitabin, vinorelbin a radiacna liecba. Tieto prihody mozu byt’ sucast'ou reakcie na infuziu
alebo sa moZu objavit’ neskor. U pacientov s dychavi¢nost'ou v pokoji v dosledku komplikacii
pokrocilého nadorového ochorenia a pridruzenych ochoreni existuje zvysené riziko pl'icnych prihod.
Preto sa nemaju tito pacienti lieCit’ trastuzumabom (pozri Cast’ 4.3). Obozretnost’ je potrebna pri
pneumonitide, zvlast’ u pacientov, ktori sa liecia subezne s taxanmi.

Pomocné latky

Obsah sorbitolu
Ogivri 150 mg obsahuje 115,2 mg sorbitolu v kazdej injekEnej liekovke.



Ogivri 420 mg obsahuje 322,6 mg sorbitolu v kazdej injekénej lickovke.

Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary fructose intolerance) nesmu uzit’ tento
liek, ak to nie je striktne nevyhnutné.

Musi sa vykonat’ detailna anamnéza kazdého pacienta s ohl'adom na symptémy HFI pre podanim tohto
lieku.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie. V klinickych skuSaniach neboli pozorované klinicky
vyznamné interakcie medzi trastuzumabom a subezne uzivanymi liekmi.

Vplyv trastuzumabu na farmakokinetiku inych antineoplastickych latok

Farmakokinetické udaje zo $tadii BO15935 a M77004 u Zien s HER2-pozitivnym MKP naznadili, Ze
expozicia paklitaxelu a doxorubicinu (a ich hlavnym metabolitom 6-a hydroxyl-paklitaxelu, POH,

a doxorubicinolu, DOL) nebola zmenena za pritomnosti trastuzumabu (pri nasycovacej davke 8 mg/kg
s udrziavacou davkou 6 mg/kg kazdé 3 tyzdne intavenozne alebo pri nasycovacej davke 4 mg/kg
intravenozne s udrziavacou davkou 2 mg/kg intravendzne raz tyzdenne).

Trastuzumab vSak moze zvysit' celkovu expoziciu jedného metabolitu doxorubicinu (7-deoxy-13
dihydro-doxorubicinénu, D7D). Biologicka aktivita D7D a klinicky vplyv zvySenia tohto metabolitu
neboli zname.

Udaje zo $tidie JP16003 s jednou skupinou s trastuzumabom (4 mg/kg intravendznej nasycovacej
davky a 2 mg/kg intravendzne raz tyzdenne) a docetaxelom (60 mg/m? intravendzne) u japonskych
zien s HER2-pozitivnym MKP naznacili, ze stibezné podavanie trastuzumabu nemalo Ziadny vplyv na
farmakokinetiku docetaxelu po jednorazovej davke. Stadia JP19959 bola podstidia $tadie BO18255
(ToGA) u muzskych a Zenskych japonskych pacientov s pokro&ilym karcinémom Zaltidka (PKZ),

v ktorej sa sledovala farmakokinetika kapecitabinu a cisplatiny pouZivanymi s trastuzumabom alebo
bez trastuzumabu. Vysledky tejto podstadie naznacili, ze expozicia biologicky aktivnym metabolitom
(napr. 5-FU) kapecitabinu nebola ovplyvnena siibeznym pouzivanim cisplatiny ani subeznym
pouzivanim cisplatiny s trastuzumabom. Samotny kapecitabin vSak preukazal vy$sie koncentracie

a dlhsi poléas pri kombinovani s trastuzumabom. Udaje tieZ naznaéili, ze farmakokinetika cisplatiny
nebola ovplyvnena stibeznym pouzivanim kapecitabinu ani sibeznym pouzivanim kapecitabinu

s trastuzumabom.

Farmakokinetické tidaje zo Studie H4613g/GO01305 u pacientov s metastatickym alebo lokalne
pokrocilym neoperovateI'nym HER2- pozitivnym karcindmom naznacili, Ze trastuzumab nemal Ziadny

vplyv na farmakokinetiku karboplatiny.

Vplyv antineoplastickych latok na farmakokinetiku trastuzumabu

Porovnanim simulovanych sérovych koncentracii trastuzumabu po monoterapii (4 mg/kg nasycovacia
davka/2 mg/kg raz tyzdenne intravenozne) a pozorovanych sérovych koncentracii u japonskych zien

s HER2- pozitivnym MKP (studia JP16003) sa nezistil Ziadny dokaz o FK vplyve subezné¢ho
podavania docetaxelu na farmakokinetiku trastuzumabu.

Porovnanie FK vysledkov z dvoch studii fazy 11 (BO15935 a M77004) a jednej Studie fazy III
(H0648g), v ktorych boli pacienti lie¢eni siibezne s trastuzamabom a paklitaxelom, a z dvoch studii
fazy I1, v ktorych bol trastuzamab podavany v monoterapii (W016229 a MO16982), u Zien s HER2-
pozitivnym MKP naznacuje, Ze individudlne a priemerné minimalne sérové koncentracie
trastuzumabu sa odliSuju v ramci §tadii a medzi jednotlivymi $tudiami, nezistil sa vSak Ziadny
jednoznaény vplyv sibezného podavania paklitaxelu na farmakokinetiku trastuzumabu. Porovnanie
FK udajov o trastuzumabe zo Studie M77004, v ktorej boli Zeny s HER2-pozitivnym MKP liecené



subezne trastuzumabom, paklitaxelom a doxorubicinom, s FK idajmi trastuzumabu v $tadiach, kde
bol trastuzumab podavany ako monoterapia (H0649g) alebo v kombinacii s antracyklinom

a cyklofosfamidom alebo paklitaxelom (Studia H0648g), naznacili, Ze doxorubicin a paklitaxel nemali
na farmakokinetiku trastuzumabu ziadny vplyv.

Farmakokinetické udaje zo $tadie H4613g/GO01305 nasved¢uji tomu, ze karboplatina nemala ziadny
vplyv na FK trastuzumabu.

Nezda sa, ze stibezné podavanie anastrozolu ovplyviiuje farmakokinetiku trastuzumabu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku sa ma odporucit’, aby pouzivali G¢inna antikoncepciu pocas lieCby
trastuzumabom a 7 mesiacov po ukonceni lie¢by (pozri ¢ast’ 5.2).

Gravidita

Studie reprodukéne;j toxicity sa vykonali na opiciach makak cynomolgus, ktoré dostavali az 25-
nasobok tyzdennej udrziavacej davky trastuzumabu na intraven6zne pouzitie u 'udi 2 mg/kg.

U exponovanych opic sa nezistila ziadna porucha fertility, ani ziadny $kodlivy vplyv na plod. Pocas
vcasného (gestacné dni: 20 az 50) a neskorého (gesta¢né dni: 120 az 150) obdobia vyvoja plodu bol
pozorovany prestup trastuzumabu cez placentu. Nie je zndme, i trastuzumab ovplyviiuje schopnost’
reprodukcie. Ked’Ze na zaklade reprodukénych $tidii uskuto¢nenych na zvieratach nie je vzdy mozné
predvidat’ odpoved’ u l'udi, trastuzumab sa ma podavat’ pocas gravidity iba vtedy, ak jeho mozny
uzitok pre matku prevysi jeho riziko pre plod.

V obdobi po uvedeni lieku na trh boli u tehotnych zien uzivajucich trastuzumab hlasené pripady
poskodenia fetalneho renalneho rastu a/alebo funkcie obliciek v stvislosti s oligohydramniou, niektoré
spojené s fatalnou plicnou hypoplaziou plodu. Zeny, ktoré otehotneju, treba informovat’ o moznosti
poskodenia plodu. Ak je tehotna Zena lieCena trastuzumabom, alebo ak pacientka pocas liecby
trastuzumabom alebo do 7 mesiacov po poslednej davke trastuzumabu otehotnie, je potrebna prisna
kontrola multidisciplindrnym timom.

Dojcenie

V studii uskutoCnenej na opiciach makak cynomolgus, ktoré dostavali od 120. do 150. diia gravidity
25-nasobok tyzdennej udrziavacej davky trastuzumabu na intraven6zne pouzitie u I'udi 2 mg/kg sa
ukazalo, ze trastuzumab sa vylucuje do materského mlieka po pdrode. Expozicia trastuzumabu

v maternici a pritomnost’ trastuzumabu v sére opi¢ich mlad’at sa nespajala so ziadnym neziaducim
ucinkom na ich rast alebo vyvoj v obdobi medzi narodenim a prvym mesiacom zivota. Nie je zname,
¢i sa trastuzumab vylucuje do materského mlieka u T'udi. Ked’ze 'udsky imunoglobulin IgG1 sa
vylucuje do materského mlieka u I'udi a mozZnost’ negativneho ovplyvnenia dojc¢ata nie je znama, zeny
nesmu dojcCit’ pocas lieCby trastuzumabom a eSte 7 mesiacov po poslednej davke.

Fertilita

Nie st dostupné ziadne udaje tykajuce sa fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ogivri ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8). Pocas liecby
Ogivri sa moze vyskytnit’ zavrat a ospalost’ (pozri Cast’ 4.8). Pacientom, u ktorych sa objavili priznaky

stvisiace s poddvanim infuzie (pozri Cast’ 4.4) sa neodporuca viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje az do
ustupu priznakov.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného rizika

Medzi najzavaznejSie a/alebo najcastejsie neziaduce reakcie doteraz hlasené v stvislosti s pouzivanim
trastuzumabu (na intravenozne a subkutanne podanie) patria srdcova dysfunkcia, reakcie suvisiace
s infuziou, hematotoxicita (najmi neutropénia), infekcie a pl'icne neziaduce reakcie.

Tabul'kovy stthrn neZiaducich reakcii

V tejto Casti boli pouzité nasledujice kategorie frekvencie vyskytu: vel'mi Casté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (nemozno ju odhadnut’ z dostupnych tidajov). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajticej zavaznosti.

V tabulke 1 st uvedené neziaduce reakcie, ktoré boli hlasené v stvislosti s pouzivanim
intravenozneho trastuzumabu formou monoterapie alebo v kombinacii s chemoterapiou v pivotnych
klinickych skusaniach a pocas sledovania po uvedeni lieku na trh.

Vsetky ndzvy st uvedené podla najvyssieho percenta vyskytu v pivotnych klinickych skusaniach.
Okrem toho st v tabul’ke 1 zahrnuté reakcie hlasené po uvedent lieku na trh.

Tabulka 1: Neziaduce ucinky hlasené v stvislosti s trastuzumabom na intravendzne pouzitie
v monoterapii alebo v kombindacii s chemoterapiou v pivotnych klinickych S§tadiach (N = 8386)
a v sledovani po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
Infekcie a nakazy Infekcia Velmi Casté
Nazofaryngitida Vel'mi Casté
Neutropenicka sepsa Casté
Cystitida Casté
Chripka Casté
Sinusitida Casté
Infekcia koze Casté
Rinitida Casté
Infekcia hornych dychacich ciest Casté
Infekcia mocovych ciest Casté
Faryngitida Casté
Benigne a maligne nadory, Progresia maligneho nadoru Nezname
vratane nespecifikovanych Progresia nadorového ochorenia Nezname

novotvarov (cysty a polypy)

Poruchy krvi a lymfatického Febrilna neutropénia Vel'mi Casté
systemu Anémia Vel'mi Gasté
Neutropénia Velmi Casté

Znizeny pocet bielych krviniek/leukopénia | Vel'mi Casté

Trombocytopénia Velmi Casté

Hypoprotrombinémia Nezname

Imunitna trombocytopénia Nezname
Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ Casté

" Anafylaktické reakcia Zriedkavé

" Anafylakticky $ok Zriedkavé

Poruchy metabolizmu a vyzivy ZniZenie hmotnosti/abytok hmotnosti Velmi Casté
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Trieda organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia

Anorexia Vel'mi Casté
Syndrém rozpadu tumoru Nezname
Hyperkaliémia Nezname
Psychické poruchy Insomnia Vel'mi Casté
Uzkost’ Casté
Depresia Casté
Poruchy nervového systému T Tremor Vel'mi Casté
Zavrat Velmi Casté
Bolest” hlavy Vel'mi Casté
Parestézia Velmi Casté
Dysgeuzia Vel'mi Casté
Periférna neuropatia Casté
Hypertonia Casté
Somnolencia Casté
Poruchy oka Konjuktivitida Vel'mi Casté
Zvysené slzenie Vel'mi Casté
Suchost’ oka Casté
Edém papily Nezname
Krvacanie do sietnice Nezname
Poruchy ucha a labyrintu Hluchota Menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

! Znizeny krvny tlak

Vel'mi ¢asté

T Zvyseny krvny tlak

Vel'mi Casté

! Nepravidelny tep

Vel'mi ¢asté

T Srdcovy flutter

Vel'mi Casté

ZnizZena ejekeéna frakcia*

Vel'mi Casté

TKongestivne zlyhanie srdca Casté
"I Supraventrikularna tachyarytmia Casté
Kardiomyopatia Casté
"Palpitacie Casté
Perikardialny vypotok Menej Casté
Kardiogénny Sok Nezname
Pritomnost’ galopového rytmu Nezname
Poruchy ciev Navaly hortcavy Vel'mi Casté
! Hypotenzia Casté
Vazodilatacia Casté
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika| " Dychaviénost Vel'mi Casté
a mediastina Kasel Velmi Casté
Epistaxa Vel'mi Casté
Rinorea Vel'mi Casté
"Pneumonia Casté
Astma Casté
Ochorenie pl'ic Casté
TPlicny vypotok Casté
“ISipot Menej Casté
Pneumonitida Menej Casté
"Plicna fibroza Nezname
TRespiratna tieseft Nezname
TZlyhavanie dychania Nezname
TInfiltracia plac Nezname
T Akatny edém pluc Nezname
" Akuatny syndrom respiradnej tiesne Nezname
"Bronchospazmus Nezname
"Hypoxia Nezname
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Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
"ZniZen4 saturacia kyslikom Nezname
Laryngealny edém Nezname
Ortopnoe Nezname
Pliucny edém Nezname
Intersticialna choroba pluc Nezname

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka

Vel'mi Casté

Vracanie

Velmi ¢asté

Nauzea

Vel'mi ¢asté

! Opuch pier

Vel'mi ¢asté

Bolest’ brucha

Velmi ¢asté

Dyspepsia Vel'mi Casté
Zapcha Vel'mi Casté
Stomatitida Velmi Casté
Hemoroidy Casté
Sucho v tstach Casté
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest Hepatocelularne poskodenie Casté
Hepatitida Casté
Citlivost’ pe¢ene Casté
7Zltadka Zriedkavé
Poruchy koze a podkozného tkaniva] Erytém Vel'mi Casté
Vyrazka Vel'mi Casté
' Opuch tvare Velmi Casté
Alopécia Vel'mi Casté

Ochorenie nechtov

Vel'mi Casté

Syndrom palmarno-plantarne;j

Vel'mi Casté

erytrodyzestézie
Akné Casté
Sucha koza Casté
Ekchymoéza Casté
Hyperhidréza Casté
Makulopapularna vyrazka Casté
Pruritus Casté
Lamavost’ nechtov Casté
Dermatitida Casté
Urtikaria Menej Casté
Angioedém Nezname
Poruchy kostrovej a svalovej Artralgia Vel'mi Casté
stistavy a spojivového tkaniva T Svalové napitost’ Velmi Casté
Myalgia Vel'mi Casté
Artritida Casté
Bolest’ chrbta Casté
Bolest’ kosti Casté
Svalové kice Casté
Bolest’ sije Casté
Bolest’ v konc¢atinach Casté
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest | Ochorenie obliciek Casté
Membranodzna glomerulonefritida Nezname
Glomerulonefropatia Nezname
Zlyhavanie obliciek Nezname
Stavy v gravidite, v Sestonedeli Oligohydramnion Nezname
a perinatalnom obdobi Hypoplazia oblicky Nezname
Hypoplazia plic Nezname
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Trieda organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Zapal prsnika/mastitida

Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Asténia Vel'mi Casté
Bolest’ na hrudniku Vel'mi Casté
Triaska Vel'mi Casté
Unava Vel'mi Casté

Priznaky podobné chripke

Vel'mi Casté

Reakcia suvisiaca s infuziou

Vel'mi Casté

Bolest’

Vel'mi Casté

Pyrexia

Vel'mi ¢asté

Zapal sliznic

Vel'mi ¢asté

Periférny edém

Velmi ¢asté

Malatnost’ Casté
Edém Casté
Urazy, otravy a komplikécie Pomliazdeniny Casté

liecebného postupu

* Oznacduje neziaduce reakcie, ktoré boli hlasené v suvislosti s imtim.

! Oznacuje neziaduce reakcie, ktoré boli prevazne hlasené v stvislosti s reakciami na infiziu. Presné
percento nie je k dispozicii.

* Pozorované pri kombinovanej liecbe antracyklinmi a v kombinacii s taxanmi.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Srdcova dysfunkcia

Kongestivne zlyhanie srdca, (triedy II - IV NYHA), je Castd neziaduca reakcia suvisiaca s pouzivanim
trastuzumabu a bola spojena s imrtim (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov lieCenych trastuzumabom sa
pozorovali prejavy a symptomy srdcovej dysfunkcie, ako je dyspnoe, ortopnoe, zhorsenie kasla,
plucny edém, S3 galop alebo znizena ejek¢na frakcia I'avej komory (pozri Cast’ 4.4).

V 3 pivotnych klinickych skuSaniach adjuvantne podédvaného trastuzumabu v kombinacii

s chemoterapiou bol vyskyt stupiia 3/4 srdcovej dysfunkcie (hlavne symptomatického kongestivneho
srdcového zlyhania) podobny u pacientov, ktorym bola podavana samotna chemoterapia (t.j. nedostali
trastuzumab) a u pacientov, ktorym bol trastuzumab podavany sekvencne po taxane (0,3 - 0,4 %).
Vyskyt bol najvyssi u pacientov, ktorym bol trastuzumabom podéavany subezne s taxanom (2,0 %).
Skusenosti so sibeznym podavanim trastuzumabu s nizkou davkou antracyklinu v neoadjuvantnom
rezime su obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Ked’ sa trastuzumab podaval po ukonceni adjuvantnej chemoterapie bolo pozorované srdcové zlyhanie
triedy III - IV NYHA u 0,6 % pacientov v skupine s podavanim pocas jedného roka pri mediane
sledovania 12 mesiacov. V §tidii BO16348 bola pri mediane sledovania 8 rokov incidencia zavazného
kongestivneho srdcového zlyhania (triedy 11l a IV NYHA) v skupine s 1-ro¢nou liecbou
trastuzumabom 0,8 % a vyskyt symptomatickej a asymptomatickej dysfunkcie 'avej komory miernej
intenzity bol 4,6 %.

Reverzibilita zavazného chronického KSZ (definovana ako postupnost’ aspon dvoch po sebe iducich
hodn6t LVEF > 50 % po prihode) sa pozorovala bol u 71,4 % pacientov lieCenych trastuzumabom.
Reverzibilita symptomatickej a asymptomatickej dysfunkcie 'avej komory miernej intenzity bola
preukazana u 79,5 % z pacientov. Priblizne 17 % prihod suvisiacich so srdcovym zlyhanim sa
vyskytlo po ukonc¢eni liecby trastuzumabom.

V pivotnych metastatickych skuSaniach s trastuzumabom na intravendzne pouzitie, sa vyskyt srdcovej
dysfunkcie pohybuje medzi 9 % a 12 %, v kombinacii s paklitaxelom v porovnani s 1 % - 4 %

s paklitaxelom samotnym. Pre monoterapiu bol vyskyt 6 % - 9 %. Najvyssi vyskyt srdcovej
dysfunkcie bol pozorovany u pacientov lieCenych trastuzumabom subezne

s antracyklinom/cyklofosfamidom (27 %), a predstavoval signifikatne vyssi vyskyt ako pri liecbe
antracyklinom/cyklofosfamidom samostatnym (7 % - 10 %). V naslednej Studii, s prospektivnym
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sledovanim srdcovej funkcie, bola incidencia symptomatického KSZ 2.2 % u pacientov lieCenych
trastuzumabom a docetaxelom, v porovnani s 0% u pacientov, ktorym sa podaval len docetaxel
samotny. U vacSiny pacientov (79 %), u ktorych sa vyvinula srdcova dysfunkcia v tychto sktisaniach,
doslo k zlepseniu po podani beznej liecby na KSZ.

Reakcie na infiziu, reakcie podobné alergickym reakciam a precitlivenost

Predpoklada sa, Ze priblizne u 40 % pacientov lieCenych trastuzumabom sa vyskytne urcita forma
reakcie suvisiacej s infuziou. VécSina reakceii suvisiacich s infuziou je vSak miernej az stredne
zéavaznej intenzity (systém odstupnovania NCI-CTC) a oby¢ajne sa vyskytuji v pociatocnej faze
liecby, t.j. poCas podavania prvej, druhej a tretej infuzie a pri d’alSich infiziach ich frekvencia klesa.
Reakcie zahfiiaju triasku, horacku, dyspnoe, hypotenziu, sipot, bronchospazmus, tachykardiu, znizena
saturaciu kyslikom, respira¢nu tiesen, vyrazku, nauzeu,vracanie, a bolest’ hlavy (pozri ¢ast’ 4.4).
Vyskyt reakcii vSetkych stupiiov suvisiacich s infiziou sa lisil medzi klinickymi skiSaniami

v zévislosti od indikécie, metddy zberu tidajov a podl'a toho ¢i bol trastuzumab podavany stbezne

s chemoterapiou alebo ako monoterapia.

Zavazné anafylaktické reakcie vyzadujuce okamzity dodatocny zékrok sa vyskytuju zvycajne pocas
podavania prvej alebo druhej infazie trastuzumabu (pozri ¢ast’ 4.4) a boli spojené s imrtim.

V izolovanych pripadoch sa pozorovali anafylaktoidné reakcie.

Hematotoxicita

Febrilna neutropénia, leukopénia, anémia, trombocytopénia a neutropénia sa vyskytuju vel'mi casto.
Frekvencia vyskytu hypoprotrombinémie nie je znama. Riziko neutropénie méze byt mierne zvysené,
ked’ sa podava trastuzumab s docetaxelom po antracyklinovej liecbe.

Plicne prihody

Zavazné plucne neziaduce reakcie sa vyskytuji v stvislosti s pouzivanim trastuzumabu a boli spojené
s umrtim. Zahiaju nasledovné, ale neobmedzuju sa iba na ne: plucne infiltraty, akatny syndrom
respiracnej tiesne, pneumoniu, pneumonitidu, pleuralne vypotky, respiracnu tiesen, akutny edém pluc
a respiracnu insuficienciu (pozri Cast’ 4.4).

Podrobné opatrenia na minimalizaciu rizika, ktoré su v stlade s EU planom riadenia rizik st uvedené
v (Cast’ 4.4) Osobitnych upozorneniach a opatreniach pri pouzivani.

Imunogenicita

V studii s neoadjuvantnou a adjuvantnou liecbou VKP (BO22227) sa pri mediane nasledného
sledovania viac ako 70 mesiacov vyvinuli u 10,1 % (30/296) pacientov, ktori boli lieCeni
trastuzumabom intraven6zne protilatky voci trastuzumabu.

U 2 z 30 pacientov v skupine s intraven6zne podanym trastuzumabom bola vo vzorkach po zacati
lieCby zistena pritomnost’ neutralizujucich protilatok proti trastuzumabu.

Klinicky vyznam tychto protilatok nie je znamy. Pritomnost’ protilatok proti trastuzumabu nemala
vplyv na farmakokinetiku, u¢innost’ (stanovent patologickou kompletnou odpoved’ou [pCR], na
prezivanie bez udalosti [Event Free Survival, EFS]) a bezpec¢nost’ stanovena vyskytom reakcii
stvisiacich s intravendznym podanim (administration related reactions, ARR) trastuzumabu.

Nie su k dispozicii ziadne udaje o imunogenicite tykajice sa trastuzumabu podavaného pri karcinome
zaludka.

Zmena lie¢by v zmysle vymeny trastuzumabu podavaného intravendzne za trastuzumab podavany
subkutanne a naopak.

Stadia M022982 overovala vymenu trastuzumabu podavaného intravendzne za trastuzumab podavany
subkutanne a naopak, s primarnym cielom vyhodnotit’, ¢i pacienti preferovali bud’ intravenozny, alebo
subkutanny sposob podavania trastuzumabu. V klinickom skuSani sa sledovali 2 kohorty (v jednej sa
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pouzival liek na subkutanne pouZitie v injek¢nej lickovke a v druhej sa pouzival liek na subkutanne
pouzitie v aplikacnom systéme) a pouzil sa dizajn s prekrizenim lieCby (tzv. cross-over)

a 2 skupinami, pricom 488 pacientom bola ndhodne priradena jedna z dvoch odlisnych sekvencii
liecby trastuzumabom podavanym kazdé tri tyzdne (i.v. [1. - 4. cyklus]— s.c. [5. - 8. cyklus], alebo
s.c. [1. - 4. cyklus]— i.v. [5. - 8. cyklus]). Pacienti bud’ dovtedy nepodstupili lie¢bu trastuzumabom na
i.v. pouzitie (20,3 %), alebo boli po predchadzajucej liecbe trastuzumabom na i.v. pouzitie (79,7 %).
Pri poradi i.v.—s.c. (kombinacia kohort pre subkutdnne pouzitie v injekénej liekovke a subkutanne
pouzitie v aplika¢nom systéme) bol vyskyt neziaducich G¢inkov (vSetky stupne) pred vymenou lie¢by
(1. - 4. cyklus) a po vymene (5. - 8. cyklus) 53,8 % voci 56,4 % v uvedenom poradi: pri poradi
s.c.—i.v. (kombindacia kohort pre subkutdnne pouzitie v injekcnej lieckovke a subkutanne pouzitie

v aplika¢nom systéme) bol vyskyt neziaducich ucinkov (vSetky stupne) pred a po vymene lieCby

65,4 % voci 48,7 %, v uvedenom poradi.

Pred uvedenou vymenou (1. -4. cyklus) bol vyskyt zavaznych neziaducich udalosti, neziaducich
udalosti 3. stupfia zavaznosti a vyskyt pripadov predcasného ukoncenia lieCby kvoli neziaducim
udalostiam nizky (<5 %) a podobny vyskytu po uvedenej vymene (5. - 8. cyklus). Hlasené neboli
ziadne neziaduce udalosti 4. stupia alebo 5. stupiia zavaznosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych sktsaniach u I'udi sa neziskali skusenosti s predavkovanim lieckom. V ramci klinickych
skasani neprekrocili jednotlivé davky trastuzumabu hodnotu 10 mg/kg telesnej hmotnosti; udrziavacia
davka 10 mg/kg podana kazdé 3 tyzdne po ivodnej nasycovacej davke 8 mg/kg bola pozorovana

v klinickych SkuSaniach u pacientov s metastatickym karcindmom zaludka. Davky v uvedenych
hodnotach boli dobre tolerované.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalne protilatky, ATC kod: LO1FDO1

Ogivri je biologicky podobny liek. Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej
stranke Eurdpskej agentary pre lieky http://www.ema.europa.cu.

Trastuzumab je rekombinantnd humanizovana monoklonalna protilatka typu IgG1 proti receptoru

2 l'udského epidermalneho rastového faktora (HER2). Nadmerna expresia receptora HER2 sa pozoruje
pri 20 az 30 % primarnych nadorov prsnika. V §tudiach uréujucich HER2-pozitivitu pri karcindme
zaltdka (KZ) s pouzitim imunohistochemickej metody (IHC) a fluorescenéne;j in situ hybridizacie
(FISH) alebo chromogénnej in situ hybridizacie (CISH) sa zistilo, Ze jestvuje $iroka variabilita HER2-
pozitivity v rozsahu od 6,8 % do 34,0 % pri IHC a 7,1 % az 42,6 % pri FISH. V $tadiach sa zistilo, ze
u pacientov s karcindmom prsnika s nadmernou expresiou receptora HER2 je v porovnani s pacientmi
s tumormi bez nadmernej expresie tohto receptora skratena doba preZivania bez prejavov ochorenia.
Extracelularna doména receptora (ECD, p105) sa mdze dostat’ do krvi, a preto je mozné ju stanovit’ vo
vzorkach séra.

Mechanizmus ucinku
Trastuzumab sa viaZze s vysokou afinitou a Specifickost'ou na subdoménu IV, juxta-membranova
oblast’ extracelularnej domény receptora HER2. Vizba trastuzumabu na receptor HER2 inhibuje

ligandovo-nezavisla signalnu drahu receptora HER2 a brani proteolytickému odstiepeniu jeho
extracelularnej domény, ¢o je mechanizmus aktivacie receptora HER2. V dosledku toho sa v Studiach

16



na zvieratach aj v pokusoch in vitro zistilo, Ze trastuzumab inhibuje proliferaciu 'udskych nadorovych
buniek s nadmernou expresiou receptora HER2. Okrem toho, trastuzumab je silnym mediatorom
bunkami sprostredkovanej cytotoxicity zavislej od protilatky (ADCC). V pokusoch in vitro sa zistilo,
ze trastuzumabom sprostredkovanad ADCC je zamerana viac na nadorové bunky s nadmernou
expresiou receptora HER2 ako na nadorové bunky bez nadmernej expresie receptora HER2.

Stanovenie nadmernej expresie receptora HER2 alebo amplifikacie HER2 génu

Stanovenie nadmernej expresie receptora HER?2 alebo amplifikacie HER2 génu pri karcinome prsnika
Trastuzumab sa ma pouZit’ iba u pacientov, ktorych tumory vykazuji nadmernt expresiu receptora
HER?2 alebo amplifikaciu HER2 génu, ak je stanovené presnou a validovanou metédou. Nadmerna
expresia receptora HER2 sa ma stanovit’ imunohistochemicky (IHC) - hodnotenie fixovanych vzoriek
nadoru (pozri Cast’ 4.4). Amplifikacia HER2 génu sa ma stanovit’ pouzitim fluorescencnej in situ
hybridizéacie (FISH) alebo chromogénnej in situ hybridizacie (CISH) fixovanych vzoriek nadoru.
Pacienti st vhodni na lie¢bu Ogivri, ak vykazuju nadmernt expresiu receptora HER2, vyjadrent ako
skore 3+ pomocou IHC alebo maju pozitivne vysledky FISH alebo CISH.

Kvoli zaru¢eniu presnych a opakovatel'nych vysledkov sa ma vysetrenie vykonat’ v $pecializovanom
laboratdriu, ktoré dokaze zabezpecit’ validitu vySetrovacich postupov.

Odporucany systém vyhodnocovania zafarbenia vzoriek na zdklade imunohistochemického vysetrenia
je v tabulke 2:

Tabulka 2: Odporucany systém vyhodnocovania imunohistochemického farbenia pri karcindme
prsnika

Skore Sposob sfarbenia Hodnotenie
nadmernej expresie
receptora HER2

0 Sfarbenie nepritomné, pripadne sfarbenie membrany Negativny vysledok

je pritomné u < 10 % nadorovych buniek

1+ Slabé/t'azko pozorovatelné sfarbenie membrany je Negativny vysledok
pritomné u > 10 % nadorovych buniek. Farbi sa iba cast’
membrany nadorovych buniek.

2+ Slabé az mierne sfarbenie celej membrany je pritomné u > | Neurcity vysledok
10 % nadorovych buniek.
3+ Silné sfarbenie celej membrany je pritomné u> 10 % Pozitivny vysledok

nadorovych buniek.
Vseobecne, FISH sa povazuje za pozitivne, ak pomer po¢tu kopii HER2 génu na nadorovi bunku
k poctu kopii chromozdému 17 je vacsi alebo rovny 2, alebo ak st viac nez 4 koépie HER2 génu na
nadorovu bunku, pri¢om sa nepouzije kontrola chromozém 17.

Vseobecne, CISH sa povazuje za pozitivne, ak je viac nez 5 kopii HER2 génu na jadro vo viac nez
50 % nadorovych buniek.

Podrobné navody na vykonanie testov a ich interpretaciu si pozrite v pisomnych informaciach pre
stanovenie FISH a CISH. Mo6zu sa tiez pouzit’ oficidlne odporti¢ania na testovanie HER2.

Pre ostatné metoédy hodnotenia HER2 proteinu alebo génovej expresie musia byt pouzité analyzy
vykonavané v laboratoriach, ktoré poskytuju adekvatnu troven techniky vykonavanej validovanymi
metodami. Tieto metddy musia jasne, presne a dostatocne spravne preukdzat’ nadmernu expresiu
HER?2 a musia byt’ schopné rozoznavat’ medzi miernou (zodpoveda 2+) a silnou (zodpoveda 3+)
nadmernou expresiou HER2.

Stanovenie nadmernej expresie receptora HER2 alebo amplifikacie HER2 génu pri karcinome Zaludka
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Na stanovenie nadmernej expresie receptora HER2 alebo amplifikacie HER2 génu sa ma pouzit’ len
presna a validovana metéda. Ako prva testovacia metdda sa odporaca IHC a v pripadoch, kde sa
vyzaduje aj stav amplifikacie HER2 génu, sa musi pouzit’ bud’ metoda striebrom znacenej in situ
hybridizacie (SISH) alebo FISH. SISH technologia sa v§ak odporuca preto, lebo umoziuje paralelne
hodnotit’ histolégiu a morfoldgiu nadoru. Kvoli zaruceniu validity testovacich postupov a ziskaniu
presnych a opakovatel'nych vysledkov musi HER2 testovanie prebichat’ v laboratoriu so zaskolenym
personalom. Podrobné navody na vykonanie testov a interpretaciu vysledkov sa maju prevziat

z pisomnej informacie pre pouzivatel'ov poskytnutej s pouzitou metdodou na testovanie HER2.

V klinickom sktsani ToGA (BO18255) pacienti, ktorych karcinomy boli bud’ IHC3+ alebo FISH
pozitivne, boli definovani ako HER2 pozitivni, a teda boli zaradeni do klinického sktiSania. Na
zéklade vysledkov klinického skusania boli priaznivé u¢inky obmedzené na pacientov s najvyssou
uroviiou nadmernej expresie proteinu HER2, vyjadrenu ako skore 3+ pomocou IHC alebo ako skore
2+ pomocou [HC a pozitivnym vysledkom FISH.

V §tudii porovnavajicej metody (D008548) bol pozorovany vysoky stupen zhody (> 95 %) medzi
SISH a FISH technikami pouzivanymi za uc¢elom detekcie amplifikacie HER2 génu u pacientov

s karcinomom zaludka. Nadmerna expresia receptora HER2 sa ma stanovit’ imunohistochemicky
(IHC) — na zaklade hodnotenia fixovanych vzoriek nadoru; amplifikacia génu HER2 sa ma stanovit’
pouzitim in situ hybridizacie, pouzitim bud’ SISH alebo FISH z fixovanych vzoriek nadoru.

Odporucany systém vyhodnocovania zafarbenia vzoriek na zaklade imunohistochemického vysetrenia

je v tabulke 3:
Tabul’ka 3: Odporacany systém vyhodnocovania imunohistochemického farbenia pri karcinome
zaludka
Skore Chirurgucké vzorky — spésob  |Vzorky biopsie — sp6sob Hodnotenie
sfarbenia sfarbenia nadmernej
expresie
receptora HER2
Ziadna reaktivita alebo reaktivita [Ziadna reaktivita alebo reaktivita
0 membrany u < 10 % nadorovych [membrany ani v jednej nadorovej [Negativny
buniek bunke vysledok
Slaba/tazko pozorovatel'na Zhluk nddorovych buniek so
1+ reaktivita membrany u> 10 % slabout’azko pozorovatel'nou [Negativny
nadorovych buniek; bunky su reaktivitou membrany bez ohl'adu [vysledok
reaktivne iba v Casti bunkovej na percento zafarbenych
membrany nadorovych buniek
Slaba az mierna, uplna, Zhluk nadorovych buniek so
2+ bazolateralna alebo lateralna slabou az miernou, uplnou, [Neurcity vysledok
reaktivita membrany u> 10 % bazolateralnou alebo lateralnou
nadorovych buniek reaktivitou membrany bez ohladu
na percento zafarbenych
nadorovych buniek
Silna, Giplna, bazolateralna alebo [Zhluk nadorovych buniek so
3+ lateralna reaktivita membrany u  [silnou, uplnou, bazolateralnou Pozitivny
> 10 % nadorovych buniek alebo lateralnou reaktivitou vysledok
membrany bez ohl'adu na percento
zafarbenych naddorovych buniek

Vseobecne, SISH alebo FISH sa povazuje za pozitivnu, ak pomer poctu kopii HER2 génu na nadorovi
bunku k poctu kopii chromozomu 17 je vacsi alebo rovny 2.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Metastaticky karcinom prsnika

V klinickych sktSaniach bol trastuzumab pouzity v ramci monoterapie pacientov s MKP, ktorych
nadory vykazovali nadmernt expresiu receptora HER2 a u ktorych nebol Gspes$ny jeden alebo viac
rezimov chemoterapie metastatického ochorenia (samotny trastuzumab).

Trastuzumab bol tiez pouzity v kombinacii s paklitaxelom alebo docetaxelom na lie¢bu pacientov,
ktori eSte nedostali chemoterapiu kvoli metastatickému nadorovému ochoreniu. Pacienti, ktori boli
predtym lieceni adjuvantnou chemoterapiou na baze antracyklinu, boli lieCeni paklitaxelom

(175 mg/m?, asponi 3-hodinova inflizia) v kombin4cii s trastuzumabom alebo bez trastuzumabu. V
pivotnej Studii docetaxel (100 mg/m? asponi 1-hodinova inflzia) s alebo bez trastuzumabu dostéavalo
60 % pacientov predtym adjuvantnu antracyklinovli chemoterapiu. Pacienti boli lie¢eni
trastuzumabom aZ do progresie ochorenia.

Utinnost trastuzumabu v kombinacii s paklitaxelom nebola §tudovana u pacientov, ktori predtym
nedostavali adjuvantnu antracyklinovii chemoterapiu. Avsak trastuzumab s docetaxelom bol ¢inny
u pacientov nezavisle od toho, ¢i dostavali alebo nedostavali antracykliny v adjuvancii.

Na stanovenie vhodnosti pacientov pre ucast’ v pivotnej klinickej studii s trastuzumabom

v monoterapii a v klinickych $tidiach trastuzumabu s paklitaxelom sa ako kritérium pouZzila nadmerna
expresia receptora HER2 stanovena metddou imunohistochemického farbenia receptora HER2 vo
fixovanej vzorke nadoru prsnika pomocou mysich monoklonalnych protilatok CB11 a 4D5. Tkaniva
sa fixovali vo formaline alebo v Bouinovom fixa¢nom roztoku. Pri hodnoteni vysledkov v centralnom
laboratériu sa pouzivala stupnica od 0 do 3+. Pacienti s intenzitou sfarbenia 2+ alebo 3+ boli zaradeni
do stdie, kym pacienti s hodnotenim 0 alebo 1+ boli zo §tadie vyluceni. Viac ako 70 % z pacientov
zaradenych do studie vykazovalo nadmernu expresiu 3+. Na zaklade zistenych udajov je mozné
povedat’, ze priaznivejSie G¢inky lie¢by sa pozorovali u pacientov s vy$$im stupniom nadmerne;j
expresie receptora HER2 (3+).

Imunohistochémia bola hlavna testovacia metdda na stanovenie HER2 pozitivity v pivotnej klinicke;j
studii s docetaxelom s alebo bez trastuzumabu. MenSina pacientov bola testovana pouzitim
fluorescencnej in-situ hybridizacie (FISH). V tomto skusani 87 % pacientov, ktori vstapili do §tadie,
malo ochorenie, ktoré bolo IHC3+ a 95 % pacientov, ktori vstupili do Studie, malo ochorenie IHC3+
a/alebo FISH pozitivne.

Tyzdenné davkovanie pri metastatickom karcinome prsnika
V tabul’ke 4 su zhrnuté vysledky Gc¢innosti zo $tudii v monoterapii a v kombinovanej terapii:

Tabul’ka 4: Vysledky ucinnosti zo Studii v monoterapii a kombinovanej terapii

Parameter Monoterapia |[Kombinovana liecba

Trastuzumab'| Trastuzumab | Paclitaxel’ Trastuzumab| Docetaxel®

a paclitaxel® a docetaxel®
N=172 N=68 N=77 N=92 N=94

Pocet odpovedi 18 % 49 % 17 % 61 % 34 %
(95 % 1S) (13 -25) (36-61) 9-27) (50-171) (25 - 45)
Stredna dizka 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
odpovede (mesiace)| (5,6 —10,3) (7,3-88) | (3,7-7,4) | (9,3-15,0) | (4,6-7,6)
(95 % 1S)
Stredny ¢as TTP 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(mesiace) (95 % IS)| (2,6 -3,5) (6,2-12,0) | (2,0-4,4) | (9,2-13,5) | (54-7,2)
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Stredna doba 16,4 24.8 17,9 31,2 22,74
preZivania (12,3 - ne) (18,6 -33,7) |(11,2 -23,8)( (27,3 -40,8) |(19,1 - 30,8)
(mesiace) (95 % IS)

TTP = Cas do progresie; "ne" - nebolo mozné urcit’ alebo udaj nebol dosiahnuty.

1. §tl’1dia H0649g: IHC3+ podsubor pacientov

2. §tl’1dia H0648g: IHC3+ podsubor pacientov

3. Stadia M77001: Plne analyzovany subor (vsetci lieCeni pacienti), vysledky po 24 mesiacoch

Kombinovana liecha s trastuzumabom a anastrazolom
Trastuzumab sa Studoval v kombindcii s anatrazolom v prvej linii liecby MKP s nadmernou expresiou
HER?2 a s pozitivitou hormonalneho receptora (t.j. pacienti s pozitivitou estrogénoveho receptora (ER)
a/alebo progesterénového receptora (PR)) u pacientok po menopauze. Prezivanie bez progresie bolo
dvojnasobné v skupine trastuzumab plus anastrazol v porovnani s anastrazolom samotnym

(4,8 mesiacov oproti 2,4 mesiacom). Iné parametre ukazujuce zlepsenie pri kombinacii boli celkova
odpoved’ (16,5 % oproti 6,7 %); miera klinického prinosu (42,7 % oproti 27,9 %); Cas do progresie
(4,8 mesiacov oproti 2,4 mesiacom). Nebol zaznamenany ziadny rozdiel medzi skupinami, pokial’ ide
o ¢as do dosiahnutia odpovede a trvanie odpovede. Median celkového prezivania bol predizeny na

4,6 mesiacov u pacientov v skupine s kombinovanou liecbou. Rozdiel nebol $tatisticky vyznamny,
avsak viac ako polovica pacientov v skupine so samotnym anastrazolom po progresii choroby preslo
na rezim s trastuzumabom.

Trojtyzdenné davkovanie pri MKP
V tabul’ke 5 su zhrnuté vysledky uc¢innosti z nekomparativnych §tudii v monoterapii a v kombinovane;j

terapii:

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti z nekomparativnych §tidii v monoterapii a v kombinovanej terapii

preZivania
(mesiace) (95 % IS)

Parameter Monoterapia Kombinovana lie¢ba

Trastuzumab! | Trastuzumab? Trastuzumab a Trastuzumab a

paclitaxel® docetaxel?
N =105 N=T72 N=32 N=110

Pocet odpovedi 24 % (15-35) | 27 % (14 - 43) 59 % (41 - 76) 73 % (63 - 81)
(95 % IS)
Stredna dizka 10,1 (2,8-35,6)| 7,9 (2,1 -18,8) 10,5 (1,8 - 21) 13,4 (2,1 -55,1)
odpovede (mesiace)
(rozsah)
Stredny ¢as TTP 3412,8-4,1) | 7,7(4,2-8,3) 12,2 (6,2 - ne) 13,6 (11 - 16)
(mesiace) (95 % IS)
Stredna doba ne ne ne 47,3 (32 - ne)

TTP = ¢as do progresie; "ne" - nebolo mozné urcit’ alebo udaj nebol dosiahnuty.
1. Stadia WO16229: ivodna déavka 8 mg/kg telesnej hmotnosti, pokracuje v 3-tyzdiovych intervaloch
davkou 6 mg/kg telesnej hmotnosti
2. Stadia MO16982: ivodna davka 6 mg/kg telesnej hmotnosti tyzdenne x 3; pokraduje v 3-tyzdiovych
intervaloch davkou 6 mg/kg telesnej hmotnosti

3. Stadia BO15935
4.  Stadia MO16419

Miesta progresie ochorenia
U pacientov lieCenych trastuzumabom v kombinacii s paklitaxelom sa v porovnani s pacientmi
lieCenymi samotnym paklitaxelom vyznamne znizil vyskyt progresie ochorenia do pecene (21,8 %
oproti 45,7 %; p = 0,004). Progresia ochorenia do centralneho nervového systému bola Castejsia
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u pacientov lieCenych trastuzumabom a paklitaxelom ako u pacientov lieCenych samotnym
paklitaxelom (12,6 % oproti 6,5 %, p=0,377).

Véasny karcinom prsnika (adjuvantna liecba)

V¢asny karcindm prsnika sa definuje ako nemetastaticky primarny invazivny karcinom prsnika.

Trastuzumab pouzity v adjuvantnej terapii sa sktimal v 4 rozsiahlych multicentrickych,
randomizovanych studiach.

- Stadia BO16348 bola zamerana na porovnanie jednoro¢nej a dvojroéne;j lie¢by trastuzumabom,
ktory sa podaval kazdé tri tyzdne oproti pozorovaniu u pacientov s VKP s pozitivitou HER2 po
operacii, overenej chemoterapii a radioterapii (ak je to aplikovatel'né). Navyse, bolo urobené
porovnanie liecby trastuzumabom po dobu dvoch rokov oproti liecbe trastuzumabom po dobu
jedného roku. Pacienti randomizovani na liecbu trastuzumabom dostali itvodnui nasycovaciu
davku 8 mg/kg, po ktorej dostavali davku 6 mg/kg kazdé tri tyzdne bud’ pocas jedného alebo
dvoch rokov.

- Stadie NSABP B-31 a NCCTG N9831, ktoré obsahovali aj spojent analyzu (tzv. joint analysis)
boli zamerané na zhodnotenie klinického vyznamu kombinovanej lie¢by trastuzumabom
s paklitaxelom po AC chemoterapii; okrem toho sa v §tidii NCCTG N9831 hodnotilo
sekvencné podanie trastuzumabu po chemoterapii AC—P u pacientov s VKP s pozitivitou
HER?2 po operacii.

- Stadia BCIRG 006 bola zamerané na preskiimanie kombinovanej lie¢by trastuzumabom
s docetaxelom bud’ néasledne po AC chemoterapii alebo v kombinacii s docetaxelom
a karboplatinou u pacientov s VKP s pozitivitou HER2 po operacii.

V klinickom skisani HERA bol VKP definovany ako operabilny, primarny, invazivny adenokarcindém
prsnika s pozitivnymi alebo negativnymi axilarnymi uzlinami, ak bol priemer nadoru minimalne 1 cm.

V spojenej analyze studii NSABP B-31 a NCCTG N9831 bol v¢asny karciném prsnika definovany

u pacientok ako operabilny karcindm prsnika s vysokym rizikom, definovany ako pozitivita HER2

a pozitivna axilarna lymfaticka uzlina alebo pozitivita HER2 a lymfaticka uzlina negativna so
znamkami vysokého rizika (velkost nadoru > 1 cm a negativita ER alebo vel'kost’ nadoru > 2 cm, bez
ohl'adu na hormonalny status).

V stadii BCIRG 006 VKP s pozitivitou HER2 bol definovany bud’ ako pozitivna lymfaticka uzlina
alebo ako vysokorizikové pacientky s negativnou lymfatickou uzlinou (bez postihnutia lymfatickych
uzlin (pNO) a najmenej 1 z nasledujucich faktorov: velkost’ nadoru viac nez 2 cm, negativita
estrogénového a progesterénového receptora, histologicky stupen a/alebo jadrovy stupen 2 - 3, alebo
vek < 35 rokov).

Vysledky ucinnosti zo stadie BO16348 po mediane sledovania 12 mesiacov* a 8 rokov** st zhrnuté
v tabulke 6:

Tabul’ka 6: Vysledky ucinnosti zo $tiidie BO16348

Median sledovania Median sledovania
12 mesiacov* 8 rokov**
Parameter Pozorovanie | Trastuzumab | Pozorovanie | Trastuzumab
N=1693 1 rok N =1697%** 1 rok

N=1693 N =1702%%**
Prezivanie bez prejavov ochorenia
- Pocet pacientov s prihodou 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)
- Pocet pacientov bez prihody 1474 (87,1 %) 1566 (92,5 %) | 1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)
Hodnota p oproti pozorovaniu <0,0001 <0,0001
Pomer rizik oproti pozorovaniu 0,54 0,76
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Prezivanie bez recidivy

- Pocet pacientov s prihodou 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) 506 (29,8 %) 399 (23,4 %)
- Pocet pacientov bez prihody 1485 (87,7 %) 1580(93,3 %) | 1191 (70,2 %) 1303 (76,6 %)
Hodnota p oproti pozorovaniu <0,0001 <0,0001

IPomer rizik oproti pozorovaniu 0,51 0,73

Prezivanie bez vzdialenych

metastaz 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)
- Pocet pacientov s prihodou 1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %) | 1209 (71,2 %) 1303 (76,6 %)
- Pocet pacientov bez prihody <0,0001 <0,0001

Hodnota p oproti pozorovaniu 0,50 0,76

Pomer rizik oproti pozorovaniu

Celkové preZivanie (imrtie)

- Pocet pacientov s prihodou 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
- pocet pacientov bez prihody 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %) | 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
Hodnota p oproti pozorovaniu 0,24 0,0005

IPomer rizik oproti pozorovaniu 0,75 0,76

*Spolo¢ny primarny cielovy ukazovatel prezivania bez prejavov ochorenia pri liecbe 1 rok oproti pozorovaniu
dosiahol predefinovanu Statistickil hodnotu
**Zaverecnd analyza (vratane prechodu 52 % pacientov z pozorovania do skupiny liecby trastuzumabom)

*#* Je nestlad v celkovej vel'kosti hodnotenej vzorky kvdli nizkemu poctu pacientov, ktori boli randomizovani
po datume “cut-off” analyzy pri mediane sledovania 12 mesiacov

Utinnost priebeznej analyzy prekroéila protokolom predspecifikovanu statisticka hodnotu pre
porovnanie 1 ro¢nej lieCby trastuzumabom oproti pozorovaniu. Pri mediane sledovania 12 mesiacov
bol pomer rizik (HR) 0,54 (95 % IS 0,44; 0,67) pre prezivanie bez prejavov ochorenia, ktory je
interpretovany z hl'adiska 2-ro¢ného prezivania bez prejavov ochorenia ako absolutny prinos 7,6
percentualnych bodov (85,8 % oproti 78,2 %) v prospech skupiny s trastuzumabom.

Finalna analyza bola vykonana pri medidne sledovania 8 rokov a ukazala, Ze jeden rok liecby
trastuzumabom je spojeny s 24 % znizenim rizika v porovnani so samotnym pozorovanim (HR = 0,76,
95 % IS 0,67, 0,86). Pri 8-roénom preZivani bez prejavov ochorenia sa to premieta do absoltitneho
prinosu 6,4 percentualnych bodov v prospech 1-ro¢nej liecby trastuzumabom.

V tejto zavereénej analyze prediZenie lie¢by trastuzumabom na dva roky nepreukézalo d’alsi prinos
oproti jednorocnej liecbe [HR pre prezivanie bez prejavov ochorenia v ITT populécii (vSetci lieceni
pacienti) 2 roky oproti 1 roku = 0,99 (95 % IS: 0,87; 1,13), p-hodnota = 0,90 a HR pre celkové
prezivanie = 0,98 (0,83; 1,15), p-hodnota = 0,78]. Vyskyt asymptomatickej srdcovej dysfunkcie sa
zvysil v skupine s 2 -ro¢nou liecbou (8,1 % oproti 4,6 % v skupine s 1 -ro¢nou liecbou). Viac
pacientov v skupine s 2 -ro¢nou liecbou malo aspoii jedenu neziaducu prihodu stupiia 3 alebo 4
(20,4 %) v porovnani so skupinou s 1 -ro¢nou liecbou (16,3 %).

V stidiach NSABP B-31 a NCCTG N9831 sa trastuzumab podéaval v kombindcii s paklitaxelom po

AC chemoterapii.

Doxorubicin a cyklofosfamid boli podavané subezne takto:
- intravendzny doxorubicin, 60 mg/m?, podavany kazdé 3 tyzdne v 4 cykloch
- intravenozny cyklofosfamid, 600 mg/m?, viac ako 30 minut, podavany kazdé 3 tyzdne

v 4 cykloch

Paklitaxel v kombinacii s trastuzumabom bol podavany takto:
- intravenozny paklitaxel — 80 mg/m? v kontinualnej intravendznej infuzii poddvanej kazdy

tyzdeni po obdobie 12 tyzdnov

alebo

- intravenozny paklitaxel — 175 mg/m? v kontinudlnej intravendznej infuzii poddvanej kazdé
3 tyzdne v 4 cykloch (v 1. deni kazdého cyklu).
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Vysledky ucinnosti zo spojenej analyzy klinickych $tadii NSABP B-31 a NCCTG N9831 v ¢ase
definitivnej analyzy DFS* (preZivanie bez prejavov ochorenia) st zhrnuté v tabul’ke 7. Median
dalsieho sledovania bol 1,8 roka u pacientov v skupine AC—P a 2,0 roky u pacientov v skupine
AC—PH.

Tabul’ka 7: Sthrn vysledkov G¢innosti zo spolo¢nej analyzy $tadii NSABP B-31 a NCCTG N9831
v Case definitivnej analyzy DFS*

Parameter AC—P AC—PH Pomer rizik oproti
(n=1679) (n=1672) AC—P
95 % 1S)
p-hodnota
Prezivanie bez prejavov
ochorenia 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39; 0,59)
IPocet pacientov s prihodou (%) p <0,0001
'Vzdialena recidiva 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37; 0,60)
Pocet pacientov s prihodou p <0,0001
Umirtie (prihoda OS): 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48; 0,92)
IPocet pacientov s prihodou p=0.014**

A: doxorubicin; C: cyklofosfamid; P: paklitaxel; H: trastuzumab

* pri mediane d’alsieho sledovania 1,8 roka u pacientov v skupine AC—P a 2,0 roky u pacientov v skupine
AC—PH

** p — hodnota pre OS neprekrodila predurcenu $tatisticktl hranicu na porovnanie AC—PH oproti AC—P

Pre primarny cielovy ukazovatel’, preZivanie bez prejavov ochorenia, pridanie trastuzumabu ku
chemoterapii paklitaxelom znizilo riziko recidivy ochorenia o 52 %. Pomer rizik sa premieta do
absolttneho prinosu 3 -ro¢ného prezivania bez prejavov ochorenia 11,8 percentualnych bodov (87,2 %
oproti 75,4 %) v prospech skupiny s AC—PH (trastuzumab).

V case aktualizacie idajov o bezpecnosti po mediane 3,5 — 3,8 rokov d’alSieho sledovania, analyza
DFS opétovne potvrdila jeho prinos preukazany v definitivnej analyze. Napriek prechodu na
trastuzumab v kontrolovanej skupine (”cross-over”), pridanie trastuzumabu k chemoterapii
paklitaxelom viedlo k 52 % zniZeniu rizika navratu ochorenia. Pridanie trastuzumabu k chemoterapii
paklitaxelom tiez viedlo k 37 % zniZeniu rizika imrtia.

Planovana finalna analyza OS zo spolocnej analyzy $tidii NSABP B-31 a NCCTG N9831 bola
vykonana po 707 umrtiach (median sledovania 8,3 roka v skupine AC—PH). V skupine AC—PH sa
dosiahlo $tatisticky vyznamné zlepSenie OS v porovnani s AC—P (stratifikované HR=0,64; 95 % IS
[0,55; 0,74]; log-rank p-hodnota < 0.0001). V 8 rokoch bolo odhadované prezivanie 86,9 % v skupine
AC—PH a 79,4 % v skupine AC—P, s absolutnym prinosom 7,4 % (95 % IS 4,9 %, 10,0 %).

Finalne vysledky OS zo spolocnej analyzy §tidii NSABP B-31 a NCCTG N9831 su zhrnuté
v tabul’ke 8 niZSie:

Tabulka 8: Findlna analyza celkového prezivania zo spolo¢nej analyzy studii NSABP B-31 a NCCTG
NO831

Parameter AC—P AC—PH p-hodnota oproti Pomer rizik
(N =2032) (N =2031) AC—P oproti AC—P
95 % 1S)
Umrtie (prihoda OS):
IPocet pacientov s udalostou (%)| 418 (20,6 %) 289 (14,2 %) <0,0001 0,64
(0,55; 0,74)

A: doxorubicin; C: cyclofosfamid; P: paklitaxel; H: trastuzumab
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Analyza DFS bola tiez vykonana pri finalnej analyze OS zo spolo¢nej analyzy $tudii NSABP B-31
a NCCTG N9831. Aktualizované vysledky analyzy DFS (stratifikované HR=0,61; 95 % IS [0,54;
0,69]) potvrdili podobny prinos DFS porovnateI'ny k definitivnej primarnej analyze DFS, napriek
24,8 % pacientom v skupine AC — P, ktori presli na trastuzumab. V 8 rokoch bolo odhadované
prezivanie bez prejavov ochorenia 77,2 % (95 % IS: 75,4; 79,1) v skupine AC—PH, s absolitnym
prinosom 11,8 % v porovnani so skupinou AC—P.

V stadii BCIRG 006 sa trastuzumab podaval bud’ v kombin4cii s docetaxelom po AC chemoterapii
(AC—DH), alebo v kombinacii s docetaxelom a karboplatinou (DCarbH).

Docetaxel sa podaval takto:

- intravendzny docetaxel 100 mg/m? ako 1 -hodinova intravendzna infuzia podavana kazdé
3 tyzdne v 4 cykloch (v den 2 prvého cyklu a v den 1 kazdého nasledujiaceho cyklu)

alebo

- intravendzny docetaxel — 75 mg/m? ako 1 -hodinova intravendzna infuzia podavana kazdé
3 tyzdne v 6 cykloch (v den 2 prvého cyklu, v den 1 kazdého nasledujiceho cyklu);

po ¢om nasledovala:

- karboplatina — v ciel'ovej hodnote AUC = 6 mg/ml/min, podavana v intraven6znej infizii pocas
30 — 60 mint, opakovane kazdé 3 tyzdne, celkovo v Siestich cykloch.

Trastuzumab sa podaval tyZdenne s chemoterapiou a nasledne kazdé 3 tyzdne celkovo pocas
52 tyzdnov.

Vysledky ucinnosti zo stiidie BCIRG 006 su zhrnuté v tabul’kach 9 a 10. Median d’alSieho sledovania
bol 2,9 rokov v AC—D skupine a 3,0 roky v AC—DH a DCarbH skupinach.

Tabul'ka 9: Prehl'ad analyz u¢innosti v §tidii BCIRG 006 AC—D oproti AC—DH

Parameter AC—D AC—DH Pomer rizik oproti
(n= 1073) (n=1074) AC—D
95 % 1S)
p-hodnota
Prezivanie bez prejavov 195 134 0,61 (0,49; 0,77)
ochorenia p <0,0001
Pocet pacientov
s prihodou
Vzdialena recidiva 144 95 0,59 (0,46; 0,77)
Pocet pacientov p <0,0001
s prihodou
Umrtie(prihoda OS) 80 49 0,58 (0,40; 0,83)
Pocet pacientov p=10,0024
s prihodou

AC—D = doxorubicin plus cyklofosfamid, po ktorych nasleduje docetaxel; AC—DH = doxorubicin plus
cyklofosfamid, po ktorych nasleduje docetaxel plus trastuzumab; IS = interval spol’ahlivosti
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Tabul’ka 10: Prehl'ad analyz ucinnosti v §tidii BCIRG 006 AC—D oproti DCarbH

Parameter AC—D DCarbH Pomer rizik oproti
(n=1073) (n=1074) AC—-D
95 % 1S)
p-hodnota
Prezivanie bez prejavov 195 145 0,67 (0,54; 0,83)
ochorenia p =0,0003
Pocet pacientov
s prihodou
Vzdialena recidiva 144 103 0,65 (0,50; 0,84)
Pocet pacientov p =0,0008
s prihodou
Umrtie (prihoda OS) 80 56 0,66 (0,47; 0,93)
Pocet pacientov p=0,0182
s prihodou

AC—D = doxorubicin plus cyklofosfamid, po ktorych nasleduje docetaxel; DCarbH = docetaxel, karboplatina
and trastuzumab; IS = interval spolahlivosti

V BCIRG 006 klinickej $tadii pre primarny ciel'ovy ukazovatel’, DFS (prezivanie bez prejavov
ochorenia), pomer rizik sa premieta do absolutneho prinosu 3 —ro¢ného prezivania bez prejavov
ochorenia 5,8 percentualnych bodov (86,7 % oproti 80,9 %) v prospech skupiny s AC—DH
(trastuzumabom) a 4,6 percentualnych bodov (85,5 % oproti 80,9 %) v prospech skupiny DCarbH
(trastuzumab) v porovnani s AC — D.

V klinickej $tadii BCIRG 006, 213/1075 pacientov v skupine DCarbH (TCH), 221/1074 pacientov

v skupine AC — DH (AC — TH) a 217/1073 v skupine AC — D (AC — T) mali stav vykonnosti
podl'a Karnofského < 90 (bud’ 80 alebo 90). V tejto podskupine pacientov nebol zaznamenany ziaden
prinos prezivania bez prejavov ochorenia (DFS) (pomer rizik = 1,16; 95 % IS [0,73; 1,83] v DCarbH
(TCH) oproti AC — D (AC — T), pomer rizik 0,97; 95 % IS [0,60; 1,55], v AC — DH (AC — TH)
oproti AC — D).
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V dalsej post-hoc exploracnej analyze bola uskuto¢nena zdruzena analyza siboru udajov z klinickych
studii NSABP B-31/NCCTG N9831* a BCIRGO006 spajajiacich DFS prihody a symptomatické srdcové
prihody, ktoré st zhrnuté v tabul’ke 11:

Tabulka 11: Vysledky post-hoc explora¢nej analyzy z klinickych §ttdii NSABP B-31/NCCTG N9831
a BCIRGO006 spajajucich DFS prihody a symptomatické srdcové prihody

AC—PH AC—DH DCarbH
(oproti AC—P) (oproti AC—>D) (oproti AC—D)
(NSABP B-31 a (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*
Primarna anlyza G¢innosti
IDFS Pomer rizik 0,48 0,61 0,67
(95 % IS) (0,39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83)
p-hodnota p <0,0001 p <0,0001 p =0,0003
lAnalyza t¢innosti dlhodobého
nasledného sledovania (follow-
up)** 0,61 0,72 0,77
DFS Pomer rizik (0,54; 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
(95 % IS) p <0,0001 p <0,0001 p=0,0011
Post-hoc explora¢na analyza
s DFS a symptomatickymi
lkardialnymi prihodami
IDlhodobé nasledné sledovanie 0,67 0,77 0,77
(follow-up)** (0,60; 0,75) (0,66; 0,90) (0,66; 0,90)
IPomer rizik
(95 % IS)

A: doxorubicin; C: cyklofosfamid; P: paklitaxel; D: docetaxel; Carb: karboplatina; H: trastuzumab

IS = interval spol'ahlivosti

*V Case definitivnej analyzy DFS. Median d’alSieho sledovania bol 1,8 roka u pacientov v skupine

AC—P a 2.0 roky u pacientov v skupine AC—~PH

** Medidn trvania dlhodobého nasledného sledovania v spojenej analyze klinickych stadii bol u pacientov

v skupine AC—PH 8,3 rokov (rozsah 0,1 az 12,1) a 7,9 rokov (rozsah 0,0 az 12,2) v skupine AC—P; median
trvania dlhodobého nasledného sledovania v §tadii BCIRG006 bol 10,3 rokov v skupine AC—D (rozsah 0,0 -
12,6) aj v skupine DCarbH (rozsah 0,0 - 13,1); a 10,4 rokov (rozsah 0,0 - 12,7) v skupine AC—DH.

Vcasny karcinom prsnika (neoadjuvantna-adjuvantna liecba)

Zatial’ nie s dostupné vysledky porovnavajuce ucinnost’ trastuzumabu podavaného s chemoterapiou
v adjuvantnej liecbe s vysledkami ziskanymi v neoadjuvantnej/adjuvantnej liecbe.

V neoadjuvantnej-adjuvantnej liecbe bola stidia MO16432, multicentrické, randomizované klinické
skasanie, navrhnuté na skiimanie klinickej uc¢innosti sibezného podavania trastuzumabu

s neoadjuvantnou chemoterapiou vratane antracyklinu aj taxanu, po ktorych nasledovalo adjuvantné
podavanie trastuzumabu, az do celkového trvania lieCby 1 rok. Do Stadie boli zaradeni pacienti

s novodiagnostikovanym lokalne pokroc¢ilym ($tadium III) alebo inflamatéornym VKP. Pacienti

s HER2+ nadormi boli randomizovani tak, aby dostavali bud’ neoadjuvantni chemoterapiu stibezne
s neoadjuvantnou-adjuvantnou liecbou trastuzumabom alebo samotnil neoadjuvantnii chemoterapiu.

V stadii MO16432 sa trastuzumab (nasycovacia davka 8 mg/kg nasledovana udrziavacou davkou
6 mg/kg kazdé 3 tyzdne) podaval subezne s 10 cyklami neoadjuvantej chemoterapie nasledovne:

- Doxorubicin 60 mg/m? a paklitaxel 150 mg/m? poddvané kazdé 3 tyzdne podas 3 cyklov,
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po ktorych nasledoval
- Paklitaxel 175 mg/m? poddvany kazdé 3 tyzdne pocas 4 cyklov,

po ktorych nasledovalo
- CMF v 1. a 8. deni kazdé 4 tyzdne pocas 3 cyklov

po ktorych po operacii nasledovalo
- Podavanie d’alsich cyklov adjuvantného trastuzumabu (na dokonéenie 1 roka liecby)

Vysledky ucinnosti zo stidie MO16432 st zhrnuté v tabul’ke 12. Median trvania sledovania v skupine
s trastuzumabom bol 3,8 rokov.

Tabulka 12: Vysledky tc¢innosti zo stadie M016432

Parameter Chemo + Len chemo
Trastuzumab (n=116)
(n=115)

Prezivanie bez prihod Pomer rizik
(95 % IS)

IPocet pacientov s prihodou 46 59 0.65 (0,44; 0,96)
p =0,0275

Celkova patologicka kompletna 40 % 20.7 % p=10,0014

odpoved’* (95 % IS) (31,05 49,6) (13,7; 29,2)

Celkové prezivanie Pomer rizik
(95 % IS)

IPocet pacientov s prihodou 22 33 0.59 (0,35; 1,02)
p =0,0555

* definovana ako Ziadny invazivny karciném v prsniku a axilarnych uzlinach

Absolutny prinos 13 percentualnych bodov v prospech skupiny s trastuzumabom bol odhadovany
z hl'adiska 3 -rocného prezivania bez prihody (65 % v porovnani s 52 %).

Metastaticky karcinom Zaludka

Trastuzumab sa skiimal v randomizovanom, otvorenom klinickom sktSani fazy III ToGA (BO18255)
v kombinacii s chemoterapiou oproti chemoterapii samotne;j.

Chemoterapia sa podavala takto:

- kapecitabin — 1 000 mg/m? peroralne dvakrat denne pocas 14 dni kazdé tri tyzdne, 6 cyklov (od
vecera 1. dila do rana 15. dita kazdého cyklu)

alebo

- intraven6zne 5-fludruracil — 800 mg/m?/defi vo forme kontinualnej intravendznej infizie pocas
5 dni, podavanej kazdé 3 tyzdne, 6 cyklov (1. az 5. den kazdého cyklu).

Kazdy druh chemoterapie sa podaval spolu:

s cisplatinou — 80 mg/m? kazdé 3 tyzdne, 6 cyklov v 1. defi kazdého cyklu.
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Vysledky ucinnosti z klinickej stadie BO18225 su zhrnuté v tabulke 13:

Tabulka 13: Vysledky tcinnosti z klinickej studie BO18225

Parameter FP FP +H Pomer rizik p-hodnota
N =290 N =294 (95 % IS)

Celkové prezivanie, median 11,1 13,8 0,74 (0,60 - 0,91) 0,0046

v mesiacoch

Prezivanie bez progresie ochorenia, 5,5 6,7 0,71 (0,59 - 0,85) 0,0002

median v mesiacoch

Cas do progresie ochorenia, median 5,6 7,1 0,70 (0,58 - 0,85) 0,0003

v mesiacoch

Celkovy pocet odpovedi, % 34,5 % 47,3 % 1,70% (1,22; 2,38) 0,0017

Trvanie odpovede, median 4.8 6,9 0,54 (0,40-0,73) | <0,0001

'v mesiacoch

FP + H: fluérpyrimidin/cisplatina + Trastuzumab
FP: Fluérpyrimidin/cisplatina
a Pomer pravdepodobnosti

Do klinického skusania boli zaradeni pacienti, ktori neboli predtym lieCeni pre HER2-pozitivny
inoperabilny lokalne pokro¢ily alebo rekurentny a/alebo metastaticky adenokarcinom zaltidka alebo
gastroezofagového spojenia a neboli vhodni na kurativnu lie¢bu. Primarnym koncovym ukazovatel'om
bolo celkové prezivanie, ktoré bolo definované ako ¢as od datumu randomizacie do datumu Gmrtia

z akejkol'vek pri¢iny. V ¢ase analyzy zomrelo celkovo 349 randomizovanych pacientov:

182 pacientov (62,8 %) v kontrolnej skupine a 167 pacientov (56,8 %) v lieCebnej skupine. Véacsina
umrti stuvisela so zakladnym nadorovym ochorenim.

Post-hoc analyzy podskupin naznacuju, zZe pozitivne lie¢ebné ucinky st obmedzené na tumory

s vy$sou hladinou HER?2 proteinu (IHC 2+ /FISH+ alebo IHC 3+). Median celkového prezivania

v skupine s vysokou expresiou receptora HER2 bol 11,8 mesiaca oproti 16 mesiacom, HR 0,65

(95 % IS 0,51 — 0,83) a median prezivania bez prejavov ochorenia bol 5,5 mesiaca oproti 7,6 mesiaca,
HR 0,64 (95 % IS 0,51 — 0,79) pri FP oproti FP + H v tomto poradi. Pri celkovom prezivani bol HR
0,75 (1S 95 % 0,51 — 1,11) v skupine THC 2+/FISH+ a v skupine THC 3+/FISH bol HR 0,58 (IS 95 %
0,41 -0,81).

V explorativnej analyze podskupiny, ktora sa uskuto¢nila v klinickom sktisani ToGA (BO18255), sa
nezistil zjavny benefit vzhI'adom na celkové prezivanie pri pridani trastuzumabu do lieCby pacientom
s ECOG PS 2 pri zaradeni do stadie [HR 0,96 (95 % IS 0,51 - 1,79), s nemeratelnym ochorenim [HR
1,78 (95 % IS 0,87 - 3,66)] a lokalne pokrocilym ochorenim [HR 1,20 (95 % IS 0,29 - 4,97)].

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referencnym
liekom obsahujicim trastuzumab vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre karcindbm
prsnika a zalidka (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika trastuzumabu sa hodnotila analyzou populacného farmakokinetického modelu za
pouzitia skupiny udajov od 1 582 subjektov, vratane pacientov s HER2 pozitivnym MKP, VKP, MKZ
a inych typov karcinomov a zdravych dobrovolnikov v 18 klinickych skaSaniach fazy I, 11 a I11

s trastuzumabom i.v. Dvojkompartmentovy model s paralelnou linedrnou a nelinedrnou eliminaciou

z centralneho kompartmentu popisal profil koncentracie trastuzumabu v zavislosti od Casu. Pre
nelinearnu eliminéciu sa celkovy klirens zvysil pri znizenych koncentraciach. Z toho dovodu neméze
byt vyvodena hodnota konstanty biologického polCasu trastuzumabu. Ty, sa zniZuje so zniZujicimi sa
koncentraciami v rdmci davkovacieho intervalu (pozri Tabulku 16). Pacienti s MKP a VKP mali
podobné farmakokinetické parametre (napr. klirens (CL), objem centralneho kompartmentu (Vc¢)
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a predpokladané populaéné expozicie v rovnovaznom stave (Cmin, Cmax @ AUC). Linearny klirens pre
MKP bol 0,136 1/deti; 0,112 1/deti pre VKP a 0,176 1/deii pre MKZ. Nelinearne hodnoty parametrov
eliminacie pre MKP, VKP a MKZ pacientov boli 8,81 mg/defi pre maximalnu mieru eliminacie (Vinax)
a 8,92 pg/ml pre konstantu Michaelis-Menten (Kq). Objem centralnych kompartmentov bol 2,62 1 pre
pacientov s MKP a VKP a 3,63 1 pre pacientov s MKZ. Vo finalnych populaénych FK modeloch boli
okrem primarneho typu karcinomu navyse identifikované, ako Statisticky signifikantné kovariaty
ovplyviujliice expoziciu trastuzumabu, telesna hmotnost, sérova aspartat-aminotransferaza a albumin.
Kazdopadne magnitida ucinku tychto kovariatov na expoziciu trastuzumabu poukazuje na to, ze je
nepravdepodobné, aby tieto kovariaty mali klinicky vyznamny 0¢inok na koncentracie trastuzumabu.

Predpokladané popula¢né FK hodnoty expozicie (stredna hodnota s 5. — 95. percentilami) a FK
hodnoty parametrov pri klinicky relevantnych koncentraciach (Cmax @ Cmin) pre pacientov s MKP, VKP
a MKZ lie¢enych schvalenym davkovacim rezimom raz tyzdenne (q1w) a raz za tri tyzdne (q3w) st
zobrazené v Tabulke 14 (Cyklus 1), Tabulke 15 (rovnovazny stav), a Tabulke 16 (FK parametre)
nizsie.

Tabulka 14 Predpokladané populacné FK hodnoty expozicie (strednd hodnota s 5. — 95. percentilami)
pre trastuzumab i.v. v Cykle 1, davkovaci rezim u pacientov s MKP, VKP a MKZ

ve Pl’imflrny typ Cmin Cmax AUCO-Z]dni
Rezim karcinomu N (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

MKP 805 28,7 182 1376

8 mg/kg + (2,9 —46,3) (134 - 280) (728 - 1998)
6 mg/kg q3w 30,9 176 1390

VKP 390 (18,7 —-45,5) (127 - 227) (1039 - 1895)
5 23.1 132 1109

MKZ 274 (6,1 —50,3) (84,2 —225) (588 —1938)
37,4 76,5 1073

4 mg/kg + MKP 805 (8,7—58,9) (49.4-114) (597 —1584)
2 mg/kg qw 38,9 76,0 1074

VKP 390 (25,3 - 58,8) (54,7 -104) (783 - 1502)

Tabul’ka 15 Predpokladané popula¢né FK hodnoty expozicie pre rovnovazny stav (strednd hodnota
s 5. —95. percentilami) pre trastuzumab i.v., davkovaci rezim u pacientov s MKP, VKP a MKZ

Cas do
ReZim Primarny typ N Chin,ss* Crmax,ss* AUCs, 021 ani | rOVNOVAZne-
karcinému (ng/ml) (ng/ml) (ng deii/ml) | ho stavu***
(tyzden)
442 179 1736
8 mg/kg + MKP 805 (1,8 —85,4) (123 -266) | (618 - 2756) 12
6 mg/kg q3w 53,8 184 1927
VKP 390 (28,7—-85,8) | (134-247) |(1332-2771) 15
32,9 131 1338
MKZ 274 (6,1 —88,9) | (72,5-251) | (557 -2875) 9
63,1 107 1710
4 mg/kg + MKP 805 (11,7-107) | (54,2-164) | (581 -2715) 12
2 mg/kg qw 72.6 115 1893
VKP 390 (46 - 109) (82,6 - 160) | (1309 -2734) 14

*Chinss— Cmin V rOVNOVaZnom stave
**Cax.ss = Cmax V TOVNOVAZnom stave
*** ¢as do 90 % rovnovazneho stavu
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Tabul’ka 16 Predpokladané populaéné FK hodnoty pri rovnovaznom stave trastuzumabu i.v. davkovaci
rezim u pacientov s MKP, VKP a MKZ

Celkové CL rozsah z
Primarny t Cmax,ss Rozsah ti2z Cmax,ss do

Rezim karciné};nl);p N do Cmin,ss Cmin,ss

(I/den) (deri)
MKP 805 0,183 - 0,302 15,1 -23.3

8 mg/kg +

6 mg/kg Q3w VKP 390 0,158 — 0,253 17,5 - 26,6
MKZ 274 0,189 - 0,337 12,6 — 20,6
4 mg/kg + MKP 805 0,213 -0,259 17,2 -20,4
2 mg/kg qw VKP 390 0,184 — 0,221 19,7232

Eliminacia trastuzumabu (washout)

Eliminacia (washout) trastuzumabu sa hodnotila po jeho intravendznom podani qlw alebo q3w za
pouzitia FK popula¢ného modelu. Vysledky tychto simulacii naznacuju, Ze najmenej 95 % pacientov
dosiahne koncentracie <1 pg/ml (priblizne 3% z predpokladanej populacie Cpinss, alebo priblizne 97 %
eliminacie) do 7 mesiacov.

HER2-ECD uvolneny do obehu

Vyskumné analyzy kovariatov s informaciou z podskupiny pacientov naznacuju, ze pacienti s vySSim
stupfiom uvol'neného HER2-ECD dosiahli rychlejsi nelinearny klirens (nizsi Km) (P < 0,001). Zistila
sa suvislost’ medzi uvol'nenym antigénom a hladinou SGOT/AST, dopad uvol'neného antigénu na
klirens mdze byt ¢iasto¢ne vysvetleny hladinami SGOT/AST.

Vychodiskové hladiny HER2-ECD pozorované u pacientov s MKZ (metastaticky karcinom zaludka)
boli porovnatel'né s hladinami u pacientov s MKP (metastaticky karcinom prsnika) a VKP (v€asny
karcinom prsnika), nebol pozorovany Ziaden evidentny dopad na klirens trastuzumabu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V §tadiach trvajucich az 6 mesiacov, alebo v teratologickych Stiidiach reprodukéne;j toxicity, Stadiach
fertility u zien a v §tadiach zameranych na neskora gestacni toxicitu a prestup lieCiva cez placentu
neboli ziskané Ziadne dokazy o akltnej toxicite resp. toxicite zavislej od opakovaného podavania.
Trastuzumab nie je genotoxicky.

Neboli vykonané ziadne dlhodobé studie na zvieratach na stanovene karcinogénneho potencialu
trastuzumabu, alebo kvoli zisteniu jeho vplyvu na plodnost’ samcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidiniumchlorid

L-histidin

Sorbitol (E420)

Makrogol 3350

Kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
Hydroxid sodny (na upravu pH)
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6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ alebo riedit’ s inymi lieckmi, okrem tych, ktoré st1 uvedené v Casti 6.6.
Liek sa nesmie riedit’ roztokom glukozy, pretoze dochadza k vyzrazaniu bielkoviny.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka
4 roky

Rekonstituovany a nariedeny roztok

Po rekonstitucii sterilnou vodou na injekcie bola preukazana chemicka a fyzicka stabilita
rekonstituovaného roztoku pocas 10 dni pri 2 °C — 8 °C. Nepouzity rekonstituovany roztok sa ma
zlikvidovat'.

Roztoky Ogivri na intravendznu infuziu v polyvinylchloridovych, polyetylénovych alebo
polypropylénovych vakoch obsahujucich 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného su
chemicky a fyzikalne stabilné az do 90 dni pri 2 °C — 8 °C a pocas 24 hodin pri teplote neprevysujucej
30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok a infizny roztok Ogivri pouzit' okamzite.
Po rekonstitucii a nariedeni je mozné liek uchovavat’ iba za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok. Ak sa liek nepouzije okamzite, pouZzivatel je zodpovedny za dlzku

a podmienky jeho uchovavania.

Rekonstituovany roztok nezmrazujte.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii a nariedeni lieku, pozri v ¢astiach 6.3 a 6.6.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ogivri 150 mg prasok na infuzny koncentrat

15 ml injek¢éna liekovka z Cireho skla typu I s butylovou gumovou zatkou, potiahnuta fluoro-
zivicovym filmom obsahujuca 150 mg trastuzumabu.

Kazda krabicka obsahuje jednu injek¢énu liekovku.

Ogivri 420 mg praSok na infuzny koncentrat

50 ml injekena liekovka z ¢ireho skla typu I s butylovou gumovou zatkou, potiahnuté fluoro-
zivicovym filmom obsahujuca 420 mg trastuzumabu.

Kazda krabicka obsahuje jednu injek¢énu liekovku.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Pocas rekonstitiicie sa méa s Ogivri manipulovat’ opatrne. Nadmerné spenenie pocas rekonstitucie alebo

pretrepavanie rekonstituovaného roztoku Ogivri moze spdsobit’ tazkosti s natiahnutim potrebného
mnozstva Ogivri z injekénej liekovky.
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Ogivri 150 mg praSok na infuzny koncentrat

Je potrebné pouzit’ vhodny asepticky postup. Kazda injekéna liekovka Ogivri 150 mg sa rekonstituuje
s 7,2 ml sterilnej vody na injekcie (nie je sucast’ou balenia). Na rekonstituciu licku sa nesmu pouzit’
iné rozpustadla. Tak sa ziska 7,4 ml roztoku, ktory je uréeny na jednorazové podanie, obsahuje
priblizne 21 mg/ml trastuzumabu, pH roztoku je priblizne 6,0. 4 % rezerva objemu umoziuje
natiahnut’ vyznacenu davku 150 mg z kazdej injekénej liekovky.

Ogivri 420 mg prasok na infuzny koncentrat

Kazda injekéna liekovka Ogivri 420 mg sa rekonstituuje s 20 ml sterilnej vody na injekcie (nie je
sucastou balenia). Na rekonstituciu lieku sa nesmu pouzit’ iné rozpustadla. Tak sa ziska 21 ml
roztoku, ktory je ur€eny na jednorazové podanie, obsahuje priblizne 21 mg/ml trastuzumabu, pH
roztoku je priblizne 6,0. 4,8 % rezerva objemu umoziuje natiahnut’ vyznacentl davku 420 mg z kazdej
injek¢énej liekovky.

Injekeéna liekovka Objem sterilnej vody Vysledna koncentracia
s lieckom Ogivri na injekcie

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

liekovka

420 mg injek¢éna + | 20 ml = | 21 mg/ml

liekovka

Navod na rekons§titiciu:

1) Pomocou sterilnej injekénej strickacky pomaly vstreknite prislusny objem (ako je uvedené vyssie)
sterilnej vody na injekcie do injekénej lickovky obsahujtcej lyofilizovany prasok Ogivri, prad sterilnej
vody na injekcie nasmerujte na lyofilizovanu hrudku.

2) Pri rekonstittcii si mozete pomdcet’ jemnym kruzivym pohybom injekénej liekovky. LIEKOVKOU
NETRASTE!

Po rekonstitucii lieku ¢asto dochadza k jeho miernemu speneniu. Injeként liekovku nechajte volne
stat’ priblizne 5 mintt. Rekonstituovany roztok Ogivri je Ciry, priehladny az svetloZlty roztok a nesmie
obsahovat’ ziadne viditeI'né ¢iastocky.

Potrebny objem roztoku sa vypocita:
. na zaklade zaciato¢nej davky 4 mg trastuzumabu/kg telesnej hmotnosti, alebo naslednej
tyzdennej davky 2 mg trastuzumabu/kg telesnej hmotnosti pomocou nasledujiceho vzorca:

Objem (ml) = telesna hmotnost’ (kg) x davka (4 mg/kg — zaciatoc¢na alebo 2 mg/kg udrziavacia)
21 (mg/ml, koncentracia rekonstituovaného roztoku)

. na zaklade zaciatocnej davky 8 mg trastuzumabu/kg telesnej hmotnosti, alebo naslednej
davky 6 mg/kg telesnej hmotnosti podanej kazdé 3 tyZzdne pomocou nasledujiceho
vzorca:

Objem (ml) = telesna hmotnost’ (kg) x davka (8 mg/kg — zaciatoc¢na alebo 6 mg/kg udrziavacia)
21 (mg/ml, koncentracia rekonstituovaného roztoku)

Prislusné mnozstvo roztoku je potrebné natiahnut’ z injekénej liekovky za pouzitia sterilnej ihly

a injek¢nej strickacky a pridat’ do infazneho vaku obsahujiuceho 250 ml injekéného roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Nepouzivajte roztoky obsahujuce gluk6zu (pozri ¢ast’ 6.2).
Kvéli premiesaniu je potrebné vak jemne prevracat, aby nedoslo k speneniu jeho obsahu. Po priprave
sa ma infuzia okamzite podat’. Ak sa liek zriedi za aseptickych podmienok, moze sa uchovavat’ az do
90 dni pri 2 °C — 8 °C a pocas 24 hodin pri teplote neprevysujtcej 30 °C.
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Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju nejaké ¢iastocky a ¢i
nedoslo k zmene sfarbenia.

Ogivri je uréeny iba na jednorazové pouzitie, pretoze neobsahuje ziadne konzervacné latky.

Medzi Ogivri a polyvinylchloridovymi, polyetylénovymi alebo polypropylénovymi vakmi sa
nepozorovali Ziadne inkompatibility.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

frsko

D13 R20R

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/18/1341/001

EU/1/18/1341/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 12. decembra 2018

Datum posledného predlzenia registracie: 4. augusta 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

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

INDIA

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

frsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizicii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Ogivri 150 mg prasok na infuzny koncentrat

trastuzumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 150 mg trastuzumabu.
Po rekonstitucii obsahuje 1 ml koncentratu 21 mg trastuzumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

L-histidiniumchlorid, L-histidin, sorbitol (E420), makrogol 3350, kyselina chlorovodikovéa a hydroxid
sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat
1 injek¢na lickovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Po rekonstitucii a naslednom riedeni urcené iba na intravenozne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

frsko

D13 R20R

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/18/1341/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Ogivri 150 mg prasok na koncentrat
trastuzumab

Len na i.v. pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Ogivri 420 mg prasok na infuzny koncentrat

trastuzumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 420 mg trastuzumabu.
Po rekonstitucii obsahuje 1 ml koncentratu 21 mg trastuzumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

L-histidiniumchlorid, L-histidin, sorbitol (E420), makrogol 3350, kyselina chlorovodikovéa a hydroxid
sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat
1 injek¢na lickovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Po rekonstitucii a naslednom riedeni urcené iba na intravenozne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

frsko

D13 R20R

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1341/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Ogivri 420 mg prasok na koncentrat
trastuzumab

Len na i.v. pouZitie

[ 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

| 6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ogivri 150 mg prasok na infuzny koncentrat
Ogivri 420 mg prasok na infuzny koncentrat
trastuzumab

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ogivri a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Ogivri
Ako sa Ogivri podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ogivri

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN e e

1. Co je Ogivri a na ¢o sa pouZiva

Ogivri obsahuje lieCivo trastuzumab, ¢o je monoklonalna protilatka. Monoklonalne protilatky sa
prichytavaju na urcité bielkoviny alebo na antigény. Trastuzumab je vyvinuty tak, aby sa viazal
selektivne na antigén, ktory sa nazyva receptor I'udského epidermalneho rastového faktora 2 (HER2).
HER?2 sa nachéadza vo vel’kom mnozstve na povrchu niektorych rakovinovych buniek, kde stimuluje
ich rast. Ked’ sa Ogivri naviaze na HER2, zastavuje rast takychto buniek a spésobuje ich odumieranie.

Vas lekar vam moze predpisat’ Ogivri na lie¢bu karcindmu prsnika a zaludka v pripade, Ze:

° mate v€asny karcinom prsnika s vysokou hladinou proteinu nazyvaného HER2.

° mate metastaticky karcinom prsnika (rakovinu prsnika, ktora sa rozsirila mimo pdvodného
loziska nadoru) s vysokou hladinou HER2. Ogivri je mozné predpisat’ v kombinacii
s chemoterapeutickymi liekmi paklitaxelom alebo docetaxelom ako prvi liecbu metastatického
karcindomu prsnika alebo ho mozno predpisat’ samostatne, ak sa iné druhy lie¢by ukazali
neuéinné. Pouziva sa aj v kombindcii s lickmi, ktoré sa volaju inhibitory aromatazy u pacientov
s vysokou hladinou HER?2 a s pozitivitou hormonalneho receptora pri metastatickom karcinéme
prsnika (karcinome, ktory je citlivy na pritomnost’ Zenskych pohlavnych hormoénov).

. mate metastaticky karcinom zaludka s vysokou hladinou HER2 — Ogivri sa kombinuje s inymi
liekmi proti rakovine kapecitabinom alebo 5-fluéruracilom a cisplatinou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Ogivri

Nepouzivajte Ogivri :

o ak ste alergicky na trastuzumab, mysSie bielkoviny alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).
. ak mate zavazné tazkosti s dychanim v pokoji z dovodu nadorového ochorenia alebo ak

potrebujete podpornu kyslikovu liecbu.

Upozornenia a opatrenia
Lekar bude starostlivo dozerat’ na vasu liecbu.
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Kontrola srdca

Lie¢ba liekom Ogivri samotnym alebo v kombinacii s taxanmi moze ovplyvnit’ ¢innost’ srdca, zvlast
ak ste niekedy uZzivali antracykliny (taxany a antracykliny su dva d’alSie druhy liekov pouZzivanych na
lie¢bu rakoviny).

Utinky mézu byt mierne az zavazné a mozu spdsobit’ umrtie. Z tohto dovodu bude funkcia vasho
srdca skontrolovana pred lie¢bou lickom Ogivri, v priebehu lie¢by (kazdé tri mesiace) a po liecbe (do
dvoch az piatich rokov). V pripade, Ze by u vas doslo k akymkol'vek prejavom srdcového zlyhania
(nedostato¢né Cerpanie krvi srdcom), funkcia vasho srdca moze byt kontrolovana castejsie (kazdych
Sest’ az osem tyzdiov), je mozné, Zze vam predpiSu lie¢bu na srdcové zlyhanie, alebo je mozné, ze
liecbu liekom Ogivri budete musiet’ ukoncit’.

Povedzte lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre predtym, ako vam podaju Ogivri, ak:

° ste mali zlyhanie srdca, ochorenie koronarnych tepien, poskodenie srdcovych chlopni (srdcovy
Selest), vysoky krvny tlak, uzivali ste nejaky liek na vysoky krvny tlak alebo prave uZzivate
nejaky liek na vysoky krvny tlak.

° ste pouzivali alebo v sti¢asnosti pouzivate lick nazyvany doxorubicin alebo epirubicin (lieky
pouzivané na lie¢bu rakoviny). Tieto lieky (alebo akékol'vek d’alSie antracykliny) mozu pri
liecbe lieckom Ogivri poskodit’ srdcovy sval a zvysit’ riziko srdcovych komplikacii.

. trpite dychavicnost’'ou, zv1ast' ak v sti€asnosti uzivate taxany. Ogivri moze vyvolavat’ tazkosti
s dychanim, najma pri prvom podani. Stav moze byt’ zavaznejsi, ak mate uz teraz tazkosti
s dychanim. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch doslo k umrtiu pacientov, ktori uz pred za¢iatkom
liecby liekom Ogivri mali zdvazné tazkosti s dychanim.

. ste sa niekedy liecili na iny druh rakoviny.

Ak dostavate Ogivri spolu s inymi liekmi na lie¢bu rakoviny, napriklad s paklitaxelom, docetaxelom,
inhibitorom aromatazy, kapecitabinom, 5-fluéruracilom alebo cisplatinou, precitajte si aj pisomné
informacie pre pouZzivatel'a pre tieto lieky.

Deti a dospievajuci
Liecba liekom Ogivri sa u 0s6b mladsich ako 18 rokov neodporuca.

Iné lieky a Ogivri
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j sestre.

Mobze trvat’ az 7 mesiacov, kym sa Ogivri vyluci z organizmu. Preto ak za¢nete aktukol'vek novu liecbu
do 7 mesiacov, po ukonceni podavania Ogivri upozornite svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru, ze ste sa lieCili tymto liekom.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom, lekdrnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

. Pocas liecby Ogivri a eSte 7 mesiacov po ukonceni lieCby musite pouzivat’ Géinnt
antikoncepciu.

o Vas lekar vas bude informovat’ o rizikach a prinosoch uzivania lieku Ogivri v priebehu

tehotenstva. V zriedkavych pripadoch doslo u tehotnych Zien lieCenych trastuzumabom

k ubytku (plodovej) vody, ktora v maternici obklopuje diet'a. Tento stav mdze byt’ Skodlivy pre
vaSe dieta v maternici a je spojeny s nie uplne vyvinutymi plicami, ¢o moze viest’ k amrtiu
plodu.
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Dojcenie

Pocas liecby lieckom Ogivri a este 7 mesiacov po poslednej davke Ogivri nedojcite diet’a lebo tento
liek sa moze dostat’ do organizmu vasho dietat’a prostrednictvom materského mlieka. Predtym, ako
zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ogivri moze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak sa u vas pocas lieCby
objavia priznaky, ako je zavrat, ospalost’, triaska alebo horucka, nesmiete viest’ vozidla ani obsluhovat’
stroje, kym tieto priznaky nevymizni.

Ogivri obsahuje sorbitol (E420) a sodik
Ogivri 150 mg praSok na infizny koncentrat
Tento liek obsahuje 115,2 mg sorbitolu v kazdej injekénej liekovke.

Ogivri 420 mg prasok na infuzny koncentrat
Tento liek obsahuje 322,6 mg sorbitolu v kazdej injekénej lickovke.

Sorbitol je zdrojom fruktdzy. Ak mate dedi¢ni neznasanlivost’ fruktdzy (skratka HFI, z anglického
hereditary fructose intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, nesmiete dostat’ tento liek. Pacienti
s HFI nevedia rozlozit’ (spracovat) fruktézu, co mdze spdsobit’ zavazné vedl'ajsie ucinky.

Ak mate HFI alebo ak uz nemoézZete prijimat’ sladké jedla alebo napoje, pretoze pocitujete nevolnost,
vraciate alebo mate neprijemné pocity ako napriklad nafukovanie, zaludo¢né kfce, alebo hnacku,
musite to oznamit’ svojmu lekarovi, predtym ako dostanete tento liek.

Ogivri obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

3. Ako sa Ogivri podava

Pred zaciatkom liecby lekar v nadore stanovi mnozstvo HER2. Len pacienti s vysokymi hodnotami
HER?2 budu dostavat’ lie¢bu lieckom Ogivri. Ogivri mdze podavat’ len lekar alebo zdravotna sestra.
Lekar vam predpise davkovanie a lie¢ebny rezim, ktory je pre vas vhodny. Davkovanie lieku Ogivri
zéavisi od vasej telesnej hmotnosti.

Prva davka sa podava v trvani 90 minut; po¢as podavania budete pod dohl'adom zdravotnickeho
pracovnika pre pripad, Ze by sa vyskytli akékol'vek vedlajsie ucinky. Ak sa zaciatocna davka znasa
dobre, nasledujlice sa mézu podavat’ pocas 30 minut (pozri Cast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia“). Pocet
infuzii, ktoré dostanete, bude zavisiet’ od toho, ako budete odpovedat’ na liecbu. Vas lekar sa s vami
0 tom porozprava.

Ogivri sa podava infuziou do zily (intravenozna inftizia, kvapkanim), tato liekova forma na
intravenozne pouzitie nie je urend na subkutanne podanie (podkozné podanie) a podava sa iba
intravenoznou infuziou.

Pri vcasnom karcindme prsnika, metastatickom karcinéme prsnika a metastatickom karcinome
zaludka sa Ogivri podava kazdé 3 tyzdne. Pri metastatickom karcindme prsnika sa Ogivri moze
podavat’ aj jedenkrat tyzdenne.

Aby sa predislo chybam v medikacii, je dolezité skontrolovat’ oznaCenie na injekénych liekovkach,

aby sa zabezpecilo, ze liek, ktory sa pripravuje a podava je Ogivri (trastuzumab) a nie iny liek
obsahujuci trastuzumab (napr. trastuzumab emtanzin alebo trastuzumab deruxtekan).
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Ak prestanete pouZivat’ Ogivri

Neprestante pouzivat’ tento liek bez predchadzajucej konzultacie so svojim lekarom. Vsetky davky sa
maju uzivat’ v spravnom case kazdy tyzden alebo kazdé tri tyzdne (zavisi na vaSom rezime
davkovania). Tak bude liek pdsobit’ co najucinnejsie.

Moze trvat’ az 7 mesiacov, kym sa Ogivri vyluci z tela. Preto sa vas lekadr moze rozhodnut’, ze vam
bude nad’alej kontrolovat’ funkciu srdca aj po ukonceni liecby.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektore z tychto vedlajsch i€inkov mozu byt zavazné a mozu viest k hospitalizacii pacienta.

Pocas inflzie lieku Ogivri sa mdze objavit’ triaska, horicka a d’alSie priznaky podobné chripke.
Uvedené ucinky st vel'mi €asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb).

Dalsie priznaky v stvislosti s podanim infuzie su: nevolnost’ (nauzea), vracanie, bolest, zvysené
svalové napdtie a tras, bolest’ hlavy, zavraty, poruchy dychania, zvysenie alebo zniZenie krvného tlaku,
poruchy srdcového rytmu (palpitacie, busenie srdca alebo nepravidelny tep), opuch tvare a pier,
vyrazka a pocit unavy. Niektoré z tychto priznakov mozu byt zdvazné, u niekol’kych pacientov doslo

i k umrtiu (pozri ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia‘).

K uvedenym uc¢inkom dochéddza prevazne pri prvej intravenoznej infuzii (,,kvapkani” do zily)

a v priebehu prvych par hodin od zac¢iatku podavania infuzie. Prejavy st zvycajne prechodné. Pocas
infuzie a najmenej 6 hodin od zaciatku prvej infézie a 2 hodiny od zaciatku nasledujtcich infazii
budete pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika. Ak ddjde k niektorej reakcii, zdravotnicky
pracovnik spomali alebo ukon¢i podavanie infuzie a méze vam podat’ lieky na potlacenie vedl'ajsich
ucinkov. Po tprave priznakov je mozné v podavani infuzie pokrac¢ovat’.

Obcas sa stava, ze priznaky sa zacnu prejavovat’ neskor ako po 6 hodinach od zaciatku podavania
infuzie. Ak sa vam to stane, ihned’ vyhl'adajte lekara. Niekedy sa priznaky zmiernia a neskor opat
zhorsia.

Zavazné vedlajSie ucinky

Dalsie vedlajsie u¢inky, ktoré priamo nesuvisia s infiziou, sa mozu objavit kedykol'vek v priebehu
liecby liekom Ogivri. Ihned’ povedzte lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete niektory
z nasledujucich vedPajSich uc¢inkov:

. Niekedy sa v priebehu liecby a prilezitostne aj po ukonceni lieCby mézu vyskytnut’ srdcové
tazkosti a moézu byt’ zdvazné. Patri medzi ne oslabenie srdcového svalu, ktoré méze viest’
k zlyhaniu srdca, zapalu vystelky okolo srdca a poruchy srdcového rytmu. Moze to vyvolavat
také priznaky ako dychacie tazkosti (vratane tazkosti objavujucich sa v noci), kaser,
zadrziavanie tekutin (opuchy) v nohach alebo rukach, palpitacie (btsenie srdca alebo
nepravidelny tep) (pozri ,,Kontrola srdca“ v Cast’i 2).

Lekar vam bude pocas lieCby a po nej pravidelne kontrolovat’ srdcovu ¢innost’, avsak, ak si v§imnete
ktorykol'vek z vysSie spominanych priznakov, ihned’ to oznadmte lekarovi.

J Syndréom rozpadu tumoru (zoskupenie metabolickych komplikacii vyskytujicich sa po
protirakovinovej liecbe, charakterizované vysokymi hladinami draslika a fosfore¢nanu v krvi
a nizkou hladinou vapnika v krvi). Priznaky mézu zahtiiat’ problémy s oblickami (slabost,
dychavi¢nost’, inava a zmétenost’), problémy so srdcom (busenie srdca alebo zrychleny alebo
spomaleny tep), zachvaty, vracanie alebo hnacku a tpnutie v stach, rukach alebo nohéch.
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Ak budete mat’ niektory z vyssie uvedenych priznakov ked’ ukonéite lieCbu lickom Ogivri, navstivte
svojho lekara a povedzte mu, Ze ste boli predtym lieCeny lickom Ogivri.

VePmi Casté vedlajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):
infekcie

hnacka

zapcha

palenie zahy (dyspepsia)

unava

kozné vyrazky

bolest na hrudi

bolest’ brucha (zaludka)

bolest’ kibov

nizky pocet Cervenych a bielych krviniek (ktoré pomahaju bojovat’ s infekciou) obcas
s horackou

bolest’ svalov

konjunktivitida ((zapal o¢nych spojoviek) vytok z oci a svrbenie o¢i s tvorbou chrast na oénych
vieCkach)

slzenie oci

krvécanie z nosa

vytok z nosa (nadcha)

vypadavanie vlasov

triaska

navaly horucavy

z4vrat

ochorenie nechtov

ubytok telesnej hmotnosti

nechutenstvo

nespavost’ (insomnia)

zmenené vnimanie chuti

nizky pocet krvnych dosticiek

modriny

necitlivost’ alebo mravcenie v prstoch na rukach a nohach, ktoré sa prilezitostne mdze rozsirit’
do zvysku koncatiny

zacervenanie, opuch alebo ranky v tstach a/alebo v hrdle

bolest’, opuch, zaCervenanie alebo mravéenie na rukach a/alebo nohach
dychavi¢nost’

bolest hlavy

kasel’

vracanie

nevolnost’ (nutkanie na vracanie)

asté vedlajSie u¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
alergické reakcie
sucho v Gstach a sucha koza
infekcie hrdla
suché oci
infekcie moc¢ového mechtra a koze
potenie
pocit slabosti a choroby
zapal prsnika
uzkost’
zépal pecene

...OOO....O(
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depresia

poruchy obliciek

zvySené svalové napitie alebo tenzia (hypertonia)
astma

infekcia pluc

bolest’ v rukach a/alebo v nohach

poruchy funkcie pl'ic

svrbiva vyrazka

bolest’ chrbta

ospanlivost’ (somnolencia)

bolest’ Sije

hemoroidy (opuch krvnych ciev v okoli konecnika)
bolest’ kosti

svrbenie

akné

kfc¢e v nohach

Menej ¢asté vedlajSie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):
hluchota

hrbol’ata vyrazka

sipot (tazké dychanie)

zépal alebo zjazvenie pluc

Zriedkavé vedPajSie ucinky (mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 o0s6b):

o zltacka (zozltnutie pokozky a ocnych bielok)

. anafylaktické reakcie (zavazna nahla alergicka reakcia s priznakmi ako je vyrazka, svrbenie
koze, tazkosti s dychanim alebo pocit zavratu alebo slabosti)

Vedlajsie ucinky s neznamou frekvenciou (Castost’ nemozno odhadntit’ z dostupnych udajov):
o nezvycajna alebo zhorSend zrazanlivost krvi

vysokeé hladiny draslika

opuch alebo krvacanie o¢ného pozadia

Sok (nebezpecné znizenie krvného tlaku spdsobujuce priznaky ako rychle, plytké dychanie,
studena, vlhka koza, rychly, slaby pulz, zavraty, slabost’ a mdloby)

nepravidelnosti srdcového rytmu

dychova tieseni

zlyhanie dychania

nahle hromadenie tekutiny v pl'icach

nahle zizenie dychacich ciest

vel'mi nizke hladiny kyslika v krvi

tazkosti s dychanim v leziacej polohe

porucha funkcie pecene

opuch tvére, pier a hrdla

zlyhanie funkcie obliciek

nezvycajne nizka hladina tekutiny okolo plodu v maternici

nedostato¢ny vyvin pl'ic plodu v maternici

nedostato¢ny vyvin obli¢iek plodu v maternici

Niektoré z tychto vedl'ajsich ucinkov, ktoré sa u vas mézu vyskytnat, mézu byt spésobené rakovinou
prsnika. Ak dostavate Ogivri v kombindcii s chemoterapiou, niektoré méze vyvolavat chemoterapia.

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
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v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ogivri
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na Stitku injek¢nej
liekovky po skratke EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Infzne roztoky sa maju pouzit’ ihned po nariedeni. Ogivri nepouzite, ak pred podanim spozorujete
v roztoku akékol'vek ¢iastocky alebo zmenu jeho zafarbenia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Ogivri obsahuje

- Liecivo je trastuzumab. Jedna injek¢na liekovka obsahuje bud’;
o 150 mg trastuzumabu, ktory sa ma rozpustit’ v 7,2 ml vody na injekcie, alebo
o 420 mg trastuzumabu, ktory sa ma rozpustit’ v 20 ml vody na injekcie.
- Vysledny roztok obsahuje priblizne 21 mg/ml trastuzumabu.
- Dalsie zlozky st L-histidiniumchlorid, L-histidin, sorbitol (E420 [pozri ast’ 2 ,,Ogivri obsahuje
sorbitol (E420) a sodik*]), makrogol 3350, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny (na
upravu pH).

AKko vyzera Ogivri a obsah balenia

Ogivri je prasok na infizny koncentrat urceny na intraven6znu infuziu, ktory sa dodava v sklenenej
injek¢nej liekovke s gumovou zatkou s obsahom bud’ 150 mg alebo 420 mg trastuzumabu. Prasok je
v peletach bielej az svetlozltej farby. Jedna Skatul’ka obsahuje jednu injekénu liekovku s praskom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

frsko

D13 R20R

Vyrobca

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

frsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tem: 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

E\LGoo

Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH
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
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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

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



island Slovenska republika

Biocon Biologics Finland OY Biocon Biologics Germany GmbH
Simi: +345 8004316 Tel: 0080008250910

Italia Suomi/Finland

Biocon Biologics Spain S.L. Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910 Puh/Tel: 99980008250910
Kvmpog Sverige

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY
TnA: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov

Aby sa predislo chybam v medikacii, je dolezité skontrolovat’ oznacenie na injekénych liekovkach,
aby sa zabezpecilo, Ze liek, ktory sa pripravuje a podava je Ogivri (trastuzumab) a nie iny liek
obsahujuci trastuzumab (napr. trastuzumab emtanzin alebo trastuzumab deruxtekan).

Tento liek sa vZdy musi uchovavat’ v uzavretom pévodnom baleni a v chladnicke pri teplote

2 °C — 8 °C. Injekéna liekovka Ogivri rekonstituovana sterilnou vodou na injekcie (nie je sucast’ou
balenia) si pri teplote 2 °C — 8 °C uchovava stabilitu pocas 10 dni od nariedenia, pricom sa nesmie
zmrazovat'

Pocas rekonstitucie sa ma s Ogivri manipulovat’ opatrne. Nadmerné spenenie pocas rekonstittcie alebo
pretrepavanie rekonstituovaného roztoku Ogivri moze spdsobit’ tazkosti s natiahnutim potrebného
mnozstva Ogivri z injek¢énej liekovky.

Ogivri 150 mg prasok na infizny koncentrat

Je potrebné pouzit’ vhodny asepticky postup. Kazda injekéna liekovka Ogivri 150 mg sa rekonstituuje
so 7,2 ml sterilnej vody na injekcie (nie je sti¢ast'ou balenia). Na rekonstitticiu lieku sa nesmu pouzit’
iné rozpustadla. Tak sa ziska 7,4 ml roztoku, ktory je uréeny na jednorazové podanie, obsahuje
priblizne 21 mg/ml trastuzumabu. 4 % rezerva objemu umoziuje natiahnut’ vyznacenu davku 150 mg
z kazdej injek¢Enej liekovky.

Ogivri 420 mg praSok na infizny koncentrat

Je potrebné pouzit’ vhodny asepticky postup. Kazda injekéna liekovka Ogivri 420 mg sa rekonstituuje
s 20 ml sterilnej vody na injekcie (nie je sucast'ou balenia). Na rekonstittciu lieku sa nesmu pouzit’ iné
rozpustadla. Tak sa ziska 21 ml roztoku, ktory je uréeny na jednorazové podanie, obsahuje priblizne
21 mg/ml trastuzumabu. 4,8 % rezerva objemu umoziiuje natiahnut’ vyznacent davku 420 mg z kazde;j
injek¢nej liekovky.

Injekeéna liekovka Objem sterilnej vody Vysledna koncentracia
s liekom Ogivri na injekcie

150 mg injek¢éna + | 7,2ml = | 21 mg/ml

liekovka

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

liekovka

Navod na rekonstiticiu

1) Pomocou sterilnej injekénej strieckacky pomaly vstreknite prislusny objem (ako je uvedené vyssie)
sterilnej vody na injekcie do injekénej lickovky obsahujtcej lyofilizovany prasok Ogivri, prad sterilnej
vody na injekcie nasmerujte na lyofilizovanu hrudku.

2) Pri rekonstitucii si mozete pomdct’ jemnym krazivym pohybom injekénej lickovky. LIEKOVKOU
NETRASTE!

Po rekonstitucii lieku asto dochadza k jeho miernemu speneniu. Injekénu liekovku nechajte volne
stat’ priblizne 5 minut. Rekonstituovany roztok Ogivri je Ciry, priehladny az svetlozlty roztok a nesmie
obsahovat’ ziadne viditeI'né Ciastocky.

Potrebny objem roztoku sa vypodita:
. na zaklade zaciatocnej davky 4 mg trastuzumabu/kg telesnej hmotnosti, alebo naslednej
tyzdennej davky 2 mg trastuzumabu/kg telesnej hmotnosti pomocou nasledujiiceho
vzorca:

Objem (ml) = telesna hmotnost’ (kg) x davka (4 mg/kg — zadiato¢na alebo 2 mg/kg - udrziavacia)
21 (mg/ml, koncentracia rekonstituovan¢ho roztoku)
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. na zaklade zaciatocnej davky 8 mg trastuzumabu/kg telesnej hmotnosti, alebo naslednej
davky 6 mg/kg telesnej hmotnosti podanej kazdé 3 tyzdne pomocou nasledujiiceho
vzorca:

Objem (ml) = telesnd hmotnost’ (kg) x davka (8 mg/kg — zadiatocna alebo 6 mg/kg - udrziavacia)
21 (mg/ml, koncentracia rekonstituovaného roztoku)

Prislusné mnozstvo roztoku je potrebné natiahnut’ z injekénej liekovky za pouzitia sterilnej ihly

a injek¢nej striekacky a pridat’ do infuzneho vaku z polyvinylchloridu, polyetylénu alebo
polypropylénu obsahujiceho 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %). Nepouzivajte roztoky obsahujuce glukézu. Kvoli premiesaniu je potrebné vak jemne
prevracat’, aby nedoslo k speneniu jeho obsahu. Pred podanim sa parenteralne roztoky maju vizudlne
skontrolovat’, ¢i neobsahuju nejaké ¢iastocky a ¢i nedoslo k zmene sfarbenia. Po priprave sa ma
inflzia okamzite podat’. Ak sa liek zriedi za aseptickych podmienok, méze sa uchovavat’ az do 90 dni
pri 2 °C — 8 °C a pocas 24 hodin pri teplote neprevysujucej 30 °C.

55



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA BIOLOGICKÉHO LIEČIVA A VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

