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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Herceptin 150 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone yra 150 mg trastuzumabo, humanizuoty IgG1 monokloniniy antikiiny, gaminamy
zinduoliy (kinisko ziurkéno kiausidziy, angl. Chinese hamster ovary) lasteliy suspensijos kultiiroje ir
iSgryninty traukos bei jony mainy chromatografijos metodu, jskaitant specifines virusy inaktyvinimo ir
pasalinimo procediiras.

Paruosto Herceptin tirpalo sudétyje yra 21 mg/ml trastuzumabo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Balti ar gelsvi liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Krities vézys

Metastazaves krities vezZys

Metastazavusiu kriities véziu (MKV) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriy HER2 rodmuo yra
teigiamas, Herceptin yra skiriamas:

- pacienty, kuriy, metastazavusiai ligai gydyti jau yra taikyti bent du chemoterapijos kursai,
monoterapijai. Jau taikytos chemoterapijos metu pacientai privaléjo buti gydomi bent jau
antraciklinu ir taksanu, nebent jiems toks gydymas netikty. Teigiama hormono receptoriy
rodmen; turintiems pacientams gydymas hormonais taip pat tur¢jo biiti nes€kmingas, nebent
jiems toks gydymas netikty.

- kartu su paklitakseliu gydyti tokius pacientus, kuriy metastazavusios ligos gydymui
chemoterapija dar nebuvo taikyta, o gydymas antraciklinais netinka.

- kartu su docetakseliu gydyti tokius pacientus, kuriy metastazavusios ligos gydymui
chemoterapija dar nebuvo taikyta.

- kartu su aromatazés inhibitoriumi gydyti teigiamg hormono receptoriaus rodmenj turin¢iu MKV
sergancias pacientes pomenopauzes laikotarpiu, jeigu trastuzumabu jos dar nebuvo gydytos.

Ankstyvasis krities vezys

Ankstyvuoju kriities véziu (AKV) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriy HER2 rodmuo yra
teigiamas, Herceptin yra skiriamas:

- po chirurginés operacijos, chemoterapijos (neoadjuvantu ar adjuvantu) ir radioterapijos (jeigu
taikoma) (zr. 5.1 skyriy).



- kartu su paklitakseliu arba docetakseliu po adjuvantinés chemoterapijos doksorubicinu ir
ciklofosfamidu.

- kartu su adjuvantine chemoterapija, kurios sudétyje yra docetakselio ir karboplatinos.

- kartu su neoadjuvantine chemoterapija, véliau gydant tik adjuvantu Herceptin, vietiskai
iSplitusia (jskaitant uzdegimine) liga sergantiems pacientams arba kuriy naviky skersmuo yra
didesnis kaip 2 cm (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Herceptin galima skirti tik metastazavusiu arba ankstyvuoju kriities véziu sergantiems pacientams,

kuriems yra padidéjusi arba naviky HER2 raiska, arba HER2 geno amplifikacija, o tai yra nustatyta

tiksliais ir validuotais tyrimais (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Metastazaves skrandzio vézys

Herceptin kartu su kapecitabinu arba kartu su 5-fluorouracilu ir cisplatina skiriama suaugusiems
pacientams, kurie serga metastazavusia skrandzio arba gastroezofagines jungties adenokarcinoma, kai
HER?2 rodmuo yra teigiamas, ir kuriems anks¢iau nebuvo skirtas jy metastazavusios ligos gydymas
prieSvéziniais vaistais.

Herceptin turéty biiti skiriama tik tiems pacientams, kurie serga metastazavusiu skrandzio véziu
(MSV) ir kai yra padidéjusi naviky HER2 raiska, kuri apibiidinama IHC2+ rodikliu ir patvirtinamuoju
SISH arba FISH rezultatu arba apibiidinama [HC3+ rodikliu. Turi buti naudojami tiksls ir jteisinti
tyrimy metodai (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pries pradedant skirti gydyma privalomas HER2 tyrimas (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). Herceptin paskirti gali
tik gydytojas, turintis gydymo citotoksiniais chemoterapiniais vaistais patirties (zr. 4.4 skyriy), o toliau
gydyti turi sveikatos priezitiros specialistas.

Norint jsitikinti, kad vaistinio preparato, kurj ruo$iamasi su$virksti pacientui, farmaciné forma tikrai
yra ta, kurig paskyré gydytojas (j veng vartojama ar fiksuotos dozés po oda vartojama farmaciné
forma), yra svarbu patikrinti vaistinio preparato Zenklinimg. | veng vartojama Herceptin farmacine
forma néra skirta SvirkStimui po oda ir turi biiti infuzuojama tik j vena.

Gydymo Herceptin j veng keitimas gydymu Herceptin po oda arba atvirksciai, taikant kas tris savaites
dozavimo schema, buvo tirtas klinikinio tyrimo MO22982 metu (zr. 4.8 skyriy).

Norint ivengti gydymo vaistais klaidy, svarbu patikrinti flakono Zenklinima ir jsitikinti, kad vaistinis
preparatas, kurj norima paruosti ir sulasinti, tikrai yra Herceptin (trastuzumabas), o ne kitas vaistinis
preparatas, kurio sudétyje yra trastuzumabo (pvz. trastuzumabas emtansinas arba trastuzumabas
derukstekanas).

Dozavimas

Metastazaves kriities véZys

Gydymo rezimas, vartojant vaisto kas tris savaites

Rekomenduojama pradiné jsotinamoji Herceptin dozé — 8 mg/kg kiino svorio. Rekomenduojama
palaikomoji doz¢, vartojant kas tris savaites, yra 6 mg/kg kiino svorio; ji la§inama praéjus trims
savaitéms po pradinés dozeés.



Gydymo rezimas, vartojant vaisto kartg per savaite

Rekomenduojama pradiné jsotinamoji Herceptin dozé — 4 mg/kg kiino svorio. Rekomenduojama
palaikomoji savaités dozé yra 2 mg/kg kiino svorio; ji la§inama pragjus savaitei po pradinés dozeés.

Vartojimas derinant su paklitakseliu arba docetakseliu

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy (H0648g, M77001) metu paklitakselis arba docetakselis (dél jy doziy Zr.
paklitakselio arba docetakselio charakteristiky santrauka (PCS)) buvo vartojami kita diena po
pirmosios Herceptin dozes ir tuoj pat po velesniy Herceptin doziy, jei ankstesné Herceptin dozé buvo
gerai toleruojama.

Vartojimas derinant su aromatazés inhibitoriumi

Pagrindinio klinikinio tyrimo (BO16216) metu Herceptin ir anastrozolo buvo vartota nuo 1-mos
dienos. Vartojant Herceptin ir anastrozolo, tarpusavyje susieto laiko parinkimo ribojimy nebuvo (apie

dozes ziurékite anastrozolo ir kity aromatazés inhibitoriy PCS).

Ankstyvasis krities vezys

Gydymo rezimas, vartojant vaisto kas tris savaites arba kartg per savaite

Vaisto vartojant kas tris savaites rekomenduojama pradiné jsotinamoji Herceptin dozé — 8 mg/kg kiino
svorio. Rekomenduojama palaikomoji Herceptin doze, vartojant kas tris savaites, yra 6 mg/kg kiino
svorio; ji la§inama praéjus trims savaitéms po pradinés dozés.

Vaisto vartojant kartg per savaitg (pradiné jsotinamoji dozé — 4 mg/kg kiino svorio, paskui po 2 mg/kg
kiino svorio kas savaite¢) skiriama kartu su paklitakseliu po chemoterapijos doksorubicinu ir
ciklofosfamidu.

Dél informacijos apie chemoterapijos deriniy dozavimg zr. 5.1 skyriy.

Metastazaves skrandzZio véZys

Gydymo rezimas, vartojant vaisto kas tris savaites
Rekomenduojama pradiné jsotinamoji dozé — 8 mg/kg kiino svorio. Rekomenduojama palaikomoji
dozé, vartojant kas tris savaites, yra 6 mg/kg kiino svorio; ji laSinama praéjus trims savaitéms po

pradinés dozés.

Krities vézys bei skrandZio vézys

Gydymo trukmé

MKYV arba MSV sergancius pacientus Herceptin reikia gydyti iki kol liga pradés progresuoti.

AKYV sergancius pacientus Herceptin reikia gydyti vienerius metus arba iki ligos atkrycio (jeigu liga
recidyvuoja anksc¢iau nei praéjus vieneriems metams), ta¢iau AKV serganciy ligoniy gydymg testi
ilgiau nei vienerius metus nerekomenduojama (zr. 5.1 skyriy).

Dozés mazinimas

Klinikiniy tyrimy metu Herceptin doz¢ nebuvo mazinama. Pacientus galima toliau gydyti griztamosios
mielosupresijos, kurig sukélé chemoterapija, laikotarpiais, bet tuomet juos reikia nuolat atidziai
stebéti, ar neatsirado komplikacijy — neutropenijos. Dél informacijos apie paklitakselio, docetakselio
arba aromatazés inhibitoriaus dozés mazinima, taip pat jy vartojimo atidéliojima zitirékite $iy vaistiniy
preparaty PCS.



Jeigu kairiojo skilvelio iSstimimo frakcijos (KSIF) procentiné dalis nuo pradinés sumazéja 10 ir
daugiau punkty IR iki maziau nei 50 %, gydyma reikia laikinai nutraukti ir mazdaug per 3 savaites
pakartotinai jvertinti KSIF. Jeigu KSIF nepageréjo ar toliau mazéja, arba jeigu iSsivysté simptominis
stazinis $irdies nepakankamumas (SSN), reikia labai gerai apgalvoti, ar nevertéty gydyma Herceptin
galutinai nutraukti, nebent biity manoma, kad konkreciam pacientui gydymo nauda nusveria rizika.
Visus tokius pacientus turi konsultuoti gydytojas kardiologas ir juos reikia toliau stebéti.

Praleidus dozes

Jeigu pacientas véluoja pavartoti Herceptin doze vieng savaite ar trumpiau, tuomet jprasta palaikomaja
doze (2 mg/kg kiino svorio, vaistinio preparato vartojant kartg per savaite; arba 6 mg/kg kiino svorio,
vaistinio preparato vartojant kas tris savaites) reikia infuzuoti kaip galima greiciau. Nereikia laukti,
kol ateis kitos planuotos dozés vartojimo laikas. Po to kita palaikomaja dozg reikia infuzuoti po

7 dieny, kai taikoma vaistinio preparato vartojimo vieng kartg per savait¢ schema, arba po 21 dienos,
kai taikoma vaistinio preparato vartojimo kas tris savaites schema.

Jeigu pacientas véluoja pavartoti Herceptin doze daugiau kaip vieng savaite, kaip jmanoma skubiau
reikia vél mazdaug per 90 minuciy infuzuoti jsotinamaja Herceptin dozg (4 mg/kg kiino svorio,
vaistinio preparato vartojant kartg per savaite; arba 8 mg/kg kiino svorio, vaistinio preparato vartojant
kas tris savaites). Tuomet kita palaikomajg Herceptin dozg reikia infuzuoti po 7 dieny, kai taikoma
vaistinio preparato vartojimo vieng kartg per savait¢ schema, arba po 21 dienos, kai taikoma vaistinio
preparato vartojimo kas tris savaites schema (atitinkamai, 2 mg/kg kiino svorio, vaistinio preparato
vartojant kartg per savaitg; arba 6 mg/kg kiino svorio, vaistinio preparato vartojant kas tris savaites).

Ypatingos populiacijos

Senywvy ir serganciy inksty ar kepeny funkcijos nepakankamumu pacienty specialiy farmakokinetikos
tyrimy nebuvo atlikta. Populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad amzius ir inksty funkcijos
nepakankamumas trastuzumabo i§siskyrimo neveikia.

Vaiky populiacija

Herceptin néra skirtas vaikams.

Vartojimo metodas

Isotinamoji Herceptin dozé turi buti sulaginama j veng per 90 minuciy. Susvirksti j veng iskart
(boliusu) negalima. Herceptin intravenine infuzija turi skirti sveikatos prieziiiros specialistas,
pasirenges gydyti anafilaksija; turi biiti prieinamas skubios pagalbos priemoniy rinkinys. MaZziausiai
6 valandas nuo pirmosios infuzijos pradzios ir 2 valandas nuo kity infuzijy pradZios pacientus biitina
stebéti, ar neatsirado kars¢iavimo, Saltkrécio ir kity su infuzija susijusiy simptomy (zr. 4.4 ir

4.8 skyrius). Siuos simptomus galima kontroliuoti laikinai nutraukus infuzija ar sumazinus jos greitj.
Kai simptomai susilpnéja, vaisto infuzijg vel galima atnaujinti.

Jei pradiné jsotinamoji doze buvo gerai toleruojama, kitas dozes galima sulaSinti per 30 minuciy.

Vartojamos ] veng Herceptin farmacinés formos ruosimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama
6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas trastuzumabui, peliy baltymams arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZiagai.
. Sunkus dusulys ramybés biisenoje dél progresuojancio piktybinio proceso komplikacijy arba kai

reikia papildomo gydymo deguonimi.



4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Norint pagerinti biologinio vaistinio preparato atsekamuma, paskirto vaistinio preparato prekinis
pavadinimas ir serijos numeris turi buti aiskiai jraSomi..

HER?2 tyrima biitina atlikti specializuotoje laboratorijoje, kuri gali uztikrinti atitinkamga atliekamy
procediiry patikimuma (zr. 5.1 skyriy).

Siuo metu neturima klinikiniy tyrimy duomeny apie pacienty, kurie ank$¢iau vartojo Herceptin
adjuvanto derinyje, pakartotinj gydyma.

Sirdies funkcijos sutrikimas

Bendriné informacija

Herceptin gydomiems pacientams stazinio $irdies nepakankamumo (SSN) (II-IV klasés pagal NYHA
klasifikacija (angl. New York Heart Association)) arba asimptominio Sirdies funkcijos sutrikimo
issivystymo pavojus yra didesnis. Sie reiskiniai buvo stebéti vienu Herceptin arba Herceptin ir
paklitakselio ar docetakselio deriniu, ypac vélesne antraciklino (doksorubicino ar epirubicino) turincia
chemoterapija, gydytiems pacientams. Sie reikiniai gali bati vidutinio sunkumo arba sunkis, ir net
mirtini (Zr. 4.8 skyriy). Be to, pacientus, kuriems §irdies sutrikimy pavojus yra didesnis, pvz., yra
hipertenzija, dokumentuota koronariniy arterijy liga, SSN, KSIF maZesné nei 55 %, vyresnis amzius,
gydyti reikia atsargiai.

Visiems Herceptin preparatu numatytiems gydyti pacientams, ypa¢ kuriems anksé¢iau skirta
antraciklino ir ciklofosfamido (AC), reikéty nuodugniai jvertinti Sirdies funkcijg, jskaitant ir ligos
istorijos, fizinio tyrimo, elektrokardiogramos (EKG), echokardiogramos ir (arba) MUGA skenavimo
(angl. Multi Gated Acquisition) arba magnetinio rezonanso tyrimo duomenis. Identifikuoti pacientus,
kuriems sutriko Sirdies veikla, gali padéti stebésena. Prie§ pradedant gydyma atliktus Sirdies funkcijos
tyrimus gydymo metu reikia kartoti kas 3 ménesius, o dar 24 ménesius po gydymo pabaigos kartoti
kas 6 meénesius. Prie§ nutariant skirti Herceptin, reikia kruopsciai jvertinti galimos rizikos ir naudos
santyk].

Remiantis visy turimy duomeny populiacijos farmakokinetikos analize (zr. 5.2 skyriy), nutraukus
gydyma Herceptin trastuzumabas dar gali cirkuliuoti kraujyje iki 7 ménesiy. Tiems pacientams,
kuriems nustojus vartoti Herceptin skiriama antracikliny, Sirdies funkcijos sutrikimo pavojus gali buti
didesnis. Jei imanoma, gydytojai turéty vengti skirti antraciklinais pagrista gydyma iki 7 ménesiy nuo
Herceptin vartojimo pabaigos. Jei antracikliny skiriama, pacientams biitina atidziai stebéti Sirdies
veiklg.

Pacientams, kuriy $irdies ir kraujagysliy funkcija po pradinio iStyrimo kelia susirfipinima, turi buti
atliekamas oficialus kardiologinis jvertinimas. Visiems pacientams gydymo metu (pvz., kas

12 savaiciy) reikia toliau nuolat tirti Sirdies funkcija. Tai gali padeéti iSaiskinti tuos pacientus, kuriy
Sirdies funkcija sutriko. Pacientus, kuriems atsiranda besimptomiy §irdies sutrikimy, naudinga biity
tirti dazniau (pvz., kas 6 - 8 savaites). Jei vis silpnéja kairiojo skilvelio funkcija, bet néra jokiy
simptomy, gydytojas turéty nuspresti, ar nesant jokios ryskios gydymo Herceptin preparatu naudos, §j
vaistg skirti toliau.

Tesiamo arba atnaujinto gydymo Herceptin saugumas pacientams, kuriems sutriko Sirdies veikla, néra
prospektyviai istirtas. Jeigu KSIF procentiné dalis nuo pradinés sumazéja 10 ir daugiau punkty IR iki
maziau nei 50 %, gydyma reikia laikinai nutraukti ir mazdaug per 3 savaites pakartotinai jvertinti
KSIF. Jeigu KSIF nepageréjo ar toliau mazéja, arba idsivysto simptominis SSN, reikia labai gerai
apgalvoti, ar nevertéty gydyma Herceptin galutinai nutraukti, nebent bity manoma, kad konkre¢iam
pacientui gydymo nauda nusveria rizikg. Visus tokius pacientus turi konsultuoti gydytojas kardiologas
ir juos reikia toliau stebéti.



Jeigu gydymo Herceptin metu iSsivysto simptominis Sirdies nepakankamumas, jj reikia gydyti
standartiniais $iai indikacijai skiriamais vaistiniais preparatais. Daugumos pacienty, kuriems
pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu i$sivysté SSN, ar besimptomis Sirdies funkcijos sutrikimas bikle
pageréjo paskyrus standartinj SSN gydyma vaistiniais preparatais, jskaitant angiotenzina
konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriy arba angiotenzino receptoriy blokatoriy (ARB) ir beta
adrenoblokatoriy. Daugumai pacienty, kuriems pasireiske Sirdies sutrikimy ir kuriems gydymas
Herceptin kliniskai buvo naudingas, Sis gydymas buvo tesiamas, ir papildomy klinikiniy Sirdies
sutrikimy nebuvo nustatyta.

Metastazaves kriities vézys

Herceptin negalima skirti kartu su antraciklinais MKV sergantiems pacientams.
MKYV sergantiems pacientams, kurie anks¢iau vartojo antracikliny, taip pat yra padidéjes Herceptin
sukeliamo Sirdies funkcijos sutrikimo pavojus, taiau mazesnis, negu Herceptin ir antracikliny

vartojant kartu.

Ankstyvasis krities vezys

AKYV sergantiems pacientams $irdies funkcijos jvertinimas toks, kaip ir atliktas pradinio iStyrimo
metu, turi biiti kartojamas kas 3 ménesius gydymo metu ir veliau kas 6 ménesius po vaisto vartojimo
nutraukimo iki 24 ménesiy nuo paskutiniosios Herceptin dozés vartojimo. Chemoterapija, kurios
sudétyje buvo antracikliny, gydyty pacienty buikle rekomenduojama stebéti ilgiau; jiems Sirdies
funkcija reikia jvertinti kasmet iki 5 mety nuo paskutiniosios Herceptin dozes vartojimo arba dar ilgiau
tais atvejais, kai toliau stebimas KSIF mazéjimas.

Miokardo infarktu (MI) ar kriitinés angina, kurig reikéjo gydyti vaistiniais preparatais, sirg¢ pacientai,
SSN (II -1V klasés pagal NYHA), KSIF < 55 %, kitokia kardiomiopatija, Sirdies aritmija, kurig reikéjo
gydyti vaistiniais preparatais, kliniskai reikSminga Sirdies voztuvy liga, blogai kontroliuojama arterine
hipertenzija (iSskyrus tinkamu standartiniu gydymu vaistiniais preparatais kontroliuojama hipertenzija)
bei hemodinamikai poveikj darancia perikardo efuzija sirge arba sergantys pacientai j pagrindinius
AKYV adjuvantinio ar neoadjuvantinio gydymo Herceptin klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami, todél
tokiems pacientams gydymas negali biiti rekomenduojamas.

Adjuvantinis gydymas
Herceptin negalima skirti kartu su antraciklinais, kai Herceptin vartojama kaip adjuvanto.

AKYV sergantiems pacientams paskyrus Herceptin po chemoterapijos, kurios sudétyje buvo
antracikliny, vartojimo dazniau pasireiské simptominiy ir simptomy nesukelianc¢iy Sirdies sutrikimu
nei tuomet, kai Herceptin buvo skiriama kartu su chemoterapija docetakseliu ir karboplatina be
antracikliny; taip pat Sie sutrikimai buvo ryskesni tuomet, kai Herceptin buvo skiriama kartu su
taksanais, nei tais atvejais, kai Herceptin buvo skiriama po taksany vartojimo. Nepriklausomai nuo
skirto gydymo rezimo, daugelis simptominiy Sirdies sutrikimy pasireiské per pirmuosius 18 ménesiy.
Vieno i§ atlikty trijy pagrindiniy tyrimy (BCIRGO006), kurio stebéjimo trukmeés mediana buvo

5,5 mety, metu stebétas ir tolesnis kumuliacinio simptominiy Sirdies sutrikimy ar kairiojo skilvelio
i§stimimo frakcijos (KSIF) pakitimy daznio didéjimas iki 2,37 % tiems pacientams, kuriems po
gydymo antraciklinais buvo skiriama Herceptin kartu su taksanais, lyginant su mazdaug 1 % didéjimu
dviejose palyginamyjy preparaty vartojusiyjy grupése (kai buvo skiriama antracikliny su
ciklofosfamidu ir véliau taksano arba taksano, karboplatinos ir Herceptin).



Sirdies reiskiniy rizikos veiksniai, nustatyti keturiy dideliy adjuvantinio gydymo klinikiniy tyrimy
metu, yra senyvas amzius (> 50 mety), prie§ pradedant gydyma nustatoma mazasKSIF (< 55 %), prie§
pradedant gydyma ar pradéjus gydyma paklitakseliu KSIF sumazéja 10-15 punkty, bei
antihipertenziniy vaistiniy preparaty buves vartojimas ar vartojimas kartu. Herceptin gydomiems
pacientams baigus adjuvanting chemoterapija minétas Sirdies funkcijos sutrikimy pavojus buvo susijes
su didesne sukauptaja (kumuliacine) antraciklino doze, kuris buvo skirtas prie§ pradedant gydyma
Herceptin, bei didesniu, kaip 25 kg/m? kiino maseés indeksu (KMI).

Neoadjuvantinis ir adjuvantinis gydymas

AKYV sergantiems pacientams, kuriuos galima gydyti neoadjuvantu ir adjuvantu, Herceptin kartu su
antraciklinais reikia skirti tik tiems pacientams, kuriems anks¢iau nebuvo skirta chemoterapija, ir tik
kartu su nedidelémis antracikliny dozémis, t.y., didziausios kumuliacinés dozés: 180 mg/m?
doksorubicino arba 360 mg/m? epirubicino.

Jeigu neoadjuvantinio gydymo metu pacientams buvo skiriamas visas nedideliy antracikliny doziy
kursas kartu su Herceptin, po operacijos papildomos citotoksinés chemoterapijos skirti negalima.
Kitais atvejais sprendima, ar taikyti papildoma citotoksing chemoterapija, reikia priimti remiantis
individualiais veiksniais.

Trastuzumabo skyrimo kartu su nedidelémis antraciklino dozémis patirties yra nedaug, ji jgyta tik
dviejy klinikiniy tyrimy metu (MO16432 ir BO22227).

Pagrindinio klinikinio tyrimo MO16432 metu Herceptin buvo skiriamas kartu su neoadjuvantine
chemoterapija, kurig sudaré trys doksorubicino vartojimo ciklai (sukauptoji dozé buvo 180 mg/m?).

Herceptin vartojusiyjy grup¢je simptominiy Sirdies sutrikimy daznis buvo 1,7 %.

Pagrindinis klinikinis tyrimas BO22227 buvo sudarytas norint jrodyti tai, kad remiantis bendromis
pagrindinémis FK ir veiksmingumo vertinamosiomis baigtimis (atitinkamai, trastuzumabo Cmi pries
suleidziant 8-0jo ciklo dozg¢ ir pCR daznis galutinés operacijos metu) gydymas po oda vartojamo
Herceptin yra ne prastesnis uz gydyma j veng vartojamo Herceptin (zitirékite Herceptin po oda
vartojamo PCS 5.1 skyriy). Pagrindinio klinikinio tyrimo BO22227 metu Herceptin buvo skiriamas
kartu su neoadjuvantine chemoterapija, kurig sudaré keturi epirubicino vartojimo ciklai (sukauptoji
dozé buvo 300 mg/m?), jo metu stebésenos mediana didesné nei 70 ménesiy, o Sirdies
nepakankamumo ir stazinio Sirdies nepakankamumo daznis gydymo j veng vartojamo Herceptin
pogrupyje buvo 0,3 %.

Klinikinés patirties su vyresniais kaip 65 mety pacientais yra nedaug.

Infuzijos sukeltos reakcijos (ISR) ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Yra pastebeta sunkiy ISR | Herceptin infuzija, tokiy kaip dusulys, hipotenzija, Svokstimas,
hipertenzija, bronchy spazmas, supraventrikuliné tachiaritmija, kraujo jsotinimo deguonimi
sumazejimas, anafilaksija, respiracinis distresas, dilgeliné ir angioneuroziné edema (zr. 4.8 skyriy).
Norint sumazinti $iy reiskiniy pavojy, galima taikyti premedikacija. Dauguma §iy reakcijy kyla
pirmosios infuzijos metu arba per 2,5 valandos nuo jos pradzios. Jeigu pasireiksSty su infuzija susijusiy
reakcijy, reikéty nutraukti Herceptin infuzijg arba sumazinti jos greitj ir paciento bukle stebéti tol, kol
visi atsirade simptomai iSnyks (zr. 4.2 skyriy). Minétus simptomus galima gydyti analgetikais ar
antipiretikais, tokiais kaip meperidinas ar paracetamolis, arba antihistamininiais vaistiniais preparatais,
tokiais kaip difenhidraminas. Daugumai pacienty simptomai iSnyko, ir véliau jiems buvo skiriamos
kitos Herceptin infuzijos. Sunkios nepageidaujamos reakcijos s€kmingai gydytos palaikomosiomis
priemoneémis, pvz., skiriant deguonies, beta adrenomimetiky ir kortikosteroidy. Retais atvejais iy
reakcijy klinikiné eiga sunkéjo ir 1émé pacienty mirtj. Pacientams, kuriuos dél progresuojancios
vézinés ligos ar kity ligy komplikacijy ramybés buisenoje kamuoja dusulys, gali kilti didesnis mirtj
lemiancios infuzijos sukeliamos nepageidaujamos reakcijos pasireiSkimo pavojus. Dél to Siems
pacientams Herceptin skirti negalima (Zr. 4.3 skyriy).



Gauta praneSimy apie atvejus, kai i§ pradziy pageréjusi klinikine biiklé véliau bloggjo, taip pat apie
pasireiskusias velyvas reakcijas ir greitai blogéjancia kliniking biikle. Mirtys istiko per kelias valandas
ar iki vienos savaités po infuzijos. Labai retais atvejais infuzijos sukelty simptomy ir plauciy sutrikimy
pacientams pasireiSké pragjus daugiau kaip SeSioms valandoms nuo Herceptin infuzijos pradzios.
Pacientus reikia jspéti apie tokiy velyvyjy reakcijy pasireiskimo galimybe ir nurodyti jiems kreiptis |
gydytoja, jei tokiy simptomy pasireiksty.

Plaudiy funkcijos sutrikimai

Vaistui patekus j rinkg, pranesta apie su Herceptin vartojimu susijusius sunkius plauciy funkcijos
sutrikimus (Zr. 4.8 skyriy). Sie sutrikimai retkar¢iais 1émé mirtj. Be to, pranesta apie intersticinés
plauciy ligos atvejus, jskaitant plauciy infiltratus, Giminio respiracinio distreso sindromg, pneumonijas,
pneumonita, eksudacijas j pleuros ertme, respiracinj distresa, imines plauciy edemas ir kvépavimo
nepakankamumg. Rizikos veiksniai, susije su intersticine plauciy liga, yra ankstesnis arba kartu
taikomas kitoks priesnavikinis gydymas, kuris, kaip zinoma, siejamas su taksanais, gemcitabinu,
vinorelbinu ir spinduliniu gydymu. Siy reidkiniy gali atsirasti kaip su infuzija susijusios reakcijos dalis
arba pasireiksti veliau. Pacientams, kuriuos dél progresuojancios vézinés ligos ar kity ligy
komplikacijy ramybés biisenoje kamuoja dusulys, gali kilti didesnis plauciy funkcijos sutrikimy
pasireiSkimo pavojus. Dél to Siems pacientams Herceptin skirti negalima (zr. 4.3 skyriy). Pacientus
reikia atidziai stebéti dél pneumonito i$sivystymo, ypac tuos, kurie kartu gydomi taksanais.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Formaliy vaisty sgveikos tyrimy neatlikta. Kliniskai reikSmingos Herceptin saveikos su kitais
klinikiniy tyrimy metu kartu vartotais vaistiniais preparatais nebuvo stebéta.

Trastuzumabo poveikis kity priesveziniy vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Klinikiniy tyrimy BO15935 ir M77004, atlikty su teigiamg HER-2 rodmenj turin¢iu metastazavusiu
KV sirgusiomis moterimis, farmakokinetikos duomenys rodo, kad dél trastuzumabo vartojimo
(atitinkamai 8 mg/kg arba 4 mg/kg jsotinamoji doze paskirta atitinkamai po 6 mg/kg kas tris savaites
ar 2 mg/kg kas savaite dozés j vena) ekspozicija paklitakseliu ir doksorubicinu (bei jy pagrindiniais
metabolitais 6-alfa hidroksilpaklitakseliu (POH) ir doksorubicinolu (DOL)) nepakito.

Vis délto trastuzumabas gali padidinti bendraja ekspozicija vienu doksorubicino metabolitu (7-
dezoksi-13-dihidro-doksorubicinonu (D7D)). D7D biologinis aktyvumas ir §io metabolito kiekio
padidéjimo klinikinis poveikis yra neaiskds.

Klinikinio tyrimo JP16003 su teigiamg HER-2 turin¢iu metastazavusiu KV sirgusiomis japony
moterimis, kuriame buvo viena gydymo Herceptin (4 mg/kg jsotinamoji dozé j veng ir 2 mg/kg | vena
kas savaite dozé) ir docetakselio (60 mg/m?* dozé j veng) deriniu grupé, duomenys rodo, kad kartu
vartojamas Herceptin vienkartinés docetakselio dozés farmakokinetikai poveikio neturi. Tyrimas
JP19959 buvo klinikinio tyrimo BO18255 (ToGA) subtyrimas, atliktas su pazengusiu skrandzio véziu
sirgusiais japonais vyrais ir moterimis, sickiant istirti kapecitabino ir cisplatinos farmakokinetika, kai
jie vartojami kartu su Herceptin arba be jo. Sio subtyrimo rezultatai rodo, kad ekspozicijos biologiskai
aktyviais kapecitabino metabolitais (pvz., 5-FU) kartu vartota cisplatina arba kartu vartoti cisplatina ir
Herceptin nepaveiké. Vis délto vartojant kartu su Herceptin paties kapecitabino koncentracija biidavo
didesné, o pusinis eliminacijos laikas - ilgesnis. Sie duomenys taip pat rodo, kad kartu vartotas
kapecitabinas arba kapecitabino ir Herceptin derinys cisplatinos farmakokinetikos nepaveike.

Klinikinio tyrimo H4613g/GO01305, kuriame dalyvavo metastazavusiu ar lokaliai progresavusiu
neoperuotinu HER2 teigiama rodmenj turiniu véziu sirge pacientai, metu gauti farmakokinetikos
duomenys jrodé, kad trastuzumabas karboplatinos farmakokinetikai (FK) poveikio neturi.



Priesveziniy vaistiniy preparaty poveikis trastuzumabo farmakokinetikai

Japonéms moterims, sirgusioms teigiamg HER-2 rodmenj turin¢iu metastazavusiu MKV, klinikinio
tyrimo JP16003 metu taikant monoterapijag Herceptin (4 mg/kg jsotinamaja ir 2 mg/kg savaités
dozémis j veng) ir palyginus simuliuotaja trastuzumabo koncentracija serume su stebétgja
koncentracija serume, kartu vartoto docetakselio poveikio trastuzumabo farmakokinetikai jrodymy
negauta.

Dviejy II fazes klinikiniy tyrimy (BO15935 ir M77004) bei vieno III fazés klinikinio tyrimo
(H0648g), kuriy metu pacientai buvo gydomi Herceptin ir paklitakselio deriniu, bei dviejy II fazes
klinikiniy tyrimy, kuriy metu HER-2 rodmenj turin¢iu metastazavusiu MKV sirgusioms moterims
buvo taikyta monoterapija Herceptin (W016229 ir MO16982), farmakokinetikos rezultaty palyginimas
rodo, kad individuali ir vidutiné maziausia trastuzumabo koncentracija serume skyrési ir atskirame
tyrime, ir tarp visy tyrimy, taciau kartu vartoto paklitakselio aiSkaus poveikio trastuzumabo
farmakokinetikai nebuvo. Klinikinio tyrimo M77004, kuriame HER?2 teigiamg rodmen;j turinc¢iu MKV
sirgusios moterys buvo gydytos Herceptin, paklitakselio ir doksorubicino deriniu, metu gauty
trastuzumabo FK duomeny palyginimas su klinikiniy tyrimy, kuriy metu buvo taikoma monoterapija
Herceptin (H0649g) arba gydymas Herceptin kartu su antraciklinu ir ciklofosfamidu ar paklitakseliu
(H0648g), duomenimis jokio doksorubicino ir paklitakselio poveikio trastuzumabo farmakokinetikai
nerodo.

Klinikinio tyrimo H4613g/GO01305 metu gauti farmakokinetikos duomenys parode, kad karboplatina
trastuzumabo FK poveikio nedaré.

Neatrodo, kad kartu vartojamas anastrozolas paveikty trastuzumabo farmakokinetika.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims reikia patarti naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo Herceptin
metu ir 7 ménesius po gydymo pabaigos (zr. 5.2 skyriy).

Nestumas

Poveikio reprodukcijai tyrimai, kai bezdzionéms pavianams skirtos iki 25 karty didesnés dozes negu
zmogaus palaikomoji 2 mg/kg j veng vartojamos farmacinés formos dozé per savaite, parode, kad
Herceptin vislumui ar vaisiui nepakenké. Buvo nustatyta, kad ir ankstyvuoju (20-50 néstumo
dienomis), ir vélyvuoju (120-150 néstumo dienomis) vaisiaus raidos periodu trastuzumabas
prasiskverbé pro placenta. Ar Herceptin gali veikti reprodukcing funkcija, nezinoma. Kadangi
zmogaus reakcija ne visuomet atitinka poveikio gyviiny reprodukcijai duomenis, Herceptin nés¢ioms
moterims reikeéty neskirti, nebent laukiama nauda motinai yra didesné nei galimas pavojus vaisiui.

Vaistui patekus j rinkg, kai nés¢ios moterys vartojo Herceptin, gauta pranesimy apie sutrikusio
vaisiaus inksty augimo ir/arba sutrikusios jy funkcijos atvejus, susijusius su oligohidramnionu, kai
kurie i$ jy buvo susij¢ su mirtj lémusios vaisiaus plauciy hipoplazijos i$sivystymu. Pastojusias moteris
reikia informuoti apie galimg Zalingg poveikj vaisiui. Jeigu Herceptin gydoma nésc¢ioji arba jeigu
pacienté pastoja gydymo Herceptin metu ar per 7 ménesius po paskutiniosios Herceptin dozés
pavartojimo, jos biikle turéty atidziai stebéti jvairiy sric¢iy gydytojai.

Zindymas

Atliktas tyrimas, kai bezdZioniy paviany pateléms nuo 120-os iki 150-0s vaikingo laikotarpio dienos
buvo skirta 25 kartus didesné dozé nei palaikomoji savaitiné 2 mg/kg j veng vartojamos farmacinés
formos Herceptin dozé Zmogui, parodé, kad po atsivedimo trastuzumabo patenka j patelés piena. Su
trastuzumabo ekspozicija vaisiui esant gimdoje bei su bezdzioniy jaunikliy serume cirkuliuojanciu
trastuzumabu joks nepageidaujamas poveikis jaunikliy augimui ir jy raidai nuo gimimo iki 1 ménesio
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amziaus nebuvo susijes. Ar trastuzumabo patenka j moters pieng, nezinoma. Kadangi zmogaus IgG1
i§siskiria ] moters pieng ir galimas zalingas jo poveikis kiidikiui nezinomas, Herceptin vartojimo metu
ir 6 ménesius po paskutines jo dozés moterims kiidikio zindyti negalima.

Vaisingumas

Duomeny apie vaisingumg néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Herceptin daro nedidelg jtaka gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy). Gydymo
Herceptin metu gali pasireiksti svaigulys ir mieguistumas (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems
atsirado su infuzija susijusiy simptomy (zr. 4.4 skyriy), reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol Sie simptomai i$nyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant Herceptin (j veng vartojama arba po oda vartojama farmacine forma) pasireiskusios
sunkiausios ir (arba) dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra Sirdies funkcijos sutrikimas, su
infuzija susijusios reakcijos, toksinis poveikis kraujodarai (ypatingai neutropenija), infekcijos ir
nepageidaujamos plauciy reakcijos.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Siame skyriuje naudojamos tokios nepageidaujamy reiskiniy daznio kategorijos: labai dazni (>1/10),
dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir
labai reti (<1/10 000), daZnis nezinomas (negali biiti apskai€iuotas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra i§vardintos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo susijusios su vien tik j veng vartojamu
Herceptin arba jo vartojimu kartu su chemoterapija pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu ir vaistui

patekus j rinka.

Visos paminétos reakcijos yra paremtos didziausiu dazniu, stebétu pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu.
Be to, 1 lenteléje yra pateiktos ir po vaisto pateikimo j rinka pastebétos nepageidaujamos reakcijos.
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1 lentelé. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu ir po registravimo pastebétas nepageidaujamas poveikis j
veng vartojant vieng Herceptin arba kartu su chemoterapija (N = 8386)

Organy sistemy klasé

Infekcijos ir infestacijos

Nepageidaujama reakcija Daznis
Infekcija Labai dazni
Nazofaringitas Labai dazni
Neutropeninis sepsis Dazni
Cistitas Dazni
Gripas Dazni
Sinusitas Dazni
Odos infekcija Dazni
Rinitas Dazni
VirSutiniy kvépavimo taky infekcija Dazni
Slapimo taky infekcija Dazni
Faringitas Dazni

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Piktybinio naviko progresavimas

Daznis nezinomas

Naviko progresavimas

Daznis nezinomas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Febrili neutropenija

Labai dazni

Anemija

Labai dazni

Neutropenija

Labai dazni

Sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius
(leukopenija)

Labai dazni

Trombocitopenija

Labai dazni

Hipoprotrombinemija

Daznis nezinomas

Imuniné trombocitopenija

Daznis nezinomas

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjusio jautrumo reakcija

Dazni

*Anafilaksiné reakcija

Reti

*Anafilaksinis Sokas

Reti

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Sumazéjes kiino svoris (kiino svorio
netekimas)

Labai dazni

Anoreksija Labai dazni
Naviko lizés sindromas Daznis nezinomas
Hiperkalemija Daznis nezinomas
Psichikos sutrikimai Nemiga Labai dazni
Nerimo sutrikimas Dazni
Depresija Dazni
Nervy sistemos sutrikimai 'Tremoras Labai dazni

Galvos svaigimas

Labai dazni

Galvos skausmas

Labai dazni

Parestezija

Labai dazni

Sutrikes skonio pojltis

Labai dazni

Periferiné neuropatija Dazni
Padidéjes raumeny tonusas Dazni
Mieguistumas Dazni
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Organy sistemy klasé

Nepageidaujama reakcija

Daznis

Akiy sutrikimai

Konjunktyvitas

Labai dazni

Sustipréjes aSarojimas

Labai dazni

Akies sausmé

Dazni

Regos nervo disko edema

Daznis nezinomas

Tinklainés kraujosruva

Daznis nezinomas

Ausy ir labirinty sutrikimai Kurtumas Nedazni
Sirdies sutrikimai 'Sumazéjes kraujospiidis Labai dazni
"Padidéjes kraujospudis Labai dazni

"Nereguliarus Sirdies ritmas

Labai dazni

'Sirdies plazdéjimas

Labai dazni

Sumazéjusi Sirdies i§stimimo frakcija*

Labai dazni

*Sirdies nepakankamumas (stazinis) Dazni
“ISupraventrikuliné tachiaritmija Dazni
Kardiomiopatija Dazni
'Sustipréjes Sirdies plakimas Dazni
Eksudatas perikardo ertméje Nedazni

Kardiogeninis Sokas

Daznis nezinomas

Sirdies galopo ritmo pasireiskimas

Daznis nezinomas

Kraujagysliy sutrikimai

Veido raudonis

Labai dazni

“Hipotenzija Dazni
Vazodilatacija Dazni

Kveépavimo sistemos,

kratines lastos ir “Dusulys Labai dazni

tarpuplauéio sutrikimai Kosu]ys Labai dazni
Kraujavimas i$ nosies Labai dazni
Rinoréja Labai dazni
“Pneumonija Dazni
Astma Dazni
Plauciy funkcijos sutrikimas Dazni
“Eksudatas pleuros ertméje Dazni
“ISvokstimas Nedazni
Pneumonitas Nedazni

"Plauciy fibrozé

Daznis nezinomas

"Respiracinis distresas

Daznis nezinomas

“Kvépavimo nepakankamumas

Daznis nezinomas

“Plaudiy infiltracija

Daznis nezinomas

“Uminé plauciy edema

Daznis nezinomas

“Uminis respiracinio distreso sindromas

Daznis nezinomas

“Bronchy spazmas

Daznis nezinomas

“Hipoksija DazZnis nezinomas
“Sumazéjes kraujo jsotinimas deguonimi Daznis nezinomas
Gerkly edema Daznis nezinomas
Ortopnéja Daznis nezinomas

Plauciy edema

Daznis nezinomas

Intersticingé plauciy liga

Daznis nezinomas
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Organy sistemy klasé

Nepageidaujama reakcija

Daznis

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas

Labai dazni

Vémimas

Labai dazni

Pykinimas

Labai dazni

'Lipy patinimas

Labai dazni

Pilvo skausmas

Labai dazni

Dispepsija

Labai dazni

Viduriy uzkietéjimas

Labai dazni

Burnos uzdegimas

Labai dazni

Hemorojus Dazni
Burnos sausmé Dazni
Kepeny, tulzies puslés ir Kepeny lasteliy pazaida Dazni
lataky sutrikimai Hepatitas Dazni
Kepeny skausmingumas Dazni
Gelta Reti

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Eritema Labai dazni
Bérimas Labai dazni
'Veido patinimas Labai dazni
Plikimas Labai dazni

Nagy sutrikimas

Labai dazni

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas

Labai dazni

Akné Dazni
Odos sausme Dazni
Ekchimozé Dazni
Sustipréjes prakaitavimas Dazni
Makulopapulinis bérimas Dazni
Niezulys Dazni
Nagy skilinéjimas Dazni
Dermatitas Dazni
Dilgeline Nedazni

Angioneuroziné edema

Daznis nezinomas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Sanariy skausmas

Labai dazni

'Raumeny jtempimas

Labai dazni

Raumeny skausmas

Labai dazni

Artritas Dazni
Nugaros skausmas Dazni
Kauly skausmas Dazni
Raumeny spazmas Dazni
Sprando skausmas Dazni
Skausmas galtinése Dazni
Inksty ir §lapimo taky Inksty funkcijos sutrikimas Dazni

sutrikimai

Membraninis glomerulonefritas

Daznis nezinomas

Glomerulonefropatija

Daznis nezinomas

Inksty nepakankamumas

Daznis nezinomas

Biklés néstumo,
pogimdyminiu ir
perinataliniu laikotarpiu

Oligohidramnionas

Daznis nezinomas

Inksty hipoplazija

Daznis nezinomas

Plauciy hipoplazija

Daznis nezinomas

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

Krities uzdegimas (mastitas)

Dazni
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Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis

Bendrieji sutrikimai ir Astenija Labai dazni

vartojimo vietos pazeidimai | Kritinés Igstos skausmas Labai dazni
Saltkrétis Labai dazni
Nuovargis Labai dazni
I gripa panasiis simptomai Labai dazni
Su infuzija susijusi reakcija Labai dazni
Skausmas Labai dazni
Kar$¢iavimas Labai dazni
Gleiviniy uzdegimas Labai dazni
Periferiné edema Labai dazni
Negalavimas Dazni
Edema Dazni

Suzalojimai, apsinuodijimai | Sumusimas Dazni

ir procediiry komplikacijos

* pazymétos nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo susijusios su pacienty mirtimi.

1 pazymétos nepageidaujamos reakcijos, kurios daugiausia buvo susijusios su infuzija. Jy daznis (procentais)
nezinomas.

*stebétos skiriant derinyje su kitais vaistais po gydymo antraciklinais ir skiriant su taksanais

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Sirdies funkcijos sutrikimas

II-IV klasés pagal NYHA klasifikacija sunkumo stazinis $irdies nepakankamumas yra dazna su
Herceptin vartojimu susijusi nepageidaujama reakcija, kuri buvo susijusi su pacienty mirtimi (Zr.
4.4 skyriy). Herceptin gydytiems pacientams yra pastebéta Sirdies funkcijos sutrikimo pozymiy ir
simptomy, tokiy kaip dusulys, ortopnéja, sustipréjes kosulys, plauciy edema, S3 galopas ar skilvelio
i8stimimo frakcijos sumazéjimas (zr. 4.4 skyriy).

3 pagrindiniy klinikiniy tyrimy duomenimis, kai kartu su chemoterapija buvo skiriama adjuvanto
Herceptin, 3/4 sunkumo laipsnio Sirdies funkcijos sutrikimy (tiksliau simptominio stazinio Sirdies
nepakankamumo) pasireiSkimo daznis buvo panasus tiek pacientams, kuriems buvo skiriama tik
chemoterapija (t. y., nebuvo skiriama Herceptin), tiek tiems, kuriems po taksano vartojimo buvo
skiriama Herceptin (0,3-0,4 %). Siy sutrikimy daZnis buvo didziausias tiems pacientams, kuriems
Herceptin buvo skiriama kartu su taksanu (2,0 %). Gydymo neoadjuvantinémis saglygomis skiriamo
Herceptin ir mazy antracikliny doziy deriniu patirties yra nedaug (zr. 4.4 skyriy).

Kai Herceptin buvo skiriamas uzbaigus adjuvanting chemoterapija, po stebésenos laikotarpio, kurio
mediana buvo 12 ménesiy, III-IV klasés pagal NYHA Sirdies nepakankamumas buvo stebétas 0,6 %
vieneriy mety trukmés gydymo grupés pacienty. Klinikinio tyrimo BO16348 metu po stebésenos
laikotarpio, kurio mediana buvo 8 metai, sunkaus (III ir IV klasés pagal NYHA) SSN daznis 1 mety
gydymo Herceptin grupéje buvo 0,8 %, o lengvo simptominio ir besimptomio kairiojo skilvelio
funkcijos sutrikimo daznis buvo 4,6 %.

Pasveikimas po sunkaus SSN (apibréZziama kaip po buvusio reiskinio nustatomi i$ eilés ne maZiau kaip
du KSIF rodmenys > 50 %) buvo akivaizdus 71,4 % Herceptin gydyty pacienty. Pasveikimas po
lengvo simptominio ir besimptomio kairiojo Sirdies skilvelio funkcijos sutrikimo buvo jrodytas 79,5 %
pacienty. Mazdaug 17 % Sirdies vertinamyjy baig¢iy jvyko baigus gydyma Herceptin.

Pagrindiniy j veng vartojamo Herceptin klinikiniy tyrimy metu Sirdies funkcijos sutrikimy daznis
svyravo nuo 9 % iki 12 %, kai jis buvo skiriamas kartu su paklitakseliu, lyginant su 1 % - 4 % skiriant
vien tik paklitakselio. Taikant monoterapija §is daznis buvo 6 % - 9 %. Didziausias Sirdies funkcijos
sutrikimy daznis buvo pastebétas Herceptin kartu su antraciklinu ir ciklofosfamidu vartojusiems
pacientams (27 %) ir buvo reikSmingai didesnis nei vartojusiesiems tik antraciklino ir ciklofosfamido
(7 % - 10 %). Po to vykdyto klinikinio tyrimo metu taikant prospektyvia Sirdies funkcijos stebésena,
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simptominio SSN daznis j veng vartojamos farmacinés formos Herceptin kartu su docetakseliu gydyty
pacienty pogrupyje buvo 2,2 %, lyginant su 0 % vieno docetakselio pogrupio pacienty. Daugumai

(79 %) pacienty, kuriems iy klinikiniy tyrimy metu sutriko Sirdies veikla, taikant jprasta SSN gydyma
buklé pageréjo.

Infuzijos sukeliamos reakcijos, j alergijg panasios reakcijos ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Apskaiciuota, kad apytiksliai 40 % Herceptin gydomy pacienty patirs tam tikros formos su infuzija
susijusig reakcijg. Taciau dauguma su infuzija susijusiy reakcijy yra nesunkios ar vidutinio sunkumo
(vertinant pagal Nacionalinio véZzio instituto bendriniy toksinio poveikio kriterijy (NVI-BTK)
laipsniavimo sistemg), taip pat jos linkusios pasireiksti ankstyvuoju gydymo laikotarpiu, t.y.,
pirmosios, antrosios ar treciosios infuzijos metu, o vélesniy infuzijy metu jy pasireiskimo daznis
mazéja. Sios reakcijos: Saltkrétis, kar$¢iavimas, dusulys, hipotenzija, gargimas, bronchy spazmas,
tachikardija, sumazéjes kraujo jsotinimas deguonimi, respiracinis distresas, iSbérimas, pykinimas,
vémimas bei galvos skausmas (Zr. 4.4 skyriy). Visy laipsniy VSR daZznis jvairiuose tyrimuose skyrési
priklausomai nuo indikacijos, duomeny rinkimo metodologijos bei nuo to, ar trastuzumabas budavo
skiriamas kartu su chemoterapija, ar vienas.

Sunkios anafilaksines reakcijos, dél kuriy prireikia imtis neatidéliotiny papildomy intervencijy,
paprastai gali pasireiksti pirmosios arba antrosios Herceptin infuzijos metu (zr. 4.4 skyriy) ir kai
kuriais atvejais buvo susijusios su pacienty mirtimi.

Yra pastebéti pavieniai anafilaktoidiniy reakcijy atvejai.

Toksinis poveikis kraujodarai

Febrilios neutropenijos ir leukopenijos, anemijos, trombocitopenijos ir neutropenijos atvejy nustatyta
labai daznai. Hipoprotrombinemijos pasireiSkimo daznis nezinomas. Kai po gydymo antraciklinais
skiriama trastuzumabo kartu su docetakseliu, gali Siek tiek padidéti neutropenijos pasireiSkimo rizika.
Plauciy funkcijos sutrikimai

Nustatyta sunkiy su Herceptin vartojimu susijusiy nepageidaujamy plauciy funkcijos sutrikimy, kai
kada jie 1émé pacienty mirtj. Sie sutrikimai gali pasireiksti kaip plauciy infiltratai, iminis respiracinio
distreso sindromas, pneumonija, pneumonitas, eksudacija j pleuros ertmeg, respiracinis distresas, iminé

plauciy edema ir kvépavimo nepakankamumas, taip pat ir kitais simptomais (Zr. 4.4 skyriy).

Preparato keliamos rizikos mazinimo priemongs, suderintos su ES rizikos valdymo planu, i§samiai
nurodytos 4.4 skyriuje Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemones.

Imunogeni$kumas

AKYV gydymo neoadjuvantu ir adjuvantu metu klinikiniame tyrime (BO22227) stebésenos mediana
virsijo 70 ménesiy 10,1 % (30 i§ 296) pacientams, kurie buvo gydomi j veng vartojamo Herceptin,
susidare antikiiny pries trastuzumabg (nepriklausomai nuo antiktiny buvimo prie§ pradedant gydyma).
2 18 30 Herceptin i veng gydyty pacienty bandiniuose, paimtuose po gydymo pradzios, buvo aptikti
neutralizuojantieji prie$ trastuzumaba nukreipti antiktinai.

Siy antikiiny klinikiné svarba néra zinoma. Minéti antikiinai neigiamai nepaveiké j veng vartojamo
Herceptin farmakokinetikos, veiksmingumo (apibréziamo kaip patologiniu tyrimu nustatomas visiskas
atsakas (angl. pCR) ir laisvo i§gyvenamumo (angl. event free survival —EFS) ir saugumo (apibréziamo
kaip su vartojimu susijusiy reakcijy atsiradimas (VSRA)).

Herceptin imunogeniskumo sergant skrandzio véziu duomeny néra.
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Gydymo Herceptin j vena keitimas gydymu Herceptin po oda arba atvirk$ciai

Klinikinio tyrimo M022982 metu buvo tirtas gydymo Herceptin j veng keitimas gydymu Herceptin po
oda, o pagrindinis tyrimo tikslas buvo jvertinti paciento teikiama pirmenybg trastuzumabo vartojimo
biidui - arba j vena, arba po oda. Sio dviejy grupiy, kryzminio klinikinio tyrimo metu 2 kohortos
(vienoje po oda buvo vartojamas vaistinis preparatas, esantis flakone, o kitoje - po oda buvo skiriamas
vaistinis preparatas, esantis jleidimo sistemoje) i§ 488 pacienty buvo sudarytos atsitiktine tvarka
paskiriant vieng i$§ dviejy skirtingy gydymo schemy, susidedanciy i§ Herceptin dozés kas tris savaites
(1 vena (1-4-asis ciklai) — po oda (5-8-asis ciklai) arba po oda (1-4-asis ciklai) — j veng (5-8-asis
ciklai)). Pacientai buvo arba dar negydyti Herceptin j vena (20,3 %), arba jau gydyti Herceptin j veng
(79,7 %). Taikant seka j venag — po oda (sujungtos kohortos vartojant po oda vaistinj preparatg, esantj
flakone ir jleidimo sistemoje), aprasyti nepageidaujamy reiskiniy (visy rasiy) dazniai: pries gydymo
keitimg (1-4 cikly metu) - 53,8 %, po gydymo pakeitimo (5-8 cikly metu) - 56,4 %; taikant sekg po
oda — | veng (sujungtos kohortos vartojant po oda vaistinj preparata, esantj flakone ir jleidimo
sistemoje), aprasyti nepageidaujamy reiskiniy (visy riisiy) dazniai: prie§ gydymo keitima - 65,4 %, po
gydymo pakeitimo - 48,7 %.

Prie§ gydymo keitima (1-4 ojo cikly metu) sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis, 3-iojo laipsnio
nepageidaujamy reiskiniy ir gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo mazas
(<5 %) ir panasus j daznj, pakeitus gydyma (5-8-ojo cikly metu). 4-ojo arba 5-ojo laipsnio
nepageidaujamy reiskiniy nepastebéta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu perdozavimo atvejy nepasitaiké. Atliekant Siuos tyrimus, monoterapijai
vartotos ne didesnés kaip 10 mg/kg vienkartinés Herceptin dozés. Klinikiniy tyrimy su metastazavusiu
skrandzio véziu sirgusiais pacientais metu yra tirta palaikomoji 10 mg/kg kiino masés doz¢, vartojama
kas tris savaites po jsotinamosios 8 mg/kg kiino masés dozes. Tokios ir maZzesnés dozés buvo gerai
toleruojamos.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — priesnavikiniai vaistai, monokloniniai antikiinai, ATC kodas — LOIFDO1.

Trastuzumabas — tai rekombinaciniai humanizuoti IgG monokloniniai antikiinai prie§ Zmogaus
epidermio augimo faktoriaus receptorius 2 (HER2). Padidéjusi HER2 raiska esti 20-30 % pacienty,
serganciy pirminiu kriities véziu. Teigiamo HER2 rodmens daznumo tyrimai skrandzio véziu
sergantiems pacientams, naudojant imunohistocheminj metoda (IHC) ir fluorescuojancios in situ
hibridizacijos (FISH) arba chromogeninés in situ hibridizacijos (CISH) metodus, parod¢, kad
teigiamas HER2 rodmuo nustatomas labai jvairiu dazniu (svyruoja nuo 6,8 % iki 34,0 % tiriant IHC
metodu ir nuo 7,1 % iki 42,6 % tiriant FISH metodu). Tyrimai parodé, kad kriities véziu sergantys
pacientai, kuriy naviky HER2 raiska padidéjusi, palyginus su pacientais, kuriy naviky HER2 raiska
nepadidéjusi, trumpiau iSgyvena iki ligos progresavimo. Lasteliy iSor¢je esantis receptoriaus domenas
(ECD, p105) gali atitriikti ir cirkuliuoti kraujyje, todél jj galima nustatyti kraujo serumo pavyzdziuose.
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Veikimo mechanizmas

Trastuzumabas, pasizymédamas dideliu afinitetu ir specifiSkumu, jungiasi prie IV domeno dalies, t.y.,
prie greta membranos esan¢ios HER2 ekstralastelinio domeno srities. Trastuzumabui prisijungus prie
HER2, slopinamas nuo ligando nepriklausomas HER?2 signalo perdavimas ir tokiu biidu nejvyksta
proteolizinis jo ekstralastelinio domeno skilimas, t.y., slopinamas HER2 aktyvinimo mechanizmas. /n
vitro ir su gyviinais atlikti tyrimai parode, kad deél tokio poveikio trastuzumabas slopina zmogaus
naviky lasteliy, kuriy padidéjusi HER?2 raiska, proliferacija (veséjima). Be to, trastuzumabas yra
stiprus nuo antiktiny priklausomo lastelinio citotoksiSkumo (ADCC) mediatorius. Tyrimais in vitro
irodyta, kad trastuzumabo perduodamas ADCC labiau veikia vézio lasteles, kuriy padidéjusi HER2
rai$ka, nei tas, kuriy HER?2 raiska nepadidéjusi.

Padidéjusios HER2 raiSkos ar HER2 geno ekspresijos nustatymas

Padidéjusios HER? raiskos ar HER2 geno ekspresijos nustatymas kriities véziu sergantiems
pacientams

Herceptin preparatg galima skirti tik tiems pacientams, kuriy naviky HER2 raiska padidéjusi arba yra
HER2 geno ekspresija, kaip nustatyta tiksliu ir jteisintu tyrimu. Padidéjusiag HER2 raiSka biitina
nustatyti fiksuoty naviko bloky imunohistocheminiu tyrimu (IHC) (zr. 4.4 skyriy). Padidéjusi HER2
geno ekspresija turi biiti nustatyta naudojant fluorescuojancios in situ hibridizacijos (FISH) arba
fiksuoty naviko bloky chromogeninés in situ hibridizacijos (CISH) metodus. Gydyti Herceptin
preparatu parenkami tik tie pacientai, kuriy labai padidéjusi HER2 raiska, tiriant [HC metodu
apibudinama 3+ balu, arba yra teigiamas FISH arba CISH méginys.

Siekiant, kad rezultatai buty tikslis ir pasikartojantys, tyrimus biitina atlikti specializuotoje
laboratorijoje, kuri gali uztikrinti procediiry patikimuma.

Rekomenduojama IHC meéginiy nusidaZzymo vertinimo sistema pateikiama 2 lentel¢je.

2 lentelé. Rekomenduojama baly sistema kriities vézio méginiy IHC dazymosi pobuidziui vertinti

Balas Dazymosi apibaidinimas Padidéjusios HER2
rai§kos vertinimas
0 Jokio nusidazymo nematyti arba membranos nusidazo Neigiamas
< 10 % naviky lasteliy
1+ Blyskiai/vos pastebimai membranos nusidaziusios Neigiamas
> 10 % naviky Igsteliy. Nusidaziusi tik dalis Igsteliy
membrany
2+ Visos membranos silpnai arba vidutiniS$kai nusidaziusios | Abejotinas
> 10 % naviky lasteliy
3+ Visos membranos stipriai nusidaziusios > 10 % naviko | Teigiamas
lasteliy

Apskritai, FISH méginys laikomas teigiamu, jeigu santykis tarp HER2 geno kopijy naviko Igsteléje
skaiciaus ir 17 chromosomos kopijy skai¢iaus lygus 2 ar yra didesnis arba, kai 17 chromosomos
kontrolé nenaudojama, jeigu naviko lgsteléje yra daugiau negu 4 HER2 geno kopijos.

Paprastai CISH méginys laikomas teigiamu, jeigu daugiau nei 50 % naviko Igsteliy branduoliy
randama daugiau kaip po 5 HER2 geno kopijas.

Visos instrukcijos, kaip atlikti ir interpretuoti patvirtintus FISH ir CISH tyrimus, jdétos j pakuote.
Galima taip pat taikyti oficialias HER2 tyrimo rekomendacijas.
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Taikant bet kurj kitg metoda, kuriuo galima nustatyti HER2 baltymg arba geno ekspresijg, tyrimai turi
biti atlieckami tik tose laboratorijose, kurios uztikrinty tinkama Siuolaikiska tyrimy pagal jteisintus
metodus atlikimg. Tokie metodai privalo neabejotinai biiti labai tiksliis ir pakankamai graduoti, kad
akivaizdziai rodyty padidéjusig HER2 raiskg ir jgalinty atskirti vidutiniskai (atitinkancig 2+) arba labai
(atitinkancia 3+) padidéjusiag HER2 raiska.

Padidéjusios HER? raiskos ar HER2 geno ekspresijos nustatymas skrandzio véziu sergantiems
pacientams

Padidéjusiai naviky HER?2 raiskai arba HER2 geno ekspresijai nustatyti reikia naudoti tik tiksly ir
jteisintg tyrimg. IHC tyrimas rekomenduojamas kaip pirmojo pasirinkimo tyrimo biidas; tais atvejais,
kai reikia nustatyti ir HER2 geno ekspresijos lygj, biitina naudoti arba sidabru sustiprintos in situ
hibridizacijos (SISH), arba FISH tyrimo metodg. Ta¢iau rekomenduojama rinktis SISH tyrimo
metodikg, kad biity galima kartu istirti ir naviko histologija bei morfologija. Siekiant uztikrinti tyrimo
procediiry patikimuma ir tiksliy bei atkartojamy rezultaty gavima, HER2 tyrimus bitina atlikti
laboratorijoje, kurioje dirba patyres personalas. Reikia vadovautis kartu su HER2 tyrimy bandiniais
pateikiamoje produkto informacijoje nurodytomis iSsamiomis tyrimy atlikimo ir rezultaty
interpretavimo instrukcijomis.

Atliekant ToGA (BO18255) tyrima, tik ty pacienty navikai, kuriy HER2 raiska buvo jvertinta arba
IHC3+, arba buvo teigiamas FISH méginys, buvo apibréziami kaip turintys teigiamg HER2 rodmen;,
ir todél tik Sie pacientai buvo jtraukti j tyrimg. Remiantis klinikinio tyrimo rezultatais, palankus
preparato poveikis nustatytas tik tiems pacientams, kuriy naviky HER2 raiska buvo labiausiai
padidéjusi, t. y., tiriant IHC metodu apibiidinama 3+ balu arba IHC metodu apibiidinama 2+ balu ir
kartu nustatomas teigiamas FISH rezultatas.

Metody palyginamojo tyrimo (D008548 tyrimo) metu nustatant HER2 geno ekspresijg skrandzio véziu
sergantiems pacientams, stebétas didelio laipsnio atitikimas (>95%) tarp SISH ir FISH tyrimo metody
rezultaty.

Padidéjusig HER2 raiska butina nustatyti fiksuoty naviko bloky imunohistocheminio tyrimo (IHC)
metodu. Padidéjusi HER2 geno ekspresija turi biiti nustatyta naudojant fiksuoty naviko bloky in situ
hibridizacijos tyrimg arba SISH, arba FISH metodu.

Rekomenduojama THC méginiy nusidazymo vertinimo sistema pateikiama 3 lenteléje.

19



3 lentelé. Rekomenduojama baly sistema skrandzio vézio méginiy IHC dazymosi pobtdziui vertinti

Balas Chirurginés operacijos metu | Biopsijos metu gautas méginys - | Padidéjusios
gautas méginys - daZymosi daZymosi apibiidinimas HER?2 raiskos
apibuidinimas vertinimas
Jokio reaktyvumo nenustatoma | Nenustatoma jokio reaktyvumo
arba stebimas membranos arba jokio membranos .

0 ; L . Neigiamas
reaktyvumas < 10 % naviko reaktyvumo né vienoje naviko
lasteliy lasteleje
Blyskus ar vos pastebimas Naviko lasteliy grupelés su
membranos reaktyvumas > 10 % [ blyskiu ar vos pastebimu

1+ naviko Igsteliy; stebimas tik membranos reaktyvumu Neigiamas
lasteliy membranos dalies nepriklausomai nuo nusidaziusiy
reaktyvumas naviko lasteliy dalies
Stebimas visos membranos, Naviko lasteliy grupelés su
bazolateralinés arba lateralinés | stebimu visos membranos,
membranos dalies silpnas ar bazolateralinés arba lateralinés

2+ vidutinio stiprumo reaktyvumas | membranos dalies silpnu ar Abejotinas
> 10 % naviky Iasteliy vidutinio stiprumo reaktyvumu

nepriklausomai nuo nusidaziusiy
naviko lasteliy dalies
Stebimas visos membranos, Naviko lasteliy grupelés su
bazolateralinés arba lateralinés | stebimu visos membranos,

34 membranos dalies stiprus bazolateralinés arba lateralinés Teigiamas
reaktyvumas > 10 % naviky membranos dalies stipriu
Igsteliy reaktyvumu nepriklausomai nuo

nusidaziusiy naviko lgsteliy dalies

Apskritai, SISH arba FISH meéginiai laikomi teigiamais, jeigu santykis tarp HER2 geno kopijy naviko
lasteléje skai¢iaus ir 17 chromosomos kopijy skaiciaus lygus 2 ar yra didesnis.

Klinikinio veiksmingumo ir saugumo duomenys

Metastazaves skrandzio véZys

Klinikiniy tyrimy metu Herceptin vartotas monoterapijai (vien Herceptin) MKV sergantiems
pacientams, kuriy naviky HER2 raiska buvo padidéjusi ir kuriy metastazavusi liga kartg ar daugiau
nesékmingai gydyta chemoterapiniais vaistais.

Herceptin taip pat buvo skirta kartu su paklitakseliu arba docetakseliu pacientams, kuriy metastazavusi
liga dar negydyta chemoterapiniais vaistais. Pacientai, kuriems pries tai skirta antraciklino adjuvanto
chemoterapija, buvo gydomi paklitakseliu (175 mg/m? sulaS§inama per 3 valandas) kartu su Herceptin
arba be jo. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu, gydant docetakselio (100 mg/m? sulaginama per

1 valandg) ir Herceptin deriniu arba vien docetakseliu, 60 % pacienty pries tai buvo skirta antraciklino
adjuvanto chemoterapija. Pacientai Herceptin preparatu gydyti iki ligos progresavimo.

Herceptin ir paklitakselio derinio veiksmingumas pacientams, kuriems pries$ tai neskirtas pagalbinis
gydymas antraciklinais, netirtas. Taciau Herceptin ir docetakselio derinys pacientams buvo
veiksmingas, neziiirint to, ar jiems pries tai buvo skirtas pagalbinis gydymas antraciklinais, ar toks
gydymas neskirtas.

Siekiant i$siaiskinti, kurie pacientai gal¢jo biti jtraukiami j pagrindinius klinikinius Herceptin
monoterapijos ir Herceptin bei paklitakselio derinio tyrimus, padidéjusiai HER2 raiskai nustatyti buvo
atliekamas fiksuoto kriities naviky audinio imunohistocheminis dazymas, naudojant peliy
monokloninius antikiinus CB11 ir 4D5. Audiniai buvo fiksuojami formalinu arba Bouin fiksatyvu. Sie
audiniy tyrimai atlikti centrinéje laboratorijoje, vertinant rezultatg 0 — 3+ baly sistema. Pacientai, kuriy
audinio dazymasis jvertintas 2+ arba 3+ balais, buvo jtraukti j klinikinius tyrimus, o tie, kuriy audinio
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dazymasis jvertintas 0 arba 1+ balu, — nejtraukti. Daugiau nei 70 % pacienty, jtraukty j klinikinius
tyrimus, padidéjusi raiska jvertinta 3+ balu. Gauti duomenys rodo, kad vaisto poveikis buvo geresnis
tiems pacientams, kuriy HER2 raiska buvo labiau padidéjusi (3+).

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu gydant docetakselio ir Herceptin deriniu arba vien docetakseliu,
svarbiausias metodas teigiamai HER?2 raiskai nustatyti buvo imunohistocheminis tyrimas. Mazesnioji
pacienty dalis tirta naudojant fluorescencijos in situ hibridizacija (FISH). Nustatyta, kad 87 % i
klinikinius tyrimus jtraukty pacienty HER2 raiska buvo jvertinta IHC3+, 0 95 % pacienty — jvertinta
IHC3+ ir (arba) teigiamu FISH méginio rezultatu.

Metastazavusio kriities véZio gydymo rezimas, vartojant vaisto kartq per savaite
Monoterapijos ir kombinuoto gydymo efektyvumo rezultatai apibendrinti 4 lenteléje.

4 lentelé. Monoterapijos ir sudétinio gydymo tyrimy metu gauti veiksmingumo rezultatai

Rodmuo Monoterapija Kombinuotas gydymas
Herceptin' Herceptin | Paklitakselis®> | Herceptin | Docetakselis®
+ +
paklitakselis® docetakselis®

N=172 N =68 N=77 N=92 N=94
Atsako daZnis 18 % 49 % 17 % 61 % 34 %
(95 % PI) (13 - 25) (36-61) (9-27) (50-71) (25-45)
Vidutiné atsako 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
trukmé (ménesiais) | (56-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3 -15,0) (4,6-7,6)
95 % PI)
Vidutinis LIP 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(ménesiais) (2,6-3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (5,4-7,2)
95 % PI)
Vidutinis 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
iSgyvenamumas (12,3-ne) (18,6-33,7) (11,2-23,8) (27,3-40,8) (19,1-30,8)
(ménesiais)
95 % PI)

LIP = laikas iki progresavimo; “ne” rodo, kad buvo nejmanoma jvertinti, arba rezultatas dar nebuvo pasiektas.
L. Tyrimas HO649g: IHC3+ pacienty pogrupis
2. Tyrimas HO648g: IHC3+ pacienty pogrupis
3. Tyrimas M77001: visa tyrimo grupé (numatyta gydyti), 24 ménesiy duomenys

Gydymas Herceptin ir anastrozolo deriniu

Tirtas Herceptin ir anastrozolo derinio kaip pirmaeilés gydymo priemonés poveikis pomenopauzés
laikotarpiu sergantiems MKV pacientams, kuriy HER2 raiska padidéjusi ir hormono receptoriaus (t.y.
estrogeno receptoriaus [ER] ir/arba progesterono receptoriaus [PR]) méginys teigiamas. Herceptin +
anastrozolo vartojusiy pacienty, palyginti su gydyty anastrozolu, iSgyvenamumas iki ligos
progresavimo pailgéjo du kartus (4,8 ménesio palyginti su 2,4 ménesio). Vartojant vaisty derinj
pagere¢jo kiti parametrai: bendras atsakas (16,5 %, palyginti su 6,7 %); klinikinés naudos procentas
(42,7 %, palyginti su 27,9 %); laikas iki ligos progresavimo (4,8 ménesio, palyginti su 2,4 ménesio).
Laikas iki atsako pasireiSkimo ir atsako trukmé abiejy grupiy pacientams nesiskyré. Vaisty deriniu
gydyty pacienty bendro i§gyvenamumo mediana pailgejo 4,6 ménesio. Skirtumas buvo statistiSkai
nereik§mingas, vis délto daugiau negu pusé pacienty, gydyty vien anastrozolu, pradéjus ligai
progresuoti peréjo j grupe, kuri gydyta Herceptin turinéiu rezimu.
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Metastazavusio kriities vézio gydymo rezimas, vartojant vaisto kas tris savaites

Monoterapijos ir kombinuoto gydymo efektyvumo rezultatai apibendrinti 5 lenteléje.

5 lentelé. Monoterapijos ir sudétinio gydymo nepalyginamuyjy klinikiniy tyrimy metu gauti
veiksmingumo rezultatai

Rodmuo Monoterapija Kombinuotas gydymas
Herceptin' Herceptin® Herceptin Herceptin
+ +
N=105 N=72 paklitakselis® docetakselis
N=32 N=110
Atsako daZnis 24 % 27 % 59 % 73 %
(95 % PI) (15 - 35) (14 - 43) (41-76) (63-81)
Atsako trukmeés 10,1 7.9 10,5 13,4
mediana (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
(ménesiais)
(intervalas)
LIP mediana 34 7,7 12,2 13,6
(ménesiais) (2,8-4.1) (4,2-8,3) (6,2-ne) (11-16)
95 % PI)
ISgyvenamumo Ne ne ne 473
trukmés mediana (32-ne)
(ménesiais)
95 % PI)

LIP = laikas iki progresavimo; “ne” rodo, kad buvo nejmanoma jvertinti, arba rezultatas dar nebuvo pasiektas.
L. Tyrimas WO16229: pradiné dozé 8 mg/kg, paskui kas 3 savaites po 6 mg/kg

2. Tyrimas MO16982: pradiné doze 6 mg/kg karta per savaite x 3, paskui kas 3 savaites po 6 mg/kg

3. Tyrimas BO15935

4. Tyrimas MO16419

Ligos progresavimo sritys

Ligos iSplitimo j kepenis atvejy daznis buvo reik§mingai maZesnis pacientams, gydytiems Herceptin ir
paklitakselio deriniu, lyginant su tais, kurie buvo gydyti vien paklitakseliu (21,8 % ir 45,7 %;

p = 0,004). Didesnei daliai Herceptin ir paklitakselio deriniu gydyty pacienty liga iplito j centring
nervy sistema, lyginant su tais pacientais, kurie buvo gydyti vien paklitakseliu (12,6 % ir 6,5 %;
p=0,377).

Ankstyvasis krities vezys (adjuvantinés sqlygos)

Ankstyvasis kriities vézys apibiidinamas kaip nemetastazavusi pirminé invaziné kriities karcinoma.
Herceptin poveikis adjuvantinio gydymo metu buvo istirtas atlikus 4 didelés apimties, daugiacentrius,
atsitiktiniy im¢iy klinikinius tyrimus:

- klinikinis tyrimas BO16348 buvo skirtas palyginti Herceptin, vartojamo kas tris savaites
vienerius ar dvejus metus, poveikj su vien pacienty steb&jimo rezultatais AKV sirgusiems
pacientams, kuriy HER2 méginys buvo teigiamas, ir kuriems jau buvo atlikta operacija, taikyta
nustatyta chemoterapija ir radioterapija (jei tinka). Be to, buvo palygintas vieneriy mety trukmés
gydymas Herceptin su dvejy mety trukmés gydymu Herceptin . Pacientams, atrinktiems vartoti
Herceptin, pradiné jsotinamoji vaisto doze buvo 8 mg/kg, paskesnés dozeés - po 6 mg/kg kas tris
savaites arba vienerius, arba dvejus metus.
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- NSABP B-31 ir NCCTG N9831 tyrimy duomenys buvo analizuoti kartu; Sie tyrimai buvo skirti
istirti kliniking gydymo Herceptin ir paklitakselio deriniu nauda, jy skiriant po chemoterapijos
doksorubicinu ir ciklofosfamidu (AC chemoterapijos); be to, NCCTG N9831 tyrimo metu taip
pat buvo tiriamas Herceptin poveikis, jo paskyrus po chemoterapijos doksorubicinu ir
ciklofosfamidu ir véliau paklitakseliu (AC—P chemoterapijos) pacientams, kurie serga AKV ir
kuriy HER2 rodmuo yra teigiamas bei kuriems jau buvo atlikta operacija.

- BCIRG 006 tyrimas buvo skirtas istirti gydymo Herceptin ir docetakselio deriniu poveikj, ju
skiriant arba po AC chemoterapijos, arba kartu su docetakseliu ir karboplatina pacientams, kurie
serga AKV ir kuriy HER2 rodmuo yra teigiamas bei kuriems jau buvo atlikta operacija.

HERA tyrimo metu ankstyvasis krities vézys buvo apibtidinamas kaip operuojama, pirminé, invaziné
kriities adenokarcinoma, kai vézys buvo i$plitgs | pazasties limfmazgius arba kai nebuvo isplites |
pazasties limfmazgius, bet navikas buvo ne mazesnio kaip 1 cm skersmens.

Atliekant bendrgjg NSABP B-31 ir NCCTG N9831 tyrimy duomeny analize, AKV buvo
apibudinamas kaip operuojamas kriities véZys moterims, kurioms yra padidéjusi rizika, t. y., kai buvo
nustatomas teigiamas HER2 rodmuo ir véZys buvo i$plites j pazasties limfmazgius arba kai buvo
nustatomas teigiamas HER2 rodmuo ir véZys nebuvo isplites j pazasties limfmazgius, bet buvo kity
didele rizikg rodanciy pozymiy (naviko dydis > 1 cm ir ER méginys neigiamas arba naviko dydis

> 2 cm, nepriklausomai nuo hormono receptoriaus méginio rezultato).

BCIRG 006 tyrimo metu AKV, kai HER2 rodmuo buvo teigiamas, buvo apibiidinamas kaip j
limfmazgius iSplitgs vézys arba kaip j limfmazgius neiSplites vézys didelés rizikos pacientams, t. y.,
kai vézys nebuvo isplites j limfmazgius (pNO), bet buvo nustatomas bent vienas i$ toliau iSvardyty
veiksniy: naviko dydis buvo didesnis kaip 2 cm, estrogeno receptoriaus ir progesterono receptoriaus
méginys buvo neigiamas, histologinis ir (arba) branduoliy piktybiskumas buvo 2-3 laipsnio arba
amzius < 35 mety.

Klinikinio tyrimo BO16348 metu po stebésenos laikotarpiy, kuriy mediana 12 ménesiy* ir 8§ metai**,
gauti veiksmingumo rezultatai yra susumuoti 6 lenteléje.

23



6 lentelé. Klinikinio tyrimo BO16348 metu gauti veiksmingumo rezultatai

Stebésenos mediana

Stebésenos mediana

12 ménesiy 8 metai
Parametras Stebejimas Herceptin Stebejimas Herceptin
N=1693 1 metai N = 1697*** 1 metai
N = 1693 N = 1702%**
ISgyvenamumas be ligos
- reiSkinj patyrusiy pacienty 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)

skai¢ius

- reiSkinio nepatyrusiy pacienty
skai¢ius

P-verte, lyginant su Stebéjimu
Rizikos santykis, lyginant su
Stebéjimu

1474 (87,1 %) 1566 (92,5 %)

<0,0001
0,54

1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)

<0,0001
0,76

ISgyvenamumas be ligos atkrycio
- reiskinj patyrusiy pacienty
skaicius

- reiSkinio nepatyrusiy pacienty
skai¢ius

208 (123 %) 113 (6,7 %)

1485 (87,7 %) 1580 (93,3 %)

506 (29,8 %) 399 (23,4 %)

1191 (70,2 %) 1303 (76,6 %)

P-verté, lyginant su Stebéjimu <0,0001 <0,0001

Rizikos santykis, lyginant su 0,51 0,73

Stebéjimu

Isgyvenamumas be atokios ligos

- reiskinj patyrusiy pacienty 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)

skaicius
- rei$kinio nepatyrusiy pacienty
skaicius

1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %)

1209 (71,2 %) 1303 (76,6 %)

P-verté, lyginant su Stebgjimu <0,0001 <0,0001

Rizikos santykis, lyginant su 0,50 0,76

Stebéjimu

Bendrasis i§gyvenamumas

(mirtis)

- reiskinj patyrusiy pacienty 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
skaicius

- reiskinio nepatyrusiy pacienty 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %) | 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
skai¢ius

P-verté, lyginant su Stebéjimu 0,24 0,0005

Rizikos santykis, lyginant su 0,75 0,76

Stebéjimu

* Lyginant su Stebéjimu, pagrindinés vertinamosios baigties, IBL, vieneriy mety dedamoji atitiko i$ anksto

numatyta statisting riba

**QGalutiné analizé (jskaitant kryzminj 52 % steb¢jimo grupés pacienty perkélima j Herceptin grupe)
*#*Bendrojo imties dydZzio nesutapimas atsiranda dél mazo pacienty skai¢iaus, kurie buvo randomizuoti
12 ménesiy medianos stebésenos laikotarpio analizei po duomeny atskyrimo datos

Sie veiksmingumo rezultatai, gauti tarpinés veiksmingumo analizés metu, perzengé protokolu i
anksto numatytg vieneriy gydymo Herceptin mety statisting ribg, lyginant su stebéjimu. Po stebésenos
laikotarpio, kurio mediana buvo 12 ménesiy, iSgyvenamumo be ligos (IBL) rizikos santykis (RS) buvo
0,54 (95 % PI: 0,44; 0,67), interpretuojamas kaip absoliu¢ioji nauda, atsizvelgiant j iSgyvenamumag iki
ligos progresavimo per 2 metus, kuri yra 7,6 procentinio punkto (85,8 %, lyginant su 78,2 %)
Herceptin vartojusiyjy grupés naudai.
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Po stebésenos laikotarpio, kurio mediana buvo 8 metai, atlikta galutiné analizé parodé, kad 1 mety
trukmés gydymas Herceptin yra susijes su rizikos sumazinimu 24 %, lyginant su stebéjimu (RS =
0,76; 95 % PI. 0,67, 0,86). Tai interpretuojama kaip absoliucioji nauda, kai 8 mety i§gyvenamumo be
ligos daznis yra 6,4 procentinio punkto didesnis 1 mety trukmés gydymo Herceptin naudai.

Sioje galutingje analizéje gydymo Herceptin pailginimas iki dvejy mety papildomos naudos pries

1 mety trukmés gydyma nerodo (IBL RS ketinimo gydyti (angl. /77) populiacijoje 2 mety, lyginant su
1 mety = 0,99 (95 % PI. 0,87; 1,13), p = 0,90 bei BIRS = 0,98 (0,83; 1,15); p = 0,78). Besimptomis
Sirdies funkcijos sutrikimas 2 mety trukmeés gydymo grupéje buvo daznesnis (8,1 %, lyginant su 4,6 %
vieneriy mety gydymo grupéje). Dvejy mety trukmés gydymo grupéje daugiau pacienty (20,4 %)
patyré bent vieng 3-iojo arba 4-ojo laipsnio nepageidaujama reiskinj, lyginant su 1 mety trukmés
gydymo grupe (16,3 %).

NSABP B-31 ir NCCTG N9831 tyrimy metu Herceptin buvo skiriama kartu su paklitakseliu po
AC chemoterapijos.

Doksorubicino ir ciklofosfamido buvo skiriama kartu, kaip nurodyta toliau:
- doksorubicino 60 mg/ m? §virk§¢iama iSkart j veng kas 3 savaites 4 ciklus;
- ciklofosfamido 600 mg/ m? laginama j veng per 30 minuciy kas 3 savaites 4 ciklus.
Paklitakselio kartu su Herceptin buvo skiriama, kaip nurodyta toliau:
- paklitakselio 80 mg/m? la§inama j veng infuzijos biidu kartg per savaite 12 savaiciy
arba
- paklitakselio 175 mg/m? la§inama j veng infuzijos biidu kas 3 savaites 4 ciklus (pirmaja
kiekvieno ciklo dieng).
Klinikiniy tyrimy NSAPB B31 ir NCCTG N9831 duomeny jungtinés analizés veiksmingumo
rezultatai, gauti atlikus galuting IBL* analizg, yra apibendrinti 7 lenteléje. Pacienty, kuriems buvo
skiriama AC—P chemoterapija, steb¢jimo trukmés mediana buvo 1,8 mety, o pacienty, kuriems buvo

skiriama AC—PH chemoterapija, — 2,0 mety.

7 lentelé. Klinikiniy tyrimy NSAPB B31 ir NCCTG N9831 duomeny jungtinés analizés
veiksmingumo rezultaty, gauty atlikus galuting IBL analize*, santrauka

Rodmuo AC—P AC—PH Rizikos santykis lyginant su
(n=1679) (n=1672) AC—P
(95 % PI)
p reikSmé

ISgyvenamumas iki ligos
progresavimo (LIP)

Pacienty, kuriy liga progresavo, 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39; 0,59)

skaicius (%) p <0,0001

Tolimasis recidyvas

Pacienty, kuriy liga recidyvavo, 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37; 0,60)

skaicius p <0,0001

Mirtys (bendrasis i§gyvenamumas)

Mirusiy pacienty skai¢ius 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48; 0,92)
p=0,014*%*

A — doksorubicinas; C — ciklofosfamidas; P — paklitakselis; H — trastuzumabas

* Pacienty, kuriems buvo skiriama AC—P chemoterapija, stebéjimo trukmés medianai esant 1,8 mety, o
pacienty, kuriems buvo skiriama AC—PH chemoterapija, — 2,0 mety.

** BI palyginimo AC—PH ir AC—P grupése p-reikSmé i§ anksto numatytos statistinés ribos nevirsijo.
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Vertinant pirming vertinamaja baigtj (iSgyvenamuma be ligos) nustatyta, kad prie chemoterapijos
paklitakseliu pridéjus Herceptin, ligos recidyvo rizika sumazéjo 52 %. Rizikos santykj perskaiciavus j
absoliucios naudos rodiklj nustatyta, kad AC—PH (Herceptin) vartojusiyjy grup¢je 3 mety
i§gyvenamumo be ligos progresavimo daznis buvo 11,8 procentinio punkto didesnis (87,2 %, lyginant
su 75,4 %).

Pakartotinai jvertinus saugumo duomenis po 3,5-3,8 mety stebéjimo laikotarpio medianos ir kartu
atlikus i§gyvenamumo be ligos analize patvirtinta, kad naudos dydis islieka, kaip ir atlikus galuting
iSgyvenamumo be ligos analizg. Nepaisant to, kad persikryZiuojanciy grupiy biidu Herceptin buvo
skiriama ir palyginamuyjy preparaty vartojusiyjy grupéje, prie chemoterapijos paklitakseliu pridéjus
Herceptin, ligos recidyvo rizika sumazejo 52 %. Nustatyta, kad prie chemoterapijos paklitakseliu
pridejus Herceptin, taip pat 37 % sumazéjo mirtingumo rizika.

IS anksto suplanuota galutiné BI analizé, kuri buvo klinikiniy tyrimy NSABP B-31 ir NCCTG N9831
jungtinés analizés dalis, buvo atlikta jvykus 707 mirtims (stebésenos mediana AC—PH grupé¢je buvo
8,3 mety). Gydymas AC—PH statistiskai reik§Smingai pagerino BI rodiklj, lyginant su AC—P
(stratifikuotas RS = 0,64, 95% PI1(0,55; 0,74); log-rank testo p-reik§mé < 0,0001). 8-aisiais metais
apytikriai apskaiciuotas iS§gyvenamumo daznis AC—PH grup¢je buvo 86,9 %, o AC—P grupéje -
79,4 %, absoliucioji nauda - 7,4 % (95 % PI: 4,9 %; 10,0 %).

Klinikiniy tyrimy NSAPB B31 ir NCCTG N9831 duomeny jungtinés analizés galutiniai BI rezultatai
yra apibendrinti 8 lenteléje.

8 lentelé. Galutiné bendrojo i§gyvenamumo analize, paimta i§ klinikiniy tyrimy NSAPB B31 ir
NCCTG N9831 duomeny jungtines analizés

Rodmuo AC—P AC—PH p- reik§me, Rizikos santykis, lyginant
(N =2032) (N=2031) lyginant su su AC—P
AC—P (95 % PI)
Mirtis (BI jvykis)
Ivyki patyrusiy pacienty |[418 (20,6 %) |289 (14,2 %) |<0,0001 0,64
skaicius (%) (0,55; 0,74)

A - doksorubicinas; C - ciklofosfamidas; P - paklitakselis; H - trastuzumabas

Kartu su galutine BI analize taip pat buvo atlickama i§gyvenamumo be ligos (IBL) rodiklio analizé,
kaip klinikiniy tyrimy NSABP B-31 ir NCCTG N9831 jungtinés analizés dalis. Atnaujintos IBL
analizes rezultatai (stratifikuotas RS = 0,61, 95% P1 [0,54, 0,69]) parodé¢ panasia nauda, lyginant su
galutiniu pirminés IBL analizés rezultatu, nepaisant 24,8% pacienty AC — P grupéje, kurie buvo
pervesti | kita grupe ir gavo Herceptin. 8-aisiais metais apytikriai apskaiciuotas iSgyvenamumo daznis
AC—PH grupg¢je buvo 77.2% (95% PI: 75.4, 79.1) o absoliucioji nauda - 11.8%, lyginant su AC—P
grupe.

BCIRG 006 tyrimo metu Herceptin buvo skiriama arba kartu su docetakseliu po AC chemoterapijos
(AC—DH), arba kartu su docetakseliu ir karboplatina (DCarbH).

Docetakselio buvo skiriama, kaip nurodyta toliau:

- docetakselio 100 mg/m? la§inama j veng infuzijos budu per 1 valandg kas 3 savaites 4 ciklus
(pirmojo docetakselio ciklo antrgjg diena ir véliau pirmaja kiekvieno kito ciklo dieng)

arba

- docetakselio 75 mg/m? la§inama j veng infuzijos biidu per 1 valanda kas 3 savaites 6 ciklus
(pirmojo ciklo antraja dieng ir véliau pirmaja kiekvieno kito ciklo dieng),

veliau skiriant:

- karboplatinos — laS§inama j veng infuzijos biidu per 30-60 minuciy, siekiant tikslinio
6 mg/ml/min. AUC rodiklio, véliau skiriant pakartotinai kas 3 savaites i§ viso Sesis ciklus.
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Herceptin buvo skiriama karta per savaitg kartu su chemoterapija ir véliau kas 3 savaites i8 viso
52 savaites.

Klinikinio tyrimo BCIRG 006 metu gauti veiksmingumo rezultatai yra apibendrinti 9 ir 10 lentelése.
Pacienty, kuriems buvo skiriama AC—D chemoterapija, stebéjimo trukmeés mediana buvo 2,9 mety, o
pacienty, kuriems buvo skiriama arba AC—DH, arba DCarbH chemoterapija, — 3,0 mety.

9 lentelé. Klinikinio tyrimo BCIRG 006 veiksmingumo analizes apzvalga (AC—D lyginant su
AC—DH)

Rodmuo AC—-D AC—DH Rizikos santykis
(n=1073) (n=1074) lyginant su AC—D

(95 % PI)
p reikSme

Isgyvenamumas iki ligos progresavimo

Pacienty, kuriy liga progresavo, skaicius 195 134 0,61 (0,49; 0,77)
p <0,0001

Tolimasis recidyvas

Pacienty, kuriy liga recidyvavo, skai¢ius 144 95 0,59 (0,46; 0,77)
p <0,0001

Mirtys (bendrasis i§gyvenamumas)

Mirusiy pacienty skaicius 80 49 0,58 (0,40; 0,83)
p = 0,0024

AC—D = doksorubicinas ir ciklofosfamidas bei véliau docetakselis; AC—DH = doksorubicinas ir
ciklofosfamidas bei veliau docetakselis ir trastuzumabas; PI = pasikliautinasis intervalas

10 lentelé. Klinikinio tyrimo BCIRG 006 veiksmingumo analizés apzvalga (AC—D lyginant su
DCarbH)

Rodmuo AC—D DCarbH Rizikos santykis
(n=1073) (n=1074) lyginant su AC—D

(95 % PI)

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo

Pacienty, kuriy liga progresavo, skaicius 195 145 0,67 (0,54; 0,83)
p = 0,0003

Tolimasis recidyvas

Pacienty, kuriy liga recidyvavo, skaiCius 144 103 0,65 (0,50; 0,84)
p = 0,0008

Mirtys (bendrasis i§gyvenamumas)

Mirusiy pacienty skaicius 80 56 0,66 (0,47; 0,93)
p=10,0182

AC—D = doksorubicinas ir ciklofosfamidas bei véliau docetakselis; DCarbH = doksorubicinas, karboplatina ir
trastuzumabas; PI = pasikliautinumo intervalas

BCIRG 006 tyrimo metu vertinant pirming vertinamajg baigtj (iSgyvenamumg iki ligos progresavimo)
ir rizikos santykj perskaiCiavus j absoliucios naudos rodiklj nustatyta, kad 3 mety iSgyvenamumo be
ligos progresavimo daznis AC—DH (Herceptin) vartojusiyjy grupéje buvo 5,8 procentinio punkto
didesnis (86,7 %, lyginant su 80,9 %), o DCarbH (Herceptin) vartojusiyjy grupéje — 4,6 procentinio
punkto didesnis (85,5 %, lyginant su 80,9 %), nei AC—D vartojusiems pacientams.

BCIRG 006 tyrimo duomenimis, 213 i§ 1075 pacienty DCarbH (TCH) vartojusiyjy grupéje, 221 1§
1074 pacienty AC—>DH (AC—TH) vartojusiyjy grupéje ir 217 i§ 1073 pacienty AC—D (AC—-T)
vartojusiyjy grupéje Karnofsky fizinés biiklés rodiklis buvo <90 (t. y., arba 80, arba 90). Siy pacienty
pogrupiams naudos vertinant iSgyvenamuma iki ligos progresavimo nenustatyta (rizikos

santykis = 1,16, 95% P1[0,73, 1,83] DCarbH (TCH) vartojusiyjy grup¢je lyginant su AC—D (AC—-T)
grupe; rizikos santykis 0,97, 95% PI1[0,60, 1,55] AC—>DH (AC—TH) vartojusiyjy grupéje lyginant su
AC—D grupe).
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Be to, buvo atlikta papildoma post-hoc zvalgomoji analizé, naudojant jungtinés NSABP B-31/NCCTG
N9831* ir BCIRGO006 klinikiniy tyrimy analizés duomenis. Analizuoti bendrai i§gyvenamumo iki
ligos progresavimo bei simptominiy Sirdies sutrikimy atvejy duomenys, jy santrauka yra pateikta

11 lentel¢je.

11 lentelé. Klinikiniy tyrimy NSABP B-31/NCCTG N9831" ir BCIRG006 post-hoc zvalgomosios
analizes rezultatai, gauti bendrai analizuojant IBL reiskinius bei simptominius Sirdies reiSkinius

AC—PH AC—DH DCarbH
(Iyginant su AC—P) | (lyginant su AC—D) | (lyginant su AC—D)
(NSABP B-31 ir (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*
Pirminé veiksmingumo analizé
IBL rizikos santykiai 0,48 0,61 0,67
(95 % PI) (0,39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83)
p reik§mé p <0,0001 p <0,0001 p = 0,0003
Ilgalaiké stebimoji
veiksmingumo analizé™
IBL rizikos santykiai 0,61 0,72 0,77
(95 % PI) (0,54; 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
p reikSmé p <0,0001 p <0,0001 p=0,0011
Post-hoc zvalgomoji analizé su
IBL ir simptominiy Sirdies
reiSkiniy atvejais
Ilgalaiké stebésena™ 0,67 0,77 0,77
Rizikos santykiai (0,60; 0,75) (0,66; 0,90) (0,66; 0,90)
(95 % PI)

A: doksorubicinas; C: ciklofosfamidas; P: paklitakselis; D: docetakselis; Carb: karboplatina;

H: trastuzumabas
PI = pasikliautinasis intervalas
" galutinés IBL analizés atlikimo momentu. AC—P grupéje stebésenos trukmés mediana buvo
1,8 mety, AC—PH grupéje — 2,0 mety.
** Klinikiniy tyrimy Jungtinés Analizés AC—PH atSakoje ilgalaikés stebésenos trukmés mediana buvo
8,3 mety (svyravo nuo 0,1 iki 12,1), o AC—P atSakoje — 7,9 mety (svyravo nuo 0,0 iki 12,2).
Klinikinio tyrimo BCIRG 006 abiejuose AC—D atSakoje ilgalaikés stebésenos trukmés mediana buvo
10,3 mety (svyravo nuo 0,0 iki 12,6), DCarbH at$akoje (svyravo nuo 0,0 iki 13,1), ir
AC—DH atsakoje — 10,4 mety (svyravo nuo 0,00 iki 12,7)..

Ankstyvasis kriities vezZys (neoadjuvantines ir adjuvantinés sqlygos)

Iki Siol néra duomeny palyginanciy Herceptin veiksminguma jo skiriant su chemoterapija adjuvantu su
neoadjuvantu-adjuvantu vartojamo Herceptin veiksmingumu.

Pacienty grupei tiriant gydyma neoadjuvantu ir véliau adjuvantu, atliktas MO16432 tyrimas, t. y.,
daugiacentris atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kurio metu vertintas klinikinis veiksmingumas kartu skiriant
Herceptin ir chemoterapijg neoadjuvantu, jskaitant tiek antracikling, tiek taksang, véliau skiriant
adjuvantg Herceptin; i§ viso gydymo trukmé buvo iki 1 mety. | tyrimg buvo jtraukiami pacientai,
kuriems buvo naujai diagnozuotas vietiskai i$plites (I stadijos) arba uzdegiminis AKV. Pacientai,
kuriems HER2+ rodmuo buvo teigiamas, buvo atsitiktiniu biidu suskirstyti j grupes ir jiems buvo
skiriama arba chemoterapija neoadjuvantu kartu su kaip neoadjuvantu-adjuvantu vartojamu Herceptin,
arba tik chemoterapija neoadjuvantu.
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MO16432 tyrimo metu Herceptin (8 mg/kg pradiné dozé ir véliau 6 mg/kg palaikomoji dozé kas
3 savaites) buvo skiriama kartu su 10 cikly chemoterapijos neoadjuvantu toliau nurodytais vaistiniais
preparatais:

o Doksorubicino 60 mg/m? ir paklitakselio 150 mg/m?, jy skiriant kas 3 savaites 3 ciklus,

véliau skiriant
. Paklitakselio 175 mg/m? kas 3 savaites 4 ciklus,

dar véliau skiriant
. CMF pirmaja ir astuntgjg dienomis kas 4 savaites 3 ciklus,

galiausiai po operacijos skiriant
. papildomus ciklus adjuvanto Herceptin (siekiant baigti 1 mety trukmés gydyma).

Klinikinio tyrimo MO16432 metu gauti veiksmingumo rezultatai yra apibendrinti 12 lenteléje.
Stebéjimo trukmés mediana Herceptin vartojusiyjy grupéje buvo 3,8 mety.

12 lentelé. Klinikinio tyrimo MO16432 metu gauti veiksmingumo rezultatai

Rodmuo Chemoterapija + | Vien chemoterapija
Herceptin (n=116)
(n=115)
ISgyvenamumas be nepageidaujamy Rizikos santykis
reiskiniy (95 % PI)
Pacienty, kuriems pasireiske 46 59 0,65 (0,44; 0,96)
nepageidaujamy reiskiniy, skaicius p =0,0275
Visiskas patologiniais tyrimais 40 % 20,7 % p=0,0014
patvirtintas atsakas* (95 % PI) (31,0; 49,6) (13,7, 29,2)
Bendrasis iSgyvenamumas Rizikos santykis
(95 % PI)
Mirusiy pacienty skaicius 22 33 0,59 (0,35; 1,02)
p =0,0555

* Apibudinamas, kaip jokiy invazinio vézio pozymiy nebuvimas tiek kriityje, tiek pazasties limfmazgiuose.
Skaic¢iuojant absoliu¢ios naudos rodiklj nustatyta, kad 3 mety trukmés i§gyvenamumo be
nepageidaujamy reiskiniy daznis yra 13 procentiniy punkty didesnis Herceptin vartojusiyjy grupéje
(65 %, lyginant su 52 %).

Metastazaves skrandzZio véZys

Herceptin poveikis buvo tirtas vieno randomizuoto, atviro, III fazés klinikinio tyrimo ToGA
(BO18255) metu, jo skiriant kartu su chemoterapiniais preparatais ir poveikj lyginant su vien
chemoterapijos poveikiu.

Chemoterapija buvo skiriama toliau nurodytu biidu:

- geriamas kapecitabinas — 1000 mg/m? du kartus per parg 14 dieny kas 3 savaites 6 gydymo
ciklus (pradedant kiekvieno ciklo pirmosios dienos vakare ir baigiant 15 dienos ryte)

arba

- intraveninis 5-fluorouracilas — 800 mg/m? per para nepertraukiamos intraveninés infuzijos budu
5 dienas, skiriant kas 3 savaites 6 gydymo ciklus (1-5 kiekvieno ciklo dienomis).

Bet kuri i$ nurodyty chemoterapijy buvo skiriama kartu su:

cisplatina - 80 mg/m? kas 3 savaites 6 gydymo ciklus (pirmajg kickvieno ciklo dieng).
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Klinikinio tyrimo BO18225 metu gauti veiksmingumo rezultatai yra apibendrinti 13 lenteléje.

13 lentelé. Klinikinio tyrimo BO18225 metu gauti veiksmingumo rezultatai

Rodmuo FP FP + H | Rizikos santykis | p reik§mé
N=290 | N=294 (95 % PI)

Bendrasis i§gyvenamumas, mediana, mén. 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
ISgyvenamumas be ligos progresavimo, 5,5 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
mediana, mén.
Laikas iki ligos progresavimo, mediana, 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
mén.
Bendrasis atsako daznis, % 34,5 % 473 % | 1,70* (1,22, 2,38) 0,0017
Atsako trukmé, mediana, mén. 4.8 6,9 0,54 (0,40-0,73) <0,0001

FP + H: Fluoropirimidino/cisplatinos + Herceptin grupé
FP: Fluoropirimidino/cisplatinos grupé
a Sansy santykis

I klinikinj tyrimg buvo jtraukiami pacientai, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas nuo HER2
teigiamos neoperuotinos vietiSkai iSplitusios arba recidyvavusios ir (arba) metastazavusios skrandzio
ar gastroezofaginés jungties adenokarcinomos, nepasiduodancios veiksmingam gydymui. Pirmine
vertinamoji baigtis buvo bendrasis i§gyvenamumas, kuris apibiidinamas kaip laikas nuo
randomizacijos datos iki mirties del bet kokios priezasties datos. Tyrimo duomeny analizés metu buvo
mire i§ viso 349 randomizuoti pacientai: 182 kontrolinés grupés pacientai (62,8 %) ir 167 tiriamyjy
preparaty vartojusiyjy grupés pacientai (56,8 %). Daugelis mirciy buvo susijusios su vézio sukeliamais
reiskiniais.

Post-hoc pogrupiy analizés duomenys rodo, kad palankus gydomasis poveikis pasiekiamas tik
tikslingai gydant pacientus, kuriy naviky HER2 baltymo raiska yra ryskiau padidéjusi (gautas

IHC 2+/FISH+ arba IHC 3+ rezultatas). Lyginant tik tos pacienty, kuriems nustatyta didelée HER2
ekspresija, dalies rodiklius, FP grupéje bendrojo i§gyvenamumo mediana buvo 11,8 ménesio, lyginant
su 16 ménesiy rodikliu FP + H grupéje, RS 0,65 (95 % PI 0,51-0,83), o iSgyvenamumo be ligos
progresavimo mediana FP ir FP + H grupése buvo, atitinkamai, 5,5 ménesio, lyginant su 7,6 ménesio,
RS 0,64 (95 % P10,51-0,79). IHC 2+/FISH+ pogrupyje bendrojo i§gyvenamumo rodikliy RS buvo
0,75 (95 % P10,51-1,11), o IHC 3+/FISH+ pogrupyje — RS buvo 0,58 (95 % P10,41-0,81).

ToGA (BO18255) klinikinio tyrimo rezultaty zvalgomosios pogrupiy analizés duomenys rodo, kad
papildomai paskyrus gydyma Herceptin, akivaizdaus bendrojo i§gyvenamumo pailgéjimo negauta
tiems pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buklé buvo jvertinta ECOG PS 2 balu [RS 0,96

(95 % P10,51-1,79)], kuriems nustatyta neiSmatuojama [RS 1,78 (95 % PI 0,87-3,66)] ir vietiskai
iSplitusi liga [RS 1,20 (95 % P10,29-4,97)].

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira nereikalauja jsipareigoti pateikti rezultaty tyrimy, atlikty su Herceptin visuose
vaiky, serganciy kriities ir skrandzio véziu, pogrupiuose (zr. 4.2 skyriuje informacijg apie vartojimg
vaikams).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Trastuzumabo farmakokinetika buvo vertinta populiacijos farmakokinetikos modelio analizés metu
naudojant sukauptus duomenis apie 1582 tiriamuosius, tarp kuriy buvo teigiamg HER2 rodmen;j
turiné¢iu MKV, AKV, progresuojanciu skrandzio véziu (PSV) ar kity tipy navikais sirge pacientai ir
sveiki savanoriai, kurie 18-os I, Il ir III fazes klinikiniy tyrimy metu buvo gydyti | veng vartojamu
Herceptin. Trastuzumabo koncentracijos ir laiko rysj apibtidina dviejy skyriy su lygiagrec€iais tiesinio
ir netiesinio pobiidzio Salinimo i$ centrinio skyriaus btidais modelis. Dél netiesinio pobuidzio
eliminacijos bendrasis klirensas mazéjant koncentracijai padidéjo. Dél to trastuzumabo pusinés
eliminacijos laiko pastovaus dydzio nustatyti negalima. Doziy intervale mazéjant koncentracijai ti
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mazéjo (zr. 16 lentele). MKV ir AKV sirgusiy pacienty organizme FK parametrai (pvz., klirensas
(KL), centrinio skyriaus tiiris (V¢)) ir populiacijai prognozuojamos pusiausvyrinés ekspozicijos (Cmin,
Crmax ir AUC) buvo panasios. Tiesinio pobtdzio klirensas MKV sirgusiy pacienty organizme buvo
0,136 l/per para, AKV - 0,112 I/per parg, o PSV sirgusiy pacienty — 0,176 I/per parg. MKV, AKV ar
PSV sirgusiy pacienty organizme netiesinio pobiidZio eliminacijos parametry vertés: didziausias
eliminacijos greitis (Vmax) buvo 8,81 mg/per para, o Michaelis-Menten konstanta (K,) buvo

8,92 ug/ml. MKV ar AKYV sirgusiy pacienty organizme centrinio skyriaus turis buvo 2,62 litro, o PSV
sirgusiy pacienty - 3,63 litro. Galutiniame populiacijos farmakokinetikos modelyje statistiskai
reikSmingais kintamaisiais, turinciais jtakos ekspozicijai trastuzumabu, be pirminio naviko tipo buvo
identifikuoti kiino masé, aspartataminotransferazes ir albumino kiekis serume. Vis délto $iy kintamyjy

poveikio ekspozicijai trastuzumabu dydis rodo, kad néra tikétina, jog Siy kintamyjy poveikis
trastuzumabo koncentracijai bty kliniskai reikSmingas.

Populiacijai prognozuojamy FK ekspozicijy vertés (nuo 5-osios iki 95-osios procentiliy mediana) ir
FK parametry reik§més, esant kliniskai reik§mingoms koncentracijoms (Cpmax it Cmin) MKV, AKV ir
PSV sirgusiy pacienty, gydyty taikant vaisto vartojimo vieng karta per savaite arba kas tris savaites
schemas, organizme yra iSdéstytos Zemiau pateiktose 14 lenteléje (1-0jo ciklo metu), 15 lenteléje
(nusistovejus pusiausvyrai) ir 16 lenteléje (FK parametrai).

14 lentelé. Populiacijai prognozuojamos FK ekspozicijos Herceptin leidziant j veng vertés (nuo
5-osios iki 95-osios procentiliy mediana) MKV, AKYV ir PSV sirgusiy pacienty organizme 1-ojo ciklo

metu
Schema Pirminio naviko N Chin Crnax AUC21 para
tipas (pug/ml) (pug/ml) (pg.per parg/ml)
28,7 182 1376
MKV 805 ’
8 mekg + (2,9 — 46,3) (134 - 280) (728 - 1998)
6 mg/kg kas 30,9 176 1390
tris savaites ARV 390 (18,7 —45,5) (127 -227) (1039 - 1895)
23,1 132 1109
PSV 274 (6,1 —50,3) (84,2 — 225) (588 — 1938)
374 76,5 1073
4 mg/kg + MKV 805 (8,7-58,9) | (49.4-114) (597 — 1584)
2 mg/kg kas
savait AKV 390 38,9 76,0 1074
¢ (253-58.8) | (54,7-104) (783 - 1502)

15 lentele. Populiacijai prognozuojamos FK ekspozicijos Herceptin leidziant j veng vertés (nuo
S-osios iki 95-o0sios procentiliy) MKV, AKV ir PSV sirgusiy pacienty organizme nusistovéjus

pusiausvyrai
Pirminio C. C AUCs0-21 para Laikotarpis iki
Schema naviko N ( g?:r;i) ( g;;;i) (ng.per pusiausvyros***
tipas K K para/ml) (savaites)
442 179 1736
 make ¢ MKV 1805 | 18 854) | (123-266) | (618 -2756) 12
53,8 184 1927
frgf; 5%1]1::: ARV 1390 1 087 7858y | (134-247) | (1332-2771) 15
psv | 274 32,9 131 1338 0
(6,1-88.9) | (72,5-251) | (557-2875)
63,1 107 1710
24mH§]/<1;gk;s MRV 1805 1y 70107y | (542-164) | (581-2715) 12
savaite AKV 390 72,6 115 1893 14
(46-109) | (82,6-160) | (1309 -2734)

*Crnin,ss — Cmin NUSistovéjus pusiausvyrai

**Cmax,ss = Cmax NUsistoveéjus pusiausvyrai
**%* Jaikas iki 90 % nusistovéjus pusiausvyrai
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16 lentele. Populiacijai prognozuojamos FK vertes MKV, AKV ir PSV sirgusiy pacienty organizme
nusistovejus pusiausvyrai Herceptin leidziant j veng

Pirminio Bendrojo KL ribos nuo Cax.ss t12 11bos NUO Ciax.ss
Schema naviko ti as N iki Cmin,ss iki Cmin,ss
P (I/per para) (paros)

8 mg/kg + MKV 805 0,183 - 0,302 15,1 -233

6 mg/kg kas tris AKV 390 0,158 — 0,253 17,5266
savaites

PSV 274 0,189 - 0,337 12,6 —20.6

4 mg/kg + MKV 805 0,213 -0,259 17,2 -20.4

2 mg/kg kas AKV 390 0.184 - 0221 19.7-232
savaite

Trastuzumabo pasalinimas (angl. washout - “iSsiplovimas”)

Kas savaite ir kas tris savaites j veng vartojamo trastuzumabo pasalinimo (“i$siplovimo”) laikotarpis
buvo jvertintas pasitelkus populiacijos farmakokinetikos modelj. Sio modeliavimo rezultatai rodo, kad
per 7 meénesius ne maziau kaip 95 % pacienty organizme bus pasiekta <I pg/ml koncentracija
(mazdaug 3 % nuo populiacijai prognozuojamos Cmin,ss, arba apie 97 % “iSsiplovimas”).

Cirkulivojantys nuo lgsteliy atitritke HER2 ECD

Kintamyjy su informacija tik apie pacienty pogrupj zvalgomosios analizés parodé, kad pacienty,
kuriems buvo nustatytas didesnis cirkuliuojancio HER2 receptoriaus ekstralgstelinio domeno (nuo
lastelés pavirSiaus atitriikusio antigeno) HER2 ECD kiekis, organizme netiesinio pobudzio klirensas
buvo greitesnis (mazesné Kn,) (p < 0,001). SHED antigeno ir SGOT/AST kiekiai koreliavo; dalis
SHED antigeno poveikio klirensui gali biiti paaiskinama SGOT/AST kiekiu.

Cirkuliuojanc¢io HER2 ECD (nuo lgstelés pavirSiaus atitriikusio antigeno) koncentracija prie§
pradedant tyrimg MSV, MKV ir AKV sirgusiy pacienty kraujo serume buvo panasi, o akivaizdaus
poveikio trastuzumabo klirensui nebuvo stebéta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Jokio fiminio toksiSkumo ar su kartotinémis dozémis susijusio toksiskumo pozymiy iki 6 ménesiy
trukusiy tyrimy metu ar toksinio poveikio reprodukcijai, pateliy vaisingumui, taip pat vélyvosios
vaikingy pateliy intoksikacijos/prasiskverbimo pro placentos barjera poveikio nenustatyta. Herceptin
nepasizymi genotoksiniu poveikiu. Trehalozés, kuri yra svarbiausia pagalbiné medziaga, tyrimai
parode, kad ji netoksiska.

Ilgalaikiy tyrimy su gyvinais, siekant nustatyti galima Herceptin kancerogeniSkuma arba jo poveikius
patiny vaisingumui, neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

L-histidino hidrochlorido monohidratas

L-histidinas

o, o-trehalozé dihidratas
Polisorbatas 20
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6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su arba skiesti kitais vaistiniais preparatais, i3skyrus
nurodytus 6.6 skyriuje.

Vaisto negalima skiesti gliukozes tirpalu, nes tuomet jvyksta baltymo agregacija.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
4 metai

Tirpinimas ir skiedimas aseptinémis salygomis

Irodyta, kad aseptinémis salygomis istirpinus miltelius steriliame injekciniame vandenyje, paruostas
tirpalas, laikomas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, fiziSkai ir chemiskai patvarus islieka 48 valandas.

Irodyta, kad aseptinemis salygomis praskiestas Herceptin infuzinis tirpalas polivinilchlorido,
polietileno ar polipropileno maiselyje, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo,
laikomas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, fiziskai ir chemiskai patvarus iSlicka 30 pary ir ne auksStesnéje
kaip 30 °C temperaturoje fiziSkai ir chemiskai patvarus iSlieka dar 24 valandas.

Mikrobiologiniu poziiiriu koncentruotg tirpalg ir paruosta Herceptin infuzin;j tirpalg biitina suvartoti
tuoj pat. Jeigu paruostas vaistinis preapratas tuoj pat nesuvartojamas, uz tolesn¢ jo laikymo trukme ir
salygas atsako vartotojas, taCiau jprastai tai neturéty uztrukti ilgiau nei 24 valandas laikant 2 °C — 8 °C
temperattiroje, nebent tirpinama ir skiedziama kontroliuojamomis ir patikrintomis aseptinémis
salygomis.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Paruosto koncentruoto tirpalo negalima uzsaldyti.

Pirmg kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 ir 6.6 skyriuose.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Herceptin flakonas

Vienas 15 ml skaidraus, I tipo stiklo flakonas, uzkimstas butilkauc¢iuko kams§¢iu, padengtu
fluorplastiko plévele, kuriame yra 150 mg trastuzumabo.

Kiekvienoje dézutéje yra po vieng flakong.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Herceptin IV tiekiamas steriliuose, be konservanty, nepirogeniniuose, vienkartinio vartojimo
flakonuose.

Tirpinimo ir praskiedimo procediiros turi bti atlickamos aseptinémis sglygomis. Privalu pasiriipinti,

kad biity uztikrintas paruos$ty tirpaly sterilumas. Kadangi vaistiniame preparate néra jokiy
antimikrobiniy konservanty arba bakteriostatiky, biitina laikytis aseptikos metody.
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ParuoS$imas, tvarkymas ir saugojimas aseptinémis salygomis

Ruosiant infuzijg butina uZztikrinti aseptines salygas. RuoSimas turi bti:

. atliekamas aseptinémis salygomis, kuriomis dirba apmokyti darbuotojai, vadovaudamiesi geros
praktikos taisyklémis, ypa¢ dél aseptinio parenteraliniy preparaty ruosimo;

. vykdomas laminarinéje traukos arba biologinés saugos spintoje, laikantis jprasty atsargumo
priemoniy, taikytiny saugiam j veng vartojamy preparaty tvarkymui;

. norint uztikrinti, kad aseptinés salygos bus islaikytos, paruostas tirpalas taip pat turi biiti

tinkamai laikomas.

Viename Herceptin flakone esantys milteliai tirpinami 7,2 ml sterilaus injekcinio vandens (pakuotéje
néra). Kiti tirpikliai nevartotini.

Sie 7,4 ml tirpalo, kuriame yra apie 21 mg/ml trastuzumabo ir pH apie 6,0, skirti vienkartiniam
vartojimui. Papildomi 4 % tirpalo garantuoja, kad i§ kiekvieno flakono biity pritraukiama nurodyta

150 mg trastuzumabo doze.

Herceptin biitina tirpinti atsargiai. Jei tirpinimo metu susidaro pernelyg daug puty ar tirpalas
suplakamas, gali nepavykti i§ flakono pritraukti reikiamg Herceptin kiekj.

Paruosto tirpalo negalima uzsaldyti.

Tirpinimo aseptinémis salygomis instrukcijos

1) Steriliu $virkstu j flakona, kuriame yra liofilizuoti Herceptin milteliai, nukreipus srove | miltelius, i§
leto susvirks¢iama 7,2 ml sterilaus injekcinio vandens.
2) Flakonas atsargiai pasukiojamas, kol vaistas istirpsta. NEPLAKTTI!

Kartais tirpinimo metu susidaro Siek tiek puty. Tuomet flakong reikia pastatyti ir apie 5 minutes
nejudinti. IStirpus milteliams, susidaro bespalvis ar Siek tiek gelsvas, skaidrus tirpalas; jame neturi

matytis plaukiojanciy daleliy.

Tirpalo skiedimo aseptinémis salygomis instrukcijos

Reikiamas tirpalo kiekis apskai¢iuojamas taip:
. norint kad pradiné dozé buity 4 mg trastuzumabo /kg kiino svorio arba kas savaite paskesnés
dozés — 2 mg trastuzumabo /kg kiino svorio:

Tiris (ml) = Kiino svoris (kg) x dozé (4 mg/kg pradiné ar 2 mg/kg palaikomoji)
21 (mg/ml, koncentruoto tirpalo koncentracija)

. norint, kad pradine doze biity 8 mg trastuzumabo /kg ktino svorio arba kas 3 savaites paskesnés
dozés — 6 mg trastuzumabo / kg kiino svorio:

Tiris (ml) = Kiino svoris (kg) x dozé (8 mg/kg pradiné ar 6 mg/kg palaikomoji)
21 (mg/ml, koncentruoto tirpalo koncentracija)

Naudojant sterilius adatg ir §virksta i$ flakono iStraukiamas reikiamas tirpalo kiekis ir supilamas j
lasinimo sistemos maiSelj, kuriame yra 250 ml 0,9 % natrio chlorido tirpalo. Negalima vartoti
gliukozés turinCiy tirpaly (zr. 6.2 skyriy). Kad maiSant tirpalus nesusidaryty puty, maiselj reikia tik
atsargiai pavartyti.

Parenteriniu btidu vartojamus vaistinius preparatus pries skyrimg reikia apzitréti ir jsitikinti, ar néra
susidariusiy nuosédy ir ar nepakitusi spalva.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Jokio nesuderinamumo tarp Herceptin ir polivinilchlorido, polietileno ar polipropileno maiseliy
nepastebéta.

7. REGISTRUOTOJAS

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/00/145/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2000 m. rugpjiicio 28 d.

Paskutinio perregistravimo data 2010 m. liepos 28 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2024 m. rugpjicio 14 d.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Herceptin 600 mg injekcinis tirpalas flakone

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename 5 ml tiirio flakone yra 600 mg trastuzumabo: humanizuoty IgG1 monokloniniy antikiiny,
pagaminty zinduoliy (kininio ziurkéno kiausidziy) lasteliy suspensijos kultiiroje ir iSgryninty afininés
bei jony mainy chromatografijos metodu, jskaitant specifines virusy inaktyvavimo ir pasalinimo
procediiras.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas

Skaidrus ar opalescuojantis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Kriities vézys

Metastazaves kriities véZys

Metastazavusiu kriities véziu (MKV) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriy HER2 rodmuo yra
teigiamas, Herceptin yra skiriamas:

- pacienty, kuriy metastazavusiai ligai gydyti jau yra taikyti bent du chemoterapijos kursai,
monoterapijai. Jau taikytos chemoterapijos metu pacientai privaléjo buti gydomi bent jau
antraciklinu ir taksanu, nebent jiems toks gydymas netikty. Teigiama hormono receptoriy
rodmenj turintiems pacientams gydymas hormonais taip pat turéjo biiti nesékmingas, nebent
jiems toks gydymas netikty.

- kartu su paklitakseliu gydyti tokius pacientus, kuriy metastazavusios ligos gydymui
chemoterapija dar nebuvo taikyta, o gydymas antraciklinas netinka.

- kartu su docetakseliu gydyti tokius pacientus, kuriy metastazavusios ligos gydymui
chemoterapija dar nebuvo taikyta.

- kartu su aromatazés inhibitoriumi gydyti teigiamg hormono receptoriaus rodmenj turin¢iu MKV
sergancias pacientes pomenopauzés laikotarpiu, jeigu trastuzumabu jos dar nebuvo gydytos.

Ankstyvasis krities vezys

Ankstyvuoju kriities véziu (AKV) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriy HER2 rodmuo yra
teigiamas, Herceptin yra skiriamas:

- po chirurginés operacijos, chemoterapijos (neoadjuvantu ar adjuvantu) ir radioterapijos (jeigu
taikoma) (zr. 5.1 skyriy).
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- kartu su paklitakseliu arba docetakseliu po adjuvantinés chemoterapijos doksorubicinu ir
ciklofosfamidu.

- kartu su adjuvantine chemoterapija, kurios sudétyje yra docetakselio ir karboplatinos.

- kartu su neoadjuvantine chemoterapija, véliau gydant tik adjuvantu Herceptin, vietiSkai
iSplitusia (jskaitant uzdegiming) liga sergantiems pacientams arba kuriy naviky skersmuo yra
didesnis kaip 2 cm (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Herceptin galima skirti tik metastazavusiu arba ankstyvuoju krities véZiu sergantiems pacientams,
kuriems yra padidéjusi arba naviky HER2 raiska, arba HER2 geno amplifikacija, o tai yra nustatyta
tiksliais ir validuotais tyrimais (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Prie§ pradedant skirti gydyma HER2 tyrimas yra privalomas (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). Gydyma
Herceptin gali pradéti tik gydytojas, turintis citotoksinés chemoterapijos taikymo patirties (Zr.
4.4 skyriy), o toliau gydyti gali tik sveikatos priezitiros specialistas.

Norint jsitikinti, kad vaistinio preparato, kurj ruo$iamasi susvirksti pacientui, farmaciné forma tikrai
yra ta, kurig paskyré gydytojas (j veng vartojama ar fiksuotos dozés po oda vartojama farmaciné
forma), yra svarbu patikrinti vaistinio preparato Zenklinimg. Herceptin po oda vartojama farmacine
forma néra skirta vartojimui j veng ir turi buti Svirk§¢iama tik po oda.

Gydymo Herceptin j veng keitimas gydymu Herceptin po oda arba atvirksciai, taikant kas tris savaites
dozavimo schema, buvo tirtas klinikinio tyrimo MO22982 metu (zr. 4.8 skyriy).

Norint i§vengti gydymo vaistais klaidy, svarbu patikrinti flakono Zenklinimg ir jsitikinti, kad vaistinis
preparatas, kurj norima paruosti ir sulaSinti, tikrai yra Herceptin (trastuzumabas), o ne kitas vaistinis
preparatas, kurio sudétyje yra trastuzumabo (pvz. trastuzumabas emtansinas arba trastuzumabas
derukstekanas).

Dozavimas

Rekomenduojamoji po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin dozeé yra 600 mg, nepriklausomai
nuo paciento kiino masés. [sotinamoji dozé néra reikalinga. Tokig doze kas tris savaites reikia
susSvirksti po oda per 2 - 5 minutes.

Pagrindinio klinikinio tyrimo BO22227 metu po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin buvo
Svirks¢iamas ankstyvuoju krities véziu sirgusiems pacientams neoadjuvantinémis ar adjuvantinémis
sglygomis. Prie$ operacijg buvo taikoma chemoterapija docetakseliu (75 mg/m? kiino pavirSiaus
dozémis) ir po to FEC (jprastomis 5-FU, epirubicino ir ciklofosfamido dozémis).

Apie chemoterapijos deriniy dozavimg zitrékite 5.1 skyriuje.

Gydymo trukmé

MKYV sergancius pacientus Herceptin reikia gydyti iki ligos progresavimo. AKV sergancius pacientus
Herceptin reikia gydyti vienerius metus arba iki ligos atkrycio, kuri recidyvuoja grei¢iau; AKV
gydymo nerekomenduojama testi ilgiau, nei vienerius metus (zr. 5.1 skyriy).

Dozés mazinimas

Klinikiniy tyrimy metu Herceptin dozé nebuvo mazinama. Pacientus galima toliau gydyti grjZztamosios

mielosupresijos, kurig sukélé chemoterapija, laikotarpiais, bet tuomet juos reikia nuolat atidziai
stebéti, ar neatsirado komplikacijy — neutropenijos. Informacijos apie paklitakselio, docetakselio arba
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aromatazeés inhibitoriaus dozés mazinimg ar jy vartojimo atidéliojima rasite Siy vaistiniy preparaty
charakteristiky santraukose (PCS).

Jeigu kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos (KSIF) procentiné dalis nuo pradinés sumazéja 10 ir
daugiau punkty IR iki maziau nei 50 %, gydyma reikia laikinai nutraukti ir mazdaug per 3 savaites
pakartotinai jvertinti KSIF. Jeigu KSIF nepageréjo ar toliau mazeéja, arba jeigu i$sivysté simptominis
stazinis $irdies nepakankamumas (SSN), reikia labai gerai apgalvoti, ar nevertéty gydyma Herceptin
galutinai nutraukti, nebent biity manoma, kad konkreciam pacientui gydymo nauda nusveria rizika.
Visus tokius pacientus turi konsultuoti gydytojas kardiologas ir juos reikia toliau stebéti.

Praleidus dozes

Jeigu pacientas praleido po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin dozg, rekomenduojama kita
600 mg doze (t.y., praleistaja doz¢) susvirksti kaip galima greiciau. Intervalas tarp viena po kitos
einanciy po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin injekcijy negali biiti trumpesnis kaip trys
savaités.

Ypatingos populiacijos

Specialiy farmakokinetikos senyvy ir serganciy inksty ar kepeny veiklos nepakankamumu pacienty
organizme tyrimy néra atlikta. Populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad amzius ir inksty
veiklos nepakankamumas trastuzumabo pasiskirstymo neveikia.

Vaiky populiacija

Herceptin néra skirtas vaikams.

Vartojimo metodas

Kas tris savaites 600 mg dozg reikia susvirksti tik po oda per 2 - 5 minutes. Injekcijos vieta turi buti
keic¢iama tarp kairiosios ir deSiniosios $launies. Kitg injekcija reikia Svirksti bent 2,5 cm atstumu nuo
ankstesniosios, niekada negalima Svirksti tose vietose, kuriose oda yra paraudusi, su kraujosruvomis,
jautri ar sukietéjusi. Gydymo po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin metu kitus po oda
$virks¢iamus vaistinius preparatus geriau bty susvirksti j kitas vietas. Ar neatsirado su injekcija
susijusiy reakcijy pozymiy ar simptomy, pacientus reikia stebéti 30 minuciy po pirmosios injekcijos
pradzios ir 15 minuciy po kity injekcijy pradzios (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin vartojimo ir tvarkymo instrukcijos pateikiamos
6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas trastuzumabui, peliy baltymams, hialuronidazei arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai.
. Sunkus dusulys ramybeés biisenoje dél progresuojancio piktybinio proceso komplikacijy arba

kai reikia papildomo gydymo deguonimi.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, prekinis paskirto preparato pavadinimas
ir serijos numeris turi baiti aiSkiai jrasyti.

HER?2 tyrima butina atlikti specializuotoje laboratorijoje, kuri gali uztikrinti atitinkamg atliekamy
tyrimy procediiry patikimuma (zr. 5.1 skyriy).
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Klinikiniy tyrimy duomeny apie pacienty, anksciau vartojusiy Herceptin adjuvanto sglygomis,
pakartotinj gydyma Siuo metu néra.

Sirdies funkcijos sutrikimas

Bendroji informacija

Herceptin gydomiems pacientams SSN (II-IV klasés pagal NYHA klasifikacija (angl. New York Heart
Association)) arba asimptominio Sirdies funkcijos sutrikimo i§sivystymo pavojus yra didesnis. Sie
reiSkiniai buvo stebéti vienu Herceptin arba Herceptin ir paklitakselio ar docetakselio deriniu, ypac¢
vélesne antraciklino (doksorubicino ar epirubicino) turinéia chemoterapija, gydytiems pacientams. Sie
reiSkiniai gali biiti vidutinio sunkumo arba sunkds ir net mirtini (Zr. 4.8 skyriy). Be to, pacientus,
kuriems Sirdies sutrikimy pavojus yra didesnis, pvz., yra hipertenzija, dokumentuota koronariniy
arterijy liga, SSN, KSIF maZesné nei 55 %, vyresnis amzius, gydyti reikia atsargiai.

Visiems Herceptin numatytiems gydyti pacientams, ypa¢ anksciau jau gydytiems antraciklinu ir
ciklofosfamidu, prie§ pradedant gydyma reikia jvertinti Sirdies funkcija, iskaitant ligos istorijos ir
fizinj iStyrima, EKG, echokardiogramos ir (arba) MUGA skenavimo arba magnetinio rezonanso
tyrimo duomenis. Identifikuoti pacientus, kuriems sutriko Sirdies funkcija, gali padéti stebésena. Prie§
pradedant gydyma atliktus Sirdies funkcijos tyrimus gydymo metu reikia kartoti kas 3 ménesius, o dar
24 ménesius po gydymo pabaigos kartoti kas 6 ménesius. Prie§ nusprendziant gydyti Herceptin, reikia
kruops¢iai jvertinti rizikos ir naudos santykj.

Remiantis visy turimy duomeny populiacijos farmakokinetikos analize (zr. 5.2 skyriy), nutraukus
gydyma Herceptin trastuzumabas dar gali cirkuliuoti kraujyje iki 7 ménesiy. Tiems pacientams,
kuriems nustojus vartoti Herceptin skiriama antracikliny, Sirdies funkcijos sutrikimo pavojus gali biiti
didesnis. Jei jmanoma, gydytojai turéty vengti skirti antraciklinais pagrista gydyma iki 7 ménesiy nuo
Herceptin vartojimo pabaigos. Jei antracikliny skiriama, pacientams biitina atidziai stebéti Sirdies
veiklg.

Pacientams, kuriy Sirdies ir kraujagysliy sistemos funkcija po pradinio iStyrimo kelia susiriipinima, turi
buti atliekamas formalus kardiologinis jvertinimas. Gydymo metu reikia stebéti visy pacienty Sirdies
funkcija (pvz., kas 12 savaiciy). Stebésena gali padéti iSaiskinti tuos pacientus, kuriy Sirdies funkcija
sutriko. Pacientus, kuriems atsiranda asimptominiy Sirdies sutrikimy, naudinga bty tirti dazniau (pvz.,
kas 6-8 savaites). Jeigu kairiojo skilvelio funkcija vis silpnéja, taciau jokiy simptomy neatsiranda,
gydytojas turi apsvarstyti, ar nevertéty gydyma nutraukti, jeigu klinikinés gydymo Herceptin naudos
néra.

Tesiamo arba atnaujinto gydymo Herceptin saugumas pacientams, kuriems sutriko Sirdies funkcija,
néra prospektyviai istirtas. Jeigu KSIF procentiné dalis nuo pradinés sumazéja 10 ir daugiau punkty IR
iki maziau nei 50 %, gydyma reikia laikinai nutraukti ir mazdaug per 3 savaites pakartotinai jvertinti
KSIF. Jeigu KSIF nepageréjo ar toliau mazéja, arba i$sivysto simptominis SSN, reikia labai gerai
apgalvoti, ar nevertéty gydyma Herceptin galutinai nutraukti, nebent biity manoma, kad konkreciam
pacientui gydymo nauda nusveria rizikg. Visus tokius pacientus turi konsultuoti gydytojas kardiologas
ir juos reikia toliau stebeéti.

Jeigu gydymo Herceptin metu iSsivysto simptominis Sirdies nepakankamumas, jj reikia gydyti
standartiniais $iai indikacijai skiriamais vaistiniais preparatais. Daugumos pacienty, kuriems
pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu i$sivysté Sirdies nepakankamumas, btiklé pageréjo paskyrus
standartinj SSN gydyma vaistiniais preparatais, jskaitant angiotenzina konvertuojanio fermento
(AKF) inhibitoriy arba angiotenzino receptoriy blokatoriy (ARB) ir beta adrenoblokatoriy. Daugumai
pacienty, kuriems pasireiske Sirdies sutrikimy ir kuriems gydymas Herceptin kliniskai buvo naudingas,
§is gydymas buvo tesiamas, o papildomy klinikiniy $irdies reiskiniy nebuvo nustatyta.
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Metastazaves kriities veéZys

MKYV sergantiems pacientams Herceptin negalima skirti kartu su antraciklinais.
Be to, antracikliny jau vartojusiems MKV sergantiems pacientams yra padidéjes Herceptin sukeliamo
toksinio poveikio Sirdziai pavojus, nors ir jis yra mazesnis negu Herceptin ir antracikliny vartojant

kartu.

Ankstyvasis krities vezys

AKYV sergantiems pacientams Sirdies veiklos jvertinimas toks, koks buvo atliktas prie§ pradedant
gydyma, gydymo metu turi buti kartojamas kas 3 ménesius bei dar 24 ménesius nuo paskutiniosios
Herceptin dozés kas 6 ménesius. Chemoterapija, kurios sudétyje buvo antracikliny, gydyty pacienty
biikle rekomenduojama stebéti ilgiau; jy Sirdies veikla reikia jvertinti kasmet iki 5 mety nuo
paskutiniosios Herceptin dozés vartojimo arba dar ilgiau, kai toliau stebimas KSIF mazéjimas.

Miokardo infarktu (MI) ar krttinés angina, kurig reikéjo gydyti vaistiniais preparatais, sirge pacientai,
SSN (I -1V klasés pagal NYHA), KSIF < 55 %, kitokia kardiomiopatija, §irdies aritmija, kuria reikéjo
gydyti vaistiniais preparatais, kliniSkai reik§minga Sirdies voztuvy liga, blogai kontroliuojama arterine
hipertenzija (i§skyrus tinkamu standartiniu gydymu vaistiniais preparatais kontroliuojama hipertenzija)
bei hemodinamikai poveikj darancia perikardo efuzija sirge arba sergantys pacientai j pagrindinius
AKYV adjuvantinio ar neoadjuvantinio gydymo Herceptin klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami, todeél
tokiems pacientams gydymas negali biiti rekomenduojamas.

Adjuvantinis gydymas
Adjuvantinémis saglygomis Herceptin negalima skirti kartu su antraciklinais.

AKYV sergantiems pacientams po chemoterapijos, kurios sudétyje buvo antracikliny, paskyrus
Herceptin (j veng vartojamos farmacinés formos), simptominiy ir simptomy nesukelian¢iy Sirdies
veiklos sutrikimy pasireiské dazniau, nei tuomet, kai Herceptin buvo skiriamas kartu su chemoterapija
docetakseliu ir karboplatina be antracikliny; taip pat Sie sutrikimai buvo sunkesni Herceptin (j vena
vartojamos farmacinés formos) skiriant kartu su taksanais, nei tais atvejais, kai jis buvo skiriamas po
taksany vartojimo. Nepriklausomai nuo skirto gydymo rezimo, daugelis simptominiy $irdies sutrikimy
pasireiské per pirmuosius 18 ménesiy. Vieno (BCIRGO006) is atlikty trijy pagrindiniy klinikiniy
tyrimy, kurio steb&jimo trukmés mediana buvo 5,5 mety, metu buvo stebétas nuolatinis sukauptojo
simptominiy Sirdies sutrikimy ar KSIF reiskiniy daznio didéjimas iki 2,37 % tiems pacientams,
kuriems po gydymo antraciklinais Herceptin buvo skiriamas kartu su taksanais, lyginant su mazdaug

1 % dviejose palyginamyjy preparaty vartojusiyjy grupése (kai buvo skiriama antracikliny su
ciklofosfamidu ir véliau taksano, arba taksano, karboplatinos ir Herceptin).

Sirdies reiskiniy rizikos veiksniai, nustatyti keturiy dideliy adjuvantinio gydymo klinikiniy tyrimy
metu, yra senyvas amzius (> 50 mety), prie§ pradedant gydyma nustatoma maza KSIF (< 55 %), prie§
pradedant gydymga ar pradéjus gydyma paklitakseliu KSIF sumazéja 10-15 punkty, bei
antihipertenziniy vaistiniy preparaty buves vartojimas ar vartojimas kartu. Herceptin gydomiems
pacientams baigus adjuvanting chemoterapija minétas Sirdies funkcijos sutrikimy pavojus buvo susije¢s
su didesne sukauptaja (kumuliacine) antraciklino doze, kuris buvo skirtas prie§ pradedant gydyma
Herceptin, bei didesniu kaip 25 kg/m? kiino masés indeksu (KMI).

Neoadjuvantinis ir adjuvantinis gydymas
AKYV sergantiems pacientams, kuriuos galima gydyti neoadjuvantu ir adjuvantu, Herceptin kartu su
antraciklinais galima skirti tik jeigu anks¢iau nebuvo taikyta chemoterapija ir tik kartu su nedidelémis

antracikliny dozémis, t.y., didziausia sukauptoji doksorubicino dozé - 180 mg/m?, epirubicino -
360 mg/m?.
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Jeigu neoadjuvantinémis sglygomis pacientams yra skiriamas visas nedideliy antraciklino doziy kursas
kartu su Herceptin, po chirurginés operacijos papildomos citotoksinés chemoterapijos skirti negalima.
Kitais atvejais sprendima, ar taikyti papildoma citotoksing chemoterapija, reikia priimti remiantis
individualiais veiksniais.

Trastuzumabo skyrimo kartu su nedidelémis antraciklino dozémis patirties yra nedaug, ji jgyta tik
dviejy klinikiniy tyrimy metu (MO16432 ir BO22227).

Pagrindinio klinikinio tyrimo MO16432 metu Herceptin buvo skiriamas kartu su neoadjuvantine
chemoterapija, kurig sudaré trys doksorubicino vartojimo ciklai (sukauptoji dozé buvo 180 mg/m?).
Herceptin vartojusiyjy grupéje simptominiy Sirdies sutrikimy daznis buvo 1,7 %.

Pagrindinio klinikinio tyrimo BO22227 metu Herceptin buvo skiriamas kartu su neoadjuvantine
chemoterapija, kurig sudaré keturi epirubicino vartojimo ciklai (sukauptoji dozé buvo 300 mg/m?), jo
metu stebésenos mediana didesné, nei 70 ménesiy, Sirdies nepakankamumo ir stazinio Sirdies
nepakankamumo daznis gydymo j veng vartojamo Herceptin pogrupyje buvo 0,3 %, o gydymo po oda
vartojamo Herceptin pogrupyje - 0,7 %. Pacientams, kuriy kiino masé mazesné (< 59 kg, pats apatinis
kiino masés kvartilis), po oda vartojamo Herceptin gydyty pacienty pogrupyje fiksuotos dozes
skyrimas su padidéjusiu Sirdies reiskiniy ar reik§mingo KSIF sumaz¢jimo pavojumi nebuvo susijes.

Klinikinés patirties su vyresniais kaip 65 mety pacientais yra nedaug.

Su vartojimu susijusios reakcijos

Yra zinoma, kad pasireiskia su vartojimu susijusios reakcijos (VSR) j po oda vartojamos farmacineés
formos Herceptin. Norint sumazinti VSR pasireiskimo pavojy, galima taikyti premedikacija.

Nors ir sunkiy VSR, tokiy kaip dusulys, hipotenzija, §vokstimas, bronchy spazmas, tachikardija,
sumazejes kraujo jsotinimas deguonimi ir respiracinis distresas, po oda vartojamos farmacinés formos
Herceptin klinikiniy tyrimy metu nebuvo pastebéta, reikia buti atidiems, nes minétos reakcijos yra
susijusios su j veng vartojamos farmacinés formos vartojimu. Pacientus reikia stebéti dél VSR 30
minuciy po pirmosios injekcijos ir 15 minuciy po kiekvienos kitos injekcijos. Vidutinio sukumo ir
sunkius VSR simptomus galima gydyti analgetikais ar antipiretikais, tokiais kaip meperidinas ar
paracetamolis, arba antihistamininiais vaistiniais preparatais, tokiais kaip difenhidraminas. Sunkios
nepageidaujamos reakcijos j intraveninj Herceptin sekmingai gydomos taikant palaikomaja terapija,
pvz., skiriant deguonies, beta adrenomimetiky ar kortikosteroidy. Retais atvejais §iy reakcijy klinikine
eiga sunkéjo ir 1émé pacienty mirtj. Pacientams, kuriuos dél progresuojancios vézinés ligos ar kity ligy
komplikacijy ramybés biisenoje kamuoja dusulys, gali kilti didesnis mirtj lemiancios VSR
pasireiskimo pavojus. Dél to Siems pacientams Herceptin skirti negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Plauciy reiskiniai

Po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin rekomenduojama $virksti atsargiai, nes yra pastebéta
su ] veng vartojamos farmacinés formos vartojimu jam esant rinkoje susijusiy sunkiy plauciy funkcijos
sutrikimy (zr. 4.8 skyriy). Sie sutrikimai retkar¢iais nulémé mirtj ir gali pasireikti kaip su infuzija
susijusiy reakcijy dalis arba véliau. Be to, yra pastebéta intersticines plauciy ligos atvejy, jskaitant
plauciy infiltratus, iminio respiracinio distreso sindroma, plau¢iy uzdegima, pneumonita, eksudacijas j
pleuros ertme, respiracinj distresg, imines plauciy edemas ir kvépavimo nepakankamumg. Rizikos
veiksniai, susij¢ su intersticine plauciy liga, yra ankstesnis arba kartu taikomas kitoks priesnavikinis
gydymas, kuris, kaip Zinoma, siejamas su taksanais, gemcitabinu, vinorelbinu ir spinduliniu gydymu.
Pacientams, kuriuos dél progresuojancios vézinés ligos ar kity ligy komplikacijy ramybés biisenoje
kamuoja dusulys, gali kilti didesnis plauciy reiskiniy pavojus. D¢l to Siems pacientams Herceptin skirti
negalima (zr. 4.3 skyriy). Pacientus reikia atidziai stebéti dél pneumonito iSsivystymo, ypac tuos, kurie
kartu gydomi taksanais.
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Natris
Herceptin vienos dozés sudétyje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y., jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Formaliy vaisty sgveikos tyrimy neatlikta. Kliniskai reik§mingos Herceptin sgveikos su kitais
klinikiniy tyrimy metu kartu vartotais vaistiniais preparatais nebuvo stebéta.

Trastuzumabo poveikis kity priesvéziniy vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Klinikiniy tyrimy BO15935 ir M77004, atlikty su teigiamg HER-2 rodmenj turin¢iu metastazavusiu
KV sirgusiomis moterimis, farmakokinetikos duomenys rodo, kad dél trastuzumabo vartojimo
(atitinkamai 8 mg/kg arba 4 mg/kg jsotinamoji dozé paskirta atitinkamai po 6 mg/kg kas tris savaites
ar 2 mg/kg kas savaite dozés | vena) ekspozicija paklitakseliu ir doksorubicinu (bei jy pagrindiniais
metabolitais 6-alfa hidroksilpaklitakseliu (POH) ir doksorubicinolu (DOL)) nepakito.

Vis délto trastuzumabas gali padidinti bendraja ekspozicija vienu doksorubicino metabolitu (7-
dezoksi-13-dihidro-doksorubicinonu (D7D)). D7D biologinis aktyvumas ir §io metabolito kiekio
padidéjimo klinikinis poveikis yra neaiskds.

Klinikinio tyrimo JP16003 su teigiamg HER-2 turin¢iu metastazavusiu KV sirgusiomis japony
moterimis, kuriame buvo viena gydymo Herceptin (4 mg/kg jsotinamoji doz¢ i veng ir 2 mg/kg | veng
kas savaite dozé) ir docetakselio (60 mg/m?* dozé j vena) deriniu grupé, duomenys rodo, kad kartu
vartojamas Herceptin vienkartinés docetakselio dozés farmakokinetikai poveikio neturi. Tyrimas
JP19959 buvo klinikinio tyrimo BO18255 (ToGA) subtyrimas, atliktas su pazengusiu skrandzio véziu
sirgusiais japonais vyrais ir moterimis, siekiant iStirti kapecitabino ir cisplatinos farmakokinetika, kai
jie vartojami kartu su Herceptin arba be jo. Sio subtyrimo rezultatai rodo, kad ekspozicijos biologiskai
aktyviais kapecitabino metabolitais (pvz., 5-FU) kartu vartota cisplatina arba kartu vartoti cisplatina ir
Herceptin nepaveikée. Vis delto vartojant kartu su Herceptin paties kapecitabino koncentracija budavo
didesné, o pusinis eliminacijos laikas - ilgesnis. Sie duomenys taip pat rodo, kad kartu vartotas
kapecitabinas arba kapecitabino ir Herceptin derinys cisplatinos farmakokinetikos nepaveiké.

Klinikinio tyrimo H4613g/GO01305, kuriame dalyvavo metastazavusiu ar lokaliai progresavusiu
neoperuotinu HER?2 teigiamg rodmenj turinciu véziu sirge pacientai, metu gauti farmakokinetikos
duomenys jrod¢, kad trastuzumabas karboplatinos farmakokinetikai (FK) poveikio neturi.

Priesveéziniy vaistiniy preparaty poveikis trastuzumabo farmakokinetikai

Japonéms moterims, sirgusioms teigiamg HER-2 rodmenj turin¢iu MKV, klinikinio tyrimo JP16003
metu taikant monoterapija Herceptin (4 mg/kg jsotinamaja ir 2 mg/kg savaités dozémis j veng) ir
palyginus simuliuotgjg trastuzumabo koncentracijg serume su stebétgja koncentracija serume, kartu
vartoto docetakselio poveikio trastuzumabo farmakokinetikai jrodymy negauta.

Dviejy II fazés klinikiniy tyrimy (BO15935 ir M77004) bei vieno 111 fazés klinikinio tyrimo
(H0648g), kuriy metu pacientai buvo gydomi Herceptin ir paklitakselio deriniu, bei dviejy II fazes
klinikiniy tyrimy, kuriy metu HER-2 rodmenj turinc¢iu MKV sirgusioms moterims buvo taikyta
monoterapija Herceptin (W016229 ir MO16982), farmakokinetikos rezultaty palyginimas rodo, kad
individuali ir vidutiné maZiausia trastuzumabo koncentracija serume skyrési ir atskirame tyrime, ir
tarp visy tyrimy, taciau kartu vartoto paklitakselio aiSkaus poveikio trastuzumabo farmakokinetikai
nebuvo. Klinikinio tyrimo M77004, kuriame HER?2 teigiamg rodmenj turin¢iu MKV sirgusios moterys
buvo gydytos Herceptin, paklitakselio ir doksorubicino deriniu, metu gauty trastuzumabo FK
duomeny palyginimas su klinikiniy tyrimy, kuriy metu buvo taikoma monoterapija Herceptin
(H0649¢g) arba gydymas Herceptin kartu su antraciklinu ir ciklofosfamidu ar paklitakseliu (H0648g),
duomenimis jokio doksorubicino ir paklitakselio poveikio trastuzumabo farmakokinetikai nerodo.

Klinikinio tyrimo H4613g/GO01305 metu gauti farmakokinetikos duomenys parod¢, kad karboplatina
trastuzumabo FK poveikio nedaré.
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Neatrodo, kad kartu vartojamas anastrozolas paveikty trastuzumabo farmakokinetika.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisinga moteris / Kontracepcija

Vaisingai moteriai reikia patarti naudotis veiksminga kontracepcija gydymo Herceptin metu ir
7 ménesius po gydymo pabaigos (zr. 5.2 skyriy).

Nestumas

Poveikio reprodukcijai tyrimai, kuriy metu bezdzionéms pavianams buvo skirtos iki 25 karty didesnés
dozés negu palaikomoji 2 mg/kg j veng vartojamos farmacinés formos Herceptin dozé Zzmogui per
savaite, parodé, kad Herceptin vislumui ar vaisiui nepakenké. Buvo nustatyta, kad ir ankstyvuoju (20-
50-3j3 néstumo dienomis), ir velyvuoju (120-150-3ja néStumo dienomis) vaisiaus raidos periodu
trastuzumabas prasiskverbé pro placentg. Ar Herceptin gali paveikti reprodukcine funkcija, néra
zinoma. Kadangi poveikio reprodukcijai tyrimai su gyviinais ne visuomet numato poveikj zmogui,
reikia vengti skirti Herceptin néS¢ioms moterims, nebent laukiama nauda motinai nusverty galima
pavojy vaisiui.

Vaistinj preparata pateikus j rinka yra pastebéta Herceptin vartojusiy né$ciy motery vaisiaus inksty
augimo sutrikimo ir (arba) sutrikusios jy funkcijos atvejy, susijusiy su oligohidramnionu, kai kurie i§
ju buvo susije su mirtj nulémusia vaisiaus plauciy hipoplazija. Pastojusias moteris reikia informuoti
apie galimg zalingg poveikj vaisiui. Jeigu Herceptin gydoma nésc¢ioji arba jeigu pacienté pastoja
gydymo Herceptin metu ar per 7 ménesius po paskutiniosios Herceptin dozés pavartojimo, jos bukle
turéty atidziai stebéti jvairiy sri¢iy gydytojai.

Zindymas

Atliktas tyrimas, kai bezdzioniy paviany pateléms nuo 120-os iki 150-o0s vaikingo laikotarpio dienos
buvo skirta 25 kartus didesné dozé nei palaikomoji savaitiné 2 mg/kg j veng vartojamos farmacinés
formos Herceptin doz¢ Zmogui, jrode, kad po atsivedimo trastuzumabo patenka j patelés pieng. Su
trastuzumabo ekspozicija vaisiui esant gimdoje bei su bezdzioniy jaunikliy serume cirkuliuojanciu
trastuzumabu joks nepageidaujamas poveikis jaunikliy augimui ir jy raidai nuo gimimo iki 1 ménesio
amziaus nebuvo susijes. Ar trastuzumabo patenka j moters pieng, nezinoma. Kadangi zmogaus IgG1
iSsiskiria j moters piena, o galimas zalingas jo poveikis kiidikiui nezinomas, Herceptin vartojimo metu
ir dar 7 ménesius po paskutinés jo dozés moterims kiidikio Zindyti negalima.

Vaisingumas

Duomeny apie vaisingumg néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Herceptin daro nedidele jtakg gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy). Gydymo
Herceptin metu gali pasireiksti svaigulys ir mieguistumas (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems
atsirado su injekcija susijusiy simptomy (zr. 4.4 skyriy), reikia patarti, kad nevairuoty ir nevaldyty
mechanizmy, kol Sie simptomai i$nyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant Herceptin (j veng vartojama arba po oda vartojama farmaciné forma) pasireiSkusios
sunkiausios ir (arba) dazniausios nepageidaujamos reakcijos iki Siol yra toksinis poveikis Sirdziai, su
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vartojimu susijusios reakcijos, toksinis poveikis kraujodarai (ypa¢ neutropenija), infekcijos ir
nepageidaujamos plauciy reakcijos.

Po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin saugumo pobiidis (vertintas 298 ir 297 pacientams,
gydytiems, atitinkamai, ] veng vartojama ir po oda vartojama farmacinémis formomis), nustatytas
pagrindinio klinikinio tyrimo metu, praktis§kai buvo panasus j Zinoma j vena vartojamos farmacines
formos preparato saugumo pobudi.

Sunkiis nepageidaujami reiskiniai (apibréziami pagal Nacionalinio vézio instituto Bendruosius
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus (angl. NCI CTCAE laipsnis > 3) versija 3.0) tarp
abiejy Herceptin farmaciniy formy pasiskirsté vienodai (52,3 % vartojusiyjy i veng ir 53,5 %
vartojusiyjy po oda vartojamg farmacing forma).

Kai kurie nepageidaujami reiskiniai ar reakcijos vartojant fiksuotos dozés po oda vartojamos
farmacinés formos preparatg buvo pastebéti dazniau:

. Sunkiis nepageidaujami reiskiniai (i§ kuriy dauguma buvo nustatyta, nes pacientai buvo gydomi
stacionare arba jy gydymas ligoninéje buvo pratestas): 14,1 % vartojusiyjy j veng vartojamos
farmacinés formos preparatg ir 21,5 % vartojusiyjy po oda vartojamos farmacinés formos
preparatg. Sunkiy nepageidaujamy reiskiniy dazniy skirtumas tarp farmaciniy formy buvo
daugiausia dél infekcijos su neutropenija ar be jos (4,4 %, lyginant su 8,1 %) ir Sirdies reiskinius
(0,7 %, lyginant su 1,7 %).

. Pooperacinés 7aizdos infekcijos (sunkios ir (arba) pavojingos): 1,7 % vartojusiyjy j vena
vartojamos farmacinés formos preparata ir 3,0 % vartojusiyjy po oda vartojamos farmacinés
formos preparata.

. Su vartojimu susijusios reakcijos gydymo fazés metu: 37,2 % vartojusiyjy j veng vartojamos
farmacinés formos preparata ir 47,8 % vartojusiyjy po oda vartojamos farmacinés formos
preparata.

. Hipertenzija: 4,7 % vartojusiyjy j veng vartojamos farmacinés formos preparatg ir 9,8 %

vartojusiyjy po oda vartojamos farmacinés formos preparatg.

Nepageidaujamy reakcijy j intravenine farmacine forma sarasSas lenteléje

Siame skyriuje naudojamos tokios nepageidaujamy reiskiniy daznio kategorijos: labai dazni (>1/10),
dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir
labai reti (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis i§vardintas mazéjancio sunkumo tvarka.

1 Ienteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo susijusios su vien tik j veng vartojamu
Herceptin arba jo vartojimu kartu su chemoterapija pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu ir vaistui

patekus j rinka.

Visos paminétos reakcijos yra paremtos didziausiu dazniu, stebétu pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu.
Be to, 1 lenteléje yra pateiktos ir po vaisto pateikimo j rinkg pastebétos nepageidaujamos reakcijos.
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1 lentelé. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu ir po registravimo pastebétas nepageidaujamas poveikis j
veng vartojant vieng Herceptin arba kartu su chemoterapija (N = 8386)

Organy sistemy klasé

Infekcijos ir infestacijos

Nepageidaujama reakcija Daznis
Infekcija Labai dazni
Nazofaringitas Labai dazni
Neutropeninis sepsis Dazni
Cistitas Dazni
Gripas Dazni
Sinusitas Dazni
Odos infekcija Dazni
Rinitas Dazni
VirSutiniy kvépavimo taky infekcija Dazni
Slapimo taky infekcija Dazni
Faringitas Dazni

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Piktybinio naviko progresavimas

Daznis nezinomas

Naviko progresavimas

Daznis nezinomas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Febrili neutropenija

Labai dazni

Anemija

Labai dazni

Neutropenija

Labai dazni

Sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius
(leukopenija)

Labai dazni

Trombocitopenija

Labai dazni

Hipoprotrombinemija

Daznis nezinomas

Imuniné trombocitopenija

Daznis nezinomas

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjusio jautrumo reakcija

Dazni

*Anafilaksiné reakcija

Reti

*Anafilaksinis Sokas

Reti

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Sumazéjes kiino svoris (kiino svorio
netekimas)

Labai dazni

Anoreksija Labai dazni
Naviko lizés sindromas Daznis nezinomas
Hiperkalemija Daznis nezinomas
Psichikos sutrikimai Nemiga Labai dazni
Nerimo sutrikimas Dazni
Depresija Dazni
Nervy sistemos sutrikimai 'Tremoras Labai dazni

Galvos svaigimas

Labai dazni

Galvos skausmas

Labai dazni

Parestezija

Labai dazni

Sutrikes skonio pojltis

Labai dazni

Periferiné neuropatija Dazni
Padidéjes raumeny tonusas Dazni
Mieguistumas Dazni
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Organy sistemy klasé

Nepageidaujama reakcija

Daznis

Akiy sutrikimai

Konjunktyvitas

Labai dazni

Sustipréjes asarojimas

Labai dazni

Akies sausmé

Dazni

Regos nervo disko edema

Daznis nezinomas

Tinklainés kraujosruva

Daznis nezinomas

Ausy ir labirinty sutrikimai Kurtumas Nedazni
Sirdies sutrikimai 'Sumazéjes kraujospiidis Labai dazni
'"Padidéjes kraujospiidis Labai dazni

"Nereguliarus Sirdies ritmas

Labai dazni

'Sirdies plazdéjimas

Labai dazni

Sumazéjusi Sirdies i§stimimo frakcija*

Labai dazni

*Sirdies nepakankamumas (stazinis) Dazni
“ISupraventrikuliné tachiaritmija Dazni
Kardiomiopatija Dazni
'Sustipréjes Sirdies plakimas Dazni
Eksudatas perikardo ertméje Nedazni

Kardiogeninis Sokas

Daznis nezinomas

Sirdies galopo ritmo pasireiskimas

Daznis nezinomas

Kraujagysliy sutrikimai

Veido raudonis

Labai dazni

“Hipotenzija Dazni
Vazodilatacija Dazni

Kveépavimo sistemos,

kratinés Iastos ir “Dusulys Labai dazni

tarpuplauéio sutrikimai Kosu]ys Labai dazni
Kraujavimas i§ nosies Labai dazni
Rinoréja Labai dazni
“Pneumonija Dazni
Astma Dazni
Plauciy funkcijos sutrikimas Dazni
“Eksudatas pleuros ertméje Dazni
“ISvokstimas Nedazni
Pneumonitas Nedazni

"Plauciy fibrozé

Daznis nezinomas

“Respiracinis distresas

Daznis nezinomas

“Kvépavimo nepakankamumas

Daznis nezinomas

“Plaudiy infiltracija

Daznis nezinomas

“Uminé plauc¢iy edema

Daznis nezinomas

“Uminis respiracinio distreso sindromas

Daznis nezinomas

“Bronchy spazmas

Daznis nezinomas

ipoksija aznis neZinomas
“Hipok: D

“Sumazéjes kraujo jsotinimas deguonimi Daznis nezinomas
Gerkly edema DaZnis nezinomas
Ortopnéja Daznis nezinomas

Plauciy edema

Daznis nezinomas

Intersticiné plauciy liga

Daznis nezinomas
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Organy sistemy klasé

Nepageidaujama reakcija

Daznis

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas

Labai dazni

Vémimas

Labai dazni

Pykinimas

Labai dazni

'Lipy patinimas

Labai dazni

Pilvo skausmas

Labai dazni

Dispepsija

Labai dazni

Viduriy uzkietéjimas

Labai dazni

Burnos uzdegimas

Labai dazni

Hemorojus Dazni
Burnos sausmé Dazni
Kepeny, tulzies puslés ir Kepeny lasteliy pazaida Dazni
lataky sutrikimai Hepatitas Dazni
Kepeny skausmingumas Dazni
Gelta Reti

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Eritema Labai dazni
Bérimas Labai dazni
'Veido patinimas Labai dazni
Plikimas Labai dazni

Nagy sutrikimas

Labai dazni

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas

Labai dazni

Akné Dazni
Odos sausme Dazni
Ekchimozé Dazni
Sustipréjes prakaitavimas Dazni
Makulopapulinis bérimas Dazni
Niezulys Dazni
Nagy skilinéjimas Dazni
Dermatitas Dazni
Dilgeline Nedazni

Angioneuroziné edema

Daznis nezinomas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Sanariy skausmas

Labai dazni

'Raumeny jtempimas

Labai dazni

Raumeny skausmas

Labai dazni

Artritas Dazni
Nugaros skausmas Dazni
Kauly skausmas Dazni
Raumeny spazmas Dazni
Sprando skausmas Dazni
Skausmas gallinése Dazni
Inksty ir §lapimo taky Inksty funkcijos sutrikimas Dazni

sutrikimai

Membraninis glomerulonefritas

Daznis nezinomas

Glomerulonefropatija

Daznis nezinomas

Inksty nepakankamumas

Daznis nezinomas

Biklés néstumo,
pogimdyminiu ir
perinataliniu laikotarpiu

Oligohidramnionas

Daznis nezinomas

Inksty hipoplazija

Daznis nezinomas

Plauciy hipoplazija

Daznis nezinomas

Lytinés sistemos ir kraties
sutrikimai

Krities uzdegimas (mastitas)

Dazni
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Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis

Bendrieji sutrikimai ir Astenija Labai dazni

vartojimo vietos pazeidimai | Kritinés Igstos skausmas Labai dazni
Saltkrétis Labai dazni
Nuovargis Labai dazni
I gripa panasiis simptomai Labai dazni
Su infuzija susijusi reakcija Labai dazni
Skausmas Labai dazni
Kar$¢iavimas Labai dazni
Gleiviniy uzdegimas Labai dazni
Periferiné edema Labai dazni
Negalavimas Dazni
Edema Dazni

Suzalojimai, apsinuodijimai | Sumusimas Dazni

ir procediiry komplikacijos

* pazymétos nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo susijusios su pacienty mirtimi.

1 pazymétos nepageidaujamos reakcijos, kurios daugiausia buvo susijusios su infuzija. Jy daznis (procentais)
nezinomas.

*stebétos skiriant derinyje su kitais vaistais po gydymo antraciklinais ir skiriant su taksanais

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Sirdies funkcijos sutrikimas

Stazinis $irdies nepakankamumas (II-IV klasés pagal NYHA) yra dazna nepageidaujama reakcija |
Herceptin. Ji yra susijusi su mirtina baigtimi. Herceptin gydytiems pacientams yra pastebéta Sirdies
funkcijos sutrikimo pozymiy ir simptomy, tokiy kaip dusulys, ortopnéja, sustiprejes kosulys, plauciy
edema, S3 galopas ar skilvelio i$stimimo frakcijos sumazéjimas (zr. 4.4 skyriy).

Trijuose pagrindiniuose AKV klinikiniuose tyrimuose, kuriy metu kartu su chemoterapija buvo
skiriama j veng vartojamo Herceptin adjuvanto, 3 ar 4 laipsnio Sirdies funkcijos sutrikimy (tiksliau
simptominio stazinio $irdies nepakankamumo) pasireiskimo daznis pacientams, kuriems buvo
skiriama tik chemoterapija, ir pacientams, kuriems po taksano vartojimo j veng buvo laginamas
Herceptin (0,3 - 0,4 %), buvo panasus. Siy sutrikimy daznis buvo didZiausias tiems pacientams,
kuriems Herceptin j veng buvo skiriamas kartu su taksanu (2,0 %). Gydymo neoadjuvantinémis
saglygomis skiriamo Herceptin ir mazy antracikliny doziy deriniu patirties yra nedaug (Zr. 4.4 skyriy).

Kai Herceptin buvo skiriamas uzbaigus adjuvanting chemoterapija, po stebésenos laikotarpio, kurio
mediana buvo 12 ménesiy, [II-IV klasés pagal NYHA Sirdies nepakankamumas buvo stebétas 0,6 %
vieneriy mety trukmés gydymo grupés pacienty. Klinikinio tyrimo BO16348 metu po stebésenos
laikotarpio, kurio mediana buvo 8 metai, sunkaus (IIT ir IV klasés pagal NYHA) SSN daznis 1 mety
gydymo Herceptin grupéje buvo 0,8 %, o lengvo simptominio ir besimptomio kairiojo skilvelio
funkcijos sutrikimo daznis buvo 4,6 %.

Pasveikimas po sunkaus SSN (apibréZziama kaip po buvusio reiskinio nustatomi i§ eilés ne maziau kaip
du KSIF rodmenys > 50 %) buvo akivaizdus 71,4 % Herceptin gydyty pacienty. Pasveikimas po
lengvo simptominio ir besimptomio kairiojo Sirdies skilvelio funkcijos sutrikimo buvo jrodytas 79,5 %
pacienty. Mazdaug 17 % Sirdies vertinamyjy baig€iy jvyko baigus gydyma Herceptin.

Pagrindiniy j veng vartojamo Herceptin klinikiniy tyrimy metu Sirdies funkcijos sutrikimy daznis
svyravo nuo 9 % iki 12 %, kai jis buvo skiriamas kartu su paklitakseliu, lyginant su 1 % - 4 % skiriant
vien tik paklitakselio. Taikant monoterapija $is daznis buvo 6 % - 9 %. Didziausias Sirdies funkcijos
sutrikimy daznis buvo pastebétas Herceptin kartu su antraciklinu ir ciklofosfamidu vartojusiems
pacientams (27 %) ir buvo reikSmingai didesnis nei vartojusiesiems tik antraciklino ir ciklofosfamido
(7 % - 10 %). Po to vykdyto klinikinio tyrimo metu taikant prospektyvig Sirdies funkcijos stebéseng,
simptominio SSN daZnis j veng vartojamos farmacinés formos Herceptin kartu su docetakseliu gydyty
pacienty pogrupyje buvo 2,2 %, lyginant su 0 % vieno docetakselio pogrupio pacienty. Daugumai
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(79 %) pacienty, kuriems $iy klinikiniy tyrimy metu sutriko Sirdies veikla, taikant jprasta SSN gydyma
buklé pageréjo.

Su vartojimu susijusios reakcijos, padidéjes jautrumas

Herceptin klinikiniy tyrimy metu buvo stebétos su vartojimu susijusios reakcijos (VSR) ar padidéjusio
jautrumo reakcijos, tokios kaip Saltkrétis ir (arba) kar§¢iavimas, dusulys, hipotenzija, gargimas,
bronchy spazmas, tachikardija, sumazegjes kraujo jsotinimas deguonimi, respiracinis distresas,
iSbérimas, pykinimas, vémimas bei galvos skausmas (zr. 4.4 skyriy). Visy laipsniy VSR daznis
jvairiuose tyrimuose skyrési priklausomai nuo indikacijos, duomeny rinkimo metodologijos bei nuo
to, ar trastuzumabas buidavo skiriamas kartu su chemoterapija, ar vienas.

Yra pastebéti pavieniai anafilaktoidiniy reakcijy atvejai.

Toksinis poveikis kraujodarai

Febrili neutropenija, leukopenija, anemija, trombocitopenija ir neutropenija pasireiské labai daznai.
Hipoprotrombinemijos pasireiskimo daznis nezinomas. Neutropenijos pavojus gali Siek tiek padideti
po gydymo antraciklinais skiriant trastuzumabo kartu su docetakseliu.

Plauciy reiskiniai

Nustatyta su Herceptin vartojimu susijusiy sunkiy nepageidaujamy plauciy reakcijy, kai kada jie lémé
pacienty mirt]. Sie sutrikimai gali pasireiksti kaip plauéiy infiltratai, Gminis respiracinio distreso
sindromas, pneumonija, pneumonitas, eksudacija j pleuros ertme, respiracinis distresas, iminé plauciy
edema ir kvépavimo nepakankamumas, taip pat ir kitais simptomais (zr. 4.4 skyriy).

Kai kuriy nepageidaujamy reakciju j po oda vartojamos farmacinés formos preparata apibudinimas

Su vartojimu susijusios reakcijos

Pagrindinio klinikinio tyrimo metu visy laipsniy VSR daznis j veng vartojamos farmacinés formos
Herceptin grupéje buvo 37,2 %, o po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin grupéje buvo

47,8 %, sunkios 3-iojo laipsnio reakcijos gydymo fazés metu buvo pastebétos atitinkamai 2,0 % ir
1,7 % Siy pacienty, o sunkiy 4-ojo ar 5-ojo laipsnio reakcijy nepastebéta. Visos sunkios VSR j po oda
vartojamos farmacinés formos Herceptin pasireiSkeé chemoterapijos metu. DaZzniausia sunki reakcija
buvo padidéjes jautrumas vaistui.

Sistemineés reakcijos buvo padidéjes jautrumas, hipotenzija, tachikardija, kosulys ir dusulys. Vietinés
reakcijos buvo eritema, niezulys, edema bei injekcijos vietos iSbérimas ir skausmas.

Infekcijos

Sunkiy infekcijy (3-i0jo ir didesnio laipsnio pagal NCI CTCAE) daznis j vena vartojamos farmacinés
formos Herceptin grupéje buvo 5,0 %, o po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin grupéje -
7,1 %.

Sunkiy infekeijy (i§ kuriy dauguma buvo nustatyta, nes pacientai buvo gydomi stacionare arba jy
gydymas ligoninéje buvo pratestas) daznis j veng vartojamos farmacinés formos Herceptin grupéje
buvo 4,4 %, o po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin grupéje - 8,1 %. Skirtumas tarp
farmaciniy formy daugiausia buvo stebétas adjuvantinio gydymo fazés metu (monoterapijos) metu ir
buvo daugiausia dél pooperacinés zaizdos infekcijy, taCiau pasitaiké ir jvairiy kity infekcijy, tokiy kaip
kveépavimo taky infekcijos, iiminis pielonefritas ir sepsis. | veng vartojamo Herceptin grupéje jos
iSnyko vidutiniskai per 13 dieny, o po oda vartojamo Herceptin grupéje iSnyko vidutiniSkai per 17
dieny.
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Padidéjusio kraujospiidzio reiskiniai

Pagrindinio klinikinio tyrimo BO22227 metu visy laipsniy hipertenzija po oda vartojamos farmacinés
formos Herceptin grupéje buvo pastebéta daugiau nei dvigubai dazniau (daznis j veng vartojamos
farmacinés formos Herceptin grupgje buvo 4,7 %, o po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin
grupgje - 9,8%), taip pat pacienty, kuriems pasirei§ké sunkis (3-i0jo ir didesnio laipsnio pagal NCI
CTCAE) reiskiniai, dalis buvo didesné (daznis j vena vartojamo Herceptin grupéje buvo < 1 %, o po
oda vartojamos farmacinés formos Herceptin grupéje - 2,0 %). Visi, iSskyrus viena, pacientai, kuriems
buvo pastebéta sunki hipertenzija, pries jtraukiant juos j §j tyrima jau sirgo hipertenzija. Kai kurie 1§
minéty sunkiy reiskiniy jvyko injekcijos diena.

Imunogeniskumas

AKYV gydymo neoadjuvantu ir adjuvantu metu klinikiniame tyrime (BO22227), kur stebésenos
mediana didesné nei 70 ménesiy 10,1 % (30 i$ 296) pacienty, gydyty j veng vartojamo Herceptin, ir
15,9 % (47 18 295) pacienty, gydyty po oda i§ flakono Svirk§¢iamo Herceptin, susidare antikiiny prie$
trastuzumaba. 2 i§ 30 Herceptin j vena gydyty pacienty grupés ir 3 i§ 47 pacienty grupés, gydyty po
oda i§ flakono §virk§¢iamo Herceptin, bandiniuose, paimtuose po gydymo pradzios, buvo aptikti
neutralizuojantieji prie§ trastuzumaba nukreipti antikiinai. Antikiiny prie§ pagalbing medziaga
hialouronidaze (rHuPH20) susidaré 21,0 % po oda vartojamo Herceptin gydyty pacienty.

Siy antikiiny klinikiné svarba néra zinoma. Minéti antikiinai nepaveiké neigiamai j veng vartojamo
Herceptin arba po oda vartojamo Herceptin farmakokinetikos, veiksmingumo (apibréziamo kaip
patologiniu tyrimu nustatomas visi§kas atsakas (angl. pCR)), i§gyvenamumo be nepageidaujamy
reiSkiniy (angl. event free survival - EFS) ir sauguma, apibréziamo kaip su vartojimu susijusiy
reakcijy atsiradimas (VSRA).

Rizikos mazinimo priemonés, suderintos su ES rizikos valdymo planu, yra iSdéstytos 4.4 skyriuje.

Gydymo Herceptin j vena keitimas gydymu Herceptin po oda arba atvirk$ciai

Klinikinio tyrimo M022982 metu buvo tirtas gydymo Herceptin j veng keitimas gydymu Herceptin po
oda, o pagrindinis tyrimo tikslas buvo jvertinti paciento teikiama pirmenybe trastuzumabo vartojimo
biidui - arba j vena, arba po oda. Sio dviejy grupiy, kryZminio klinikinio tyrimo metu 2 kohortos
(vienoje po oda buvo vartojamas vaistinis preparatas, esantis flakone, o kitoje - po oda buvo skiriamas
vaistinis preparatas, esantis jleidimo sistemoje) i§ 488 pacienty buvo sudarytos atsitiktine tvarka
paskiriant vieng i$ dviejy skirtingy gydymo schemy, susidedanciy i§ Herceptin dozés kas tris savaites
(1 veng (1-4-asis ciklai) — po oda (5-8-asis ciklai) arba po oda (1-4-asis ciklai) — j veng (5-8-asis
ciklai)). Pacientai buvo arba dar negydyti Herceptin j vena (20,3 %), arba jau gydyti Herceptin j vena
(79,7 %). Taikant sekg ] vena — po oda (sujungtos kohortos vartojant po oda vaistinj preparatg, esantj
flakone ir jleidimo sistemoje), aprasyti nepageidaujamy reiskiniy (visy rusiy) dazniai: prie§s gydymo
keitimg (1-4 cikly metu) - 53,8 %, po gydymo pakeitimo (5-8 cikly metu) - 56,4 %; taikant seka po
oda — ] veng (sujungtos kohortos vartojant po oda vaistinj preparata, esantj flakone ir jleidimo
sistemoje), aprasyti nepageidaujamy reiskiniy (visy rasiy) dazniai: prie§ gydymo keitima - 65,4 %, po
gydymo pakeitimo - 48,7 %.

Pries gydymo keitimg (1-4 ojo cikly metu) sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis, 3-iojo laipsnio
nepageidaujamy reiskiniy ir gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo mazas
(<5 %) ir panasus j daznj, pakeitus gydyma (5-8-0jo cikly metu). 4-0jo arba 5-ojo laipsnio
nepageidaujamy reiskiniy nepastebéta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Susvirkstus ne didesnes kaip 960 mg vienkartines po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin
dozes, nepageidajmay poveikiy nepastebéta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — priesnavikiniai vaistai, monokloniniai antikiinai, ATC kodas — LOIFDO1.

Po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin sudétyje yra rekombinantinés zmogaus
hialuronidazés (rHuPH20), kuri yra fermentas, didinantis po oda kartu vartojamy vaistiniy preparaty
sklaida ir absorbcijg.

Trastuzumabas — tai rekombinantiniai humanizuoti I[gG1 monokloniniai antikiinai prie§ zmogaus
epidermio augimo faktoriaus receptorius 2 (HER2). Padidéjusi HER2 raiska yra stebima 20-30 %
pirminiu krtities véziu serganciy pacienty. Tyrimai rodo, kad kriities véZiu sergantys pacientai, kuriy
naviky HER?2 raiska padidéjusi, iS§gyvenamumas iki ligos progresavimo yra trumpesnis, lyginant su
pacientais, kuriy naviky HER2 raiska nepadidéjusi. Lasteliy iSoréje esantis receptoriaus domenas
(ECD, p105) gali atitriikti ir cirkuliuoti kraujyje, todél serumo méginiuose jj galima nustatyti.

Veikimo mechanizmas

Trastuzumabas, pasizymédamas dideliu afinitetu ir specifiskumu, jungiasi prie IV domeno dalies, t.y.,
prie greta membranos esan¢ios HER?2 ekstralgstelinio domeno srities. Prie HER2 prisijunggs
trastuzumabas slopina nuo ligando nepriklausomg HER?2 signalo perdavimas ir tokiu budu nejvyksta
jo ekstralastelinio domeno proteolizinis skilimas, kuris yra HER2 aktyvavimo mechanizmas. In vitro ir
su gyviinais atliktais tyrimais jrodyta, kad dél tokio poveikio trastuzumabas slopina zmogaus naviky
lasteliy, kuriy padidéjusi HER2 raiska, proliferacija. Be to, trastuzumabas yra stiprus nuo antikiiny
priklausomo lgstelinio citotoksiSkumo (angl. ADCC) mediatorius. Tyrimais in vitro jrodyta, kad
trastuzumabo perduodamas ADCC labiau veikia tas vézio lasteles, kuriy HER2 raiska yra padidéjusi,
nei tas, kuriy HER2 raiska nepadidéjusi.

Padidéjusios HER2 raiSkos ar HER2 geno amplifikacijos nustatymas

Padideéjusios HER? raiskos ar HER2 geno amplifikacijos nustatymas sergant kriities véziu

Herceptin galima skirti tik tiems pacientams, kuriy naviky HER?2 raiSka padidéjusi arba yra HER2
geno amplifikacija, kaip nustatyta tiksliu ir validuotu tyrimu. Padidéjusia HER2 raiska butina nustatyti
fiksuoty naviko bloky imunohistocheminiu tyrimu (IHC) (zr. 4.4 skyriy). HER2 geno amplifikacija
turi biiti nustatyta naudojant fluorescuojancios in situ hibridizacijos (FISH) arba fiksuoty naviko bloky
chromogeninés in situ hibridizacijos (CISH) metodus. Gydyti Herceptin galima tik tuos pacientus,
kuriy HER?2 raiska yra labai padidéjusi - tiriant [HC metodu apibiidinama 3+ balu arba kai FISH ar
CISH méginys yra teigiamas.

Siekiant, kad rezultatai bty tikslis ir pasikartojantys, tyrimus biitina atlikti specializuotoje
laboratorijoje, galincioje uztikrinti tyrimy procediiry validavima.

51



Rekomenduojama IHC méginiy nusidazymo vertinimo sistema pateikiama 2 lenteléje.

2 lentelé. Rekomenduojama IHC meéginiy nusidazymo vertinimo sistema

Balas Dazymosi pobiudis Padidéjusios HER2
raiskos jvertinimas
0 Jokio nusidazymo nematyti arba nusidazo < 10 % naviky | Neigiamas
1gsteliy membranos
1+ Blyskiai/vos pastebimai nusidaziusios > 10 % naviky Neigiamas
lasteliy membranos. Nusidaziusi tik dalis 1asteliy
membrany
2+ Visos membranos silpnai arba vidutiniskai nusidaziusios Abejotinas
> 10 % naviky Igsteliy
3+ Visos membranos stipriai nusidaziusios > 10 % naviko Teigiamas
1gsteliy

Iprastai FISH méginys laikomas teigiamu, jeigu santykis tarp HER2 geno kopijy naviko lasteléje
skaiciaus ir 17 chromosomos kopijy skaiciaus lygus 2 ar yra didesnis arba jeigu naviko Igsteléje yra
daugiau negu 4 HER?2 geno kopijos, kai 17 chromosomos kontrolé nenaudojama.

Paprastai CISH meginys laikomas teigiamu, jeigu daugiau nei 50 % naviko lasteliy branduoliy
randama daugiau kaip po 5 HER2 geno kopijas.

Visas instrukcijas, kaip atlikti ir interpretuoti tyrimus, zitrékite patvirtinty FISH ir CISH tyrimy
pakuotése esanciuose lapeliuose. Galima taip pat taikyti oficialias HER2 tyrimo rekomendacijas.

Taikant bet kurj kita metoda, kuriuo galima jvertinti HER2 baltymg arba geno ekspresija, tyrimai turi
buti atliekami tik tose laboratorijose, kurios uztikrinty tinkama Siuolaikiska tyrimy pagal jteisintus
metodus atlikimg. Tokie metodai privalo neabejotinai buti labai tiksliis ir pakankamai graduoti, kad
akivaizdziai rodyty padidéjusia HER2 raiska ir jgalinty atskirti vidutiniskai (atitinkancig 2+)
padidéjusiag HER?2 raiskg nuo labai padidéjusios (atitinkancig 3+).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Metastazaves krities vezZys

Farmaciné forma, skirta vartoti j veng

Klinikiniy tyrimy metu Herceptin monoterapija yra taikyta MKV sergantiems pacientams, kuriy
naviky HER2 raiska buvo padidéjusi ir kuriy metastazavusi liga vieng kartg ar daugiau nesékmingai
buvo gydyta chemoterapiniais vaistais.

Herceptin taip pat buvo skiriamas kartu su paklitakseliu arba docetakseliu pacientams, kuriy
metastazavusi liga dar nebuvo gydyta chemoterapiniais vaistais. Pacientai, kuriems pries tai buvo
taikyta antraciklino adjuvanto chemoterapija, buvo gydomi paklitakseliu (175 mg/m? dozé sulasinama
per 3 valandas) kartu su Herceptin arba be jo. Pagrindinio klinikinio tyrimo metu gydant docetakselio
(100 mg/m? sulaSinama per 1 valandg) ir Herceptin deriniu arba vienu docetakseliu, 60 % pacienty
pries tai buvo taikyta antraciklino adjuvanto chemoterapija. Pacientai Herceptin buvo gydomi iki ligos
progresavimo.

Herceptin ir paklitakselio derinio veiksmingumas pacientams, kuriems pries tai netaikytas adjuvantinis
gydymas antraciklinais, netirtas. Vis délto Herceptin ir docetakselio derinys pacientams buvo
veiksmingas, nezilrint to, ar jiems pries tai buvo ar nebuvo skirtas adjuvantinis gydymas
antraciklinais.
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Siekiant atrinkti pacientus, kurie galéjo bati jtraukiami j pagrindinius klinikinius Herceptin
monoterapijos arba Herceptin ir paklitakselio derinio tyrimus, padidéjusiai HER2 raiSkai nustatyti
buvo atliekamas fiksuoto kriities naviky audinio imunohistocheminis dazymas, naudojant peliy
monokloninius antikiinus CB11 ir 4D5. Audiniai buvo fiksuojami formalinu arba Bouin fiksatyvu. Sie
klinikiniai audiniy tyrimai, atlikti centringje laboratorijoje, vertinti naudojant 0 — 3+ baly sistemga.
Pacientai, kuriy audinio dazymasis jvertintas 2+ arba 3+ balais, j klinikinius tyrimus buvo jtraukti, o
tie, kuriy audinio dazymasis jvertintas 0 arba 1+ balu, — nejtraukti. Daugiau nei 70 % j klinikinius
tyrimus jtraukty pacienty padidéjusi raiska buvo jvertinta 3+ balu. Gauti duomenys rodo, kad vaisto
poveikis buvo geresnis tiems pacientams, kuriy HER2 raiska buvo labiau padidéjusi (3+).

Gydymo docetakselio ir Herceptin deriniu arba vien docetakseliu pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu
svarbiausias metodas teigiamai HER2 raiskai nustatyti buvo imunohistocheminis tyrimas. Mazesnioji
pacienty dalis buvo tirta naudojant fluorescencijos in situ hibridizacija (FISH). 87 % i §j klinikinj
tyrimg jtraukty pacienty HER2 raiska buvo jvertinta IHC3+, o0 95 % pacienty — jvertinta IHC3+ ir
(arba) teigiamu FISH méginio rezultatu.

Metastazavusio kriities vézio gydymas Herceptin vartojant vieng kartq per savaite
Monoterapijos ir sudétinio gydymo veiksmingumo rezultatai yra apibendrinti 3 lenteléje.

3 lentelé. Monoterapijos ir sudétinio gydymo veiksmingumo rezultatai

Rodmuo Monoterapija Sudétinis gydymas
Herceptin' Herceptin |Paklitakselis’| Herceptin | Docetakselis®
+ +
paklitakselis> docetakselis®

N=172 N =68 N=77 N=92 N=9%4
Atsako daZnis 18 % 49 % 17 % 61 % 34 %
(95 % PI) (13 - 25) (36-61) (9-27) (50-71) (25-45)
Atsako trukmeés 9,1 8,3 4.6 11,7 5,7
mediana (ménesiais) (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-74) | (9,3-15,0) | (4,6-7.6)
95 % PI)
Vidutinis LIP 32 7,1 3,0 11,7 6,1
(ménesiais) (95 % PI) (2,6-3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13.5) (5,4-7,2)
ISgyvenamumo 16,4 248 17,9 31,2 22,74
mediana (ménesiais) (12,3-ne) (18,6-33,7) | (11,2-23,8) | (27,3-40,8) | (19,1-30,8)
95 % PI)

LIP = laikas iki progresavimo; “ne” rodo, kad buvo nejmanoma jvertinti, arba rezultatas dar nebuvo pasiektas.
L. Tyrimas HO649g: IHC3+ pacienty pogrupis

2. Tyrimas HO648g: IHC3+ pacienty pogrupis

3. Tyrimas M77001: visa tyrimo grupé (ketinimo gydyti), 24 ménesiy duomenys

Gydymas Herceptin ir anastrozolo deriniu

Herceptin ir anastrozolo derinio skyrimas pirmos eilés gydymui buvo tirtas su menopauzéje
gyvenanc¢iomis ir metastazavusiu kriities véziu sergan¢iomis pacientémis, kuriy HER2 raiska
padidéjusi ir hormono receptoriaus (t.y. estrogeno receptoriaus (ER) ir (arba) progesterono
receptoriaus (PER)) méginys teigiamas. Herceptin ir anastrozolo deriniu, lyginant su vienu
anastrozolu, gydyty pacienciy iSgyvenamumas iki ligos progresavimo pailgéjo du kartus (iki 4,8
ménesio, lyginant su 2,4 ménesio). Vartojant minétg derinj pageréjo ir kiti parametrai: bendrasis
atsakas (16,5 %, lyginant su 6,7 %), klinikinés naudos laipsnis (42,7 %, lyginant su 27,9 %), laikas iki
ligos progresavimo (4,8 ménesio, lyginant su 2,4 ménesio). Laikas iki atsako pasireiskimo ir atsako
trukmé abiejy grupiy pacientams nesiskyré. Deriniu gydyty pacienty bendrojo i§gyvenamumo mediana
pailgéjo 4,6 ménesio. Skirtumas buvo statistiS§kai nereik§mingas, ta¢iau daugiau negu pusé vienu
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anastrozolu gydyty pacienty, pradéjus ligai progresuoti, peréjo j grupe, kuri buvo gydyta Herceptin
turinciu rezimu.

Metastazavusio kriities véZio gydymas Herceptin vartojant kas tris savaites

Nepalyginamyjy klinikiniy monoterapijos ir sudétinio gydymo tyrimy veiksmingumo rezultatai yra
apibendrinti 4 lenteléje.

4 lentelé. Nepalyginamyjy klinikiniy monoterapijos ir sudétinio gydymo tyrimy veiksmingumo
rezultatai

Rodmuo Monoterapija Sudétinis gydymas
Herceptin' Herceptin? Herceptin + Herceptin +
paklitakselis® docetakselis*
N =105 N=T72 N=32 N=110
Atsako daZnis 24 % 27 % 59 % 73 %
(95 % PI) (15 - 35) (14 - 43) (41-76) (63-81)
Atsako mediana 10,1 7,9 10,5 13,4
(ménesiais) (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
(intervalas)
Vidutinis LIP 34 7,7 12,2 13,6
(ménesiais) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2-ne) (11-16)
95 % PI)
ISgyvenamumo ne ne ne 473
mediana (ménesiais) (32-ne)
5% P

LIP = laikas iki progresavimo; “ne” rodo, kad buvo nejmanoma jvertinti, arba rezultatas dar nebuvo pasiektas.
1. Tyrimas WO16229: jsotinamoji dozé 8 mg/kg, paskui kas 3 savaites po 6 mg/kg

2. Tyrimas MO16982: jsotinamoji dozé 6 mg/kg kartg per savaite x 3, paskui kas 3 savaites po 6 mg/kg
3. Tyrimas BO15935

4, Tyrimas MO16419

Ligos progresavimo sritys

Ligos isplitimo j kepenis atvejy daznis Herceptin ir paklitakselio deriniu gydytiems pacientams buvo
reik§mingai maZesnis, lyginant su gydytaisiais vienu paklitakseliu (21,8 % ir 45,7 %; p = 0,004).
Didesnei daliai Herceptin ir paklitakselio deriniu gydyty pacienty liga i$plito j centring nervy sistema,
lyginant su gydytaisiais vienu paklitakseliu (12,6 % ir 6,5 %; p = 0,377).

Ankstyvojo kriities véZio adjuvantinis gydymas

Farmaciné forma, skirta vartoti j veng

Ankstyvasis kriities vézys apibréziamas kaip nemetastazavusi pirminé invaziné kriities karcinoma.
Herceptin buvo tirtas adjuvantinio gydymo sglygomis 4 didelés apimties, daugiacentriy, atsitiktiniy
im¢iy klinikiniy tyrimy metu.

- Klinikinis tyrimas BO16348 buvo skirtas palyginti vienerius metus su dviem metais kas tris
savaites vartoto Herceptin poveikj su pacienty stebéjimo rezultatais, tiriant ankstyvuoju kriities
veéziu sirgusius pacientus, kuriy HER2 meéginys buvo teigiamas ir kuriems jau buvo atlikta
operacija, taikyta nustatyta chemoterapija ir radioterapija (jei taikyta). Buvo atliktas Herceptin
dvejy mety gydymo palyginimas su vieneriais metais. Herceptin vartoti atrinktiems pacientams
buvo skirta pradiné jsotinamoji 8 mg/kg dozé, po jos - 6 mg/kg dozés kas tris savaites vienerius
metus taip pat ir dvejus metus gydytiems.
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- NSABP B-31 ir NCCTG N9831 tyrimai (jy duomenys buvo analizuoti kartu) buvo skirti iStirti
klinikine gydymo Herceptin ir paklitakselio deriniu, skiriant jj po chemoterapijos doksorubicinu
ir ciklofosfamidu (AC chemoterapijos) nauda; be to, NCCTG N9831 tyrimo metu taip pat buvo
tiriamas Herceptin poveikis ankstyvuoju kriities véziu sergantiems operuotiems pacientams,
kuriy HER2 rodmuo yra teigiamas, jo paskyrus po chemoterapijos doksorubicinu ir
ciklofosfamidu ir véliau paklitakseliu (AC—P chemoterapijos).

- BCIRG 006 tyrimas buvo skirtas istirti gydymo Herceptin ir docetakselio deriniu poveikj arba
po AC chemoterapijos, arba kartu su docetakseliu ir karboplatina ankstyvuoju kriities véziu
sergantiems operuotiems pacientams, kuriy HER2 rodmuo yra teigiamas.

B0O16348 tyrimo metu ankstyvasis kriities véZys buvo apibréziamas kaip operuotina, pirming,
invazyvi kriities adenokarcinoma, i$plitusi j pazasties limfmazgius arba neisplitusi, jeigu navikas buvo
ne mazesnio kaip 1 cm skersmens.

Jungtingje klinikiniy tyrimy NSABP B-31 ir NCCTG N9831 duomeny analizéje AKV buvo
apibréziamas kaip operuotinas motery kriities vézys, kurioms yra padidéjusi rizika, t. y., nustatytas
teigiamas HER2 rodmuo ir vézys isplites | pazasties limfmazgius, arba kai nustatytas teigiamas HER2
rodmuo ir vézys nebuvo iSplites j pazasties limfmazgius, bet buvo kity didele rizika rodanciy pozymiy
(naviko dydis > 1 cm ir ER méginys neigiamas, arba naviko dydis > 2 c¢cm, nepriklausomai nuo
hormono receptoriaus tyrimo rezultato).

Klinikinio tyrimo BCIRG 006 metu teigiama HER2 rodmenj turintis AKV buvo apibtidinamas kaip |
limfmazgius iSplitgs vézys arba didelg rizikg turintiems pacientams j limfmazgius neisplitgs vézys, t.y.,
kai limfmazgiai nepazeisti (pNO), bet buvo nustatomas bent vienas i$ toliau i§vardyty veiksniy: naviko
dydis didesnis kaip 2 cm, estrogeno receptoriaus ir progesterono receptoriaus meginys buvo
neigiamas, histologinis ir (arba) branduoliy piktybiskumas buvo 2-3 laipsnio arba amzius < 35 mety.

Klinikinio tyrimo BO16348 po stebésenos laikotarpiy, kuriy mediana 12 ménesiy* ir 8§ metai**, gauti
veiksmingumo rezultatai yra susumuoti 5 lenteléje.
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5 lentelé. Klinikinio tyrimo BO16348 veiksmingumo rezultatai

Stebésenos mediana

Stebésenos mediana

12 ménesiy 8 metai
Parametras Stebejimas Herceptin Stebejimas Herceptin
N=1693 1 metai N = 1697*** 1 metai
N = 1693 N = 1702%**
ISgyvenamumas be ligos
- reiSkinj patyrusiy pacienty 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)

skai¢ius

- reiSkinio nepatyrusiy pacienty
skai¢ius

P-verte, lyginant su Stebéjimu
Rizikos santykis, lyginant su
Stebéjimu

1474 (87,1 %) 1566 (92,5 %)

<0,0001
0,54

1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)

<0,0001
0,76

ISgyvenamumas be ligos atkrycio
- reiskinj patyrusiy pacienty
skaicius

- reiSkinio nepatyrusiy pacienty
skai¢ius

208 (123 %) 113 (6,7 %)

1485 (87,7 %) 1580 (93,3 %)

506 (29,8 %) 399 (23,4 %)

1191 (70,2 %) 1303 (76,6 %)

P-verté, lyginant su Stebéjimu <0,0001 <0,0001

Rizikos santykis, lyginant su 0,51 0,73

Stebéjimu

Isgyvenamumas be atokios ligos

- reiskinj patyrusiy pacienty 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)

skaicius
- reiSkinio nepatyrusiy pacienty
skaicius

1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %)

1209 (71,2 %) 1303 (76,6 %)

P-verté, lyginant su Stebgjimu <0,0001 <0,0001

Rizikos santykis, lyginant su 0,50 0,76

Stebéjimu

Bendrasis i§gyvenamumas

(mirtis)

- reiskinj patyrusiy pacienty 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
skaicius

- reiskinio nepatyrusiy pacienty 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %) | 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
skai¢ius

P-verté, lyginant su Stebéjimu 0,24 0,0005

Rizikos santykis, lyginant su 0,75 0,76

Stebéjimu

* Lyginant su Stebéjimu, pagrindinés vertinamosios baigties, IBL, vieneriy mety dedamoji atitiko i§ anksto

numatytg statisting ribg

**QGalutiné analizé (jskaitant kryzminj 52 % stebéjimo grupés pacienty perkélima j Herceptin grupe)
***Bendrojo imties dydzio nesutapimas atsiranda dél mazo pacienty skaiCiaus, kurie buvo randomizuoti 12
ménesiy medianos stebésenos laikotarpio analizei po duomeny atskyrimo datos

Sie veiksmingumo rezultatai, gauti tarpinés veiksmingumo analizés metu, perzengé protokolu i§
anksto numatytg vieneriy gydymo Herceptin mety statisting riba, lyginant su stebéjimu. Po stebésenos
laikotarpio, kurio mediana buvo 12 ménesiy, iSgyvenamumo be ligos (IBL) rizikos santykis (RS) buvo
0,54 (95 % PI: 0,44; 0,67), interpretuojamas kaip absoliucioji nauda, atsizvelgiant j iSgyvenamumag iki
ligos progresavimo per 2 metus, kuri yra 7,6 procentinio punkto (85,8 %, lyginant su 78,2 %)
Herceptin vartojusiyjy grupés naudai.
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Po stebesenos laikotarpio, kurio mediana buvo 8 metai, atlikta galutiné analizeé parod¢, kad 1 mety
trukmés gydymas Herceptin yra susij¢s su rizikos sumazinimu 24 %, lyginant su stebéjimu (RS =
0,76; 95 % PI. 0,67, 0,86). Tai interpretuojama kaip absoliucioji nauda, kai 8 mety i§gyvenamumo be
ligos daznis yra 6,4 procentinio punkto didesnis 1 mety trukmés gydymo Herceptin naudai.

Sioje galutingje analizéje gydymo Herceptin pailginimas iki dvejy mety papildomos naudos pries 1
mety trukmeés gydyma nerodo (IBL RS ketinimo gydyti (angl. ITT) populiacijoje 2 mety, lyginant su 1
mety = 0,99 (95 % PI: 0,87; 1,13), p = 0,90 bei BI RS = 0,98 (0,83; 1,15); p = 0,78). Besimptomis
Sirdies funkcijos sutrikimas 2 mety trukmés gydymo grupéje buvo daznesnis (8,1 %, lyginant su 4,6 %
vieneriy mety gydymo grupéje). Dvejy mety trukmés gydymo grupéje daugiau pacienty (20,4 %)
patyré bent vieng 3 iojo arba 4 ojo laipsnio nepageidaujama reiskinj, lyginant su 1 mety trukmeés
gydymo grupe (16,3 %).

Klinikiniy tyrimy NSABP B-31 ir NCCTG N9831 metu Herceptin kartu su paklitakseliu buvo
skiriami po AC chemoterapijos.

Doksorubicino ir ciklofosfamido buvo skiriama kartu, kaip nurodyta toliau:
- doksorubicino 60 mg/m? dozé suSvirk$¢iama iSkart j veng kas 3 savaites 4 ciklus;
- ciklofosfamido 600 mg/m? doz¢é sulaSinama j veng per 30 minu¢iy kas 3 savaites 4 ciklus.
Paklitakselio kartu su Herceptin buvo skiriama kaip nurodyta toliau:
- paklitakselio 80 mg/m?* dozé suladinama j veng infuzijos biidu vieng kartg per savaite
12 savaiciy
arba
- paklitakselio 175 mg/m? dozé sulasinama j veng infuzijos budu kas 3 savaites 4 ciklus (pirmaja
kiekvieno ciklo dieng).
Klinikiniy tyrimy NSAPB B31 ir NCCTG N9831 duomeny jungtinés analizés veiksmingumo
rezultatai, gauti atlikus galuting IBL* analize, yra apibendrinti 6 lenteléje. Pacienty, kuriems buvo

skiriama AC—P chemoterapija, stebéjimo trukmés mediana buvo 1,8 mety, o pacienty, kuriems buvo
skiriama AC—PH chemoterapija, — 2,0 mety.
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6 lentelé. Klinikiniy tyrimy NSAPB B31 ir NCCTG N9831 duomeny jungtinés analizés
veiksmingumo rezultaty, gauty atlikus galuting IBL analize*, santrauka

AC—P AC—PH Rizikos santykis lyginant su
Rodmuo (n=1679) (n=1672) AC—P

(95 % PI)

p reikSme
Isgyvenamumas iki ligos
progresavimo
Pacienty, kuriy liga progresavo, 261 (15.5) 133 (8) 0,48 (0,39; 0,59)
skaicius (%) p <0,0001
Tolimasis recidyvas
Pacienty, kuriy liga recidyvavo, 193 (11.5) 96 (5.7) 0,47 (0,37; 0,60)
skaicius p <0,0001
Mirtis (bendrojo iSgyvenamumo
reiskinys)
Mirusiy pacienty skai¢ius 92 (5.5) 62 (3.7) 0,67 (0,48, 0,92)

p=0,014

A — doksorubicinas; C — ciklofosfamidas; P — paklitakselis; H — trastuzumabas

* Pacienty, kuriems buvo skiriama AC—P chemoterapija, stebéjimo trukmés medianai esant 1,8 mety, o
pacienty, kuriems buvo skiriama AC—PH chemoterapija, — 2,0 mety.

** BI palyginimo AC—PH ir AC—P grupése p-reik§mé i§ anksto numatytos statistinés ribos nevirsijo.

Tiriant pagrinding vertinamaja baigtj (iSgyvenamuma be ligos nustatyta, kad prie chemoterapijos
paklitakseliu pridéjus Herceptin, ligos recidyvo rizika sumazéjo 52 %. Rizikos santykj perskaiciavus i
absoliucios naudos rodiklj nustatyta, kad AC—PH (Herceptin) vartojusiyjy grupéje 3 mety
iSgyvenamumo be ligos progresavimo daznis buvo 11,8 procentinio punkto didesnis (87,2 %, lyginant
su 75,4 %).

Po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana 3,5-3,8 mety, atnaujinus saugumo duomenis ir kartu atlikus
iSgyvenamumo be ligos analiz¢ pakartotinai patvirtinta, kad naudos dydis islieka, kaip ir atlikus
galuting iSgyvenamumo be ligos analize. Nepaisant to, kad persikryziuojanc¢iy grupiy biidu Herceptin
buvo skiriama ir palyginamyjy preparaty vartojusiyjy grupéje, prie chemoterapijos paklitakseliu
pridejus Herceptin ligos recidyvo rizika sumazéjo 52 %. Nustatyta, kad prie chemoterapijos
paklitakseliu pridéjus Herceptin, taip pat 37 % sumazéjo mirtingumo rizika.

IS anksto suplanuota galutiné BI analiz¢, kuri buvo klinikiniy tyrimy NSABP B-31 ir NCCTG N9831
jungtinés analizés dalis, buvo atlikta jvykus 707 mirtims (stebésenos mediana AC—PH grup¢je buvo
8,3 mety). Gydymas AC—PH statistiskai reik§Smingai pagerino BI rodiklj, lyginant su AC—P
(stratifikuotas RS = 0,64, 95% PI (0,55; 0,74); log-rank testo p-reik§mé < 0,0001). 8-aisiais metais
apytikriai apskaiciuotas i§gyvenamumo daznis AC—PH grup¢je buvo 86,9 %, o AC—P grupéje -
79,4 %, absoliucioji nauda - 7,4 % (95 % PIL: 4,9 %; 10,0 %).

Klinikiniy tyrimy NSAPB B31 ir NCCTG N9831 duomeny jungtinés analizés galutiniai BI rezultatai
yra apibendrinti 7 lenteléje.

7 lentelé. Galutiné bendrojo iSgyvenamumo analiz¢, paimta i§ klinikiniy tyrimy NSAPB B31 ir
NCCTG N9831 duomeny jungtinés analizés

Rodmuo AC—P AC—PH p-reik§me, Rizikos santykis, lyginant
(N =2032) (N=2031) lyginant su su AC—P
AC—P (95 % PI)
Mirtis (BI jvykis)
Ivykj patyrusiy pacienty | 418 (20,6 %) |289 (14,2 %) |<0,0001 0,64
skaicius (%) (0,55; 0,74)

A - doksorubicinas; C - ciklofosfamidas; P - paklitakselis; H - trastuzumabas
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Kartu su galutine BI analize taip pat buvo atliekama iSgyvenamumo be ligos (IBL) rodiklio analizg,
kaip klinikiniy tyrimy NSABP B-31 ir NCCTG N9831 jungtinés analizés dalis. Atnaujintos IBL
analizés rezultatai (stratifikuotas RS = 0,61, 95% PI1[0,54, 0,69]) parodé panasia nauda, lyginant su
galutiniu pirminés IBL analizés rezultatu, nepaisant 24,8% pacienty AC — P grupéje, kurie buvo
pervesti ] kit grupe ir gavo Herceptin. 8-aisiais metais apytikriai apskaiciuotas iSgyvenamumo daznis
AC—PH grupéje buvo 77.2% (95% PI: 75.4, 79.1) o absoliucioji nauda - 11.8%, lyginant su AC—P
grupe.

Klinikinio tyrimo BCIRG 006 metu Herceptin buvo skiriamas arba kartu su docetakseliu po
AC chemoterapijos (AC—DH), arba kartu su docetakseliu ir karboplatina (DCarbH).

Docetakselis buvo skiriamas, kaip nurodyta toliau:

- docetakselio 100 mg/m? la§inama j veng infuzijos budu per 1 valandg kas 3 savaites 4 ciklus
(pirmojo docetakselio ciklo antraja dieng ir véliau pirmaja kiekvieno kito ciklo dieng)

arba

- docetakselio 75 mg/m? laginama j veng infuzijos biidu per 1 valandg kas 3 savaites 6 ciklus
(pirmojo ciklo antraja dieng ir véliau pirmaja kiekvieno kito ciklo diena),

véliau skiriant:

- karboplatinos — laginama j veng infuzijos buidu per 30-60 minuciy, siekiant tikslinio
6 mg/ml/min. AUC rodiklio, véliau skiriant pakartotinai kas 3 savaites i§ viso $esis ciklus.

Herceptin buvo skiriamas kas savaitg kartu su chemoterapija ir véliau kas 3 savaites, 1§ viso
52 savaites.

Klinikinio tyrimo BCIRG 006 metu gauti veiksmingumo rezultatai yra apibendrinti 8 ir 9 lentelése.
Pacienty, kuriems taikyta AC—D chemoterapija, stebéjimo trukmés mediana buvo 2,9 mety, o
pacienty, kuriems taikyta arba AC—DH, arba DCarbH chemoterapija — 3,0 mety.

8 lentelé. Klinikinio tyrimo BCIRG 006 veiksmingumo analizés apzvalga (AC—D, lyginant su
AC—DH)

Rizikos santykis

Rodmuo AC—D AC—DH lyginant su AC—D
(n=1073) (n=1074) (95 % PI)
p reik§me

ISgyvenamumas iki ligos
progresavimo
Pacienty, kuriy liga progresavo, 195 134 0,61 (0,49; 0,77)
skaiCius p <0,0001
Tolimasis recidyvas
Pacienty, kuriy liga recidyvavo, 144 95 0,59 (0,46; 0,77)
skaiCius p <0,0001
Mirtys (bendrasis iSgyvenamumas)
Mirusiy pacienty skai¢ius 80 49 0,58 (0,40; 0,83)

p=0,0024

AC—D = doksorubicinas ir ciklofosfamidas bei véliau docetakselis; AC—DH = doksorubicinas ir
ciklofosfamidas bei veliau docetakselis ir trastuzumabas; PI = pasikliautinasis intervalas
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9 lentelé. Klinikinio tyrimo BCIRG 006 veiksmingumo analizés apzvalga (AC—D, lyginant su
DCarbH)

AC—D DCarbH Rizikos santykis
Rodmuo (n=1073) (n=1074) lyginant su AC—D

(95 % PI)

Isgyvenamumas be ligos 0,67 (0,54; 0,83)
Pacienty, kuriy liga progresavo, skaicius 195 145 p =0,0003

Tolimasis recidyvas 0,65 (0,50; 0,84)
Pacienty, kuriy liga recidyvavo, skai¢ius 144 103 p =0,0008

Mirtys (bendrasis i§gyvenamumas) 0,66 (0,47; 0,93)
Mirusiy pacienty skaicius 80 56 p=0,0182

AC—D = doksorubicinas ir ciklofosfamidas bei véliau docetakselis; DCarbH = doksorubicinas, karboplatina ir
trastuzumabas; PI = pasikliautinasis intervalas

Klinikinio tyrimo BCIRG 006 metu vertinant pagrinding vertinamaja baigtj (iSgyvenamuma be ligos)
ir rizikos santykj perskai¢iavus j absoliucios naudos rodiklj nustatyta, kad 3 mety i§gyvenamumo be
ligos daznis AC—DH (Herceptin) vartojusiyjy grupéje buvo 5,8 procentinio punkto didesnis (86,7 %,
lyginant su 80,9 %), o DCarbH (Herceptin) vartojusiyjy grupéje — 4,6 procentinio punkto didesnis
(85,5 % lyginant su 80,9 %), nei AC—D vartojusiems pacientams.

Klinikinio tyrimo BCIRG 006 duomenimis, 213 i§ 1075 DCarbH (TCH) grupés pacienty, 221 i§ 1074
AC—DH (AC—TH) grupés pacienty ir 217 i§ 1073 AC—D (AC—T) grupés pacienty Karnofsky
fizinés biiklés rodiklis buvo 90 arba mazesnis (t. y., arba 80, arba 90). ISgyvenamumo be ligos
pozitriu $iy pogrupiy pacientams naudos nepastebéta (rizikos santykis = 1,16; 95 % PI[0,73, 1,83]
DCarbH (TCH) vartojusiyjy grupéje, lyginant su AC—D (AC—T) grupe; rizikos santykis 0,97; 95 %
P1[0,60, 1,55] AC»DH (AC—TH) vartojusiyjy grupgje, lyginant su AC—D grupe).

Be to, buvo atlikta papildoma post-hoc zvalgomoji analize, naudojant jungtinés klinikiniy tyrimy

NSABP B-31/NCCTG N9831* ir BCIRGO006 analizés duomenis. Yra bendrai iSanalizuoti
iSgyvenamumo be ligos bei simptominiy Sirdies reiSkiniy duomenys, jy santrauka pateikta 10 lenteléje.
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10 lentelé. Post-hoc Zvalgomosios analizés rezultatai, apjungiant klinikiniy tyrimy NSABP B-
31/NCCTG N9831" ir BCIRGO006 i8gyvenamumo be ligos bei simptominiy Sirdies reiskiniy duomenis

AC—PH AC—DH DCarbH
(lyginant su AC—P) | (lyginant su AC—D) | (Iyginant su AC—D)
(NSABP B-31 ir (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*
Pirmine veiksmingumo analize
IBL rizikos santykiai 0,48 0,61 0,67
(95 % P)) (0,39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83)
p reikSmé p <0,0001 p <0,0001 p = 10,0003
Ilgalaiké stebimoji
veiksmingumo analize™
IBL rizikos santykiai 0,61 0,72 0,77
(95 % PI) (0,54; 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
p reikSmé p <0,0001 p <0,0001 p=0,0011
Post-hoc zvalgomoji analizé su
IBL ir simptominiy Sirdies
reiskiniy atvejais
Ilgalaiké stebésena™ 0,67 0,77 0,77
Rizikos santykiai (0,60; 0,75) (0,66; 0,90) (0,66; 0,90)
(95 % PI)

A: doksorubicinas; C: ciklofosfamidas; P: paklitakselis; D: docetakselis; Carb: karboplatina;

H: trastuzumabas
PI = pasikliautinasis intervalas
" galutinés IBL analizés atlikimo momentu. AC—P grupéje stebésenos trukmés mediana buvo
1,8 mety, AC—PH grupéje — 2,0 mety.
** Klinikiniy tyrimy Jungtinés Analizés AC—PH atSakoje ilgalaikés stebésenos trukmés mediana buvo
8,3 mety (svyravo nuo 0,1 iki 12,1), o AC—P atSakoje — 7,9 mety (svyravo nuo 0,0 iki 12,2).
Klinikinio tyrimo BCIRG 006 AC—D abiejuose atSakose ilgalaikés stebésenos trukmés mediana buvo
10,3 mety (svyravo nuo 0,0 iki 12,6), DCarbH atSakoje — 10,3 mety (svyravo nuo 0,0 iki 13,1), ir
AC—DH grupéje — 10,4 mety (svyravo nuo 0,0 iki 12,7).

Ankstyvojo krities véZio gydymas (neoadjuvantinis — adjuvantinis)

Farmaciné forma, skirta vartoti j veng

Iki Siol néra duomeny, kartu su adjuvantine chemoterapija skiriamo Herceptin veiksminguma
palyginanciy su neoadjuvantu-adjuvantu saglygomis vartojamo Herceptin veiksmingumu.

Norint i$tirti gydyma neoadjuvanto ir adjuvanto sglygomis, buvo atliktas daugiacentris, atsitiktiniy
imc¢iy klinikinis tyrimas MO16432, kurio metu tirtas Herceptin ir neoadjuvantinés chemoterapijos,
kurios sudétyje buvo tiek antraciklinas, tiek taksanas, derinio klinikinis veiksmingumas, véliau skiriant
adjuvantg Herceptin; i§ viso gydymas truko iki 1 mety. ] §j tyrimg buvo jtraukiami pacientai, kuriems
buvo naujai diagnozuotas vietiskai i$plites (111 stadijos) arba uzdegiminis AKV. Pacientai, kuriems
HER2+ rodmuo buvo teigiamas, buvo atsitiktiniu biidu suskirstyti j grupes ir jiems buvo skiriama arba
chemoterapija neoadjuvantu kartu su kaip neoadjuvantu-adjuvantu vartojamu Herceptin, arba tik
chemoterapija neoadjuvantu.
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Klinikinio tyrimo MO16432 metu Herceptin (jsotinamoji 8 mg/kg dozé ir véliau palaikomosios
6 mg/kg dozés kas 3 savaites) buvo skiriamas kartu su 10 cikly chemoterapijos neoadjuvantu toliau
nurodytais vaistiniais preparatais:

o Doksorubicino 60 mg/m? ir paklitakselio 150 mg/m?, jy skiriant kas 3 savaites 3 ciklus,

véliau skiriant
. Paklitakselio 175 mg/m? kas 3 savaites 4 ciklus,

dar véliau skiriant
. CMF pirmajg ir astuntgjg dienomis kas 4 savaites 3 ciklus,

galiausiai po operacijos skiriant
. papildomus ciklus adjuvanto Herceptin (siekiant baigti 1 mety trukmés gydyma).

Klinikinio tyrimo MO16432 metu gauti veiksmingumo rezultatai yra apibendrinti 11 lenteléje.
Stebéjimo trukmés mediana Herceptin vartojusiyjy grupéje buvo 3,8 mety.

11 lentelé. Klinikinio tyrimo MO16432 veiksmingumo rezultatai

Chemoterapija + Tik Rizikos santykis
Rodmuo Herceptin chemoterapija (95 % PI)
(n=115) (n=116)
ISgyvenamumas be nepageidaujamy
reiskiniy
Pacienty, kuriems pasireiské 46 59 0,65 (0,44; 0,96)
nepageidaujamy reiskiniy, skaicius p =0,0275
Visiskas patologiniais tyrimais 40 % 20,7 % p=0,0014
patvirtintas atsakas* (95 % PI) (31,0; 49,6) (13,7, 29,2)
Bendrasis i§gyvenamumas
Mirusiy pacienty skai¢ius 22 33 0,59 (0,35; 1,02)
p = 0,0555

* Apibréziamas kaip jokiy invazinio vézio pozymiy nebuvimas nei kriityje, nei pazasties limfmazgiuose.

Skaiciuojant absoliucios naudos rodiklj nustatyta, kad 3 mety trukmés i§gyvenamumo be
nepageidaujamy reisSkiniy daznis Herceptin vartojusiyjy grupéje yra 13 procentiniy punkty didesnis
(65 %, lyginant su 52 %).

Po oda vartojama farmaciné forma

Klinikinis tyrimas BO22227 buvo sudarytas norint jrodyti, kad, remiantis bendrosiomis FK ir
veiksmingumo pagrindinémis vertinamosiomis baigtimis (atitinkamai, trastuzumabo C i, pries
suleidziant 8-0jo ciklo dozg¢ ir pCR daznis galutinés operacijos metu), po oda vartojamos farmacinés
formos Herceptin yra neprastesnis uz j veng vartojamos farmacinés formos Herceptin. I§ viso 595
pacientai, kuriy HER2 rodmuo buvo teigiamas, sergantys operuotinu ar lokaliai paZzengusiu kriities
véziu (IpKV), jskaitant uzdegiminj kriities vézj, buvo kartu su chemoterapija (4 ciklai docetakselio

75 mg/m? kiino pavirSiaus dozés infuzija j vena, po jy 4 ciklai FEC ((5-fluorouracilo 500 mg/m? doze,
epirubicino 75 mg/m? dozé, ciklofosfamido 500 mg/m?* dozé, visy jy boliusas ar infuzija j veng))
gydyti aStuoniais ciklais arba po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin, arba j veng vartojamos
farmacinés formos Herceptin, po to iSoperuoti, ir pratgstas gydymas po oda vartojamos farmacinés
formos Herceptin arba j veng vartojamos farmacinés formos Herceptin, kaip buvo pradzioje
randomizuota 10 papildomy cikly, i§ viso vieneri gydymo metai.
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Bendrosios pagrindinés vertinamosios baigties (patologiniu tyrimu nustatytas Visiskas atsakas (angl.
pCR)), veiksmingumo dedamosios, kuri apibréziama kaip invaziniy navikiniy lasteliy nebuvimas
kriityje, analize nustatytas daznis j veng vartojamo Herceptin pogrupyje buvo 40,7 % (95 % PI: 34,7
46,9), o po oda vartojamo Herceptin pogrupyje - 45,4 % (95 % PI: 39,2; 51,7), taigi 4,7 procentiniy
punkty skirtumas yra palankus po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin pogrupiui. Vienpusio
97,5 % pasikliautinojo pCR dazniy intervalo apatine riba buvo -4,0, o tai jrodo, kad pagal bendraja
pagrinding vertinamajg baigtj po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin buvo ne prastesnis uz j
veng vartojamos farmacinés formos Herceptin.

12 lentelé. Patologiniu tyrimu nustatyto Visisko atsako (pCR) santrauka

Herceptin IV (j/v) | Herceptin SC (p/o)
(N =263) (N =260)

pCR (invaziniy navikiniy lasteliy nebuvimas kriityje) 107 (40,7 %) 118 (45,4 %)

Nereagave j gydymag 156 (59,3 %) 142 (54,6 %)
Tikslus pCR daznio” 95 % PI (34,7; 46,9) (39,2; 51,7)
pCR skirtumas (SC pogrupis minus IV pogrupis) 4,70
pCR skirtumo™ vienpusio 97,5 % pasikliautinojo intervalo -4,0
apatiné riba

*pasikliautinasis intervalas vienai binominei im¢iai taikant Pearson-Clopper metoda
**Siame skaiCiavime yra pritaikyta Anderson-Hauck (1986) tolydumo korekcija

Ilgesniy stebésenos laikotarpiy, kuriy trukmés mediana buvo didesné nei 40 ménesiy, analizé
patvirtino, kad po oda vartojamo Herceptin veiksmingumas yra neprastesnis uz j veng vartojamo
Herceptin, o tiek iSgyvenamumo be nepageidaujamy reiskiniy, tiek BI rezultatai buvo panasis (3 mety
INR daznis j veng vartojamo Herceptin pogrupyje buvo 73 %, po oda vartojamo Herceptin — 76 %, o
3 mety BI daznis j veng vartojamo Herceptin pogrupyje buvo 90 %, o po oda vartojamo Herceptin —
92 %).

Informacijg apie bendrosios pagrindinés vertinamosios baigties FK dedamosios buvimg ne prastesne
bei trastuzumabo Cmin verte nusistovéjus pusiausvyrai 7-ojo gydymo ciklo pabaigoje Zitirékite
5.2 skyriuje Farmakokinetinés savybés.Apie palyginamajj saugumo pobidj ziiirékite 4.8 skyriuje.

Galutiniai stebésenos rezultatai kuriy trukmeés mediana buvo didesné nei 70 ménesiy, rodo panasius
iSgyvenamumo be nepageidaujamy reiskiniy ir BI Zinomus saugumo duomenis Herceptin j veng
vartojamo ir po oda vartojamo Herceptin. Abiejy grupiy 6 mety iSgyvenamumo be nepageidaujamy
rei§kiniy daznis buvo 65 % (ITT populiacija: rizikos santykis = 0.98 [95% PI: 0.74;1.29]) ) ir Bl buvo
84 % (ITT populiacija: rizikos santykis = 0.94 [95% PI: 0.61;1.45]))).

Klinikiniame tyrime MO28048 nenustaté naujy saugumo duomeny, tiriant Herceptin po oda
vartojamos farmacinés formos adjuvantinio gydymo saugumg ir toleravimg HER2+ teigiamu AKV
pacientams, kur buvo suformuotos dvi grupés vienai i§ kuriy skirtas Herceptin po oda vartojamas
flakone (n = 1868 pacienty, jskaitant 20 pacienty, vartojusiy neoadjuvanting terapija) arba Herceptin
po oda vartojamas jleidimo sistemoje (N = 710 pacienty, jskaitant 21 pacienta, vartojusj
neoadjuvanting terapija). Rezultatai atitiko Zinomus saugumo duomenis Herceptin | veng vartojamo ir
Herceptin po oda vartojamo. Be to, adjuvantinis gydymas Herceptin po oda vartojamo fiksuotos dozes
mazesnio kiino svorio pacienty, sergan¢iy AKV, nebuvo susijes su padidinta saugumo rizika,
nepageidaujamais reiskiniais ir sunkiais nepageidaujamais reiskiniais, lyginant su didelio kiino svorio
gydytais pacientais. Galutiniai klinikinio tyrimo BO22227 stebésenos rezultatai kuriy trukmeés
mediana buvo didesné nei 70 ménesiy, atitiko Zinomus j veng vartojamo Herceptin ir po oda
vartojamo Herceptin saugumo duomenis ir naujy saugumo signaly nebuvo nustatyta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jsipareigojimo pateikti Herceptin tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

M1 fazes klinikinio tyrimo BO22227 metu buvo palyginta kas tris savaites po oda vartojamos 600 mg
trastuzumabo dozés ir | veng vartojamy doziy (isotinamoji 8 mg/kg dozé, palaikomoji 6 mg/kg dozé
kas tris savaites) farmakokinetika. Bendrosios pagrindinés vertinamosios baigties farmakokinetikos
dedamosios (Cnmin pries doze 8-ojo ciklo metu), rezultatai parodé, kad po oda vartojamos farmacinés
formos Herceptin yra ne prastesnis uz j veng vartojamg Herceptin, patikslinus pagal kiino masg.

Neoadjuvantinio gydymo fazés metu vidutiné Cpin, prie§ doze 8-ojo ciklo laiko momentu, minéto
tyrimo po oda vartojamo Herceptin pogrupyje (78,7 pug/ml) buvo didesné, nei j veng vartojamo
Herceptin pogrupyje (57,8 pg/ml). Gydymo adjuvantinés fazés metu, pries doze¢ 13-ojo ciklo laiko
momentu, vidutinés Cpin vertés buvo, atitinkamai, 90,4 pg/ml ir 62,1 pg/ml. Remiantis klinikinio
tyrimo BO22227 metu stebétais duomenimis, pusiausvyra vartojant j veng nusistovéjo 8-ojo ciklo
metu. Po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin atveju pusiausvyriné koncentracija nusistovejo
mazdaug po 7-ojo ciklo dozés (pries 8-ojo ciklo doze) ir Siek tiek (< 15 %) did¢jo iki 13-o0jo ciklo.
Pries injekcija po oda 18-0jo ciklo metu nustatyta viduting Cmin (90,7 pg/ml) buvo panasi j stebétaja
13-0jo ciklo metu, ir tai rodo, kad po 13-o0jo ciklo ji daugiau nebedid¢jo.

Susvirkstus po oda, Tmax mediana buvo mazdaug 3 paros, o kintamumas tarp tiriamyjy buvo didelis
(svyravo nuo 1 iki 14 dieny). Cax vidurkis po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin pogrupyje
buvo tikétinai mazesnis (149 ug/ml), nei vartojimo j veng pogrupyje (dydis infuzijos pabaigoje -

221 pg/ml).

Po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin pogrupyje po 7-ojo ciklo dozés AUCo.21paros Vidurkis
buvo mazdaug 10 % didesnis, nei j veng vartojamos farmacinés formos Herceptin pogrupyje, AUC
vidurkiai po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin pogrupyje buvo 2268 pg/mleper para, o |
veng vartojamo Herceptin pogrupyje 2056 ug/mleper parg. Po oda vartojamos farmacinés formos
Herceptin pogrupyje po 12-ojo ciklo dozés AUCq.21paros buvo mazdaug 20 % didesné, nei j vena
vartojamo Herceptin pogrupyje, AUC vidurkiai buvo, atitinkamai, 2610 pg/mleper para, oj vena
vartojamo Herceptin pogrupyje 2179 pg/mleper parg. Dél reik§mingo kiino masés poveikio
trastuzumabo klirensui ir vartojimo po oda, ekspozicijos skirtumas tarp vartojimo po oda ir vartojimo j
veng buvo priklausomas nuo kiino masés: maziau kaip 51 kg svérusiems pacientams vidutinis
pusiausvyrinis trastuzumabo AUC vartojant po oda buvo apie 80 % didesnis, nei vartojant j vena, tuo
tarpu daugiausiai svérusiy pacienty (> 90 kg) grupéje vartojant po oda AUC buvo 20 % mazesnis, nei
vartojant j vena.

Norint aprasyti stebétas FK koncentracijas AKV sirgusiy pacienty organizme po Herceptin suleidimo j
veng ar Herceptin suleidimo po oda, panaudojant III fazés klinikinio tyrimo BO22227 metu sukauptus
jungtinius j vena ir po oda suleisto Herceptin FK duomenis, buvo sudarytas populiacijos FK modelis
su lygiagreciais tiesinio ir netiesinio pobuidzio §alinimo i§ centrinio skyriaus biidais. Apytikriai
apskaiciuotas po oda vartojamos farmacinés formos trastuzumabo biologinis pricinamumas buvo

77,1 %, o apytikriai apskaiCiuota pirmos eilés absorbcijos greicio konstanta buvo 0,4/per parg.
Tiesinio pobiidzio klirensas buvo 0,111 I/per parg, o centrinio skyriaus tiiris (V) buvo 2,91 litro.
Michaelis-Menten parametry vertés buvo: Vmax — 11,9 mg/per para, o Kn — 33,9 ug/ml. Nustatyta, kad
kiino masés ir alanino aminotransferazés (SGPT/ALT) kiekio serume jtaka FK yra statistiSkai
reik§minga, taiau modeliavimu jrodyta, kad AKV sergantiems pacientams dozés keisti nereikia.
Populiacijai prognozuojamy FK ekspozicijos parametry vertés (nuo 5-osios iki 95-osios procentiliy
mediana) AKV sirgusiy pacienty, gydyty po oda leidziamu Herceptin, organizme yra pateiktos

13 lentelgje.
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13 lentelé. Populiacijai prognozuojamos FK ekspozicijos leidziant po oda Herceptin po 600 mg kas
tris savaites vertés (nuo 5-osios iki 95-osios procentiliy mediana) AKV sirgusiy pacienty organizme

Pirminio naviko . Chin Conax AUCo-21 para
tipas ir schema Ciklas N (ng/ml) (ng/ml) (ng per
para/ml)
AKYV; 600 mg i o 28,2 79,3 1065
Herceptin leisti | - >0 ciklas | 297 1 148 409 (56,1 - 109) (718 - 1504)
po oda l_<as tris 7-a§is ciklas 297 75,0 149 2337
savaites (pusiausvyra) (35,1 - 123) (86,1 - 214) (1258 - 3478)

Trastuzumabo pasalinimas (angl. washout - “iSsiplovimas”)

Kas savaite ir kas tris savaites ] veng vartojamo trastuzumabo pasalinimo (“i$siplovimo™) laikotarpis
buvo jvertintas pasitelkus populiacijos farmakokinetikos modelj. Sio modeliavimo rezultatai rodo, kad
per 7 ménesius ne maziau kaip 95 % pacienty organizme bus pasiekta <1 pg/ml koncentracija
(mazdaug 3 % nuo populiacijai prognozuojamos Cumin,ss, arba apie 97 % “issiplovimas™).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

] vena vartojamas Herceptin

Jokio timinio toksiskumo ar su kartotinémis dozémis susijusio toksiskumo pozymiy iki 6 ménesiy
trukusiy tyrimy metu ar toksinio poveikio reprodukcijai, pateliy vaisingumui, taip pat velyvosios
vaikingy pateliy intoksikacijos/prasiskverbimo pro placentos barjera poveikio nenustatyta. Herceptin
nepasizymi genotoksiniu poveikiu. Trehalozés, kuri yra svarbiausia pagalbiné medziaga, tyrimai
parodé, kad ji netoksiska.

Ilgalaikiy tyrimy su gyvinais, siekant nustatyti galimg Herceptin kancerogeniskuma arba jo poveikius
patiny vaisingumui, neatlikta.

Po oda vartojamas Herceptin

Buvo atliktas vienkartinés dozés tyrimas su triusiais ir 13 savaiciy kartotiniy doziy toksinio poveikio
tyrimas su paviany rusies bezdzionémis. Tyrimas su triusiais buvo atliktas siekiant konkreciai
iSnagrinéti vietinés tolerancijos aspektus. Minétas 13 savaiciy trukmés tyrimas buvo atliktas siekiant
patvirtinti, kad vartojimo biido pakeitimas ir naujos pagalbinés medZiagos rekombinantinés Zmogaus
hialuronidazés (rHuPH20) panaudojimas Herceptin saugumo savybéms jtakos neturi. Po oda
vartojamos farmacinés formos Herceptin buvo vietiSkai ir sistemiSkai gerai toleruojamas.

Hialuronidazé yra randama daugelyje zmogaus kiino audiniy. Rekombinantinés Zmogaus
hialuronidazés ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, jprasti kartotiniy doziy toksinio poveikio, jskaitant
farmakologinio saugumo tyrimo tikslus, tyrimai jokio ypatingo pavojaus zmogui neatskleidé. Toksinio
poveikio reprodukcijai tyrimai su rHuPH20, esant didelei sisteminei ekspozicijai, parodé toksinj
poveikj peliy embrionams ir vaisiams, taciau teratogeninio poveikio potencialo neatskleide.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Rekombinantiné Zzmogaus hialuronidaze (rHuPH20)
L-histidinas

L-histidino hidrochlorido monohidratas

o, o-trehalozés dihidratas

L-metioninas

Polisorbatas 20

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Herceptin po oda leidziamos farmacinés formos nesuderinamumo su polipropileno ar polikarbonato
S§virkstais, nertidijancio plieno perne§imo ar injekcinémis adatomis bei polietileno Luer kiigio formos
kams¢iais nepastebéta.

6.3 Tinkamumo laikas

21 ménuo.

IS flakono j $virksta sutrauktas §is vaistinis preparatas fiziSkai ir chemiskai stabilus iSlieka 28 dienas 2
°C — 8 °C temperatiiroje ir dar 6 valandas kambario temperatiiroje (iki 30 °C) issklaidytoje dienos
§viesoje.

Kadangi Herceptin sudétyje jokiy antimikrobiniy konservanty néra, todél mikrobiologiniu pozitriu
vaistinj preparatg biitina suvartoti tuoj pat.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakona laikyti iSoringje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

ISimtg i§ Saldytuvo po oda vartojamos farmacinés formos Herceptin biitina susvirksti per 6 valandas ir
negalima laikyti aukStesnéje kaip 30 °C temperatiroje.

Atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 ir 6.6 skyriuose.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Vienas 6 ml skaidraus, I tipo stiklo flakonas, uzkimstas butilo gumos kams¢iu, padengtu fluorplastiko
plévele, kuriame yra 5 ml tirpalo (600 mg trastuzumabo).

Kiekvienoje dézutéje yra po vieng flakong
6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries$ Svirkstimg Herceptin reikia apziiiréti, norint jsitikinti, kad jame néra pasaliniy daleliy ir ar tirpalo
spalva nepakitusi.

Herceptin yra skirtas vienkartiniam vartojimui.
Kadangi Herceptin sudétyje jokiy antimikrobiniy konservanty néra, todél mikrobiologiniu pozitiriu

vaistinj preparatg bitina suvartoti tuoj pat. Jei tuojau pat nesunaudojama, preparatas turi buti laitkomas
konrtroliojamose aseptinése salygose. Tirpalg sutraukus i Svirksta, rekomenduojama pakeisti adata

-----
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nebiity suabejota. Poodinés injekcinés adatos turi baiti pritvirtintos prie §virksto pries§ pat Svirks¢iant ir
tinkamos 5 ml tdiriui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTTOJAS

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/00/145/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2000 m. rugpjii¢io 28 d.

Paskutinio perregistravimo data 2010 m. liepos 28 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2024 m. rugpjicio 14 d.

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Roche Diagnostics GmbH, Pharma Biotechnology Production
Nonnenwald 2

82372 Penzberg

Vokietija

Genentech Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688
JAV

Roche Singapore Technical Operations Pte. Ltd.
10 Tuas Bay Link

637394 Singapore

Singapiiras

Lonza Biologics Tuas Pte Ltd
35 Tuas South Ave. 6
637377 Singapore
Singaptras

Lonza Portsmouth

101 International Dr.
Portsmouth, NH 03801
JAV

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto i§raSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.
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D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Furopos vaisty agentiirai;

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

72



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Herceptin 150 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trastuzumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Flakone yra 150 mg trastuzumabo. 1 ml paruosto koncentrato yra 21 mg trastuzumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L-histidino hidrochlorido monohidratas, L-histidinas, polisorbatas 20, a,a-trehalozé dihidratas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Istirpinus ir praskiedus leisti tik j veng
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKTA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/00/145/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONU ETIKETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Herceptin 150 mg milteliai koncentratui
trastuzumabas
Leisti tik ] veng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Herceptin 600 mg injekcinis tirpalas flakone
trastuzumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename flakone yra 600 mg/5 ml trastuzumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Rekombinantiné zmogaus hialuronidaz¢ (rHuPH20)
L-histidinas

L-histidino hidrochlorido monohidratas

o, a-trehalozés dihidratas

L-metioninas

Polisorbatas 20

Injekcinis vanduo

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti tik po oda
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C)
Flakona laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos
Negalima uzsaldyti

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/00/145/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiSkinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu

’ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Herceptin 600 mg injekcinis tirpalas
trastuzumabas
Leisti tik po oda

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

600 mg /5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI
Herceptin 150 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trastuzumabas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
o Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Herceptin ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Herceptin
Kaip vartojamas Herceptin

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Herceptin

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk L=

1. Kas yra Herceptin ir kam jis vartojamas

Herceptin sudétyje yra veikliosios medziagos trastuzumabo, kuris yra monokloninis antikiinas.
Monokloniniai antikiinai prisijungia prie specifiniy baltymy arba antigeny. Trastuzumabas sukurtas
taip, kad selektyviai jungtysi prie antigeno, vadinamojo zmogaus epidermio augimo faktoriaus
receptoriumi 2 (HER2). HER2 gausiai aptinkama ant kai kuriy vézio Iasteliy pavirSiaus, ir jis skatina
jas augti. Kai Herceptin prisijungia prie HER2, jis stabdo $iy Iasteliy augima ir tokiu biidu sukelia
lasteliy zitj.

Jisy gydytojas gali paskirti Herceptin kriities ir skrandzio véZziui gydyti tuomet, kai:

. Jums diagnozuotas ankstyvasis kriities véZzys ir nustatytas didelis HER2 vadinamo baltymo
kiekis.

. Jums diagnozuotas metastazaves kriities vézys (] kitas sritis uz pirminio auglio riby iSplites
kriities vézys) ir nustatytas didelis HER2 kiekis. Herceptin gali biti skiriamas kartu su
chemoterapijos vaistais paklitakseliu ar docetakseliu kaip pirminis metodas metastazavusiam
kriities veziui gydyti arba gali buti skiriama vien tik $io vaisto tais atvejais, kai kiti gydymo
budai buvo nesékmingi. Herceptin taip pat skiriamas kartu su vaistais, vadinamais aromatazés
inhibitoriais, sergantiesiems metastazavusiu krities véziu gydyti, kai nustatytas didelis HER2
kiekis ir teigiami hormono receptoriaus meginiai (sergantiesiems veéziu, kuris jautrus moterisky
lytiniy hormony buvimui).

. Jums diagnozuotas metastazaves skrandzio vézys ir nustatytas didelis HER2 kiekis; Siuo atveju
vaisto skiriama kartu su kitais prieSvéziniais preparatais kapecitabinu arba 5-fluorouracilu ir
cisplatina.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Herceptin

Herceptin vartoti negalima, jeigu:

o yra alergija (padidéjes jautrumas) trastuzumabui, peliy baltymams arba bet kuriai pagalbinei §io
vaistinio preparato medziagai (iSvardytai 6 skyriuje);
o dél vézio Jums sunkiai sutrikes kvépavimas ramybés biisenoje arba Jus reikia gydyti deguonimi.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Jasy gydytojas atidziai stebés Jums skiriamg gydyma.
Sirdies patikra

Gydymas vienu Herceptin arba kartu su taksanu gali paveikti Sirdj, ypac jeigu Jus jau kada nors
gydétés antraciklinu (antraciklinas ir taksanas yra du kitoms grupéms priklausantys vaistai vézio ligai
gydyti). Poveikis gali biiti vidutinio sunkumo arba sunkus ir gali sukelti mirtj. D¢l to Jiisy Sirdies
veikla bus tikrinama prie§ skiriant Herceptin (kas trys ménesiai) ir gydymo juo metu (nuo dviejy iki
penkiy mety). Jeigu atsirasty bet kokiy Sirdies veiklos nepakankamumo pozymiy (Sirdis nepakankamai
pumpuoty krauja), Jusy Sirdies veikla gali biiti tikrinama dazniau (kas SeSias — aStuonias savaites),
Jums gali skirti gydyma nuo Sirdies veiklos nepakankamumo arba Jums gali reikeéti nustoti vartojus
Herceptin.

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku, arba slaugytoju, prie$ pradedant Jus gydyti Herceptin, jeigu:

o sirgote Sirdies veiklos nepakankamumu, vainikiniy §irdies arterijy liga, Sirdies voztuvy liga
(buvo nustatyta Sirdies GiZzesiy), turéjote padidéjusj kraujospiidj, kada nors esate vartoje vaisty
nuo padidéjusio kraujosptidzio arba Siuo metu vartojate vaisty nuo padidéjusio kraujosptudzio.

o Jus kada nors gydé arba §iuo metu esate gydomas vaistu, vadinamu doksorubicinu arba
epirubicinu (vézio ligai gydyti skirtais vaistais). Sie vaistai (arba bet kurie kiti antraciklinai) gali
pazeisti Sirdies raumenj ir padidinti Sirdies veiklos sutrikimy gydantis Herceptin rizikg.

. Jus kamuoja dusulys, ypac jeigu Siuo metu vartojate taksany. Herceptin gali sukelti kvépavimo
sutrikimy, ypac kai jo skiriama pirmg kartg. Jeigu Jiis jau dabar dustate, sutrikimai gali bati
sunkesni. Labai retais atvejais pacientams, kuriuos prie§ pradedant gydyti vargino ryskiai
apsunkintas kvépavimas, paskyrus Herceptin, juos iStiko mirtis.

o Jums kada nors anks¢iau buvo skirtas koks nors gydymas nuo vézio.

Jeigu Jus vartojate Herceptin kartu su bet kokiu kitu vaistu vézio ligai gydyti, pavyzdZziui,
paklitakseliu, docetakseliu, aromatazés inhibitoriumi, kapecitabinu, 5-fluorouracilu arba cisplatina, tai
turite taip pat perskaityti Siy vaisty pakuotes lapelius.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems kaip 18 mety pacientams Herceptin vartoti nerekomenduojama.
Kiti vaistai ir Herceptin

Jei vartojate ar neseniai vartojote vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui ar slaugytojui.

Kol Herceptin pasisalins i§ organizmo gali praeiti iki 7 ménesiy. Todél, jei per 7 ménesius nuo
gydymo juo pabaigos pradésite vartoti kokj nors naujg vaista, privalote pasakyti gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui, kad vartojote Herceptin.

Néstumas

o Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama
§] vaistg pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

e Jiis turite naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo Herceptin metu ir paskui bent
7 ménesius po gydymo pabaigos.

e Apie gydymo Herceptin nauda ir pavojus néStumo metu Jums papasakos gydytojas. Retkarciais
pastebéta, kad vartojan¢ioms Herceptin nés¢ioms moterims gimdoje sumazéjo besivystant]
kidikj supancio (amniono) skys¢io kiekis. Si biklé gali biiti pavojinga jiisy kiidikiui gimdoje, ji
buvo susijusi su sutrikusiu plauciy vystymysi, lemianciu vaisiaus Ziit].
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Zindymo laikotarpis

Vartodamos Herceptin ir 7 ménesius po paskutinés Herceptin dozés kiidikio nezindykite, nes per Jusy
pieng Herceptin gali patekti j Jiisy kiidikio organizmg.

Prie§ vartojant bet kokj vaista, bitina pasitarti su gydytoju ar vaistininku.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Herceptin gali paveikti Jusy gebéjimg vairuoti automobilj bei valdyti mechanizmus. Jeigu Herceptin
gydymo metu atsirado tokiy simptomy kaip svaigulys, mieguistumas, Saltkrétis ar karS¢iavimas, Jis
turétumete nevairuoti automobilio ir nevaldyti mechanizmy, kol Sie simptomai iSnyks.

3. Kaip vartoti Herceptin

Pries pradédamas gydyma gydytojas nustatys HER2 kiekj Jiisy navike. Tik tie pacientai, kuriy
navikuose nustatomas didelis HER2 kiekis, bus gydomi Herceptin. Herceptin suleisti gali tik gydytojas
arba slaugytojas. Gydytojas paskirs Jums tinkama doze ir gydymo rezimg. Herceptin dozé priklauso
nuo Jusy kiino svorio.

Herceptin biina dviejy tipy (farmaciniy formy):

. viena yra skirta lasinti ] veng (intraveninei infuzijai);

. kita yra skirta susvirksti po oda (poodinei injekcijai).

Norint jsitikinti, kad vaisto, kurj ruoSiamasi susvirksti pacientui, farmaciné forma tikrai yra ta, kuria
paskyré gydytojas, yra svarbu patikrinti vaistinio preparato zenklinimg. | vena vartojama Herceptin
farmaciné forma néra skirta susvirksti po oda ir turi biiti suleidziama tik infuzijos j vena biidu.

Gydytojas gali apsvarstyti, ar nevertety gydymo Herceptin j veng pakeisti gydymu Herceptin po oda
(arba atvirksciai), jeigu manys, kad tai Jums naudinga.

I vena vartojama Herceptin farmaciné forma infuzijos j veng biidu (lasinama j veng) bus suleidziama
tiesiai j Jsy veng. Pirmoji gydymo doz¢é sulasinama per 90 minuciy, o laSinimo metu Jus stebés
medicinos specialistas dél galimo Salutinio poveikio pasireiskimo. Jeigu pirmajg dozg toleravote gerai,
vélesnés dozes gali biiti sula§inamos per 30 minuciy (zZr. 2 skyriaus poskyryje ,,Isp€jimai ir atsargumo
priemonés®). Kiek infuzijy Jums rekés sulasinti, priklausys nuo Jiisy atsako j gydyma. Jusy gydytojas
tai aptars su Jumis.

Norint i§vengti gydymo vaistais klaidy, svarbu patikrinti flakono Zenklinima ir jsitikinti, kad vaistinis
preparatas, kurj norima paruosti ir sulasinti, tikrai yra Herceptin (trastuzumabas), o ne kitas vaistinis
preparatas, kurio sudétyje yra trastuzumabo (pvz. trastuzumabas emtansinas arba trastuzumabas
derukstekanas).

Ankstyvajam kriities véziui, metastazavusiam kriities véZziui ir metastazavusiam skrandzio véZiui
gydyti Herceptin vartojama kas 3 savaites. Metastazavusiam kriities véziui gydyti Herceptin taip pat
gali biiti vartojama kartg per savaitg.

Nustojus vartoti Herceptin

Nenustokite vartoje Sio vaisto, prie$ tai nepasitare su savo gydytoju. Visos dozés turi biiti sula§inamos
reikiamu metu kas savaite arba kas tris savaites (priklausomai nuo Jiisy dozavimo grafiko). Tai padés

Siam vaistui veikti taip gerai, kaip jis gali.

Kol Herceptin bus pasalintas i§ Jusy organizmo, gali praeiti iki 7 ménesiy. Dél to gydytojas gali
nuspresti toliau stebéti Jusy Sirdies veikla, net ir baigus gydyma.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Kai
kurie jy gali bti sunkds ir turi biiti gydomi ligoningje.

Lasinant Herceptin gali pasitaikyti Saltkrétis, karS¢iavimas ir kiti panass j gripo simptomai. Jie
pasitaiko labai daznai (gali pasireiksti daugiau nei 11§ 10 zmoniy). Kiti su lasinimu susij¢ simptomai
yra: bloga savijauta (pykinimas), vémimas, skausmas, padidéjes raumeny jtempimas ir drebulys,
galvos skausmas, svaigulys, pasunkéjes kvépavimas, padidéjes arba sumazéjes kraujospudis, sutrikes
Sirdies ritmas (palpitacija, t.y. stiprus bei greitas Sirdies plakimas, Sirdies virpéjimas ar nereguliarus
Sirdies plakimas), veido ir lipy pabrinkimas, bérimas ir nuovargio pojiitis. Kai kurie i$ $iy simptomy
gali buti sunkds, o kai kuriuos jy patyrusius pacientus iStiko mirtis (Zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Jspé&jimai ir
atsargumo priemones®).

Dazniausiai Sis poveikis pasireiskia pirmosios intravenines infuzijos (pirmojo lasinimo j veng) metu ir
per pirmasias kelias valandas nuo lasinimo pradzios. Paprastai Sie reiSkiniai yra laikini. Medicinos
specialistas stebés Jusy bukle lasSinimo metu, taip pat maziausiai $esias valandas nuo pirmojo laginimo
pradzios ir dvi valandas nuo kity la§inimy pradzios. Jei Jums kilty reakcija, Jus stebintis medikas
sulétins arba iSvis sustabdys lasinimg ir galbut skirs gydyma, Salinantj nepageidaujamg poveikj. Kai
simptomai susilpnéja, laginimas gali buti tesiamas.

Retkarc¢iais simptomy atsiranda véliau nei po Sesiy valandy nuo laSinimo pradzios. Jeigu taip Jums
atsitikty, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Kartais simptomai gali susilpnéti, o véliau vél sustipréti.

Sunkus Salutinis poveikis

Kitas $alutinis poveikis, kuris gali atsirasti bet kuriuo gydymo Herceptin preparatu metu, néra tiksliai
susijes su jo laSinimu. Pastebéje bet kurj i§ Zemiau iSvardinty simptomu, nedelsdami pasakykite
gydytojui arba slaugytojui.

e  Kartais vaisto vartojimo metu ir retkarciais nutraukus vaisto vartojima gali sutrikti Sirdies veikla
ir sutrikimai gali biiti sunkds. Tai Sirdies raumens nusilpimas, dél kurio gali atsirasti Sirdies
veiklos nepakankamumas, $irdj dengiangios plévés uzdegimas ir Sirdies ritmo sutrikimai. Sie
sutrikimai gali sukelti simptomus, tokius kaip dusulys (jskaitant dusulj naktj), kosulys, skys¢io
kaupimasis kojose ar rankose (patinimas), palpitacijos (Sirdies virpéjimas ar nereguliarus Sirdies
plakimas) (Zitirekite 2 skyriuje Sirdies patikra).

Gydymo metu ir pabaigus gydymg gydytojas reguliariai tikrins Jusy Sirdies veikla, taciau turétuméte
nedelsdami pasakyti gydytojui, jeigu pastebésite bet kurj i§ anks¢iau iSvardyty simptomy.

e  Naviko lizés sindromas (po véZzio ligos gydymo atsirandanti metabolizmo komplikacijy grupé,
kuriai buidinga didelé kalio ir fosfato jony bei maza kalcio jony koncentracija kraujyje). Jo
simptomai gali biiti inksty sutrikimai (silpnumas, dusulys, nuovargis ir sumi§imas), Sirdies
veiklos sutrikimai (plazdéjimas arba pagreitejes ar sulétejes Sirdies plakimas), traukuliai,
vémimas ar viduriavimas bei burnos, ranky ar kojy dilgs¢jimas.

Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i§ anksciau i§vardyty simptomy jau baigus gydyma Herceptin,
turétumete kreiptis j gydytojg ir jam ar jai pasakyti, kad anks¢iau buvote gydomi Herceptin.

Labai daZnas Herceptin Salutinis poveikis: gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 zmoniy:

o infekcijos,
. viduriavimas,

83



viduriy uzkietéjimas,

rémuo (dispepsija),

nuovargis,

odos bérimas,

kriitinés skausmas,

pilvo skausmas,

sgnariy skausmas,

mazas raudonyjy kraujo ktineliy ir baltyjy kraujo kiineliy (padedanciy kovoti su infekcija)
skaicius, kartais lydimas kar§c¢iavimo,

raumeny skausmas,

konjunktyvitas,

akiy aSarojimas,

kraujavimas i§ nosies,

i§skyros i$ nosies,

plikimas,

drebulys,

veido raudonis,

galvos svaigimas,

nagy pakitimai,

kiino masés sumazéjimas,

prastas apetitas,

negaléjimas uzmigti (nemiga),

pakites skonio pojiitis,

mazas trombocity skaicius,

meélynés,

ranky ir kojy pirsty tirpimas arba dilgséjimas, kuris retkarciais gali iSplisti | visg galiine,
burnos ir (arba) gerklés paraudimas, patinimas arba skausmas,
ranky ir (arba) pédy skausmas, patinimas, paraudimas arba dilgs¢jimas,
dusulys,

galvos skausmas,

kosulys,

vémimas,

pykinimas.
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DazZnas Herceptin $alutinis poveikis: gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy:

e  alergineés reakcijos e niezulys
e burnos ir odos dzitivimas
e  gerklés infekcija e  akiy dzitivimas
e  Slapimo puslés ir odos infekcijos e  prakaitavimas
. e  silpnumo ir negalavimo pojiitis
e  krities uzdegimas e  nerimas
e  kepeny uzdegimas e  depresija
e  sutrikusi inksty veikla .
e  padidéjes raumeny tonusas arba jtempimas e astma
(hipertonija)
e  skausmas rankose ir (arba) kojose e  plauciy infekcija
e  nieztintis iSbérimas e  sutrikusi plauciy veikla
e nugaros skausmas
e  mieguistumas (somnolencija) e  kaklo skausmas
e  kauly skausmai
e  hemorojus e  spuogai
e  kojy méslungis

NedaZnas Herceptin Salutinis poveikis: gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 zmoniy:

kurtumas,

nelygus iSbérimas,

Svokstimas,

plauciy uzdegimas ar randéjimas.

Retas Herceptin Salutinis poveikis: gali pasireiksti maziau kaip 1 1§ 1000 Zmoniy:

o gelta,
. anafilaksinés reakcijos.

Kitas Herceptin sukeliamas Salutinis poveikis, kurio daznis negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis:

nenormalus ar pakites kraujo kreSéjimas,

padidéjes kalio kiekis,

uzpakalinés akies dalies patinimas ar kraujavimas,
Sokas,

Sirdies ritmo sutrikimai,

sutrikes kvépavimas,

kvépavimo nepakankamumas,

aminis skys¢iy kaupimasis plauciuose,

aminis kvépavimo taky susiauréjimas,

nejprastai Zemas deguonies kiekis kraujyje,

sunku kvépuoti gulint,

kepeny pazaida,

veido, ltpy ir gerklés pabrinkimas,

inksty nepakankamumas,

nejprastai mazas besivystantj kidikj supancio skyscio kiekis gimdoje,
nepakankamai i$sivyste besivystancio kiidikio plauciai,
nenormalus besivystancio kiidikio inksty vystymasis.
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Kai kuris Jums pasitaikantis Salutinis poveikis gali biiti dél esancio paties vézio. Jeigu Jiis vartojate
Herceptin ir kartu Jums taikoma chemoterapija, kai kuriuos $iy poveikiy taip pat gali sukelti
chemoterapija.

Jeigu pasireiske bet koks Salutinis poveikis pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.
PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Pranesimg apie Salutinj poveikj galite uzpildyti ir pateikti Valstybinés
vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje
https://vvkt.lrv.1t/It/ nurodytais buidais arba paskambinti nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranesdami
apie Salutinj poveikj galite mums padeéti gauti daugiau informacijos apie §$io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Herceptin
Herceptin saugoja sveikatos priezitiros specialistas ligoninéje arba klinikoje.

. Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

. Neatidaryta flakong reikia laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

. Paruosto tirpalo neuzSaldykite.

. Praskiedus infuzinius tirpalus reikia vartoti nedelsiant. Nesuvartojus tuoj pat, uz tolesnj jo
laikymo trukmeg ir salygas atsako vartotojas, taciau jprastai tai neturety uztrukti ilgiau nei
24 valandas laikant 2 °C — 8 °C temperaturoje.

o Prie§ vaisto vartojimg pastebéjus susidariusiy nuosédy ar pakitus tirpalo spalvai, Herceptin
vartoti negalima.
o Vaisty negalima i$pilti | kanalizacijg arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti

nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Herceptin sudétis

o Veiklioji medZziaga yra trastuzumabas. Kiekviename flakone yra 150 mg trastuzumabo, kurj
reikia istirpinti 7,2 ml injekcinio vandens. Paruo§tame tirpale yra apie 21 mg/ml trastuzumabo.

. Pagalbinés medziagos yra L-histidino hidrochlorido monohidratas, L-histidinas, o,o-trehaloze
dihidratas, polisorbatas 20.

Herceptin i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Herceptin yra milteliai koncentratui infuziniam tirpalui j vena, tiekiami stiklo flakone, kuris uzkimstas
guminiu kams¢iu ir kuriame yra 150 mg trastuzumabo. Milteliai yra liofilizuoti, baltos ar Siek tiek
gelsvos spalvos gumuléliai. Vienoje dézutéje yra 1 flakonas su milteliais.

Registruotojas

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vokietija
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Gamintojas

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vokietija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”

Tel: +370 5 2546799

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas 2024 m. rugpjii¢io mén.

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.

Herceptin IV tiekiamas steriliuose, be konservanty, nepirogeniniuose, vienkartinio vartojimo
flakonuose.

Norint i§vengti gydymo vaistais klaidy, svarbu patikrinti flakono Zenklinima ir jsitikinti, kad vaistinis
preparatas, kurj norima paruosti ir sulaSinti, tikrai yra Herceptin (trastuzumabas), o ne kitas vaistinis
preparatas, kurio sudétyje yra trastuzumabo (pvz. trastuzumabas emtansinas arba trastuzumabas
derukstekanas).

Sj vaist visada reikia laikyti uzdarytoje gamintojo pakuotéje, 2°C — 8°C temperatiiroje, $aldytuve.

Tirpinimo ir praskiedimo procediros turi bti atliekamos aseptinémis saglygomis. Privalu pasiriipinti,
kad buity uztikrintas paruosty tirpaly sterilumas. Kadangi vaistiniame preparate néra jokiy
antimikrobiniy konservanty arba bakteriostatiky, biitina laikytis aseptikos metody.

Aseptinémis sglygomis istirpinus flakone esan¢ius Herceptin miltelius steriliame injekciniame
vandenyje (pakuotéje néra), paruostas tirpalas 2°C - 8°C temperatiroje yra chemiskai ir fiziskai
stabilus 48 valandas; jo negalima uz$aldyti.

Irodyta, kad aseptinémis salygomis praskiestas Herceptin infuzinis tirpalas polivinilchlorido,
polietileno ar polipropileno maiselyje, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo,
laikomas 2 °C — 8 °C temperaturoje, fiziSkai ir chemiskai patvarus i§lieka 30 pary ir ne aukStesn¢je
kaip 30 °C temperatiroje fiziSkai ir chemiSkai patvarus i$lieka dar 24 valandas.

Mikrobiologiniu poziiiriu koncentruotg tirpalg ir paruosta Herceptin infuzin;j tirpalg biitina suvartoti
tuoj pat. Jeigu paruostas vaistinis preapratas tuoj pat nesuvartojamas, uz tolesnj jo laikymo trukme ir
salygas atsako vartotojas, ta¢iau jprastai tai neturéty uztrukti ilgiau nei 24 valandas laikant 2 °C — 8 °C
temperattiroje, nebent tirpinama ir skiedziama kontroliuojamomis ir patikrintomis aseptinémis
salygomis.

Paruo$imas, tvarkymas ir saugojimas aseptinémis salygomis

Ruosiant infuzijg butina uZztikrinti aseptines salygas. RuoSimas turi buti:

o atliekamas aseptinémis salygomis, kuriomis dirba apmokyti darbuotojai, vadovaudamiesi geros
praktikos taisyklémis, ypac¢ dél aseptinio parenteraliniy preparaty ruo§imo;

o vykdomas laminarinéje traukos arba biologinés saugos spintoje, laikantis jprasty atsargumo
priemoniy, taikytiny saugiam j veng vartojamy preparaty tvarkymui;

o norint uztikrinti, kad aseptinés salygos bus iSlaikytos, paruostas tirpalas taip pat turi buti

tinkamai laikomas.

Procediira turi bati atlickama aseptiSkai. Viename Herceptin flakone esantys milteliai tirpinami 7,2 ml
injekcinio vandens (pakuotéje néra). Kiti tirpikliai nevartotini. Susidare 7,4 ml tirpalo, kuriame yra
apie 21 mg/ml trastuzumabo, skirti vienkartiniam vartojimui. Papildomi 4 % tirpalo garantuoja, kad i§
kiekvieno flakono biity pritraukiama nurodyta 150 mg trastuzumabo doze.

Herceptin biitina tirpinti atsargiai. Jei tirpinimo metu susidaro pernelyg daug puty ar tirpalas
suplakamas, gali nepavykti i§ flakono pritraukti reikiamg Herceptin kiek].

Tirpinimo aseptinémis salygomis instrukcijos

1) Steriliu Svirkstu j flakong, kuriame yra liofilizuoti Herceptin milteliai, nukreipus srove i miltelius, i§
léto susvirks¢iama 7,2 ml injekcinio vandens.
2) Flakonas atsargiai pasukiojamas, kol vaistas istirpsta. NEPLAKTI!
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Kartais tirpinimo metu susidaro Siek tiek puty. Tuomet flakong reikia pastatyti ir apie 5 minutes
nejudinti. IStirpus milteliams, susidaro bespalvis ar Siek tiek gelsvas, skaidrus tirpalas; jame neturi
matytis plaukiojanciy daleliy.

Tirpalo skiedimo aseptinémis salygomis instrukcijos

Reikiamas tirpalo kiekis apskaiciuojamas taip:
o norint, kad pradiné dozé biity 4 mg trastuzumabo /kg kiino svorio arba kas savaitg
paskesnés dozés — 2 mg trastuzumabo /kg kiino svorio:

Tiris (ml) = Kiino svoris (kg) x dozé (4 mg/kg pradiné ar 2 mg/kg palaikomoji)
21 (mg/ml, koncentruoto tirpalo koncentracija)

. norint, kad pradine doze biity 8 mg trastuzumabo /kg kiino svorio arba kas 3 savaites
paskesnes dozés — 6 mg trastuzumabo / kg kiino svorio:

Tiris (ml) = Kiino svoris (kg) x dozé (8 mg/kg pradiné ar 6 mg/kg palaikomoji)
21 (mg/ml, koncentruoto tirpalo koncentracija)

Naudojant sterilig adatg ir Svirksta i§ flakono iStraukiamas reikiamas tirpalo kiekis ir supilamas j
polivinilchlorido, polietileno ar polipropileno laSinimo sistemos maiselj, kuriame yra 250 ml 0,9 %
natrio chlorido tirpalo. Negalima vartoti gliukozés turin€iy tirpaly. Kad maiSant tirpalus nesusidaryty
puty, maiselj reikia tik atsargiai pavartyti. Prie§ vartojimg parenteraliai skiriamus vaistus biitina
apzitiréti, kad juose nebiity jokiy daleliy ir spalvos pakitimy.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Herceptin 600 mg injekcinis tirpalas flakone
trastuzumabas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o NeiSmeskite Sio lapelio, nes vel gali prireikti jj perskaityti.
. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites i

gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zitirékite 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Herceptin ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Herceptin
Kaip $virk$¢iamas Herceptin

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Herceptin

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Herceptin ir kam jis vartojamas

Herceptin sudétyje yra veikliosios medziagos trastuzumabo, kuris yra monokloninis antiktinas.
Monokloniniai antiktinai prisijungia prie specifiniy baltymy arba antigeny. Trastuzumabas yra
sukurtas taip, kad selektyviai jungtysi prie antigeno, vadinamo zmogaus epidermio augimo faktoriaus
receptoriumi 2 (HER2). Daug HER2 aptinkama ant kai kuriy rasiy vézio lasteliy pavirSiaus, kur jis
skatina jas augti. Kai Herceptin prisijungia prie HER2, jis stabdo $iy lasteliy augimg ir tokiu btdu
sukelia jy zutj.

Jisy gydytojas gali paskirti Herceptin kriities véZziui gydyti tuomet, kai:

. Jums diagnozuotas ankstyvasis kriities vézys, kuriame rasta daug baltymo, vadinamo HER?2.

. Jums diagnozuotas metastazaves kriities vézys (kriities véZys jau yra iSplites uz pirminio auglio
riby) ir rasta daug HER2. Herceptin gali bati Jums paskirtas kartu su chemoterapijos preparatais
paklitakseliu ar docetakseliu kaip metastazavusio kriities vézio pirmos eilés gydymas arba gali
buti paskirtas vienas tais atvejais, kai kiti gydymo buidai buvo nesékmingi. Herceptin taip pat
skiriamas kartu su vaistais, vadinamais aromatazges inhibitoriais, sergantiesiems metastazavusiu
kriities véziu gydyti, kai nustatytas didelis HER2 kiekis ir teigiami hormono receptoriaus
méginiai ( sergantiesiems véziu, kuris yra jautrus moterisky lytiniy hormony buvimui).

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Herceptin

Herceptin vartoti negalima, jeigu:

. yra alergija trastuzumabui (veikliajai Herceptin medziagai), peliy baltymams arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
. del vezio Jums sunkiai sutrikes kvépavimas ramybes biisenoje arba Jus reikia gydyti deguonimi.

Pries pradédami vartoti Herceptin pasakykite gydytojui
Jusy gydytojas atidziai stebés Jums paskirta gydyma.

Sirdies patikra

Gydymas vienu Herceptin arba kartu su taksanu gali paveikti $irdj, ypa¢ jeigu Jiis esate kada nors
vartoje antraciklino (taksanai ir antraciklinai yra dvi kitos vaisty grupés, vartojamos véziui gydyti). Sie
poveikiai gali biiti vidutinio sunkumo arba sunkdis ir nulemti mirtj. Dél to Jiisy Sirdies veikla bus
tikrinama prie$ paskiriant Herceptin, gydymo juo metu (kas trys ménesiai) ir baigus gydyma (iki dvejy
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ar penkeriy mety). Jeigu atsirasty bet kokiy Sirdies veiklos nepakankamumo pozymiy (t.y., Sirdis
nepakankamai perpumpuoty krauja), Jusy Sirdies veikla biity tikrinama dazniau (kas SeSias ar
aStuonias savaites), Jums gali buti skiriamas gydymas nuo Sirdies nepakankamumo arba turétuméte
nustoti vartoje Herceptin.

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui pries pradédami vartoti Herceptin, jeigu:

. sirgote Sirdies nepakankamumu, vainikiniy Sirdies arterijy liga, Sirdies voztuvy liga (buvo
nustatyta Sirdies fiZzesiy), turéjote padidéjusj kraujospiidj, vartojote ar dabar vartojate
kraujospiidj mazinanciy vaisty.

o kada nors gydétés ar Siuo metu gydotés vaistu, vadinamu doksorubicinu arba epirubicinu (tai
yra vaistai vézio ligai gydyti). Sie vaistai (ar bet kurie kiti antraciklinai) gali pazeisti irdies
raumen] ir padidinti Herceptin sglygojamy Sirdies veiklos sutrikimy pavojy.

. Jus kamuoja dusulys, ypac jeigu Siuo metu vartojate taksany. Herceptin gali sukelti kvépavimo
sutrikimus, ypac kai jis vartojamas pirmasis. Jeigu Juis jau dabar dustate, sutrikimai gali buti
sunkesni. Labai retais atvejais pacientams, kuriuos prie§ pradedant gydyti vargino ryskiai
apsunkintas kvépavimas, paskyrus Herceptin, juos iStiko mirtis.

o Jums kada nors anksc¢iau buvo skirtas koks nors gydymas nuo vézio.

Jeigu vartojate Herceptin kartu su kitu vaistu nuo vézio, tokiu kaip paklitakselis, docetakselis,
aromatazes inhibitorius, karboplatina arba cisplatina, turite taip pat perskaityti iy vaisty pakuotés
lapelius.

Vaikams ir paaugliams
Siuo metu Herceptin skirti jaunesniems nei 18 mety vaikams nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Herceptin
Jei vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui.

Kol Herceptin pasisalins i§ Jusy organizmo, gali praeiti iki 7 ménesiy. D¢l to, jei per 7 ménesius nuo
gydymo juo pabaigos pradésite vartoti kokj nors naujg vaista, gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui
privalote pasakyti, kad vartojote Herceptin.

Néstumas

o Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaista pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

o Jiis turite naudotis veiksmingomis kontracepcijos priemonémis gydymo Herceptin metu ir dar

bent 7 ménesius po gydymo pabaigos.

Gydytojas aptars su Jumis Herceptin vartojimo né§tumo metu pavojus ir nauda. Retkarciais pastebéta,
kad vartojanc¢ioms Herceptin nés¢ioms moterims gimdoje sumazéjo besivystantj kiidikj supancio
(amniono) skyscio kiekis. Si biiklé gali biiti pavojinga jiisy kiidikiui gimdoje, ji buvo susijusi su
sutrikusiu plauciy brendimu, lemianciu vaisiaus Zitj.

Zindymo laikotarpis

Vartodamos Herceptin ir 7 ménesius po paskutinés Herceptin dozés kiidikio nezindykite, nes
Herceptin gali biti perduotas kudikiui per Jtsy pieng.

Prie§ vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Herceptin gali paveikti Jusy geb&jima vairuoti automobilj bei valdyti mechanizmus. Jeigu Herceptin

gydymo metu atsirado tokiy simptomy kaip svaigulys, mieguistumas, Saltkrétis ar kar§¢iavimas, Jis
turétumeéte nevairuoti automobilio ir nevaldyti mechanizmy, kol §ie simptomai i$nyks.
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Natris
Sio vaisto vienoje doz¢je yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Herceptin

Pries§ pradédamas gydyma gydytojas nustatys HER2 kiekj Jiisy navike. Tik tie pacientai, kuriy
navikuose nustatomas didelis HER2 kiekis, bus gydomi Herceptin. Jj suSvirksti gali tik gydytojas arba
slaugytojas.

Herceptin biina dviejy tipy (farmaciniy formy):

. viena yra skirta lasinti { vena (intraveninei infuzijai);

. kita yra skirta susvirksti po oda (poodinei injekcijai).

Norint jsitikinti, kad vaisto, kurj ruoSiamasi susvirksti pacientui, farmaciné forma tikrai yra ta, kuria
paskyré gydytojas, yra svarbu patikrinti vaistinio preparato zenklinimg. Herceptin po oda vartojama
farmaciné forma néra skirta vartojimui j veng ir turi biiti SvirkS¢iama tik po oda.

Gydytojas gali apsvarstyti, ar nevertéty gydymo Herceptin j vena pakeisti gydymu Herceptin po oda
(arba atvirksciai), jeigu manys, kad tai Jums naudinga.

Norint i§vengti gydymo vaistais klaidy, svarbu patikrinti flakono zenklinima ir jsitikinti, kad vaistinis
preparatas, kurj norima paruosti ir sulasinti, tikrai yra Herceptin (trastuzumabas), o ne kitas vaistinis
preparatas, kurio sudétyje yra trastuzumabo (pvz. trastuzumabas emtansinas arba trastuzumabas
derukstekanas).

Rekomenduojamoji dozeé yra 600 mg. Kas tris savaites Herceptin turi biiti su§virk§¢iamas kaip poodiné
injekcija (po oda) per 2 - 5 minutes.

Injekcijos vieta turi biiti kei¢iama tarp kairés ir desSinés Slaunies. Nauja injekcija turi biiti Svirk§¢iama
bent uz 2,5 cm nuo ankstesnés vietos. Negalima $virksti j tas vietas, kur oda yra raudona, su
kraujosruvomis, jautri ar sukietéjusi.

Jeigu gydymo Herceptin kurso metu yra vartojami ir kiti po oda Svirk$¢iami vaistai, biitina pasirinkti
skirtingas Svirk$timo vietas.

Herceptin negalima maiSyti arba skiesti jokiais kitais preparatais.
Nustojus vartoti Herceptin
Nenustokite vartoje Sio vaisto, pries$ tai nepasitare su savo gydytoju. Visos dozés turi buti

susvirk§ciamos tinkamu laiku kas tris savaites. Tai padés Jusy vaistui veikti taip gerai, kaip jis gali.

Kol Herceptin biti paSalintas i§ organizmo, gali uztrukti iki 7 ménesiy. D¢l to gydytojas gali nuspresti
toliau tikrinti Jusy Sirdies veiklg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Kai
kurie Salutiniai poveikiai gali buti sunkiis ir gydomi ligoninéje.

Gydant Herceptin gali pasitaikyti Saltkrétis, karS¢iavimas ir kiti j gripg panasis simptomai. Jie
pasitaiko labai daznai (daugiau nei 1 1§ 10 zmoniy). Kiti simptomai yra: §leikStulys (pykinimas),
vémimas, skausmas, padidéj¢s raumeny jtempimas ir drebulys, galvos skausmas, svaigulys,
pasunkéjes kvépavimas, padidéjes arba sumazéjes kraujosptidis, Sirdies ritmo sutrikimai (palpitacijos,
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Sirdies virpéjimas ar nereguliarus Sirdies plakimas), veido ir lipy pabrinkimas, i§bérimas ir nuovargio
pojitis. Kai kurie i§ $iy simptomy gali biiti sunkds, o kai kuriuos pacientus istiko mirtis (Zitirékite
skyriuje ,,Ispé&jimai ir atsargumo priemonés*).

Jusy gydytojas ar slaugytojas stebes Jiisy bukle Svirkstimo metu bei 30 minuciy nuo pirmosios
injekcijos pradzios ir 15 minuciy nuo kity injekcijy pradzios.

Sunkus $alutinis poveikis

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali atsirasti bet kuriuo gydymo Herceptin preparatu metu, néra tiksliai
susijes su jo laSinimu. Pastebéje bet kurj i$ zemiau i§vardinty simptomy, nedelsdami pasakykite
gydytojui arba slaugytojui.

. Kartais vaisto vartojimo metu ir retkarciais nutraukus vaisto vartojima gali sutrikti Sirdies veikla
ir sutrikimai gali biiti sunkiis. Tai Sirdies raumens nusilpimas, dél kurio gali atsirasti Sirdies
veiklos nepakankamumas, $irdj dengiancios pléves uzdegimas ir Sirdies ritmo sutrikimai. Sie
sutrikimai gali sukelti simptomus, tokius kaip dusulys (jskaitant dusulj naktj), kosulys, skyscio
kaupimasis kojose ar rankose (patinimas), palpitacijos (Sirdies virpéjimas ar nereguliarus Sirdies
plakimas) (zitirékite 2 skyriuje Sirdies patikra).

Gydymo metu ir pabaigus gydymga gydytojas reguliariai tikrins Jiisy Sirdies veikla, taciau turétumeéte
nedelsdami pasakyti gydytojui, jeigu pastebésite bet kurj i§ anksCiau i§vardyty simptomy.

o Naviko lizés sindromas (po vézio ligos gydymo atsirandanti metabolizmo komplikacijy grupé,
kuriai biidinga didel¢ kalio ir fosfato jony bei maza kalcio jony koncentracija kraujyje). Jo
simptomai gali biiti inksty sutrikimai (silpnumas, dusulys, nuovargis ir sumisimas), Sirdies
veiklos sutrikimai (plazdéjimas arba pagreitéjes ar sulétéjes Sirdies plakimas), traukuliai,
vémimas ar viduriavimas bei burnos, ranky ar kojy dilgséjimas.

Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i§ ankscCiau i§vardyty simptomy jau baigus gydyma Herceptin,
turétuméte kreiptis j gydytoja ir jam ar jai pasakyti, kad anks¢iau buvote gydomi Herceptin.

Yra dvi skirtingos Herceptin rai§ys (farmacinés formos):

e viena yra sulasinama j veng per 30 ar 90 minuciy,

e kita per 2 - 5 minutes suSvirk§¢iama po oda.
Klinikiniy tyrimy metu palyginus $ias dvi farmacines formas nustatyta, kad vaista po oda vartojusiems
pacientams dazniau pasireiské infekcijos ir Sirdies reiskiniai, kuriuos reikéjo gydyti ligoningje. Be to,
jiems injekcijos vietoje dazniau pasireiSke vietines reakcijos bei dazniau pakildavo kraujospudis. Kiti
Salutiniai poveikiai buvo panasis.

Labai daZni Herceptin Salutiniai poveikiai: pasireiskia daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy:

infekcijos,

viduriavimas,

viduriy uzkietéjimas,

rémens grauzimas (nevirskinimas),
nuovargis,

odos iSbérimas,

kriitinés skausmas,

pilvo skausmas,

sanariy skausmas,

raudonyjy ir baltyjy kraujo kiineliy (kurie padeda kovoti su infekcijomis) skaiciaus
sumazgéjimas, kartais su kars¢iavimu,
raumeny skausmas,

o konjunktyvitas,

. asarojimas,
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kraujavimas i§ nosies,

nosies varvejimas,

plauky slinkimas

drebulys,

veido raudonis,

galvos svaigimas,

nagy pakitimai,

kiino masés sumazéjimas,

prastas apetitas,

negaléjimas uzmigti (nemiga),

pakites skonio pojiitis,

mazas trombocity skaicius,

melynés,

ranky ir kojy pirsty tirpimas arba dilgséjimas, kuris retkarciais gali iSplisti | visg galting,
burnos ir (arba) gerklés paraudimas, patinimas arba skausmas,
ranky ir (arba) pédy skausmas, patinimas, paraudimas arba dilgséjimas,
dusulys,

galvos skausmas,

kosulys,

vémimas,

pykinimas.

Daznas Herceptin Salutinis poveikis: gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy:

e  alergineés reakcijos e niezulys
e burnos ir odos dzitivimas
gerklés infekcija e  akiy dzitivimas
e  Slapimo puslés ir odos infekcijos e  padid¢jes prakaitavimas
e  silpnumo ir negalavimo pojiitis
e  krities uzdegimas e  nerimas
e  kepeny uzdegimas e  depresija
e  sutrikusi inksty veikla °
e  padid¢jes raumeny tonusas arba jtempimas e astma
(hipertonija)
e  skausmas rankose ir (arba) kojose e  plauciy infekcija
e nieztintis iSbérimas e  sutrikusi plauciy veikla
e nugaros skausmas
e  mieguistumas (somnolencija) e  kaklo skausmas
e  kauly skausmai
e  hemorojus e  spuogai
e  kojy méslungis

NedazZnas Herceptin Salutinis poveikis: gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 zmoniy:

kurtumas,

nelygus i§bérimas,

Svokstimas,

plauciy uzdegimas ar randéjimas.
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Retas Herceptin Salutinis poveikis: gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy:

. gelta,
o anafilaksinés reakcijos.

Kitas Herceptin sukeliamas Salutinis poveikis, kurio daznis negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis:

nenormalus ar pakites kraujo kreséjimas,

padidéjes kalio kiekis,

uzpakalinés akies dalies patinimas ar kraujavimas,
Sokas,

Sirdies ritmo sutrikimai,

sutrikes kvépavimas,

kvépavimo nepakankamumas,

tminis skysciy kaupimasis plauéiuose,

tminis kvépavimo taky susiauréjimas,

nejprastai zemas deguonies kiekis kraujyje,

sunku kvépuoti gulint,

kepeny pazaida,

veido, ltipy ir gerklés pabrinkimas,

inksty nepakankamumas,

nejprastai mazas besivystant] kiidikj supancio skyscio kiekis gimdoje,
nepakankamai i$sivyste besivystancio kiidikio plauciai,
nenormalus besivystancio kiidikio inksty vystymasis.

Kai kurie minéti Salutiniai poveikiai gali pasireiksti dél pacios kriities vézio ligos. Jeigu vartojate
Herceptin ir kartu Jums taikoma chemoterapija, kai kuriuos i$ $iy poveikiy taip pat gali sukelti
chemoterapija.

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.
Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Pranesima apie Salutinj poveikj galite uzpildyti ir pateikti Valstybinés
vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje
https://vvkt.lrv.1t/It/ nurodytais biidais arba paskambinti nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranesdami
apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Herceptin
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Herceptin vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Flakong laikykite iSorinéje dézut¢je, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Negalima uzsaldyti.

Atidarius flakonag, tirpalas turi biti susvirkstas nedelsiant.
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Sio vaisto nevirkskite, pries tai pastebéje jame pasaliniy daleliy ar pakitusia tirpalo spalva.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Herceptin sudétis

. Veiklioji medziaga yra trastuzumabas. Viename 5 ml tiirio flakone yra 600 mg trastuzumabo.

o Pagalbinés medziagos yra rekombinantiné zmogaus hialuronidazé (rHuPH20), L-histidinas,
L-histidino hidrochlorido monohidratas, a,a-trehalozés dihidratas, L-metioninas, polisorbatas
20 ir injekcinis vanduo.

Herceptin iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Herceptin yra injekcinis tirpalas tiekiamas guminiu kam$¢iu uzkimstame stiklo flakone, kuriame yra
5 ml tirpalo (600 mg trastuzumabo). Sis tirpalas yra skaidrus ar opalescuojantis, bespalvis ar gelsvas.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.
Registruotojas

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vokietija

Gamintojas

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietin] registruotojo atstova.
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”

Tel: +370 5 2546799

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas 2024 m. rugpjicio mén.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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