PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

KANIJINTI 150 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
KANIJINTI 420 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

KANJINTI 150 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje trastuzumabum 150 mg, humanizované IgGl monoklonalni
protilatky, ktera je produkovana bunécnou suspenzni kulturou savéich bunék (z ovarii ¢inského
kiecika) a purifikovana pomoci afinitni a iontové vyménné chromatografie, véetné specifického
procesu inaktivace a odstranéni vird.

KANIJINTI 420 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje trastuzumabum 420 mg, humanizované 1gGl monoklonalni
protilatky, ktera je produkovana bunécnou suspenzni kulturou savéich bunék (z ovarii ¢inského
kiecika) a purifikovana pomoci afinitni a iontové vyménné chromatografie, véetné specifického
procesu inaktivace a odstranéni vird.

Rekonstituovany roztok ptipravku KANJINTI obsahuje trastuzumabum 21 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az svétle zluty lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Karcinom prsu

Metastazujici karcinom prsu

Piipravek KANJINTI je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s HER2-pozitivnim metastazujicim
karcinomem prsu:

- v monoterapii k 16¢bé pacienti, ktefi byli pro své metastazujici nadorové onemocnéni jiz 1é¢eni

nejméné 2 chemoterapeutickymi rezimy. Pfedchozi chemoterapie ptitom musi zahrnovat

antracyklin a taxan, s vyjimkou pacientd, pro které¢ jsou tyto latky nevhodné. K 1é¢bé pacientt s

pozitivnim testem na hormonalni receptory, u kterych nebyla ptedchozi hormonalni 1é¢ba
uspésna, s vyjimkou pacientd, pro které je hormonalni 1é¢ba nevhodna.

- v kombinaci s paklitaxelem k 1é¢b¢ pacientil, ktefi nedostavali predchozi chemoterapii k 16¢bé

metastazujiciho nadorového onemocnéni a pro néz 1écba antracyklinem neni vhodna.



- v kombinaci s docetaxelem k 1é¢bé pacientt, ktefi nedostavali predchozi chemoterapii k 16¢bé
metastazujiciho nddorového onemocnéni.

- v kombinaci s inhibitorem aromatazy k 1€¢be postmenopauzalnich pacientek s metastazujicim
karcinomem prsu s pozitivitou hormonalnich receptorti, dosud nelécenych trastuzumabem.

Casny karcinom prsu

Piipravek KANJINTI je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s HER2 pozitivnim ¢asnym
karcinomem prsu:

- po chirurgickém zakroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo adjuvantni) a radioterapii (pokud je
to relevantni) (viz bod 5.1).

- po adjuvantni chemoterapii s doxorubicinem a cyklofosfamidem v kombinaci s paklitaxelem
nebo docetaxelem.

- v kombinaci s adjuvantni chemoterapii obsahujici docetaxel a karboplatinu.
- v kombinaci s neoadjuvantni chemoterapii s naslednym podanim ptipravku KANJINTI v
adjuvantni 16¢bé pti lokalné pokrocilém onemocnéni (véetné inflamatorniho) nebo nadoru
> 2 cm v pruméru (viz body 4.4 a 5.1).
Piipravek KANJINTI ma byt podavan pouze pacientiim s metastazujicim nebo ¢asnym karcinomem
prsu, jejichz nadory maji bud’ zvySenou expresi HER2 nebo jejichz nadory vykazuji amplifikaci genu

HER?2 pokud byla stanovena ptesnou a ovéfenou metodou (viz body 4.4 a 5.1).

Metastazujici adenokarcinom Zaludku

Pripravek KANJINTI v kombinaci s kapecitabinem nebo fluoruracilem a cisplatinou je indikovan k
1é¢be dospélych pacientti s HER2-pozitivnim metastazujicim adenokarcinomem zaludku nebo
gastroesofagealniho spojeni, kteti dosud nebyli 1é¢eni pro metastazujici onemocnéni.

Pripravek KANJINTI ma byt podavan pouze pacientiim s metastazujicim adenokarcinomem Zaludku,
jejichz nadory maji zvysenou expresi HER2 definovanou jako IHC 2+ a potvrzenou pozitivnim
vysledkem SISH nebo FISH nebo IHC 3+ vysledkem. Je tieba pouzit piesné a ovérené analyzacni
metody (viz body 4.4 abod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Pied zahajenim 1éCby je nezbytné provést testovani HER2 (viz body 4.4 a 5.1). Lécba piipravkem
KANIJINTI mé byt zahjena pouze 1ékarem, ktery ma dostatecné zkusenosti s podavanim cytotoxické
chemoterapie (viz bod 4.4), pfipravek ma podavat pouze zdravotnicky pracovnik.

Pripravek KANJINTI pro intravendzni podani neni urceny k subkutannimu podani a ma byt podan
pouze intravendzni infuzi.

Aby nedoslo k zaméné, je dulezité zkontrolovat stitek injekeni lahvicky a ujistit se, Ze piipravovany a
podavany lécivy pripravek je ptipravek KANJINTI (trastuzumab) a nikoliv jiny ptipravek obsahujici
trastuzumab (napf. trastuzumab emtansin nebo trastuzumab deruxtecan).



Davkovani

Metastazujici karcinom prsu

Tritydenni rezim

Doporucena tivodni nasycovaci davka je 8 mg/kg télesné hmotnosti. Doporuc¢ena udrzovaci davka je
6 mg/kg télesné hmotnosti v intervalu 3 tydny, zahajuje se tfi tydny po podani pocatecni nasycovaci
davky.

Tydenni rezim

Doporucena uvodni nasycovaci davka ptipravku KANJINTI je 4 mg/kg té€lesné hmotnosti.
Doporucena udrzovaci davka ptipravku KANJINTI je 2 mg/kg télesné hmotnosti 1x za tyden, zahajuje
se jeden tyden po podani pocatecni nasycovaci davky.

Podadvani v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem

V pivotnich studiich (H0648g, M77001) byl paklitaxel nebo docetaxel podavan jeden den po prvni
davce trastuzumabu (informace o davkovani - viz Souhrn udaji o pripravku (SmPC) pro paklitaxel
nebo docetaxel) a okamzité po kazdé udrzovaci davce trastuzumabu, pokud byla ptedchozi davka
trastuzumabu dobfe tolerovana.

Podavani v kombinaci s inhibitorem aromatazy

V pivotni studii (BO16216) byly trastuzumab a anastrozol podavany od prvniho dne. Nebyla
stanovena zadnd omezeni tykajici se relativni doby podani trastuzumabu a anastrozolu (davkovani viz
SmPC pro anastrozol nebo dalsi inhibitory aromatazy).

Casny karcinom prsu

Tritydenni a tydenni rezim

V ttitydennim rezimu je doporucend uvodni nasycovaci davka piipravku KANJINTI 8 mg/kg télesné
hmotnosti. Doporuc¢ena udrzovaci davka ptipravku KANJINTI je 6 mg/kg télesné hmotnosti v
intervalu 3 tydny, zahajuje se tfi tydny po podani pocate¢ni nasycovaci davky.

V tydennim rezimu (vodni nasycovaci davka 4 mg/kg nasledovana davkou 2 mg/kg kazdy tyden)
soubé&zné s paklitaxelem po chemoterapii s doxorubicinem a cyklofosfamidem.

Davkovani kombinovanych rezimd chemoterapie viz bod 5.1.

Metastazujici adenokarcinom Zaludku

Tritydenni rezim

Doporucena tivodni nasycovaci davka je 8 mg/kg télesné hmotnosti. Doporuc¢ena udrzovaci davka je
6 mg/kg télesné hmotnosti v intervalu 3 tydny, zahajuje se tfi tydny po podani pocatecni nasycovaci
davky.

Karcinom prsu a adenokarcinom Zaludku

Trvani lecby

Pacienti s metastazujicim karcinomem prsu nebo s metastazujicim adenokarcinomem zaludku maji byt
1é¢eni pripravkem KANJINTI do progrese onemocnéni. Pacienti s casnym karcinomem prsu maji byt
1é¢eni ptipravkem KANJINTI po dobu 1 roku nebo do rekurence onemocnéni, pokud k rekurenci
dojde dfive; u ¢asného karcinomu prsu neni doporuc¢eno prodluzovani 1é¢by po dobu delsi nez 1 rok
(viz bod 5.1).

Snizeni davky

V pribéhu klinickych studii nebylo provadéno zadné snizovani davky trastuzumabu. Lécba miize
pokracovat v prubéhu obdobi reverzibilni, chemoterapii navozené myelosuprese, avsak v takovém
ptipade je nutné pacienty peclive sledovat, zda se u nich nerozvijeji komplikace neutropenie.



Informace tykajici se snizovani davek nebo doc¢asného pieruseni podavani paklitaxelu, docetaxelu
nebo inhibitoru aromatazy jsou uvedeny v SmPC piislusného piipravku.

Pokud procento ejekéni frakce levé komory (LVEF) poklesne o > 10 procentnich bodti od vstupniho
vySetfeni A pod hodnotu 50 %, 1é¢ba ma byt pozastavena a vysetfeni LVEF opakovano v prib&hu
ptiblizné 3 tydnd. Pokud nedojde ke zlepSeni LVEF nebo pokud hodnoty déle klesaji nebo pokud se
objevi priznaky méstnavého srde¢niho selhavani, ma byt diirazné zvazovano ukonceni 1é¢by
pripravkem KANJINTI, pokud u jednotlivého pacienta prospéch nepievysuje rizika. VSichni takovi
pacienti maji byt odeslani ke kardiologovi a dale sledovani.

Vynechani davky

Jestlize pacient vynechal davku ptipravku KANJINTI a od vynechané davky jest¢ uplyne jeden tyden
nebo méné nez jeden tyden, ma byt co nejdiive podana obvykla udrzovaci davka (2 mg/kg v tydennim
rezimu, 6 mg/kg v tfitydennim rezimu). Nevyckavejte do dalsiho planovaného cyklu. Nasledné
udrzovaci davky maji byt podavany v odstupu 7 dni v tydennim rezimu nebo 21 dni v tfitydennim
rezimu.

Pokud pacient vynechal davku pfipravku KANJINTI a od vynechané davky uplyne vice nez jeden
tyden, ma byt podana co nejdiive znovu nasycovaci davka ptipravku KANJINTI (4 mg/kg v tydennim
rezimu, 8 mg/kg v tfitydennim rezimu) ptiblizné po dobu 90 minut. Nasledujici udrzovaci davky
ptipravku KANJINTI (2 mg/kg v tydennim rezimu, 6 mg/kg v tfitydennim rezimu) maji byt podavany
v odstupu 7 dni v tydennim rezimu nebo 21 dni v tfitydennim reZimu.

Zvlastni populace

Studie zamétené specidlné na posouzeni farmakokinetiky u star§ich pacientii nebo u pacientt s
poruchou funkce ledvin nebo jater nebyly provadény. Farmakokinetické analyzy provedené u skupin
pacientl podle veéku a rendlniho postizeni neprokazaly vliv téchto faktort na distribuci a vylu€ovani
trastuzumabu.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouZiti trastuzumabu u pediatrické populace.

Zpusob podani

KANIJINTI je uréen pouze k intravendéznimu podani. Nasycovaci davka piipravku KANJINTI se ma
podavat formou intraven6zni infuze trvajici 90 minut. Nepodavejte jako intravendzni injekci nebo
bolus. Intravenozni infuze piipravku KANJINTI ma byt podavana zdravotniky, ktefi maji prostfedky k
feSeni anafylaxe a ma byt dostupné zachranné vybaveni. Pacienti musi byt sledovani alespon Sest
hodin po zahajeni prvni infuze a dvé hodiny po zahajeni naslednych infuzi s ohledem na moznost
vzniku horecky, tiesavky nebo dalSich ptiznaki spojenych s podavanim infuze (viz body 4.4 a bod
4.8). PreruSeni nebo zpomaleni infuze mlize napomoci pii zvladani takovych piiznakt. Po Gstupu
ptiznakl muze byt infuze znovu zahajena.

Pokud je ivodni nasycovaci davka dobfe tolerovana, nasledujici ddvky mohou byt podavany infuzi
trvajici 30 minut.

Navod k rekonstituci pripravku KANJINTI pro intraven6zni podani pred jeho podanim je uveden
v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na trastuzumab, mysi proteiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1.
. Tézka klidova dusnost v dusledku komplikaci pokroc¢ilého maligniho onemocnéni nebo dusnost

vyzadujici 1é¢bu kyslikem.



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zpétna zjistitelnost

Z dtivodu snadnéjsi zpétné zjistitelnosti biologickych lé¢ivych piipravki maji byt obchodni ndzev a
Cislo Sarze podavaného piipravku zieteln€¢ zaznamenany.

Stanoveni HER2 musi byt provedeno ve specializované laboratofi pii zajisténi dostate¢né validace
testovacich postupt (viz bod 5.1).

V soucasné dobé nejsou k dispozici zadna data z klinickych studii o op€tovné 1é¢be, pokud byl
pacientim trastuzumab podavan jiz v ramci adjuvantni 1é¢by.

Kardialni dysfunkce

Obecné faktory

Pacienti 1éCeni piipravkem KANJINTI maji vyssi riziko vzniku méstnavého srdec¢niho selhdni
(CHF) (IL. — I'V. stupné dle klasifikace New York Heart Association [NYHA]) nebo asymptomatické
kardialni dysfunkce. Tyto ptihody byly pozorovany u pacientd, kteti dostavali trastuzumab samotny
nebo v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem, pfedevs§im v navaznosti na chemoterapii
antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Mize se jednat o srde¢ni selhani stfedniho az tézkého
stupng, které v nékterych piipadech vedlo az k iimrti pacienta (viz bod 4.8). ZvySena opatrnost je
nutna téz u pacientll se zvySenym kardialnim rizikem, napf. hypertenze, dokumentované onemocnéni
véncitych tepen, méstnavé srdecni selhani, ejekeni frakce levé komory (LVEF) <55 %, vyssi vek.

U pacienttl, u kterych je 1écba pripravkem KANJINTI planovana, ptredevsim u téch, kteti jiz byli
léceni antracykliny a cyklofosfamidem (AC), ma byt provedeno zakladni kardiologické vySetieni
zahrnujici anamnézu a fyzikalni vySetieni, elektrokardiogram (EKG), echokardiogram a/nebo MUGA
zaznam (multigated acquisition) nebo magnetickou rezonanci. Monitorovani miize napomoci
identifikovat pacienty, u kterych dojde ke vzniku kardialni dysfunkce. Kardiologické vyseteni stejné
jako pred zahdjenim 1écby ma byt opakovéano kazdé 3 mésice v prub&hu 1écby a kazdych 6 mésicti po
ukonceni 1é¢by po dobu 24 mésicti od posledniho podani ptripravku KANJINTI. Pied zahajenim 1é¢by
ptipravkem KANIJINTI je tfeba peclivé zhodnotit pomér rizika ku prospéchu 1é¢by.

Podle analyzy vSech dostupnych dat popula¢ni farmakokinetiky mtize trastuzumab pretrvavat v ob&hu
az 7 mésici po ukonceni lécby piipravkem KANJINTI (viz bod 5.2). U pacientt, ktefi dostavaji
antracykliny po ukonéeni 1é¢by ptipravkem KANJINTI, mtze byt zvysené riziko kardialni dysfunkce.
Je-1i to mozné, ma se Iékat vyvarovat podani rezimu s antracyklinem az po dobu 7 mé&sicti po ukonceni
1écby ptipravkem KANJINTI. Pokud jsou antracykliny podany, maji byt peclivé sledovany kardialni
funkce pacienta.

U pacientll, u kterych jsou po vstupnim screeningovém vysetieni zjistény kardiovaskularni problémy,
ma byt zvazeno podrobné kardiologické vySetieni. U vSech pacientti maji byt béhem 1é¢by
monitorovany kardialni funkce (napt. kazdych 12 tydnit). Monitorovani miize napomoci identifikovat
pacienty, u kterych dojde ke vzniku kardialni dysfunkce. Pacienti, u kterych dojde ke vzniku
asymptomatické kardialni dysfunkce, mohou mit uZzitek z ¢astéjsiho monitorovani (napt. kazdych 6 —
8 tydnti). Pokud ma pacient trvaly pokles funkce levé komory, avsak je stale bez pfiznakt, ma lékar
zvazit ukonceni 1é¢by, pokud neni pozorovan 1é¢ebny prospéch ptipravku KANJINTI.

Bezpecnost pokracujiciho nebo obnoveného podavani trastuzumabu u pacientd se vzniklou kardialni
dysfunkci nebyla prospektivné hodnocena. Pokud procento ejekéni frakce levé komory (LVEF)
poklesne o > 10 procentnich bodti od vstupniho vySetfeni A pod hodnotu 50 %, 1é¢ba ma byt
pozastavena a vySetieni LVEF opakovano v prubéhu piiblizné 3 tydnt. Pokud nedojde ke zlepsSeni
LVEF, pokud hodnoty dale klesaji nebo dojde ke vzniku méstnavého srde¢niho selhani, ma byt
dirazn€ zvazovano ukonceni 1écby piipravkem KANJINTI, pokud u jednotlivého pacienta prospéch
neptrevysuje rizika. Vsichni takovi pacienti maji byt odeslani ke kardiologovi a dale sledovani.



Pokud béhem 1écby piipravkem KANJINTI dojde k symptomatickému kardialnimu selhani, ma byt
léceno standardni 1é¢bou méstnavého srdecniho selhani. U vétSiny pacientl v pivotnich klinickych
studiich, u kterych doslo k méstnavému srdecnimu selhani nebo asymptomatické kardialni dysfunkci,
doslo ke zlepseni pii standardni [é€bé méstnavého srdecniho selhani inhibitorem angiotensin-
konvertujiciho enzymu (ACE) nebo blokatorem receptoru angiotensinu (ARB) a beta-blokatorem.
VétSina pacientt s kardidlnimi ptiznaky a znamkami klinického prospéchu pii 16€bé trastuzumabem
pokracovala v 1é¢bé bez dalsich klinickych kardidlnich piihod.

Metastazujici karcinom prsu

Pii 1é¢bé metastazujiciho karcinomu prsu nemaji byt soucasné podavany piipravek KANJINTI a
antracykliny.

Pacienti s metastazujicim karcinomem prsu, ktefi byli diive 1éCeni antracykliny, maji pti 16¢bé
pripravkem KANJINTI rovnéz riziko kardialni dysfunkce, toto riziko je vSak niz§i nez pfi soucasném

podavani pripravku KANJINTI a antracyklind.

Casny karcinom prsu

U pacientl s casnym karcinomem prsu ma byt kardiologické vySetieni, jako pred zahdjenim 1é¢by,
opakovano béhem 1é¢by kazdé 3 mésice a po jejim ukonceni kazdych 6 mésicii po dobu 24 mésict od
posledniho podani ptipravku KANJINTI. U pacientl 1é¢enych rezimem chemoterapie s antracykliny je
doporuceno dal§i monitorovani, a to rocné az po dobu 5 let od posledniho podani ptipravku
KANIJINTI nebo déle, pokud je pozorovan trvaly pokles ejekéni frakce levé komory.

Pacienti s anamnézou infarktu myokardu, s anginou pectoris vyzadujici 1é€bu, diivéjsim nebo
stavajicim méstnavym srde¢nim selhanim (stupné II-IV dle klasifikace NYHA), LVEF <55 %, jinou
kardiomyopatii, srde¢ni arytmii vyzadujici 1écbu, klinicky vyznamnym onemocnénim srde¢nich
chlopni, $patné kontrolovanou hypertenzi (pti hypertenzi kontrolované standardni 1é¢bou je 1é¢ba
moznd) nebo s perikardialnim vypotkem ovliviiujicim hemodynamiku, byli vylouéeni z pivotnich
studii s trastuzumabem v adjuvantnim nebo neoadjuvantnim podani pacientiim s ¢asnym karcinomem
prsu, a proto nemize byt 1é¢ba u takovych pacientd doporucena.

Adjuvantni lécba
Pii adjuvantni 1é¢bé nemaji byt soucasné podavany piipravek KANJINTI a antracykliny.

U pacientl s ¢asnym karcinomem prsu byla pozorovana vyssi incidence symptomatickych a
asymptomatickych kardidlnich ptihod, pokud byl trastuzumab podavan po chemoterapeutickém
rezimu s antracyklinem ve srovnani s rezimem bez antracyklinu s docetaxelem a karboplatinou, a byla
vyrazn€jsi, pokud byl trastuzumab podavan soub&ézné s taxany nez pii sekvenénim podani po
taxanech. VétSina symptomatickych kardialnich piihod se projevila béhem prvnich 18 mésicu, a to bez
ohledu na pouzity rezim. V jedné ze tii provedenych pivotnich studii, v niz byla k dispozici data pti
medianu doby sledovani 5,5 roku (BCIRG 006), byl pozorovan kontinualni vzestup kumulativni
¢etnosti symptomatickych kardialnich ptihod nebo poklesu ejekéni frakce levé komory azna 2,37 % u
pacientd, kterym byl trastuzumab podavan soubézné s taxany po piedchozi 1é¢bé antracykliny, ve
srovnani s pfiblizné 1 % ve dvou srovnavacich ramenech (antracyklin + cyklofosfamid nasledované
taxanem a taxan, karboplatina a trastuzumab).

Rizikové faktory kardialnich ptihod identifikované ve ¢tyfech velkych adjuvantnich studiich
zahrnovaly vyssi vék (> 50 let), nizkou vstupni hodnotu LVEF (< 55 %), pfed zahdjenim nebo po
zahgjeni 1é¢by paklitaxelem, klesajici hodnotu LVEF o 10-15 bodd, a pfedchozi nebo soucasné
podavani antihypertenziv. U pacientd 1é¢enych trastuzumabem po dokonéeni adjuvantni chemoterapie
bylo riziko kardialni dysfunkce spojeno s vyssi kumulativni davkou antracyklinii podanych pted
zahajenim 1é¢by trastuzumabem a s indexem t&lesné hmotnosti (BMI) > 25 kg/m?.



Neoadjuvantni a adjuvantni lécba

U pacientl s casnym karcinomem prsu vhodnym pro neoadjuvantni a adjuvantni 1é¢bu ma byt
pripravek KANJINTI podavan soubézné s antracykliny jen u pacientd bez predchozi 1écby
chemoterapii a jen s rezimy s nizkou davkou antracyklinu, napt. maximalni kumulativni davky
doxorubicinu 180 mg/m? nebo epirubicinu 360 mg/m?.

Pokud byli pacienti 1é¢eni soucasné uplnym rezimem s nizkou davkou antracyklinu a pfipravkem
KANIJINTI v neoadjuvantnim podani, nema byt po operaci jiz podavana zadna dalsi cytotoxicka
chemoterapie. V ostatnich situacich je rozhodnuti o nutnosti dalsi cytotoxické chemoterapie zalozeno
na individualnich faktorech.

Zkusenost s podavanim trastuzumabu soub&zné s rezimy s nizkou davkou antracyklini je v souc¢asné
dob¢ omezena na dvé studie (MO16432 a BO22227).

V pivotni klinické studii MO16432 byl trastuzumab podavan soubézné s neoadjuvantni chemoterapii,
ktera sestavala ze ti cykli doxorubicinu (kumulativni davka 180 mg/m?).

Incidence symptomatické kardialni dysfunkce v rameni s trastuzumabem byla 1,7 %.

V pivotni studii BO22227 byl trastuzumab podan soubézné s neoadjuvantni chemoterapii, ktera
sestavala ze &ty cykli epirubicinu (kumulativni davka 300 mg/m?); pti medianu doby sledovani
del§im nez 70 mésict byla v rameni s trastuzumabem podavanym intravenozn¢ incidence srde¢niho
selhani/méstnavého srde¢niho selhani 0,3 %.

U pacientli ve véku nad 65 let jsou klinické zkuSenosti omezené.

Reakce spojené s infuzi a hypersenzitivni reakce

Byly hlaseny zavazné nezadouci U€inky, spojené s infuzi trastuzumabu, které zahrnovaly dusnost,
hypotenzi, sipavé dychani, hypertenzi, bronchospazmus, supraventrikularni tachyarytmie, snizenou
saturaci kyslikem, anafylaxi, dechovou tisen, kopfivku a angioedém (viz bod 4.8). Ke snizeni rizika
vzniku téchto pfihod mize byt pouzita premedikace. VéEtsina téchto piihod se projevi béhem

2,5 hodiny od zahajeni prvni infuze. Objevi-li se reakce spojené s infuzi, je tieba infuzi pferusit nebo
zpomalit a monitorovat pacienta, dokud ptiznaky neodezni (viz bod 4.2). Tyto piiznaky mohou byt
1éCeny analgetiky/antipyretiky jako jsou meperidin nebo paracetamol nebo antihistaminiky, napf.
difenhydraminem. U vétSiny pacientiit doslo k vymizeni téchto ptiznaki, a proto tito pacienti nasledné
obdrzeli dalsi infuze trastuzumabu. Zavazné reakce byly Gspésné potlaceny podpirnou 1é€bou
zahrnujici kyslik, beta-agonisty a kortikosteroidy. Ve vzacnych piipadech byly tyto reakce spojeny s
klinickym prib&hem konc¢icim umrtim pacienta. U pacienti trpicich klidovou dusnosti v disledku
komplikaci pokro¢ilého nadorového onemocnéni a doprovodnych onemocnéni muze byt zvysené
riziko imrti v souvislosti s reakcemi spojenymi s infuzi. Z tohoto divodu nesméji byt tito pacienti
pripravkem KANJINTI léceni (viz bod 4.3).

Byly hlaseny rovnéz ptipady inicidlniho zlepSeni nasledovaného klinickou deterioraci a opozdéné
reakce s rychlou klinickou deterioraci. Pipady umrti byly pozorovany béhem nékolika hodin az
jednoho tydne po infuzi. Jen velmi vzacné doslo u pacientti k projeviim pfiznaki reakce na infuzi a
plicnich pfiznakt po vice nez Sesti hodinach od zahéjeni infuze trastuzumabem. Pacienti maji byt
upozornéni na moznost takovych pozdnich reakei a instruovani, aby pti vzniku ptiznaki kontaktovali
svého lékare.

Plicni ptihody

V obdobi po uvedeni trastuzumabu na trh byly hlaSeny zavazné plicni piihody (viz bod 4.8). Tyto
piihody mély obcas za nasledek tmrti pacienta. Dale byly zaznamenany piipady vyskytu intersticidlni
plicni nemoci, v¢etné plicnich infiltratl, akutniho syndromu dechové tisn€, pneumonie, pneumonitidy,
pleuralniho vypotku, respiracni tisn€, akutniho plicniho edému a dechové nedostate¢nosti. K



rizikovym faktorim souvisejicim s intersticidlni plicni nemoci patii predchozi nebo soubézna lécba s
jinou protinadorovou terapii, o které je znamo, Ze je spojena s vyskytem intersticialni plicni nemoci,
jako jsou taxany, gemcitabin, vinorelbin a radioterapie. Tyto piihody mohou byt soucasti reakci
spojenych s podanim infuze nebo k jejich vyskytu mize dojit pozd€ji po podani pripravku. Zvysené
riziko plicnich ptihod bylo popsano u pacientl s klidovou dusnosti, ktera vznikla jako nasledek
pokrocilé malignity a doprovazejicich onemocnéni. Z tohoto ditvodu nesméji byt tito pacienti
pripravkem KANJINTI [é¢eni (viz bod 4.3). Je nutno vénovat pozornost vyskytu pneumonitidy,
zejména u pacientli soubézné 1é¢enych taxany.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné formalni studie 1ékovych interakci. V klinickych studiich nebyly pozorovany
klinicky vyznamné interakce mezi trastuzumabem a soubézn¢ podavanymi 1éky.

Vliv trastuzumabu na farmakokinetiku jinych cytostatik

Farmakokinetické udaje ze studii BO15935 a M77004 u Zen s HER2-pozitivnim metastazujicim
karcinomem prsu naznacily, ze expozice paklitaxelu a doxorubicinu (a jejich hlavnich metabolitd 6-a
hydroxyl-paklitaxelu a doxorubicinolu) nebyly ovlivnény pfitomnosti trastuzumabu (8 mg/kg nebo

4 mg/kg intravendzné v ivodni davce, nasledné 6 mg/kg kazdé 3 tydny nebo 2 mg/kg tydné
intraven6zng¢).

Trastuzumab nicméné muze zvySovat celkovou expozici jednoho z metabolitti doxorubicinu (7-deoxy-
13-dihydro-doxorubicinon). Biologicka aktivita 7-deoxy-13-dihydro-doxorubicinonu a klinicky
vyznam tohoto zvySeni byly nejasné.

Udaje z jednoramenné studie JP16003 s trastuzumabem (avodni davka 4 mg/kg intravenézné a déle

2 mg/kg tydné intraven6zné) a docetaxelem (60 mg/m? intravendzné) u japonskych zen s HER2-
pozitivnim metastazujicim karcinomem prsu naznacily, Ze soubézné podavani trastuzumabu nemélo
zadny vliv na farmakokinetiku docetaxelu pfi jednordzovém podani. Podstudie JP19959 studie
BO18255 (ToGA) byla provedena u japonskych muzii a Zen s pokroc¢ilym adenokarcinomem zaludku
za ucelem zhodnoceni farmakokinetiky kapecitabinu a cisplatiny pii pouZiti s trastuzumabem nebo bez
trastuzumabu. Vysledky této podstudie naznacily, Ze expozice biologicky aktivnich metabolitl
kapecitabinu (napf.fluoruracil) nebyla ovlivnéna soubézné podavanou cisplatinou nebo soub&zné
podavanou cisplatinou plus trastuzumab. Kapecitabin samotny vSak pti kombinaci s trastuzumabem
vykazoval vy3ii koncentrace a deli pologas. Udaje rovnéz naznaéily, Ze farmakokinetika cisplatiny
nebyla ovlivnéna soubézné podavanym kapecitabinem nebo soubézné podavanym kapecitabinem plus
trastuzumab.

Farmakokinetické udaje ze studie H4613g/GO01305 u pacientli s metastazujicim nebo lokalné
pokrocilym neoperovatelnym HER2-pozitivnim karcinomem naznacily, ze trastuzumab nemél zadny

vliv na farmakokinetiku karboplatiny.

Viiv cytostatik na farmakokinetiku trastuzumabu

Porovnanim simulovanych koncentraci trastuzumabu v séru pti 16¢bé samotnym trastuzumabem
(Gvodni davka 4 mg/kg a dale 2 mg/kg tydné intraven6zné) a pozorovanych koncentraci v séru
japonskych Zzen s HER2-pozitivnim metastazujicim karcinomem prsu (studie JP16003) nebyly
nalezeny dikazy o farmakokinetickém vlivu soub&ézného podani docetaxelu na farmakokinetiku
trastuzumabu.



Porovnani farmakokinetickych vysledkt ze dvou studii faze 11 (BO15935 a M77004) a jedné studie
faze 111 (H0648g), ve kterych byly pacientky 1éCeny soub&zné trastuzumabem a paklitaxelem, a ze
dvou studii faze II, v nichz byl trastuzumab podavan samostatné (W016229 a MO16982)
provedenych u Zen s HER2-pozitivnim metastazujicim karcinomem prsu, ukazuje, ze individualni a
priamérné koncentrace trastuzumabu v rovnovazném stavu se lisily v rdmci jednotlivych studii a mezi
studiemi, avsak nebyl pozorovan jasny vliv soubézné podavaného paklitaxelu na farmakokinetiku
trastuzumabu. Porovnani farmakokinetickych udaji trastuzumabu ze studie M77004, ve které byly
zeny s HER2-pozitivnim metastazujicim karcinomem prsu léceny soubézné trastuzumabem,
paklitaxelem a doxorubicinem, s farmakokinetickymi udaji trastuzumabu ze studii, ve kterych byl
trastuzumab podavan samostatn¢ (H0649g) nebo v kombinaci s antracyklinem plus cyklofosfamidem
nebo paklitaxelem (studie H0648g), naznacily, ze doxorubicin a paklitaxel nemaji Zadny vliv na
farmakokinetiku trastuzumabu.

Farmakokinetické udaje ze studie H4613g/GO01305 naznacily, Ze karboplatina neméla zadny vliv na
farmakokinetiku trastuzumabu.

Nezda se, ze by soubézné podavani anastrozolu ovliviiovalo farmakokinetiku trastuzumabu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Zenam ve fertilnim véku musi byt doporuéeno, aby béhem 1é¢by piipravkem KANJINTI a 7 mésicii
po jejim ukonceni pouzivaly Gi¢innou antikoncepci (viz bod 5.2).

Téhotenstvi

Reprodukeni studie byly provadény u samic makaka javského, kterym byly podavany davky az 25x
vy$si nez tydenni udrzovaci davka trastuzumabu pro intraven6zni podani 2 mg/kg u lidi, a tyto studie
neprokazaly zadné ovlivnéni fertility nebo poSkozeni plodu. Byl pozorovan placentarni prestup
trastuzumabu v prub&hu ¢asného (20.-50. den gestace) a pozdniho (120.-150. den gestace) obdobi
fetalniho vyvoje. Neni zndmo, zda mize trastuzumab ovlivnit reprodukéni kapacitu. Vzhledem k
tomu, Ze z reprodukénich studii na zvifatech nelze ptesné predvidat odpovéd’ u lidi, ma byt pripravek
KANIJINTI podavan v dobé¢ téhotenstvi pouze pokud potencialni prospésnost 1écby pro matku prevazi
potencidlni riziko pro plod.

Po uvedeni ptipravku na trh byly u t€hotnych Zen pouzivajicich trastuzumab zaznamenany piipady
vyskytu poruchy fetalniho riistu a/nebo funkcei ledvin ve spojeni s oligohydramnionem, v nékterych
piipadech provazené s Zivotem neslugitelnou hypoplasii plic plodu. Zeny, které ot&hotni, maji byt
informovany o mozném poskozeni plodu. Pokud je piipravkem KANJINTI lécena t€hotna Zena nebo
pokud pacientka otéhotni v priubéhu 1écby piipravkem KANJINTI nebo v nasledujicich 7 mésicich po
posledni davce ptipravku KANJINTI, ma byt peclive sledovana multidisciplinarnim tymem.

Kojeni

Studie provadéné u samic makaka javského, kterym byly podavany davky az 25x vyssi nez tydenni
udrzovaci davka trastuzumabu pro intraven6zni podani 2 mg/kg u lidi od 120. do 150. dne téhotenstvi,
prokazaly, ze trastuzumab je po porodu vylu¢ovan do mléka. Expozice trastuzumabu in utero a
pritomnost trastuzumabu v séru opic¢ich mlad’at nebyly spojeny s zddnymi nezddoucimi G¢inky na
jejich rist nebo vyvoj od narozeni do 1 mésice véku. Neni znamo, zda se trastuzumab vylucuje do
lidského mateiského mléka. Vzhledem k tomu, Ze lidsky IgG1 je vylu€ovan do matefského mléka a
potencial pro poskozeni kojeného ditéte neni znam, Zeny v pribéhu 1é¢by piipravkem KANJINTI a
jesté 7 mésich po posledni davce nemaji kojit.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné tidaje tykajici se fertility.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Trastuzumab ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8). Béhem 1é¢by
ptipravkem KANJINTI se miize vyskytnout zavrat’ a spavost (viz bod 4.8). Pacienttim s ptiznaky
spojenymi s podavanim infuzi (viz bod 4.4) ma byt doporuceno, aby nefidili motorova vozidla a
neobsluhovali stroje, dokud ptiznaky nevymizi.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

K nejzavaznéjsim a/nebo nejcastejsim dosud hlasenym nezaddoucim Géinkiim pii podani trastuzumabu
patii kardialni dysfunkce, reakce souvisejici s infuzi, hematologicka toxicita (zejména neutropenie),
infekce a plicni nezaddouci ucinky.

Shrnuti nezadoucich uéinku do tabulky

V tomto bod¢ byly pouzity nésledujici kategorie frekvence vyskytu: velmi casté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzéacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny jsou
nezadouci ucinky setazeny dle klesajici zavaznosti.

V nize uvedené tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci u€inky, které byly hlaSeny pfti pouziti trastuzumabu
pro intravendzni podani samotného nebo v kombinaci s chemoterapii v pivotnich klinickych studiich a
v ramci postmarketingového sledovani.

Vsechny uvedené terminy jsou zatazeny dle nejvyssiho vyskytu v pivotnich klinickych studiich.
Terminy hlasené po uvedeni ptipravku na trh jsou také zahrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1. NeZadouci u¢inky hlaSené p¥i 1€¢bé intravenéznim trastuzumabem v monoterapii
nebo v kombinaci s chemoterapii v pivotnich klinickych studiich (n = 8 386) a v ramci
postmarketingového sledovani

Tridy organovych systému NeZadouci uc¢inek Frekvence
Infekce a infestace Infekce Velmi Casté
Nazofaryngitida Velmi Casté
Sepse pfi neutropenii Casté
Cystitida Casté
Chiipka Casté
Sinusitida Casté
Kozni infekce Casté
Ryma Casté
Infekce hornich dychacich cest Casté
Infekce mocovych cest Casté
Faryngitida Casté
Novotvary benigni, maligni a | Progrese maligni neoplazie Neni zndmo
bliZze neurcené (zahrnujici Progrese neoplazie Neni zndmo
cysty a polypy)
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Tridy organovych systému

Nezadouci acinek

Frekvence

Poruchy krve a lymfatického

Febrilni neutropenie

Velmi Casté

systemu Anémie Velmi Gasté
Neutropenie Velmi Casté
Pokles poctu leukocyti/leukopenie Velmi Casté
Trombocytopenie Velmi Casté
Hypoprotrombinémie Neni znamo
Imunitni trombocytopenie Neni zndmo

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Casté
“Anafylakticka reakce Vzacné
“Anafylakticky Sok Vzacné

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Snizeni/tbytek télesné hmotnosti

Velmi ¢asté

Anorexie

Velmi ¢asté

Syndrom nadorového rozpadu

Neni znamo

Hyperkalémie Neni znamo
Psychiatrické poruchy Nespavost Velmi Casté
Uzkost Casté
Deprese Casté
Poruchy nervového systému 'Ttes Velmi Casté
Zavraté Velmi Casté
Bolest hlavy Velmi Casté
Parestézie Velmi Casté
Poruchy vnimani chuti Velmi Casté
Periferni neuropatie Casté
Hypertonie Casté
Spavost Casté
Poruchy oka Konjunktivitida Velmi Casté
Zvysené slzeni Velmi Casté
Suchost oka Casté
Otok papily Neni znamo
Krvéceni do sitnice Neni znamo
Poruchy ucha a labyrintu Hluchota Méné Casté
Srde¢ni poruchy "Pokles krevniho tlaku Velmi Casté
'Vzestup krevniho tlaku Velmi Casté

"Nepravidelny srde¢ni rytmus

Velmi Casté

ISrde¢ni mihani

Velmi Casté

Pokles ejekéni frakce*

Velmi asté

*Srde¢ni selhdni (méstnavé) Casté
“ISupraventrikularni tachyarytmie Casté
Kardiomyopatie Casté
Palpitace Casté
Vypotek v osrdecniku Méné Casté
Kardiogenni Sok Neni zndmo
Galop (cvalavy rytmus) Neni zndmo
Cévni poruchy Navaly horka Velmi Casté
“"Hypotenze Casté
Vazodilatace Casté
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Tridy organovych systému

Nezadouci acinek

Frekvence

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

“Dusnost Velmi asté
Kasel Velmi Casté
Epistaxe Velmi Casté
Rinorea Velmi Casté
“Pneumonie Casté
Astma Casté
Poruchy plic Casté
“Pleuralni vypotek Casté
*1Sipani Méng Casté
Pneumonitida Mén¢ Casté

*Plicni fibroza

Neni znamo

*Dechova tisefi

Neni znamo

*Dechové selhdvani Neni zndmo
*Infiltrace plic Neni znamo
“Akutni otok plic Neni znamo
*Syndrom akutni dechové tisné Neni znamo
*Bronchospazmus Neni zndmo
“Hypoxie Neni znamo
“Pokles saturace Neni znamo
kysliku
Otok hrtanu Neni zndmo
Ortopnoe Neni zndmo
Otok plic Neni zndmo
Intersticialni plicni nemoc Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy Prijem Velmi Casté
Zvraceni Velmi Casté
Nauzea Velmi Casté
'Zdufeni rtd Velmi Casté
Bolest bticha Velmi Casté
Dyspepsie Velmi Casté
Zacpa Velmi Casté
Stomatitida Velmi Casté
Hemeroidy Casté
Sucho v tstech Casté
Poruchy jater a zluCovych cest | Hepatocelularni poskozeni Casté
Zanét jater Casté
Citlivost jater Casté
Zloutenka Vzacné
Poruchy ktize a podkozni tkdné | Zarudnuti Velmi Casté
Vyrazka Velmi Casté
'0Otok oblieje Velmi asté
Alopecie Velmi Casté
Poruchy nehti Velmi Casté
Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie Velmi Casté
Akné Casté
Sucha kiize Casté
Ekchymoza Casté
Hyperhydr6za Casté
Makulopapulézni vyrazka Casté
Svédéni Casté
Lamani nehtd Casté
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soustavy a pojivové tkan¢

Tridy organovych systému NezZadouci uc¢inek Frekvence
Dermatitida Casté
Koptivka Méné Casté
Angioedém Neni zndmo

Poruchy svalové a kosterni Bolest kloubt Velmi Casté

1Ztuhlost svalt

Velmi Casté

Bolest svalu

Velmi casté

Artritida Casté
Bolest zad Casté
Bolest kosti Casté
Svalové kiece Casté
Bolest krku Casté
Bolest v koncetiné Casté

Poruchy ledvin a mocovych Porucha ledvin Casté

cest Membrano6zni glomerulonefritida Neni znamo
Glomerulonefropatie Neni zndmo

Selhavani ledvin

Neni znamo

Stavy spojené s téhotenstvim, | Oligohydramnion Neni zndmo
éestine’délim a perinatalnim Hypoplazie ledviny Neni znamo
obdobim Hypoplazie plic Neni znimo
Poruchy reprodukéniho Zangt prsu/mastitida Casté
systému a prsu
Celkové poruchy a reakce Astenie Velmi Casté
v misté aplikace Bolest na hrudi Velmi dasté
Tresavka Velmi Casté
Unava Velmi Casté

Ptiznaky podobné chiipce

Velmi Casté

Reakce souvisejici s infuzi

Velmi Casté

Bolest

Velmi ¢asté

Horecka

Velmi casté

Zanét sliznic

Velmi Casté

Periferni otoky

Velmi Casté

proceduralni komplikace

Malatnost Casté
Otok Casté
Poranéni, otravy a Pohmozdénina Casté

* Oznaceni nezadoucich u&inkd, které byly hlaSeny v souvislosti s p¥ipady konéicimi umrtim.

! Oznaceni nezadoucich uginki, které jsou hlaseny zpravidla v souvislosti s reakci na infuzi. Specifickéa
incidence vyjadrena v procentech téchto piihod neni znama.

* Pozorovano pti kombinované 1é¢b¢é nasledné po antracyklinech a kombinaci s taxany.

Popis vybranych nezadoucich uéinki

Kardidlni dysfunkce

Meéstnavé srdeéni selhani (stupné II — IV dle klasifikace NYHA) je castym nezadoucim uc¢inkem pii
1é¢be trastuzumabem a v nékterych pripadech konéila imrtim pacienta (viz bod 4.4). U pacienti

lécenych trastuzumabem byly pozorovany zndmky a ptiznaky kardialni dysfunkce, jako jsou dusnost,
ortopnoe, zvysené kaslani, plicni otok, S3 gallop nebo sniZeni ejekéni frakce levé komory (viz bod

4.4).
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Ve tfech pivotnich klinickych studiich s adjuvantni 1écbou trastuzumabem poddvanym v kombinaci s
chemoterapii byla incidence kardialni dysfunkce stupné 3/4 (konkrétné symptomatického méstnavého
srde¢niho selhani) podobna u pacientt, kterym byla podana samotnd chemoterapie (tedy bez
trastuzumabu) a u pacientd, kterym byl trastuzumab podan sekvenéné k taxanu (0,3-0,4 %). Cetnost
byla nejvyssi u pacient, kterym byl trastuzumab podan soubézné s taxanem (2,0 %). Zkusenosti se
soub&znym podavanim trastuzumabu a reZimu s nizkou davkou antracyklinu v neoadjuvantni 16¢bé
jsou omezené (viz bod 4.4).

Pokud byl trastuzumab podéan po dokonc¢eni adjuvantni chemoterapie, bylo méstnavé srde¢ni selhani
stupné 11I-1V dle klasifikace NYHA pozorovano u 0,6 % pacientll v rameni s 1écbou trvajici 1 rok pfi
medianu doby sledovani 12 mésicl. Ve studii BO16348, po medianu doby sledovani 8 let, byla
incidence zavazného méstnavého srde¢niho selhani (stupné I1I-IV dle klasifikace NYHA) v rameni s
jednim rokem lé¢by trastuzumabem 0,8 % a Cetnost mirné symptomatické a asymptomatické
dysfunkce levé komory 4,6 %.

Reverzibilita zdvazného méstnavého srde¢niho selhani (definovana jako hodnota ejekéni frakce levé
komory > 50 % pti nejméné dvou po sob¢ jdoucich vysetienich po piihod¢) byla ztetelna u 71,4 %
pacientl 1é¢enych trastuzumabem. Reverzibilita mirné symptomatické a asymptomatické dysfunkce
levé komory byla prokazana u 79,5 % pacienti. Piiblizné 17 % ptihod spojenych s kardidlni dysfunkci
se projevilo po dokonc¢eni 1é¢by trastuzumabem.

V pivotnich studiich s trastuzumabem pro intravendzni podani u metastazujiciho onemocnéni se
incidence kardialni dysfunkce pohybovala mezi 9 % a 12 % pfi kombinaci s paklitaxelem ve srovnani
s 1 % az 4 % pti 1écbé samotnym paklitaxelem. Pii monoterapii byla Cetnost vyskytu 6 % az 9 %.
Nejvyssi cetnost kardidlnich dysfunkci byla pozorovana pti soub&ézné 1é¢bé trastuzumabem
podavanym soubézné s antracyklinem/cyklofosfamidem (27 %) a byla vyznamné vyssi nez pfi 1é¢be
samotnym antracyklinem/cyklofosfamidem (7 % az 10 %). V nasledné studii s prospektivnim
sledovanim srdecnich funkci byla incidence symptomatického méstnavého srde¢niho selhani 2,2 % u
pacientt 1éenych trastuzumabem a docetaxelem v porovnani s 0 % u pacientll 1é¢enych samotnym
docetaxelem. U vétSiny pacientd (79 %), u nichz v téchto studiich vznikla kardialni dysfunkce, doslo
ke zlepSeni po standardni 1é¢bé méstnavého srde¢niho selhani.

Reakce na infuzi, reakce podobné alergii a hypersenzitivita

Odhaduje se, ze asi 40 % pacientl 1é¢enych trastuzumabem bude mit néjakou formu reakce na infuzi.
Tyto reakce v§ak maji vétSinou mirnou az stfedni intenzitu (dle systému hodnoceni NCI-CTC) a
objevuji se zpravidla v ¢asnéjsi fazi 1écby, tedy pii prvni, druhé a tieti infuzi a jejich frekvence pii
nasledujicich infuzich klesa. Reakce zahrnuji tfesavku, horecku, dusnost, hypotenzi, sipani,
bronchospasmus, tachykardie, sniZzenou saturaci kysliku, dechovou nedostate¢nost, kozni vyrazku,
nauzeu, zvraceni a bolesti hlavy (viz bod 4.4). Cetnost téchto reakei byla ve viech stupnich mezi
studiemi rtizna v zavislosti na indikaci, zplisobu sbéru dat a na tom, zda byl trastuzumab podavan
soubézné s chemoterapii nebo samostatn¢.

Tézké anafylaktické reakce vyzadujici okamzitou intervenci se mohou obvykle objevit v pribéhu
prvni nebo druhé infuze trastuzumabu (viz bod 4.4) a nékdy konéily umrtim. V ojedinélych piipadech

byly pozorovany anafylaktoidni reakce.

Hematologicka toxicita

Febrilni neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie a neutropenie se vyskytly velmi Casto.
Frekvence vyskytu hypoprotrombinémie neni znama. Riziko neutropenie mtize byt lehce zvyseno,
pokud je trastuzumab podavan soub&zné s docetaxelem po predchozi 16¢bé antracykliny.
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Plicni prihody

Tezké plicni nezadouci reakce se vyskytuji v souvislosti s pouzitim trastuzumabu a byly spojeny s
ptipady imrti pacienta. Patii k nim, mimo jiné, plicni infiltrat, syndrom akutni dechové tisn¢,
pneumonie, pneumonitida, pohrudni¢ni vypotek, dechova tisen, akutni otok plic a dechova
nedostate¢nost (viz bod 4.4).

Podrobnosti o opatienich k minimalizaci rizik, kterd odpovidaji EU Planu fizeni rizik, jsou uvedeny ve
Zvlastnich upozornénich a opatienich pro pouziti (viz bod 4.4).

Imunogenita

V neoadjuvantni a adjuvantni studii (BO22227) pti medianu doby sledovani del$im nez 70 mésict
vznikly protilatky proti trastuzumabu u 10,1 % (30/296) pacientti 1é¢enych trastuzumabem pro
intravenozni podani. Po zahajeni 1é¢by trastuzumabem pro intravendzni podani byly neutralizujici
protilatky proti trastuzumabu zji§tény ve vzorcich u 2 ze 30 pacientll v rameni s trastuzumabem pro
intraveno6zni podani.

Klinicky vyznam téchto protilatek neni znam. Pfitomnost protilatek proti trastuzumabu neméla zadny
vliv na farmakokinetiku, u€¢innost (hodnoceno dle upIné patologické odpovédi [pCR] a dobu pteziti
bez udalosti [EFS]) a bezpecnost stanovenou vyskytem nezadoucich ucinkii spojenych s podanim
trastuzumabu pro intravendzni podani.

Data o imunogenité trastuzumabu u adenokarcinomu zaludku nejsou k dispozici.

Hl48eni podezi‘eni na nezaddouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci léCivého pripravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich nebyly ziskany zadné zkusenosti s ptedavkovanim. V klinickych studiich

s podavanim trastuzumabu v monoterapii nebyla podavana vyssi jednotliva davka nez 10 mg/kg;
udrzovaci davka 10 mg/kg kazdé tfi tydny nasledné po tvodni nasycovaci davce 8 mg/kg byla
studovana v klinické studii u pacientd s metastazujicim adenokarcinomem zaludku. Davky az do této
urovné byly dobfe tolerovany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antineoplastika a imunomodulacni latky, antineoplastika, monoklonalni
protilatky a konjugaty monoklonalnich protilatek, ATC kod: LO1FDO1

KANIJINTI je tzv. podobnym biologickym lécivym piipravkem (“biosimilar”). Podrobné informace
jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1€¢ivé ptipravky
http://www.ema.europa.cu.

Trastuzumab je rekombinantni humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka proti receptoru 2 pro
lidsky epidermalni rstovy faktor (HER2). ZvySena exprese HER2 je pozorovéana u 20 — 30 %
primarnich karcinomu prsu. Studie hodnotici ¢etnost HER2-pozitivity u adenokarcinomu Zaludku za
pouziti imunohistochemie (IHC) a fluorescencni in situ hybridizace (FISH) nebo chromogenni in situ
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hybridizace (CISH) ukézaly na Sirokou variabilitu HER2-pozitivity s rozpétim 6,8 % az 34,0 % pro
IHC a 7,1 % az 42,6 % pro FISH. Studie naznacuji, ze pacienti s nadory prsu se zvySenou expresi
HER2 maji kratsi dobu pfeziti bez znamek choroby ve srovnani s pacienty, jejichz nadory nemaji
zvySenou expresi HER2. Extracelularni doména receptoru (ECD, p105) mtze byt uvolnéna do
krevniho obéhu a méfena ve vzorcich séra.

Mechanismus u¢inku

Trastuzumab se s vysokou afinitou a specificky vaze na subdoménu IV, coz je juxtamembranova
oblast extracelularni domény HER2. Vazba trastuzumabu na HER2 vede k inhibici na ligandu
nezavislé signalizace HER2 a brani proteolytickému odstépeni extracelularni domény HER2, coz je
aktiva¢ni mechanismus HER2. Disledkem je, jak bylo prokdzano ve zkouskach in vitro i ve studiich
na zvifatech, Ze trastuzumab inhibuje proliferaci lidskych nadorovych bunék, které ve zvysené mite
exprimuji HER2. Navic je trastuzumab silny mediator na protilatce zavislé buikami zprostfedkované
cytotoxicity (ADCC). In vitro byla trastuzumabem zprosttedkovana ADCC pozorovana piedevsim na
nadorovych buikach se zvySenou expresi HER2 ve srovnani s nddorovymi buitkami bez zvysené
exprese HER2.

Detekce zvysené exprese HER2 nebo amplifikace genu HER2

Detekce zvysené exprese HER2 nebo amplifikace genu HER2 u karcinomu prsu

KANJINTI méa byt pouzivan pouze u pacientd, jejichZ tumory maji prokdzanou zvysenou expresi
HER?2 nebo amplifikaci genu HER2, pokud byly stanoveny piesnou a ovéfenou metodou. Zvysena
exprese HER2 ma byt uréena imunohistochemickym vysetfenim (IHC) fixovanych nadorovych blok
(viz bod 4.4). Amplifikace genu HER2 miZze byt zjiSténa za pomoci fluorescen¢ni hybridizace in situ
(FISH) nebo chromogenni hybridizaci in situ (CISH) pfi pouziti fixovanych blockli nadorové tkané.
Lécba ptipravkem KANJINTI je vhodna u pacientt, u kterych se prokaze siln¢€ zvysend exprese HER2
vyjadiena imunohistochemicky jako skore 3+ nebo pozitivnimi vysledky metod FISH nebo CISH.

Aby byla zajisténa presnost a reprodukovatelnost vysledkii, musi byt testovani provadéno ve
specializované laboratofi pii zajisténi validace testovacich postupti.

Doporuceny systém skorovani k posouzeni imunohistochemické charakteristiky barveni je uveden v
tabulce 2:

Tabulka 2. Doporuceny systém skorovani pro hodnoceni imunohistochemického (IHC) barveni
u karcinomu prsu

Skore Charakteristika barveni Posouzeni zvySené exprese
HER2

0 Zadné barveni nebo membranové barveni u < 10 % Negativni
nadorovych bungk.

1+ Slabé/stézi rozeznatelné membranové barveni u > Negativni
10 % nadorovych bunek.
Buriky jsou obarvené jen na ¢asti své membrany.

2+ Slabé az stfedné silné barveni na celé membrané u > Nejednoznaény nalez
10 % nadorovych bunek.

3+ Silné barveni na celé membrané u > 10 % nadorovych | Pozitivni
bungk.

Stanoveni metodou FISH je vétSinou povazovano za pozitivni, pokud pomér poétu kopii genu HER2 v
jedné nadorové burice k poctu kopii chromozomu 17 je vétsi nebo roven 2 nebo pokud jsou nalezeny
vice nez 4 kopie genu HER2 v jedné transformované buiice v ptipad¢, Ze chromozom 17 neni pouzit
jako kontrola stanoveni.
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Stanoveni metodou CISH je vétsinou povazovano za pozitivni, pokud je zjisténo vice nez 5 kopii genu
HER?2 v bunééném jadie u vice nez 50 % nadorovych bunck.

Kompletni informace o provadéni metod stanoveni HER2 pozitivity a interpretaci jejich vysledkt
najdete v ptibalovych informacich validovanych FISH a CISH metod. Uplatnit se mohou rovnéz
oficialni doporuceni k testovani HER2.

Pokud bude pro stanoveni genové exprese nebo proteinu HER2 pouzita jakakoliv jind metoda, je tieba,
aby analyza byla provedena pouze laboratofi, ktera poskytuje dostate¢né zaruky kvality vySetieni.
Tyto metody musi byt dostatecné spravné a presné jak pro samotné stanoveni nadmérné exprese
HER?2, tak pro zietelné rozliSeni stiedni (ve shod¢€ s 2+) a silné (ve shodé€ s 3+) nadmérné exprese
HER2.

Detekce zvysené exprese HER2 nebo amplifikace genu HER?2 u adenokarcinomu zaludku

K detekci nadmérmné exprese HER2 nebo amplifikace genu HER2 ma byt pouzita pouze piesna a
validovana metoda. Jako primarni modalita se doporucuje IHC a v ptipadech, kdy je pozadovan
rovnéz stav amplifikace genu HER2, je nutné pouZzit metodu in situ hybridizace s impregnaci stiibrem
(SISH) nebo FISH. K paralelnimu hodnoceni histologie tumoru a jeho morfologie je vSak doporucena
metoda SISH. Aby byla zajisténa validace testovacich procedur a generovani piesnych a
reprodukovatelnych vysledkl, musi byt testovani HER2 provadéno v laboratofi, ktera ma vyskoleny
persondl. Maji byt pouZzity uplné instrukce pro provadéni testu a interpretaci vysledkt poskytované s
pouzitym testem.

Ve studii ToGA (BO18255) byla HER2-pozitivita definovana jako IHC3+ nebo FISH-pozitivita
nadoru. Tito pacienti byli zatazeni do studie. Dle vysledku studie byl benefit vétSinou omezen na
pacienty s nejvyssi urovni nadmérné exprese bilkoviny HER2, ktera je definovana jako skore 3+ pii
vySetieni metodou IHC nebo jako skore 2+ pii vySetieni metodou IHC pfi pozitivnim vysledku FISH
vySetfeni.

V systematické srovnavaci studii (studie D008548) byl pozorovan u metod SISH a FISH, uzivanych k
detekci amplifikace genu HER2 u pacientl s karcinomem zaludku, vysoky stupenn konkordance
(> 95%).

Nadmérna exprese HER2 ma byt stanovena vySetfenim fixovaného vzorku nadorové tkan¢ metodou
na bazi imunohistochemie (IHC). Amplifikace genu ma byt zjisténa in situ hybridizaci za pouziti SISH
nebo FISH ve fixovanych vzorcich nadorové tkane.

Systém skorovani doporuceny pro hodnoceni vysledk IHC barveni je uveden v tabulce 3:

Tabulka 3. Doporuceny systém skorovani pro hodnoceni imunohistochemického (IHC) barveni
u karcinomu Zaludku

Skore Chirurgicky vzorek - Biopticky vzorek - Posouzeni

charakteristika barveni charakteristika barveni zvySené exprese
HER2

0 Z4dna reakce nebo reakce na Z4dna reakce nebo reakce na Negativni
membrané u < 10 % nadorovych | membrané u jakékoli nadorové
bunék bunky

1+ Slaba/sotva znatelna reakce na Shluk naddorovych bun¢k se Negativni
membrané u > 10 % nadorovych slabou/sotva znatelnou reakci na
bunék; bufiky reaguji jen na asti | membrang bez ohledu na procento
své bundéné membrany nadorovych bungk, které byly

zbarveny
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Skore Chirurgicky vzorek - Biopticky vzorek - Posouzeni
charakteristika barveni charakteristika barveni zZvySené exprese
HER2
2+ Slaba az stfedné vyrazna uplna, Shluk nadorovych bunék se slabou | Nejednoznaény
basolateralni nebo lateralni reakce |az stfedné vyraznou Gplnou, nalez
na membrané > 10 % nadorovych |basolateralni nebo lateralni reakci
bun¢k na membranég bez ohledu na
procento zbarvenych bunék
3+ Silna uplna, basolateralni nebo Shluk naddorovych bunék se silnou | Pozitivni
lateralni reakce na membrané > uplnou, basolateralni nebo lateralni
10 % nadorovych bun¢k reakci na membran¢ bez ohledu na
procento zbarvenych bunék

SISH nebo FISH jsou obecné povazovany za pozitivni, pokud je pomér poctu kopii genu HER2 na
nadorovou bunku k poc¢tu kopii chromozomu 17 vétsi nebo roven 2.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Metastazujici karcinom prsu

V klinickych studiich byl pouzit trastuzumab v monoterapii u pacientek s metastazujicim karcinomem
prsu, které mely naddor s nadmérnou expresi HER2 a u kterych selhal jeden nebo vice rezimt
chemoterapie pii 16€bé metastazujiciho onemocnéni (trastuzumab samotny).

Trastuzumab byl pouZit rovnéz v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem k 1é¢bé pacientek, které
dosud nebyly 1é¢eny chemoterapii pro metastazujici onemocnéni. Pacientky, které byly dfive 1é¢eny
rezimem chemoterapie s antracyklinem v adjuvantnim podani byly 1é¢eny paklitaxelem (175 mg/m? ve
tithodinové infuzi) s trastuzumabem nebo bez trastuzumabu. V pivotni studii s docetaxelem

(100 mg/m? v hodinové infuzi) s trastuzumabem nebo bez trastuzumabu 60 % pacientek diive
podstoupilo adjuvantni chemoterapii s antracyklinem. Pacientky byly 1é¢eny trastuzumabem do
progrese onemocnéni.

Uginnost trastuzumabu v kombinaci s paklitaxelem u pacientek, které diive nepodstoupily adjuvantni
chemoterapii s antracyklinem, nebyla hodnocena. Kombinace trastuzumabu s docetaxelem vsak byla
ucinné bez ohledu na to, zda byly pfedtim jako adjuvantni 1écba podany antracykliny, ¢i nikoli.

Kritériem pro zatazeni pacientek do pivotnich studii s trastuzumabem v monoterapii nebo s
trastuzumabem plus paklitaxelem byla zvySena exprese HER2, ktera byla zjisténa pomoci
imunohistochemického barveni k detekci HER2 ve fixovaném materialu z karcinomové tkang prsu za
pouziti mySich monoklonalnich protilatek CB11 a 4D5. Tkan byla fixovana formalinem nebo
Boinovym fixativem. Tyto testy pro klinickou studii byly provedeny v centralni laboratofi a k jejich
hodnoceni byla pouzita stupnice 0 az 3+. Pacientky s barvenim klasifikovanym jako 2+ nebo 3+ byly
zatazeny do studie, pfi barveni 0 nebo 1+ byly vytazeny. Vice nez 70 % zafazenych pacientek
vykazovalo nadmeérnou expresi 3+. Data naznacuji, Ze lécebny benefit byl vétsi u pacientek s vyssi
urovni nadmérné exprese HER2 (3+).

Hlavni metodou stanoveni HER2-pozitivity v pivotni studii s docetaxelem a s trastuzumabem nebo
bez trastuzumabu byla imunohistochemie. U menSiny pacientek byl proveden test za pouZiti
fluorescencni in situ hybridizace (FISH). V této studii mélo 87 % zatazenych pacientek onemocnéni
I[HC3+ a 95 % pacientek zafazenych do studie mélo onemocnéni IHC3+a/nebo FISH-pozitivni.

Tydenni davkovani pri metastazujicim karcinomu prsu
Vysledky ucinnosti 1é¢by pti monoterapii a pii kombinované terapii jsou shrnuty v tabulce 4.
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Tabulka 4. Vysledky ucinnosti ve studiich s monoterapii a kombinovanou lécbou

Parametr Monoterapie Kombinovana 1é¢ba
Trastuzumab! | Trastuzumab| Paklitaxel’> |Trastuzumab| Docetaxel®
n=172 plus n=77 plus n =94
paklitaxel® docetaxel®
n = 68 n=92
Cetnost odpovédi 18 % 49 % 17 % 61 % 34 %
(95% interval (13 -25) (36 -61) (9-27) (50-71) (25 -45)
spolehlivosti)
Median doby trvani 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
odpovédi (mésice) (5,6 -10,3) (7,3 - 8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) | (4,6-7,6)
(95%interval
spolehlivosti)
Median doby do 32 7,1 3,0 11,7 6,1
progrese (mésice) (2,6 -3,5) (6,2-12,0) | (2,0-4,4) 9,2-13)5) | (5,4-72)
(95% interval
spolehlivosti)
Median preZiti 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(mésice) (95% interval (12,3 - ne) (18,6 -33,7) |(11,2-23,8) | (27,3 -40,8) [(19,1 -30,8)
spolehlivosti)

"ne" oznacuje, zZe tento ¢asovy tidaj nemohl byt vyhodnocen nebo dosud nebyl dosazen.

! Studie H0649g: podskupina pacienti s IHC3+

2 Studie H0648g: podskupina pacienti s IHC3+

3 Studie M77001: Celkova analyza (skupina “intent-to-treat” = vSichni 1égeni pacienti), vysledky po 24 mésicich

Lécba kombinact trastuzumab plus anastrozol

Trastuzumab v kombinaci s anastrozolem byly studovany pro pouziti v prvni linii 1écby
postmenopauzalnich pacientek s metastazujicim karcinomem prsu s nadmérnou expresi HER2 a
pozitivitou hormonalnich receptort (t. j. estrogenniho receptoru [ER] a/nebo progesteronového
receptoru [PR]). Doba preziti bez progrese byla v rameni s trastuzumabem plus anastrozolem
zdvojnasobena ve srovnani s anastrozolem (4,8 mésice versus 2,4 mésice). Z ostatnich parametrti bylo
zlepSeni v rameni kombinované 1é¢by dosazeno u Eetnosti odpoveédi (16,5 % versus 6,7 %), Cetnosti
klinické prospésnosti (42,7 % versus 27,9 %), doby do progrese (4,8 mésice versus 2,4 mésice). Nebyl
zaznamenan rozdil mezi obéma rameny pro dobu do dosazeni odpovédi a dobu trvani odpovédi.
Median doby celkového pieziti byl u pacientek v rameni kombinované 1é¢by o 4,6 mésice delsi. Tento
rozdil nebyl statisticky vyznamny, v rameni se samotnym anastrozolem vsak vice nez polovina
pacientek po progresi onemocnéni ptesla na 1é¢bu reZimem obsahujicim trastuzumab.

Tritydenni davkovani pri metastazujicim karcinomu prsu
V tabulce 5 jsou shrnuté vysledky ziskané z nekomparativnich studii s monoterapii a kombinovanou

1é¢bou:

Tabulka 5. Vysledky ucinnosti v nesrovnavacich studiich s monoterapii a kombinovanou 1é¢bou

Parametr Monoterapie Kombinovana 1é¢ba
Trastuzumab' | Trastuzumab’ Trastuzumab a | Trastuzumab a
n =105 n="72 paklitaxel® docetaxel*
n =32 n=110

Cetnost odpovédi 24 % 27 % 59 % 73 %
(95% interval (15-135) (14 —43) (41-76) (63 -281)
spolehlivosti)
Median doby trvani 10,1 7.9 10,5 13,4
odpovédi (mésice) (2,8—-35,6) (2,1 -18.8) (1,8-21) (2,1 =55,1)
(rozpéti)
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Parametr Monoterapie Kombinovan4 1é¢ba
Trastuzumab' | Trastuzumab’ Trastuzumab a | Trastuzumab a
n =105 n="72 paklitaxel® docetaxel*
n=32 n=110

Median doby do 3.4 7,7 12,2 13,6

progrese (mésice) 2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2 —ne) (I1-16)

(95% interval

spolehlivosti)

Median preziti ne ne ne 47,3

(mésice) (95% interval (32 —ne)

spolehlivosti)

"ne" oznacuje, ze tento ¢asovy tidaj nemohl byt vyhodnocen nebo dosud nebyl dosazen.

'Studie WO16229: ivodni davka 8 mg/kg t€lesné hmotnosti, nasledovana davkou 6 mg/kg télesné hmotnosti v
3tydennich intervalech

2 Studie MO16982: tvodni davka 6 mg/kg t&lesné hmotnosti tydné x 3, nasledovana davkou 6 mg/kg télesné
hmotnosti v 3tydennich intervalech

3 Studie BO15935

4 Studie MO16419

Mista progrese onemocnéni

U pacientek l1é¢enych kombinaci trastuzumab plus paklitaxel byla vyznamné sniZena frekvence
progresi v jatrech ve srovnani se samotnym paklitaxelem (21,8 % versus 45,7 %; p = 0,004). Vice
pacientek 1éCenych trastuzumabem a paklitaxelem mélo progresi v centralnim nervovém systému nez
pfi 1é€bé samotnym paklitaxelem. (12,6 % versus 6,5 %; p = 0,377).

Casny karcinom prsu (adjuvantni lé¢ba)

Casny karcinom prsu je definovan jako nemetastazujici primarni invazivni karcinom prsu.

Adjuvantni 1é¢ba trastuzumabem byla hodnocena ve 4 velkych multicentrickych randomizovanych

klinickych studiich:

- Cilem studie BO16348 bylo porovnani ro¢niho a dvouletého podavani trastuzumabu v
ttitydennich cyklech oproti observaci u pacienti s ¢asnym HER2 pozitivnim karcinomem prsu
po chirurgickém zakroku, obvyklé chemoterapii a radioterapii (pokud byla relevantni). Bylo
rovnéz provedeno srovnani jednoleté 1éCby trastuzumabem a dvouleté 1éCby trastuzumabem.
Pacienti zatfazeni do skupiny 1é¢ené trastuzumabem dostavali ivodni nasycovaci ddvku 8 mg/kg
a nasledné 6 mg/kg jedenkrat za tii tydny po dobu jednoho roku nebo dvou let.

- Cilem studii NSABP B-31 a NCCTG N9831, které byly vyhodnoceny ve spolecné analyze, bylo
zhodnoceni klinického vyznamu kombinace trastuzumabu a paklitaxelu po chemoterapii
rezimem obsahujicim doxorubicin a cyklofosfamid (AC). Ve studii NCCTG N9831 bylo krom¢
toho hodnoceno sekvencni podani trastuzumabu k chemoterapii rezimem obsahujicim
doxorubicin a cyklofosfamid, nasledné paklitaxel (AC—P) u pacientti s Casnym HER2
pozitivnim karcinomem prsu po chirurgickém zakroku.

- Cilem studie BCIRG 006 bylo zhodnoceni 1écby trastuzumabem bud’ v kombinaci s
docetaxelem po predchozi chemoterapii AC nebo v kombinaci s docetaxelem a karboplatinou u
pacientl s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu po chirurgickém zakroku.

Ve studii HERA byl ¢asny karcinom prsu definovan jako operabilni primarni invazivni
adenokarcinom prsu s pozitivnimi axilarnimi uzlinami nebo s negativnimi uzlinami pii velikosti
nadoru nejméné 1 cm v prameéru.

Ve spole¢né analyze studii NSABP B-31 a NCCTG N9831 byl EBC definovan jako operabilni
karcinom prsu s vysokym rizikem, to je HER2 pozitivni s pozitivnimi axilarnimi uzlinami nebo HER2
pozitivni s negativnimi axilarnimi uzlinami a znamkami vysokého rizika (velikost nddoru> 1 cm a ER
negativni nebo velikost nadoru > 2 cm pii jakémkoli stavu hormonalnich receptorti).
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Ve studii BCIRG 006 byl casny HER2 pozitivni karcinom prsu definovan bud’ pozitivitou uzlin, nebo
vysokym rizikem pfi negativnich uzlinach bez postizeni uzlin (pN0) a nejméné jednim z nasledujicich
faktord: naddor vétsi nez 2 cm, negativni estrogenni a progesteronovy receptor, histologicky a/nebo

jaderny stupen 2-3, nebo vek < 35 let.

Vysledky ucinnosti ze studie BO16348 pii medianu doby sledovani 12 mésici™* a 8 let** jsou uvedeny

v tabulce 6:

Tabulka 6. Vysledky ucinnosti ve studii BO16348

Median doby sledovani

Median doby sledovani

12 mésica* 8 let**
Parametr Sledovani Trastuzumab Sledovani Trastuzumab
n=1693 1 rok n=1697%%* 1 rok

n=1693 n=1702%%*
Preziti bez nemoci (DFS)
- Pocet pacientt s pitihodou 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)
- Pocet pacientti bez piihody 1474 (87,1 %) 1566 (92,5 %) | 1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)
p-hodnota versus sledovani <0,0001 <0,0001
Pomeér rizik (HR) versus 0,54 0,76
sledovani
Preziti bez rekurence
- Pocet pacientt s pfihodou 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) 506 (29,8 %) 399 (23,4 %)
- Pocet pacientli bez piihody | 1485 (87,7 %) 1580(93,3%) | 1191(70,2%) 1303 (76,6 %)
p-hodnota versus sledovani <0.0001 <0.0001
Pomér rizik versus sledovani 0,51 0,73
Preziti bez vzdalené nemoci
- Pocet pacientt s pfihodou 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)
- Pocet pacientti bez piihody 1 508 (89,1 %) 1594 (94,6 %) | 1209 (71,2 %) 1303 (76,6 %)
p-hodnota versus sledovani <0,0001 <0,0001
Pomér rizik versus sledovani 0,50 0,76
Celkové preziti (OS) (mrti)
- Pocet pacienti s ptihodou 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
- Pocet pacientti bez piihody 1 653 (97,6 %) 1662 (98,2%) | 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
p-hodnota versus sledovani 0,24 0,0005
Pomér rizik versus sledovani 0,75 0,76

* Spoleény primarni cil preziti bez nemoci pfi 1é¢be 1 rok versus pii sledovani dosahl pfedem specifikované

hranice statistické vyznamnosti

** Konecna analyza (zahrnujici ,,crossover na trastuzumab u 52 % pacientli v rameni sledovani)

*** Neshoda v celkovém poctu zafazenych pacientii vzhledem k malému poctu pacientii zatazenych az po datu
hodnoceni pfi medianu doby sledovani 12 mésict

Pii pribézné analyze porovnavajici 1 rok 1é¢by trastuzumabem oproti sledovani piekroc€ily parametry
ucinnosti pfedem stanovenou hranici statistické vyznamnosti. Po medianu doby sledovani 12 mésici
byl HR pro DFS 0,54 (95% interval spolehlivosti 0,44-0,67), coz vyjadiuje absolutni prospésnost
1é¢by ve smyslu dvouletého preziti bez ptiznakid choroby, pficemz zjistény rozdil 7,6 procentualnich
bodu (85,8 % versus 78,2 %) svéd¢i ve prospéch skupiny 1écené trastuzumabem.

Koneéna analyza byla provedena pii medianu doby sledovani 8 let a ukazala, ze jeden rok 1é¢by
trastuzumabem vede k 24% redukci rizika ve srovnani se samotnym sledovanim (pomeér rizik 0,76,
95% interval spolehlivosti 0,67-0,86). To se promita do absolutniho zvySeni Cetnosti osmiletého
preziti bez nemoci o 6,4 procentnich bodi ve prospéch ro¢ni 1é¢by trastuzumabem.

Tato kone¢na analyza neprokazala, ze by prodlouzeni 1é¢by trastuzumabem na dva roky dale zlepsilo
vysledky ve srovnani s roéni 1écbou [pomér rizik pro pieziti bez nemoci pii hodnoceni vSech
zatazenych pacientd (ITT) pti 1é¢beé 2 roky versus 1 rok = 0,99 (95% interval spolehlivosti 0,87-1,13),
p-hodnota = 0,90 a pomér rizik pro celkové pieziti = 0,98 (0,83-1,15), p-hodnota = 0,78]. Cetnost
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asymptomatické kardialni dysfunkce se zvysila pii 16€bé trvajici 2 roky (8,1 % versus 4,6 % v rameni
s ro¢ni 1é¢bou). V rameni s dvouletou 1é¢bou byla u vyssiho poctu pacientli zaznamenana alespon
jedna nezadouci ptihoda stupné 3 nebo 4 (20,4 %) nez pii jednoleté 1é¢be (16,3 %).

Ve studiich NSABP B-31 a NCCTG N9831 byl trastuzumab podavan v kombinaci s paklitaxelem

nasledné po chemoterapii rezimu AC.

Doxorubicin a cyklofosfamid byly podavany soub&zné nasledovné:

- doxorubicin 60 mg/m? intraven6zné podavany kazdé 3 tydny ve 4 cyklech.

- cyklofosfamid 600 mg/m? intraven6zné po dobu 30 minut podavany kazdé 3 tydny ve 4

cyklech.

Paklitaxel v kombinaci s trastuzumabem byl podavan nasledovné:

- intravenozni paklitaxel — 80 mg/m? v intravenozni infuzi podavany kazdy tyden po 12 tydnd.

nebo

- intravendzni paklitaxel — 175 mg/m? v intravendzni infuzi poddvany kazdé 3 tydny ve 4 cyklech

(v den 1 kazdého cyklu).

Vysledky ucinnosti ze spole¢né analyzy studii NSABP B-31 a NCCTG N9831 v dobé¢ koneéné
analyzy preZiti bez nemoci* shrnuje tabulka 7. Median doby sledovani byl 1,8 roku u pacientt v

rameni AC—P a 2,0 roky u pacientti v rameni AC—PH.

Tabulka 7. Shrnuti vysledki ucinnosti ze spole¢né analyzy studii NSABP B-31 a NCCTG N9831
v dobé konecné analyzy pi‘eziti bez nemoci*

Pocet pacientti s pithodou

Parametr AC—P AC—PH Pomér rizik vs. rameno
(n=1679) (n=1672) AC—P
(95% interval spolehlivosti)
Hodnota p
Preziti bez nemoci
Pocet pacientt s piihodou (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39; 0,59)
p <0,0001
Vzdalena rekurence
Pocet pamentﬁ S pﬁhOdOU 193 (l 1,5) 96 (5,7) 0,47 (0’37’ 0,60)
. p < 0,0001
Umirti (pocet ptihod pro
hodnoceni celkového preziti)
92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48; 0,92)

p=0,014%*

A: doxorubicin; C: cyklofosfamid; P: paklitaxel; H: trastuzumab
* Median doby sledovani byl 1,8 roku u pacientti v rameni AC—P a 2,0 roku u pacientti v rameni AC—PH
** p-hodnota u celkového pieziti neptesahla pfedem stanovenou statistickou hranici pro srovnani AC—PH

versus AC—P

Pii hodnoceni primarniho cilového parametru — pieziti bez nemoci — vedlo ptfidani trastuzumabu k
paklitaxelu k 52% poklesu rizika rekurence nemoci. Tento pomér rizik se promita do absolutniho
benefitu tfiletého pieziti bez nemoci o 11,8 procentniho bodu (87,2 % versus 75,4 %) ve prospéch

ramene AC—PH (trastuzumab).

Analyza preziti bez nemoci provedend v dob¢ aktualizovaného hodnoceni bezpec¢nosti pii medianu
doby sledovani 3,5-3,8 roku potvrdila velikost benefitu prokazaného pii kone¢né analyze preziti bez
nemoci. Navzdory tomu, Ze v kontrolnim rameni byl podavan trastuzumab (,,cross-over*), vedlo
ptidani trastuzumabu k paklitaxelu k 52% snizeni rizika rekurence nemoci. Pfidani trastuzumabu k

paklitaxelu vedlo rovnéz k 37% sniZeni rizika umrti.
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Piedem planovana konecna analyza celkového preziti ve spoleéné analyze studii NSABP B-31 a
NCCTG N9831 byla provedena po vyskytu 707 imrti (median doby sledovani 8,3 roku ve skupiné
AC—PH). Lécba s AC—PH méla statisticky vyznamné zlepseni vysledkid celkového preziti v
porovnani s AC—P (stratifikovany pomér rizik = 0,64; 95% interval spolehlivosti [0,55; 0,74]; log-
rank p-hodnoty < 0,0001). Po 8 letech byla Cetnost pteziti stanovena 86,9 % v rameni AC—PH a 79,4
% v rameni AC—P, celkovy prospéch 7,4 % (95% interval spolehlivosti 4,9 %; 10,0 %).

Koneéné vysledky celkového pieziti ze spolecné analyzy studii NSABP B-31 a NCCTG N9831 jsou
shrnuty v tabulce 8:

Tabulka 8. Konecna analyza celkového preZiti ve spolecné analyze studii NSABP B-31 a
NCCTG N9831

Parametr AC—P AC—PH p-hodnota Pomér rizik vs.
(n=2032) (n=2031) versus rameno
AC—P AC—P
(95% interval
spolehlivosti)

Umrti (pocet piihod pro
hodnoceni celkového preziti):
Pocet pacientt s piihodou (%) 418 (20,6 %) | 289 (14,2 %) <0,0001 0,64
(0,55; 0,74)

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

Pii koneéné analyze celkového preziti ve spolecné analyze studii NSABP B-31 a NCCTG N9831 byla
provedena také analyza pteziti bez nemoci. Aktualizované vysledky analyzy pieZiti bez nemoci
(stratifikovany pomér rizik = 0,61; 95% interval spolehlivosti [0,54; 0,69]) uvadéji podobny benefit
preziti bez nemoci jako v kone¢né primarni analyze pfeziti bez nemoci, ptestoze 24,8 % pacientti v
rameni AC—P pieslo na 1é€bu s podanim trastuzumabu. Po 8 letech byla ¢etnost pieziti bez nemoci
stanovena na 77,2 % (95% interval spolehlivosti: 75,4 %; 79,1 %) v rameni AC—PH, celkovy
prospéch 11,8 % v porovnani s ramenem AC—P.

Ve studii BCIRG 006 byl trastuzumab podavan bud’ v kombinaci s docetaxelem nasledné po
chemoterapii rezimu AC (AC—DH) nebo v kombinaci s docetaxelem a karboplatinou (DKarbH).

Docetaxel byl podavan nasledovneé:

- intraven6zni docetaxel — 100 mg/m? v jednohodinové intravendzni infuzi podavany kazdé 3
tydny ve 4 cyklech (v den 2 prvniho cyklu docetaxelu a v den 1 naslednych cyklit)

nebo

- intravenozni docetaxel — 75 mg/m? v jednohodinové intravendzni infuzi podavany kazdé 3
tydny v 6 cyklech (v den 2 prvniho cyklu docetaxelu a v den 1 naslednych cykla)

po kterém nasledovala:

- karboplatina AUC = 6 mg/ml/min podavana v intraven6zni infuzi trvajici 30-60 minut,
opakované kazdé 3 tydny v celkem 6 cyklech

Trastuzumab byl podavan tydné soub&ézné s chemoterapii a nasledné kazdé 3 tydny, celkem 52 tydnd.

Vysledky ucinnosti ve studii BCIRG 006 shrnuji tabulky 9 a 10. Median doby sledovani byl 2,9 roku v
rameni AC—D a 3,0 roky v kazdém z ramen AC—DH a DKarbH.
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Tabulka 9. Pi‘ehled dat acinnosti ve studii BCIRG 006, rameno AC—D versus AC—»DH

Parametr AC—-D AC—DH Pomér rizik vs.
(n=1073) (n=1074) rameno AC—D
(95% interval spolehlivosti)
Hodnota p
Preziti bez nemoci
Pocet pacientt s piithodou 195 134 0,61 (0,49; 0,77)
p <0,0001
Vzdalena rekurence
Pocet pacientt s pfihodou 144 95 0,59 (0,46; 0,77)
p <0,0001
Umirti (poéet piihod pro
hodnoceni celkového preziti)
Pocet pacientt s ptihodou 80 49 0,58 (0,40; 0,83)

p=0,0024

AC—D = doxorubicin plus cyklofosfamid, nasledné docetaxel; AC—DH = doxorubicin plus cyklofosfamid,

nasledné docetaxel plus trastuzumab

Tabulka 10. Pfehled dat uéinnosti ve studii BCIRG 006, rameno AC—D versus DKarbH

Parametr AC—-D DKarbH Pomér rizik vs.
(n=1073) (n=1074) rameno AC—D
(95% interval spolehlivosti)
Hodnota p
Preziti bez nemoci
Pocet pacientt s ptihodou 195 145 0,67 (0,54; 0,83)
p =0,0003
Vzdalena rekurence
Pocet pacientt s ptihodou 144 103 0,65 (0,50; 0,84)
p=0,0008
Umrti (pocet piihod pro
hodnoceni celkového preziti)
Pocet pacientli s piihodou 80 56 0,66 (0,47; 0,93)

p=0,0182

AC—D = doxorubicin plus cyklofosfamid, nasledné docetaxel; DKarbH = docetaxel, karboplatina a trastuzumab

Ve studii BCIRG 006 se pti hodnoceni primarniho cilového parametru — pieziti bez nemoci — pomér
rizik promitd do absolutniho benefitu tiiletého pieziti bez nemoci o 5,8 procentniho bodu (86,7 %
versus 80,9 %) ve prospéch ramene AC—DH (trastuzumab) a o 4,6 procentniho bodu (85,5 % versus
80,9 %) ve prospéch ramene DKarbH (trastuzumab) v porovnani s ramenem AC—D.

Ve studii BCIRG 006 mélo 213/1 075 pacientli v rameni DKarbH (TCH), 221/1 074 pacientil v rameni
AC—DH (AC—TH) a 217/1 073 pacienti v rameni AC—D (AC—T) stav télesné vykonnosti dle
Karnofského <90 (bud’ 80, nebo 90). U této podskupiny pacienti nebyl zaznamenan benefit preziti
bez nemoci (pomér rizik = 1,16, 95% interval spolehlivosti [0,73, 1,83] pro DKarbH (TCH) versus
AC—D (AC—T); pomér rizik 0,97, 95% interval spolehlivosti [0,60, 1,55] pro AC—DH (AC—TH)

versus AC—D).
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Dale byla provedena post-hoc explorativni analyza dat ze spolecné analyzy klinickych studii NSABP
B-31/NCCTG N9831* a studie BCIRG 006, ktera kombinovala ptihody pro stanoveni doby pieziti bez
nemoci a symptomatické kardialni ptihody a sumarizovala je v tabulce 11:

Tabulka 11. Vysledky post-hoc explorativnich analyz dat ze spole¢né analyzy klinickych studii
NSABP B-31/NCCTG N9831* a studie BCIRG 006, ktera kombinovala prihody pro stanoveni
doby preZiti bez nemoci a symptomatické kardialni piihody

AC—PH AC—DH DKarbH
(vs. AC—P) (vs. AC—D) (vs. AC—D)
(NSABP B-31 a (BCIRG 0006) (BCIRG 0006)
NCCTG N9831)*
Primérni analyza u¢innosti
Poméry rizik pro pieziti bez nemoci 0,48 0,61 0,67
(95% interval spolehlivosti) (0,39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83)
Hodnota p p <0,0001 p <0,0001 p =0,0003
Analyza G¢innosti po dlouhodobém
sledovani**
Pom¢éry rizik pro preziti bez nemoci 0,61 0,72 0,77
(95% interval spolehlivosti) (0,54; 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
Hodnota p p <0,0001 p <0,0001 p=10,0011
Post-hoc explorativni analyza s
dobou preziti bez nemoci a
symptomatickymi kardialnimi
ptihodami
Dlouhodobé sledovani**
Poméry rizik 0,67 0,77 0,77
(95% interval spolehlivosti) (0,605 0,75) (0,66; 0,90) (0,66; 0,90)

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

* V dob¢ konec¢né analyzy preziti bez nemoci. Median doby sledovani byl 1,8 roku u pacientti v rameni AC—P a
2,0 roku u pacientd v rameni AC—PH

** Median trvani dlouhodobého sledovani pro spole¢nou analyzu klinickych studii byl 8,3 roku (rozmezi: 0,1 az
12,1) v rameni AC—PH a 7,9 roku (rozmezi: 0,0 az 12,2) v rameni AC—P; Median trvani dlouhodobého
sledovani pro BCIRG 006 studii byl 10,3 roku jak v rameni AC—D (rozmezi: 0,0 az 12,6) tak v rameni DKarbH
(rozmezi: 0,0 az 13,1) a 10,4 roku (rozmezi: 0,0 az 12,7) v rameni AC—DH.

Casny karcinom prsu (neoadjuvantni a adjuvantni lé¢ba)

Dosud nejsou k dispozici zadné vysledky porovnavajici i¢innost trastuzumabu podavaného s
chemoterapii v adjuvantni 16¢bé s vysledky ziskanymi pfi neoadjuvantnim/adjuvantnim podani.

Cilem multicentrické randomizované studie MO16432 s neoadjuvantni a adjuvantni 1é¢bou bylo
zhodnoceni klinické Gi¢innosti soub&ézného podavani trastuzumabu a neoadjuvantni chemoterapie
zahrnujici jak antracyklin, tak taxan a nasledného adjuvantniho podéavani trastuzumabu az do celkové
doby 1é¢by 1 rok. Do studie byli zafazeni pacienti s nové diagnostikovanym lokalné pokro¢ilym
(stadium II) nebo inflamatornim ¢asnym karcinomem prsu. Pacienti s HER2+ nadorem byli
randomizovani bud’ k 1é¢b€ neoadjuvantni chemoterapii soubézné s neoadjuvantnim a adjuvantnim
podanim trastuzumabu, nebo k neoadjuvantni chemoterapii samotné.
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Ve studii MO16432 byl trastuzumab (ivodni nasycovaci davka 8 mg/kg nasledovand udrzovacimi
davkami 6 mg/kg kazdé 3 tydny) podavan soubézné s 10 cykly neoadjuvantni chemoterapie, a to
nasledovné:

- Doxorubicin 60 mg/m? a paklitaxel 150 mg/m?, kazdé 3 tydny, 3 cykly,

nasledné
- Paklitaxel 175 mg/m?, kazdé 3 tydny, 4 cykly,

nasledné
- CMF(cyklofosfamid, methotrexat, fluoruracil) v den 1 a 8, kazdé 4 tydny, 3 cykly

a po operaci nasledovaly
- dalsi cykly trastuzumabu v adjuvanci (do dokonceni 1 roku 1écby)

Vysledky ucinnosti ve studii MO16432 shrnuje tabulka 12. Median doby sledovani v rameni s
trastuzumabem byl 3,8 roku.

Tabulka 12. Vysledky u¢innosti ve studii MO16432

Parametr Chemoterapie + Chemoterapie
trastuzumab samotna
(n=115) (n=116)
Preziti bez prihody Pomér rizik
(95% interval spolehlivosti)
Pocet pacientti s pfihodou 46 59 0,65 (0,44 - 0,96)
p = 10,0275
Celkova patologicka uplna 40 % 20,7 % p=0,0014
odpoveéd™* (95% interval (31,0 - 49,6) (13,7 -29,2)
spolehlivosti)
Celkové preziti Pomér rizik
(95% interval spolehlivosti)
Pocet pacientli s piihodou 22 33 0,59 (0,35 -1,02)
p =0,0555

*definovana jako uplna absence jakéhokoli invazivniho karcinomu jak v prsu, tak v axilarnich uzlinach

Pii hodnoceni Cetnosti pteziti 3 roky bez ptihody se odhaduje absolutni prospéch 13 procentnich bodt
ve prospéch ramene s trastuzumabem (65 % versus 52 %).

Metastazujici adenokarcinom Zaludku

Trastuzumab byl hodnocen v randomizovang, oteviené studii faze IIl ToGA (BO18255) v kombinaci s
chemoterapii oproti chemoterapii samotné.

Chemoterapie byla podavana nasledovné:
- kapecitabin — 1 000 mg/m? peroraln& dvakrat denné& po dobu 14 dni kazdé 3 tydny, 6 cykla (od

vecera den 1 do rana dne 15 kazdého cyklu)
nebo

- intraven6zné fluoruracil - 800 mg/m?/den jako kontinualni intravendzni infuze po dobu 5 dni
podana kazdé 3 tydny, 6 cykld (dny 1 az 5 kazdého cyklu)

Kazdy z nich byl podavan spolecné s:

- cisplatinou - 80 mg/m? kazdé 3 tydny, 6 cykld, den 1 kazdého cyklu
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Vysledky u€innosti ve studii BO18225 jsou shrnuty v tabulce 13:

Tabulka 13. Vysledky u¢innosti ve studii BO18225

Parametr FP FP+H Relativni riziko Hodnota p
n =290 n =294 (95% interval
spolehlivosti)

Celkové pieziti, median mésicti 11,1 13,8 0,74 (0,60 - 0,91) 0,0046
Preziti bez progrese, median mésict 5,5 6,7 0,71 (0,59 - 0,85) 0,0002
Doba do progrese nemoci, median 5,6 7,1 0,70 (0,58 - 0,85) 0,0003
mésici
Celkova Cetnost odpovédi, % 34,5 % 47,3 % 1,70 (1,22, 2,38) 0,0017
Trvani odpovédi, median mésict 4,8 6,9 0,54 (0,40 - 0,73) <0,0001

FP+H: Fluoropyrimidin/cisplatina + trastuzumab
FP: Fluoropyrimidin/cisplatina
2 pomér Sanci

Do studie byli zatazeni pacienti, ktefi dosud nebyli 1éceni pro HER2-pozitivni inoperabilni lokalné
pokrocily nebo rekurentni a/nebo metastazujici adenokarcinom Zaludku nebo gastroesofagealniho
spojeni, u kterych nebyla indikovana kurativni 1é¢ba. Primarnim cilovym parametrem bylo stanoveni
doby celkového preziti, kterd byla definovana jako doba od randomizace do umrti z jakékoli priciny.
V dobé¢ analyzy zemielo celkem 349 randomizovanych pacientti: 182 (62,8 %) pacientd v kontrolnim
rameni a 167 (56,8 %) pacientl v 1é¢ebném rameni. Vétsina tmrti byla disledkem piihody souvisejici
s nadorovym onemocnénim.

Post-hoc analyza podskupin ukazuje, Ze pozitivni G¢inky 1é¢by jsou vétSinou omezeny na nadory s
vys$si hladinou proteinu HER2 (IHC2+/FISH+ a IHC3+). Medidn celkového preziti ve skupiné s
vysokou expresi HER2 byl 11,8 versus 16 mésict, pomér rizik (HR) byl 0,65 (95% interval
spolehlivosti 0,51-0,83) a median pteziti bez progrese 5,5 versus 7,6 mésice, HR 0,64 (95% interval
spolehlivosti 0,51-0,79) v rameni FP a v rameni FP+H v uvedeném potadi. HR pro celkové pieziti byl
ve skupin¢ s IHC 2+/FISH+ 0,75 (95% interval spolehlivosti 0,51-1,11) a ve skupin¢ s IHC 3+/FISH+
byl pomér rizik 0,58 (95% interval spolehlivosti 0,41-0,81).

V explorativni analyze podskupin provedené ve studii ToGA (BO18255) nemélo pfidani trastuzumabu
zadny zjevny piinos s ohledem na dobu celkového pfeziti u pacientd, jejichz stav télesné vykonnosti
(ECOG PS) pfti vstupu do studie byl hodnocen stupném 2 [pomér rizik 0,96 (95% interval
spolehlivosti 0,51-1,79)], a ktefi méli neméfitelné [pomér rizik 1,78 (95% interval spolehlivosti
0,87-3,60)] a lokaln€ pokrocilé onemocnéni [pomér rizik 1,20 (95% interval spolehlivosti 0,29-4,97)].

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
trastuzumabem u vSech podskupin pediatrické populace, pokud jde o rakovinu prsu a zaludku
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika trastuzumabu byla hodnocena analyzou popula¢niho farmakokinetického modelu, ve
kterém byla pouzita souhrnna data 1 582 subjekttl, véetné pacientti s HER2-pozitivnim metastazujicim
nebo ¢asnym karcinomem prsu, pokro¢ilym karcinomem Zaludku nebo jinym typem nadoru a
zdravych dobrovolniku, kteti dostavali intravendzni trastuzumab v 18 studiich faze I, IT a III. Profil
koncentrace trastuzumabu v ¢ase byl popsan modelem se dvéma kompartmenty s paralelni linearni a
nelinearni eliminaci z centralniho kompartmentu. V dusledku nelinearni eliminace se celkova
clearance zvySovala s klesajici koncentraci. Proto nelze konstantni hodnotu polo¢asu rozpadu
trastuzumabu odvodit. T, klesa s klesajici koncentraci v prubéhu davkovaciho intervalu (viz

tabulka 16). Pacientky s metastazujicim a ¢asnym karcinomem prsu mély podobné farmakokinetické
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parametry (napf. clearance (CL), distribu¢ni objem centralniho kompartmentu V.) a popula¢né
predikovanou expozici v rovnovazném stavu (Cmin, Cmax @ AUC). Linearni clearance byla 0,136 1/den u
pacientek s metastazujicim karcinomem prsu, 0,112 I/den u pacientek s casnym karcinomem prsu a
0,176 1/den u pacientti s pokrocilym karcinomem zaludku. Hodnoty parametrti nelinearni eliminace u
pacientl s metastazujicim nebo casnym karcinomem prsu a pokrocilym karcinomem zaludku byly
8,81 mg/den pro maximalni eliminacni pomer (Vmax) a 8,92 ng/ml pro Michaelis-Mentenovu
konstantu (Km). Objem centralniho kompartmentu byl 2,62 1 u pacientl s metastazujicim a casnym
karcinomem prsu a 3,63 1 u pacientd s pokrocilym karcinomem zaludku. V kone¢ném
farmakokinetickém modelu byly jako statisticky vyznamné proménné ovliviiujici expozici
trastuzumabu identifikovany, kromé typu primarniho nadoru, téz té€lesnad hmotnost,
aspartataminotransferaza a albumin v séru. Vyse vlivu téchto proménnych na expozici trastuzumabu
vsak pravdépodobné nema klinicky vyznamny vliv na koncentraci trastuzumabu.

Populacni predikované farmakokinetické hodnoty expozice (medidn a 5. az 95. percentil) a hodnoty
farmakokinetickych parametrt pfi klinicky relevantnich koncentracich (Cmax @ Cmin) U pacientti s
metastazujicim nebo ¢asnym karcinomem prsu a pokro¢ilym karcinomem zaludku 1é¢enych
registrovanym tydennimi nebo tfitydennimi rezimy jsou uvedeny nize v tabulce 14 (cyklus 1),

v tabulce 15 (rovnovazny stav) a v tabulce 16 (farmakokinetické parametry).

Tabulka 14. Populaé¢ni predikované farmakokinetické hodnoty expozice v cyklu 1 (median a 5.
az 95. percentil) pro reZimy s intraven6znim trastuzumabem u pacientii s metastazujicim a
¢asnym karcinomem prsu a pokro¢ilym karcinomem Zaludku

Rezim Typ pl:imarnlho n Chin (ng/ml) Chax (ug/ml) AUC21 ani
nadoru (pg.den/ml)
Metastazujici 805 28,7 182 1376
8 me/kg + vkarcmom prsu (2,9 —46,3) (134 - 280) (728 — 1 998)
6 mg/kg Casny karcinom 390 30,9 176 1390
kazdé 3 prsu (18,7 —45.,5) (127 - 227) (1039-1895)
tydny Pokrodily 274 23,1 132 1109
karcinom zaludku (6,1 —50,3) (84,2 — 225) (588 —1938)
Metastazujici 805 37,4 76,5 1073
42mg/lj§ + karcinom prsu (8,7-58,9) (494 -114) (597 —1584)
m v
t}r,dgnég Casny karcinom 390 38,9 76,0 1074
prsu (25,3 —58,8) (54,7-104) (783 —1502)

Tabulka 15. Populaéni predikované farmakokinetické hodnoty expozice v rovnovazném stavu
(median a 5. aZ 95. percentil) pro reZimy s intraven6znim trastuzumabem u pacienti s
metastazujicim a ¢asnym karcinomem prsu a pokro€ilym karcinomem Zaludku

ReZim Typ n Chmin,ss™ Chmaxss** AUC, 021 dni Doba do
primarniho (ug/ml) (pg/ml) (ng.den/ml) rovnovazného
nadoru stavu***
(tydny)
Metastazujici 805 442 179 1736 12
karcinom prsu (1,8-854) | (123-266) | (618 -2 756)
8 6m1§/g ljf; Casny 390 53,8 184 1927 s
Kazdé 3 karcinom prsu (28,7-85,8) | (134—-247) | (1332-2771)
tydny i1y
saludku (6,1-889) | (72,5-251) | (557-23875)
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Rezim Typ n Cmin,ss™ Chmaxss** AUCy, 021 dni Doba do
primarniho (ug/ml) (pg/ml) (ng.den/ml) rovnovazného
nadoru stavu***
(tydny)
Metastazujici 805 63,1 107 1710 12
4 mg/kg + | karcinom prsu (11,7-107) | (54,2-164) | (581 —2715)
2 mg/kg .
tydné Casny 390 72,6 115 1 893 14
karcinom prsu (46 - 109) (82,6 -160) | (1309-2734)

*Chnin, ss— Cmin V rOvnovazném stavu
**Crnax,ss = Cmax V TOVNOVAZNéM stavu
*** doba na dosazeni 90% rovnovazného stavu

Tabulka 16. Populaé¢ni predikované hodnoty farmakokinetickych parametri v rovnovazném
stavu pro intravenézni trastuzumab u pacientii s metastazujicim a ¢asnym karcinomem prsu a
pokrocilym karcinomem Zaludku

Rezim Typ primarniho n Rozpéti celkové Rozpéti ti2 od Cuaxgss
nadoru CL 0d Cpaxssdo do Chinss (dny)
Cuninss (I/den)
Metastazujici 805 0,183 — 0,302 15,1 -233
karcinom prsu
8 mghkg+ | Casny karcinom | 5, 0,158 — 0,253 17.5 - 26.6
6 mg/kg kazdé 3 prsu
tydny Pokrocily
karcinom 274 0,189 — 0,337 12,6 — 20,6
zaludku
Metastazujici 805 0.213 — 0,259 17,2 -20.4
4 mg/kg + karcinom prsu
2 mg/kg t¥dng | Gacn karc
ghety Cas“yplzﬂcm"m 390 0,184 - 0,221 19,7-232

Koncova eliminace trastuzumabu

Za pouziti popula¢niho farmakokinetického modelu byla stanovena doba koncové eliminace
trastuzumabu po intravendznim podavani v tydennim nebo tfitydennim rezimu. Vysledky téchto
simulaci ukazuji, Ze u nejméné 95 % pacientll bude dosazeno koncentrace < 1 pg/ml (pfiblizné 3 %
popula¢né predikované hodnoty Cuinss nebo kolem 97 % eliminace) do 7 mésicu.

Cirkulujici uvolnény HER2 ECD

Explorativni analyza proménnych, o kterych byla data jen od ¢asti pacientl, naznacuje, ze pacienti s
vys$si hladinou odstépené extracelularni domény HER2 maji rychlejsi nelinearni clearance (nizsi Kn)
(p <0,001). Byla zjisténa korelace mezi hladinami odtépeného antigenu a SGOT/AST. Cast vlivu
hladiny odstépeného antigenu na clearance by mohla byt vysvétlena hladinami SGOT/AST.

Vychozi hladiny uvolnéného HER2 ECD zaznamenané u pacientll s metastazujicim adenokarcinomem
zaludku (MGC) byly srovnatelné s hladinami pozorovanymi u pacientli s metastazujicim karcinomem
prsu (MBC) a ¢asnym karcinomem prsu (EBC) a zadny zfejmy vliv na clearance trastuzumabu nebyl
zaznamenan.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nebyla pozorovana akutni toxicita nebo toxicita zavisla na podavani opakovanych davek ve studiich
trvajicich az 6 mésictl, nebyla téZ pozorovana reproduk¢ni toxicita ve studiich teratologickych, ve
studiich samici fertility ani ve studiich pozdni gestacni toxicity/placentarniho pfestupu. Trastuzumab
neni genotoxicky. Studie s trehal6zou, hlavni pomocnou latkou, neodhalily Zadnou toxicitu.

Nebyly provadény zadné dlouhodobé studie na zvitatech ke stanoveni karcinogenniho potencialu
trastuzumabu ani k urceni jeho u¢inku na sam¢i fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu

Dihydrat trehalosy

Polysorbat 20

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen ani fedén jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

KANIJINTI nesmi byt fedén s roztoky glukézy vzhledem k moznosti agregace proteini.
6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky.

Asepticka rekonstituce a fedéni

Po aseptické rekonstituci vodou pro injekci byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita
rekonstituovaného roztoku po dobu 48 hodin pfi teploté 2°C — 8°C.

Po aseptickém naredéni ve vacich z polyvinylchloridu, polyetylenu nebo polypropylenu s obsahem
injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) byla prokézana chemicka a
fyzikalni stabilita piipravku KANJINTI az po dobu 30 dnti pfi teploté 2 C — 8°C a nésledné po dobu
24 hodin pfi teploté nepfesahujici 30°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany roztok a KANJINTI infuzni roztok pouzit
okamzité. Pokud neni ptipravek pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni
pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné nemaji presahnout 24 hodin pii teploté 2 C —

8°C, pokud rekonstituce a fedéni nebyly provedeny v kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminkach.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Rekonstituovany roztok nezmrazujte.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny v bodech 6.3 a 6.6.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

KANJINTI 150 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Injekéni lahvicka o objemu 20 ml z ¢irého skla téidy I se zatkou z butylové pryze potazenou
ochrannym filmem a hlinikovym uzavérem s odtrhovacim ochrannym vickem obsahujici 150 mg
trastuzumabu.

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.

KANJINTI 420 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Injekéni lahvicka o objemu 50 ml z ¢irého skla téidy I se zatkou z butylové pryze potazenou
ochrannym filmem a hlinikovym uzavérem s odtrhovacim ochrannym vickem obsahujici 420 mg
trastuzumabu.

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Je tieba pouzivat vhodnou aseptickou techniku pro rekonstituci a fedéni. Musi se peclive zajistit
sterilita pfipravovanych roztokd. Protoze 1é¢ivy pripravek neobsahuje Zadné antimikrobialni
konzervacni nebo bakteriostatické latky, musi byt proto dodrzena asepticka technika.

Asepticka pfiprava, zachdzeni a uchovavani

Pii pripraveé infuze musi byt zajisténo aseptické zachazeni. Piiprava ma byt:

e provedena za aseptickych podminek vyskolenymi pracovniky podle pravidel spravné praxe, a to
zejména v piipad¢ aseptické piipravy parenteralnich ptipravki

e provedena v laminarnim boxu nebo biologicky bezpeéném boxu za béznych opatienich
k bezpeénému zachazeni s intravenoznimi piipravky

e nasledovana odpovidajicim uchovavanim piipraveného roztoku pro intravendzni infuzi, aby se
zajistilo udrzeni aseptickych podminek.

Béhem rekonstituce ma byt s ptipravkem KANJINTI manipulovano velmi opatrn€. Vyrazné napénéni
béhem rekonstituce nebo tfepani s rekonstituovanym roztokem miize vést k obtizim se ziskanim
odpovidajiciho mnozstvi piipravku KANJINTI, které 1ze natahnout z injekéni lahvicky.

Rekonstituovany roztok nesmi byt zmrazovan.

KANJINTI 150 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Obsah kazdé 150 mg injekeni lahvicky ptipravku KANJINTI se rekonstituuje 7,2 ml vody pro injekcei
(neni souc¢asti baleni). Jiné rekonstituéni roztoky nemaji byt pouzivany.

Takto je ptipraveno 7,4 ml roztoku pro jednotlivou davku obsahujici ptiblizné 21 mg/ml trastuzumabu
s pH pfiblizné 6,1. Pfebytek objemu o 4 % zajistuje, ze z kazdé lahvicky miize byt natazena

deklarovana davka 150 mg.

KANJINTI 420 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Obsah kazdé 420 mg injek¢ni lahvicky pripravku KANJINTI se rekonstituuje 20 ml vody pro injekei
(neni sou¢asti baleni). Jiné rekonstituéni roztoky nemaji byt pouzivany.
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Takto je pfipraveno 21 ml roztoku pro jednotlivou davku obsahujici pfiblizné€ 21 mg/ml trastuzumabu
s pH pfiblizné 6,1. Pfebytek objemu o 5 % zajist'uje, ze z kazdé injekcni lahvicky mize byt natazena
deklarovana davka 420 mg.

KANJINTI Objem sterilni vody pro Vysledna koncentrace
injek¢ni lahvicka injekci

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

lahvicka

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

lahvicka

Navod k aseptické rekonstituci:

1) Sterilni stfikackou injikujte pomalu ptislusny objem (jak je uvedeno vyse) sterilni vody pro injekci
do injekéni lahvicky obsahujici lyofilizovany piipravek KANJINTI; proud roztoku sméiujte pfimo do
lyofilizatu.

2) Jemnym krouzenim s injekéni lahvi¢kou napoméhejte rozpusténi. NETREPAT.
Mirné napénéni piipravku béhem rekonstituce neni neobvyklé. Ponechte lahvicku v klidu po dobu
priblizn€ 5 minut. Rekonstituovany piipravek KANJINTI je bezbarvy az nazloutly transparentni

roztok bez viditelnych Castic.

Navod k aseptickému fedéni rekonstituovaného roztoku

Stanoveni objemu roztoku:
. pozadovana ivodni nasycovaci davka 4 mg trastuzumabu/kg télesné hmotnosti nebo udrzovaci
tydenni davka 2 mg trastuzumabu/kg télesné hmotnosti:

Objem (ml) = tél. hmotnost (kg) X davka (4 mg/kg pro nasyc. davku nebo 2 mg/kg pro udrzovaci davku)
21 (mg/ml, koncentrace rekonstituovaného roztoku)

. pozadovana ivodni nasycovaci davka 8 mg trastuzumabu/kg télesné hmotnosti nebo udrzovaci
tfitydenni davka 6 mg trastuzumabu/kg télesné hmotnosti:

Objem (ml) = tél. hmotnost (kg) X davka (8 mg/kg pro nasyc. davku nebo 6 mg/kg pro udrzovaci davku)
21 (mg/ml, koncentrace rekonstituovaného roztoku)

Z injek¢éni lahvicky se sterilni jehlou a injekéni stiikackou natahne piislusné mnozstvi roztoku a prida
se do infuzniho vaku s obsahem 250 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%). Nepouzivejte roztoky s obsahem glukézy (viz bod 6.2). Jemné obracejte vakem, abyste
dostatecné promichali roztok a nedoslo pfitom k napénéni.

Lécivé ptipravky pro parenteralni podani maji byt ptred aplikaci vizualné zkontrolovany na pfitomnost
Castecek nebo zménu barvy.

Nebyly zaznamenany zadné inkompatibility mezi ptipravkem KANJINTI a vaky z polyvinylchloridu,
polyetylenu nebo polypropylenu.

Piipravek KANJINTI je urcen k jednorazovému pouZiti, protoze tento piipravek neobsahuje zadné

konzervacni latky. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s
mistnimi pozadavky.
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agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

34



