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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KANIJINTIL 150 mg, proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
KANIJINTI, 420 mg, proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

KANIJINTI, 150 mg, proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji

Jedna fiolka zawiera 150 mg trastuzumabu, humanizowanego przeciwciata monoklonalnego IgG1
produkowanego w zawiesinie kultur komérkowych ssakow (jajnika chomika chinskiego) i
oczyszczanego metoda chromatografii powinowactwa i chromatografii jonowymiennej, wlaczajac
specyficzng inaktywacje wirus6w i procedury usuwania.

KANIJINTI, 420 mg, proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji

Jedna fiolka zawiera 420 mg trastuzumabu, humanizowanego przeciwciata monoklonalnego IgG1
produkowanego w zawiesinie kultur komérkowych ssakow (jajnika chomika chinskiego) i
oczyszczanego metoda chromatografii powinowactwa i chromatografii jonowymiennej, wlaczajac
specyficzng inaktywacje wirus6w i procedury usuwania.

Przygotowany roztwor produktu KANJINTI zawiera 21 mg/ml trastuzumabu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Liofilizowany proszek o barwie od biatej do bladozobttej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi

Rak piersi z przerzutami

Produkt KANJINTI jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi z
przerzutami (ang. metastatic breast cancer, MBC):

- w monoterapii do leczenia tych pacjentow, ktorzy otrzymali dotychczas co najmniej dwa
schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami. Uprzednio stosowane
schematy chemioterapii musza zawiera¢ przynajmniej antracykliny i taksany, o ile nie byto
przeciwwskazan do tego typu leczenia. U pacjentdow z dodatnim wynikiem badania na obecno$é
receptoréw hormonalnych, u ktérych nie powiodta si¢ hormonoterapia, o ile nie byto
przeciwwskazan do tego typu leczenia.

- w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentow, ktorzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla ktorych antracykliny sa
niewskazane.



- w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami.

- w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopauzie, z dodatnim
wynikiem badania na obecnos$¢ receptorow hormonalnych, u ktérych doszto do rozwoju

choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wczesniej trastuzumabem.

Weczesne stadium raka piersi

Produkt KANJINTI jest wskazany do leczenia dorostych pacjentoéw z HER2-dodatnim rakiem piersi
we wezesnym stadium (ang. early breast cancer, EBC):

- po operacji, chemioterapii (neoadiuwantowej lub adiuwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest
stosowana) (patrz punkt 5.1.).

- po chemioterapii adiuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w skojarzeniu z
paklitakselem lub docetakselem.

- w skojarzeniu z chemioterapig adiuwantowa z uzyciem docetakselu i karboplatyny.

- w skojarzeniu z neoadiuwantowg chemioterapia i nastgpnie w terapii adiuwantowej opartej o
KANIJINTI w miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza
> 2 cm $rednicy (patrz punkty 4.41 5.1).

KANJINTI powinien by¢ stosowany wytacznie u pacjentéw z przerzutowym lub wczesnym rakiem

piersi, u ktorych stwierdzono, za pomocg odpowiednio walidowanych testow, w komoérkach guza albo

nadekspresje receptora HER2 albo amplifikacje genu HER2 (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Rak Zolgdka z przerzutami

KANIJINTI w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z HER2-dodatnim gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub potgczenia
zotadkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu
choroby rozsiane;j.

KANIJINTI powinien by¢ stosowany wytacznie u pacjentow z rakiem zotadka z przerzutami (ang.
metastatic gastric cancer, MGC), u ktérych stwierdzono w komorkach guza nadekspresj¢ HER2,
okreslang jako IHC 2+ i potwierdzong wynikami SISH lub FISH lub przez wynik IHC 3+ W
diagnostyce guza powinny by¢ zastosowane odpowiednie i zwalidowane metody oceny (patrz punkty
44i5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczgciem leczenia obowigzkowe jest oznaczenie receptorow HER2 (patrz: punkt 4.4 oraz
punkt 5.1). Leczenie produktem KANJINTI powinno by¢ rozpoczynane wylacznie przez lekarza
doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej (patrz punkt 4.4) i powinno by¢
podawane wyltacznie przez personel medyczny.

Posta¢ dozylna produktu KANJINTI nie jest przeznaczona do podawania podskornego i nalezy
podawac ja wylacznie we wlewie dozylnym.

W celu zapobiegnigcia pomytkom medycznym wazne jest sprawdzenie etykiet na fiolkach, aby
upewnic sie¢, ze produktem leczniczym przygotowywanym i podawanym jest KANJINTI
(trastuzumab), a nie inny produkt leczniczy zawierajacy trastuzumab (np. trastuzumab emtanzyna lub
trastuzumab derukstekan).



Dawkowanie

Rak piersi z przerzutami

Schemat trzytygodniowy

Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 8 mg/kg me. Zalecana dawka podtrzymujaca
powtarzana w trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg mc., zaczynajac trzy tygodnie po podaniu
dawki nasycajacej.

Schemat tygodniowy

Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca produktu KANJINTI wynosi 4 mg/kg mc. Zalecana
cotygodniowa dawka podtrzymujgca produktu KANJINTI wynosi 2 mg/kg mc., rozpoczynajac po
uptywie tygodnia od podania dawki nasycajacej.

Stosowanie w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem

W kluczowych badaniach (H0648g, M77001) paklitaksel lub docetaksel byt podawany nastgpnego
dnia od podania pierwszej dawki trastuzumabu [dawkowanie, patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) paklitakselu Iub docetakselu] i natychmiast po kolejnych dawkach trastuzumabu,
jezeli poprzednio podana dawka trastuzumabu byta dobrze tolerowana.

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy

W kluczowym badaniu (BO16216) trastuzumab i anastrozol byly podawane od pierwszego dnia. Nie
stosowano ograniczen odstepow czasowych podawania trastuzumabu i anastrozolu (dawkowanie patrz
ChPL anastrozolu lub innego inhibitora aromatazy).

Weczesne stadium raka piersi

Schemat trzytygodniowy i tygodniowy

W schemacie trzytygodniowym zalecana poczatkowa dawka nasycajgca produktu KANJINTI wynosi
8 mg/kg mc. Zalecana dawka podtrzymujaca produktu KANJINTI powtarzana w trzytygodniowych
odstepach wynosi 6 mg/kg mc., zaczynajac trzy tygodnie po podaniu dawki nasycajgce;j.

W schemacie tygodniowym (poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 4 mg/kg mc., a nastepnie 2 mg/kg
mc. co tydzien) w skojarzeniu z paklitakselem po chemioterapii z uzyciem doksorubicyny i
cyklofosfamidu.

Informacje dotyczace dawkowania w skojarzeniu z chemioterapia, patrz punkt 5.1.

Rak Zolgdka z przerzutami

Schemat trzytygodniowy

Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 8 mg/kg me. Zalecana dawka podtrzymujaca
powtarzana w trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg mc., zaczynajac trzy tygodnie po dawce
nasycajace;j.

Rak piersi i rak zoladka

Czas trwania leczenia

Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami lub rakiem Zotadka z przerzutami powinni by¢ leczeni
produktem KANJINTI do progresji choroby. Pacjenci z wezesnym rakiem piersi powinni by¢ leczeni
produktem KANJINTI przez rok lub do momentu nawrotu choroby, w zaleznosci, co wystapi
pierwsze. U chorych z rakiem piersi we wczesnym stadium nie zaleca si¢ prowadzenia terapii przez
okres dtuzszy niz rok (patrz punkt 5.1).

Zmniejszenie dawki
W przeprowadzonych badaniach klinicznych nie zmniejszano dawki trastuzumabu. Pacjenci moga
kontynuowac¢ leczenie w czasie trwania odwracalnej, wywotanej chemioterapiag mielosupresji, powinni



by¢ jednakze w tym czasie uwaznie obserwowani pod katem wystepowania powiktan neutropenii. W
celu uzyskania informacji dotyczacej redukcji dawek lub opdzniania podawania paklitakselu,
docetakselu lub inhibitora aromatazy, patrz odpowiednie ChPL.

Jezeli warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) zmniejszy si¢ w stosunku do warto$ci
wyjsciowej > 10 punktéw procentowych ORAZ ponizej 50%, nalezy wstrzymac leczenie i powtorzy¢
pomiar LVEF w ciggu okoto 3 tygodni. Jezeli warto§¢ LVEF nie ulegla poprawie lub doszto do jej
dalszego zmniejszenia lub jesli rozwinie si¢ objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF ang.
congestive heart failure), zdecydowanie zaleca si¢ przerwanie stosowania produktu KANJINTI, chyba
ze korzysci dla danego pacjenta przewazaja nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢
konsultowani przez kardiologa i nast¢pnie poddani obserwacji.

Dawki pominigte

W przypadku pominigcia podania dawki produktu KANJINTI o tydzief lub mniej, nalezy podac jak
najszybciej zwykla dawke podtrzymujaca (schemat tygodniowy: 2 mg/kg mc.; schemat
trzytygodniowy: 6 mg/kg mc.). Nie nalezy czeka¢ na nastgpny zaplanowany cykl. Nastepne dawki
podtrzymujace powinny by¢ podawane odpowiednio po 7 lub 21 dniach zgodnie z cotygodniowym
lub trzytygodniowym schematem podawania.

W przypadku pominigcia podania dawki produktu KANJINTI o wigcej niz tydzien, nalezy jak
najszybciej poda¢ ponownie dawke nasycajaca produktu KANJINTI przez okoto 90 minut (schemat
tygodniowy: 4 mg/kg mc.; schemat trzytygodniowy: 8 mg/kg mc.). Nastepne dawki podtrzymujace
produktu KANJINTI (schemat tygodniowy: 2 mg/kg mc.; schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg mc.)
powinny by¢ podawane odpowiednio 7 lub 21 dni p6zniej zgodnie z cotygodniowym lub
trzytygodniowym schematem podawania.

Szczegolne grupy pacjentow

Nie przeprowadzano badan dotyczacych farmakokinetyki ukierunkowanych na stosowanie leku u os6b
starszych, ani u pacjentow z niewydolnoscia nerek lub watroby. W populacyjnych analizach
farmakokinetyki leku nie stwierdzono, ze wiek lub niewydolno$¢ nerek wptywaja na dystrybucje
trastuzumabu.

Drzieci i mlodziez
Stosowanie trastuzumabu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Produkt KANJINTI jest przeznaczony tylko do podawania dozylnego. Dawka nasycajaca produktu
KANIJINTI powinna by¢ podawana w 90-minutowym wlewie dozylnym. Nie podawac we
wstrzyknigciu lub bolusie. Wlew dozylny produktu KANJINTI powinien by¢ prowadzony przez
wykwalifikowany personel przygotowany do leczenia anafilaksji i majacy zapewniony dostep do
zestawu ratujacego zycie. Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej sze$¢ godzin, od
rozpoczecia pierwszego wlewu i przez 2 godziny od rozpoczgcia kolejnych wlewow, pod katem
wystapienia objawow takich jak: goraczka, dreszcze lub innych objawdw zwigzanych z wlewem
dozylnym (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8). Przerwanie lub spowolnienie wlewu moze pomoc w
kontrolowaniu tych objawow. Wlew moze by¢ wznowiony po zmniejszeniu nasilenia objawow.

Jezeli poczatkowa dawka nasycajaca byta dobrze tolerowana, dawki kolejne mogg by¢ podawane w
30-minutowym wlewie.

Instrukcja dotyczaca rozpuszczania dozylnej postaci produktu KANJINTI przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na trastuzumab, biatka mysie lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.



. Cigzka dusznos¢ spoczynkowa z powodu powiktan zwigzanych z zaawansowang chorobg
nowotworowg lub wymagajaca tlenoterapii.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawy identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych, nazwa handlowa i numer
serii podawanego produktu powinna by¢ czytelnie udokumentowana.

W celu zapewnienia zadowalajacej wiarygodnosci wynikow, oznaczenie HER2 musi zosta¢ wykonane
w specjalistycznym laboratorium (patrz punkt. 5.1).

Obecnie nie sg dostepne dane z badan klinicznych, ktore dotycza pacjentow poddawanych powtdrne;j
terapii, po wczesniejszej terapii adiuwantowej trastuzumabem.

Zaburzenia czynnosci serca

Zalecenia ogolne

Pacjenci poddani terapii produktem leczniczym KANJINTI majg zwigkszone ryzyko wystapienia CHF
(klasa II-1V wg klasyfikacji NYHA, ang. New York Heart Association) lub bezobjawowego
zaburzenia czynnosci serca. Zaburzenia te stwierdzono u pacjentow, u ktorych stosowano trastuzumab
w monoterapii, w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem, zwlaszcza po chemioterapii
zawierajacej antracykliny (doksorubicyne lub epirubicyn¢). Nasilenie tych zaburzen byto
umiarkowane lub duze i mogty one prowadzi¢ do zgonu pacjenta (patrz punkt 4.8). Dodatkowo nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow ze zwickszonym ryzykiem powiktan sercowych,
takich jak nadci$nienie t¢tnicze, udokumentowana choroba wiencowa, niewydolno$¢ serca, LVEF

< 55%, zaawansowany wiek.

Wszyscy kandydaci do leczenia produktem KANJINTI, a zwlaszcza osoby uprzednio leczone
antracyklinami i cyklofosfamidem, powinny zosta¢ poddane ocenie wyj$ciowej czynnosci serca,
obejmujacej wywiad lekarski, badanie fizykalne, elektrokardiogram (EKG), echokardiogram, i (lub)
badanie izotopowego bramkowania serca (MUGA) lub rezonans magnetyczny (MRI). Kontrola
chorych moze pomdc w okresleniu pacjentdw, u ktorych dochodzi do zaburzen czynnosci serca.
Oceng kardiologiczng nalezy przeprowadzac¢ na poczatku, a nastepnie powtarzac ja co 3 miesigce w
trakcie terapii oraz co 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia przez 24 miesiace od podania ostatniej
dawki produktu KANJINTI. Przed rozpoczgciem terapii produktem KANJINTI nalezy dokonaé
doktadnej oceny korzysci i ryzyka.

W oparciu o farmakokinetyczng analizg populacyjng wszystkich dostepnych danych (patrz punkt 5.2)
trastuzumab moze by¢ obecny w krazeniu przez okres do 7 miesigcy po zakonczeniu leczenia
produktem KANJINTI. Pacjenci otrzymujacy antracykliny po odstawieniu produktu KANJINTI moga
by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci serca. Jezeli to mozliwe, lekarze
powinni unika¢ stosowania terapii opartej na antracyklinach w okresie do 7 miesi¢cy po zakonczeniu
podawania produktu KANJINTI. W przypadku podawania antracyklin nalezy uwaznie monitorowac
czynnos$¢ serca.

Powinno si¢ przeprowadzi¢ odpowiednig ocene¢ kardiologiczng u chorych, u ktérych wystepuja
watpliwo$ci po wstepnej ocenie wydolnosci sercowo-naczyniowej. W trakcie terapii nalezy
monitorowa¢ czynno$¢ serca (np. co 12 tygodni) u wszystkich pacjentow. Monitorowanie moze
pomoc wyodrebni¢ grupe pacjentdw, u ktorych wystepuja zaburzenia kardiologiczne. U pacjentow, u
ktérych wystepuja bezobjawowe zaburzenia kardiologiczne zaleca si¢ czestsze monitorowanie (np. co
6-8 tygodni). Jezeli u pacjentow nasila si¢ niewydolnos¢ lewej komory bez objawow klinicznych,
lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie produktu KANJINTI, jesli do tej pory nie zaobserwowano
klinicznych korzysci z jego stosowania.



Bezpieczenstwa kontynuacji lub wznowienia terapii trastuzumabem u chorych, u ktorych doszto do
zaburzen czynnosci serca, nie oceniono w prospektywnych badaniach klinicznych. Jezeli wartos¢
LVEF zmniejszy si¢ w stosunku do wartosci poczatkowej > 10 punktow procentowych ORAZ
wyniesie ponizej 50%, nalezy wstrzymac leczenie i powtoérzy¢ pomiar LVEF w ciggu okoto 3 tygodni.
Jezeli nie dojdzie do poprawy frakcji wyrzutowej lub nastgpi jej dalsze zmniejszenie, lub wystgpi
objawowa niewydolnos$¢ serca, zdecydowanie zaleca si¢ przerwanie podawania produktu KANJINTI,
chyba ze korzysci dla danego pacjenta przewazajg nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢
konsultowani przez kardiologa i nastgpnie poddani obserwacji.

Jezeli podczas leczenia produktem KANJINTI rozwinie si¢ objawowa niewydolno$¢ migsnia
sercowego, nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie farmakologiczne. U wigkszosci chorych, u ktorych
wystgpita niewydolno$¢ serca lub bezobjawowe zaburzenia czynnosci serca w trakcie kluczowych
badan klinicznych, zaburzenie to ustgpito po stosowaniu standardowej terapii w niewydolnos$ci serca
sktadajacej si¢ z inhibitora enzymu konwertujacego angiotensyn¢ (ACE) lub blokera receptora
angiotensyny (ARB) i beta-adrenolityka. Wigkszos¢ pacjentéw z objawami kardiologicznymi, ktorzy
odniesli kliniczne korzysci z leczenia trastuzumabem kontynuowato leczenie i nie obserwowano
dodatkowych zdarzen sercowych.

Rak piersi z przerzutami

Produkt KANJINTI w potaczeniu z antracyklinami nie powinien by¢ stosowany jednoczes$nie w
przerzutowym raku piersi.

Pacjenci z przerzutowym rakiem piersi, ktorzy wczesniej byli leczeni antracyklinami sg rowniez
narazeni na ryzyko wystapienia zaburzen czynnos$ci serca w trakcie terapii produktem KANJINTI, jest
ono jednak mniejsze niz u pacjentéw podczas jednoczesnego podawania produktu KANJINTI i
antracyklin.

Weczesne stadium raka piersi

U pacjentow z wczesnym rakiem piersi badania oceniajgce czynno$¢ serca wykonane przed
rozpoczeciem leczenia, powinny by¢ powtarzane, co 3 miesigce w trakcie leczenia, a nastgpnie co

6 miesiecy od chwili przerwania leczenia, az do uptywu 24 miesigcy od podania ostatniej dawki
produktu KANJINTI. U pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ zawierajaca antracykliny zaleca si¢
kontynuacje¢ badan kontrolnych, ktore nalezy powtarza¢ raz w roku az do uptywu 5 lat od podania
ostatniej dawki produktu KANJINTI lub dtuzej, w przypadku stwierdzenia ciggtego spadku LVEF.

Pacjenci z przebytym zawatem mig$nia sercowego, dtawicg piersiowg wymagajaca stosowania lekow,
przebyta Iub obecng CHF (NYHA klasa II — IV), LVEF < 55%, inng kardiomiopatig, zaburzeniami
rytmu serca wymagajacymi leczenia, klinicznie istotng wadg zastawek serca, zle kontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym (bez przypadkoéw nadcisnienia tetniczego dobrze kontrolowanego
farmakologicznie) lub z hemodynamicznie istotnym wysiekiem osierdziowym byli wykluczeni z
udziatu w kluczowych badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu, stosowanego w ramach
leczenia adiuwantowego lub neoadiuwantowego niezaawansowanego raka piersi. Z tego powodu u
tych chorych nie zaleca sig¢ terapii trastuzumabem.

Leczenie adiuwantowe

Produkt KANJINTI i antracykliny nie powininny by¢ stosowane jednoczesnie w leczeniu
adiuwantowym.

U pacjentéw z wczesnym rakiem piersi obserwowano wzrost czgstosci objawowych 1 bezobjawowych
zdarzen sercowych w populacji, w ktorej trastuzumab byt podawany po zastosowaniu chemioterapii
zawierajacej antracykliny, w poréwnaniu z populacja otrzymujaca schemat niezawierajacy
antracyklin, ztozony z docetakselu i karboplatyny i wzrost ten byt silniej zaznaczony w przypadkach,
gdy trastuzumab byt podawany jednoczesnie z taksanami, niz wowczas, gdy lek byl stosowany
sekwencyjnie po taksanach. Niezaleznie od zastosowanego schematu, wiekszo$¢ objawowych zdarzen



sercowych wystepowato w ciggu pierwszych 18 miesiecy. W jednym z 3 rejestracyjnych badan, w
ktorym byta dostgpna mediana obserwacji 5,5 roku (BCIRG 006) zaobserwowano ciaglty wzrost
skumulowanej czgsto$ci objawowych zdarzen sercowych lub zmian LVEF u pacjentow, ktorzy
otrzymywali trastuzumab jednoczesnie z taksanem po wczes$niejszym leczeniu antracyklinami,
wynoszacy do 2,37% w poréwnaniu z okoto 1% w dwoch grupach porownawczych (antracyklina plus
cyklofosfamid, a nastepnie taksan, oraz taksan, karboplatyna i trastuzumab).

Na podstawie analizy 4 duzych badan klinicznych dotyczacych terapii uzupetniajacej chorych na raka
piersi okreslono nastepujace czynniki ryzyka wystapienia powiktan kardiologicznych: starszy wiek
(> 50 lat), mata LVEF (< 55%) wyjsciowo, przed rozpoczeciem lub w trakcie terapii paklitakselem,
zmniejszenie LVEF o 10 — 15 punktéw procentowych oraz stosowanie lekow przeciw nadci$nieniu
tetniczemu obecnie lub w przesztosci. U pacjentéw poddanych terapii trastuzumabem ryzyko
wystapienia zaburzen kardiologicznych po zakonczeniu chemioterapii byto wigksze w przypadku
stosowania wickszej dawki calkowitej antracykliny przed rozpoczgciem terapii trastuzumabem oraz u
pacjentow z nadwagg (indeks masy ciata [BMI] > 25 kg/m?).

Leczenie neoadiuwantowe — adiuwantowe

U pacjentéw z wezesnym rakiem piersi, kwalifikujacych si¢ do leczenia neoadiuwantowego-
adiuwantowego, produkt KANJINTI powinien by¢ stosowany jednocze$nie z antracyklinami
wylacznie u pacjentow nieleczonych dotad chemioterapig i tylko z uzyciem matej dawki antracyklin
np. maksymalna dawka kumulacyjna: doksorubicyny 180 mg/m? lub epirubicyny 360 mg/m>.

Jezeli pacjentéow poddano jednoczesnie petnemu leczeniu produktem KANJINTI i antracyklinami w
matych dawkach w ramach terapii neoadiuwantowej, nie nalezy podawac¢ dodatkowej chemioterapii
po leczeniu operacyjnym. W pozostatych sytuacjach klinicznych decyzja o potrzebie uzycia
dodatkowej chemioterapii zalezy od indywidulanych czynnikow.

Doswiadczenie z jednoczesnej terapii trastuzumabem i antracyklinami w matej dawce jest obecnie
ograniczone do wynikoéw 2 badan klinicznych (MO16432 oraz BO22227).

W kluczowym badaniu MO16432 trastuzumab podawano rownocze$nie z chemioterapia
neoadiuwantowg, zawierajaca 3 cykle doksorubicyny (skumulowana dawka 180 mg/m?).

Czgsto$¢ wystepowania objawowego zaburzenia czynnosci serca wyniosta 1,7% w ramieniu, w
ktérym stosowano trastuzumab.

W kluczowym badaniu BO22227 trastuzumab podawano jednoczes$nie z chemioterapia
neoadiuwantowg zawierajaca 4 cykle epirubicyny (skumulowana dawka 300 mg/m?); przy medianie
okresu obserwacji przekraczajacej 70 miesiecy czestos¢ wystepowania niewydolnosci
serca/zastoinowej niewydolnosci serca wyniosta 0,3% w ramieniu z trastuzumabem w formie
dozylne;j.

Doswiadczenia kliniczne u chorych po 65. roku zycia sg ograniczone.

Reakcje zwiazane z wlewem (IRRs) i nadwrazliwosé

Raportowano ci¢zkie IRRs, zwigzane z wlewem trastuzumabu obejmujace duszno$¢, nagte obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi, $wisty, nadcisnienie, skurcz oskrzeli, tachyarytmi¢ nadkomorowa,
zmniejszong saturacje¢ tlenem, anafilaksje, zespot zaburzen oddechowych, pokrzywke i obrzek
naczynioruchowy (patrz punkt 4.8). Mozna stosowa¢ premedykacje, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia tych powiktan. Wiekszo$¢ tych dziatan niepozadanych wystepuje podczas lub w ciagu
2,5 godziny od chwili rozpoczecia pierwszego wlewu. Jesli wystapia objawy niepozadane zwigzane z
wlewem, wlew powinien zosta¢ zatrzymany lub zwolniony, a pacjent powinien by¢ obserwowany, az
do ustgpienia wszystkich stwierdzonych objawow (patrz punkt 4.2). W leczeniu tych objawow mozna
stosowac leki przeciwbdlowe/przeciwgoraczkowe, takie jak petydyna lub paracetamol, albo leki
antyhistaminowe, takie jak difenhydramina. U wigkszo$ci pacjentow doszto do ustgpienia objawow i



nastgpnie otrzymali oni kolejne wlewy trastuzumabu. W leczeniu cigzkich reakcji niepozadanych z
powodzeniem stosowano leczenie wspomagajace, takie jak: tlenoterapia, leki z grupy agonistow
receptora beta i kortykosteroidy. W rzadkich przypadkach reakcje te zwigzane sa z gwattownym
przebiegiem klinicznym konczacym si¢ zgonem pacjenta. U pacjentow z dusznos$cig spoczynkows,
zwigzang z powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami towarzyszacymi,
ryzyko powiktan konczacych si¢ zgonem zwigzanych z wlewem moze by¢ zwigkszone. Dlatego tez
tacy pacjenci nie powinni by¢ leczeni produktem KANJINTI (patrz punkt 4.3).

Opisywano réwniez poczatkowa poprawe z nastepowym pogorszeniem i reakcjami opdznionymi z
gwalttownym przebiegiem klinicznym. Powiklania konczace si¢ zgonem wystgpowaty w okresie od
kilku godzin, az do jednego tygodnia nastepujacego po wlewie. Bardzo rzadko poczatek objawow
zwigzanych z wlewem i zaburzeniami oddechowymi wystepowat u chorych po czasie wigkszym niz
6 godzin od rozpoczgcia wlewu trastuzumabu. Pacjenci powinni by¢ ostrzezeni o mozliwosci
wystapienia takiego opoznienia oraz powinni by¢ poinstruowani o koniecznos$ci skontaktowania si¢ z
lekarzem, jesli tylko objawy te wystapia.

Objawy ze strony ukladu oddechowego

Po wprowadzeniu trastuzumabu do obrotu zgtaszano wystepowanie cig¢zkich reakcji oddechowych
zwigzanych z podawaniem produktu (patrz punkt 4.8). Przypadki te czasem konczyly si¢ zgonem
pacjenta. Dodatkowo zgtaszano: przypadki sroédmigzszowej choroby pluc obejmujgcej nacieki w
ptucach, zespodt ostrej niewydolno$ci oddechowej, zapalenie ptuc, wysigk oplucnowy, zaburzenia
oddechowe, ostry obrzgk ptuc i niewydolnos¢ oddechowa. Do czynnikow ryzyka srodmigzszowej
choroby pluc nalezg wczeséniejsze lub aktualnie prowadzone inne terapie przeciwnowotworowe, o
ktorych wiadomo, Ze s z nig zwigzane. Terapie te obejmuja: stosowanie taksanow, gemcytabiny,
winorelbiny i radioterapii. Te zdarzenia niepozadane mogg wystapi¢ jako czes¢ reakcji zwigzanych z
wlewem lub jako reakcje opdznione. U pacjentow z dusznos$cig spoczynkowa, zwigzang z
powiklaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami towarzyszacymi, ryzyko powiktan
ze strony uktadu oddechowego moze by¢ zwigkszone. Dlatego tez, tacy pacjenci nie powinni by¢
leczeni produktem KANJINTI (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia zapalenia ptuc, szczegolnie u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie taksany.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, co oznacza, ze jest
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzano formalnych badan nad interakcjami lekéw. Nie obserwowano w badaniach
klinicznych klinicznie istotnych interakcji pomiedzy trastuzumabem a innymi rownoczes$nie

stosowanymi produktami leczniczymi.

Wplyw trastuzumabu na farmakokinetyke innych lekéw przeciwnowotworowych

Dane farmakokinetyczne z badan BO15935 1 M77004 u kobiet z przerzutowym rakiem piersi (MBC)
HER2-dodatnim sugerowaty, ze ekspozycja na paklitaksel i doksorubicyng (i ich gtowne metabolity
6-0-hydroksypaklitaksel POH i doksorubicynol DOL) nie zostata zmieniona w obecnos$ci
trastuzumabu (8 mg/kg mc. lub 4 mg/kg mc. dozylna dawka nasycajaca, a nastepnie odpowiednio
dawki 6 mg/kg mc. dozylnie co 3 tygodnie lub 2 mg/kg mc. dozylnie co tydzien). Jednakze
trastuzumab moze podnosi¢ catkowitg ekspozycje na jeden metabolit doksorubicyny (7-deoksy-1,3-
dihydro doksorubicynon D7D). Bioaktywnos$¢ D7D i kliniczne znaczenie wpltywu podniesienia
poziomu tego metabolitu byty niejasne.

Dane z badania JP16003, jednoramiennego badania trastuzumabu (4 mg/kg mc. dozylna dawka
nasycajaca i 2 mg/kg mc. dozylnie raz w tygodniu) i docetakselu (60 mg/m? dozylnie) u japonskich
kobiet z MBC HER2-dodatnim, sugeruja, Ze jednoczesne stosowanie trastuzumabu nie miato wptywu



na farmakokinetyke pojedynczej dawki docetakselu. Badanie JP19959 byto badaniem dodatkowym
badania BO18255 (ToGA) prowadzonym u japonskich m¢zczyzn i kobiet jako pacjentdw z
zaawansowanym rakiem zoladka w celu oceny farmakokinetyki kapecytabiny i cisplatyny
stosowanymi z trastuzumabem lub bez trastuzumabu. Wyniki tego matego dodatkowego badania
sugeruwaly, ze ekspozycja na bioaktywne metabolity (np. 5-FU) kapecytabiny nie byla zmieniona
przez jednoczesne stosowanie cisplatyny lub jednoczesne stosowanie cisplatyny z trastuzumabem.
Jednak sama kapecytabina wykazywala wyzsze stezenie i dtuzszy okres pottrwania w polaczeniu z
trastuzumabem. Dane sugerujg réwniez, ze farmakokinetyka cisplatyny nie byta zmieniona pod
wplywem jednoczesnego stosowania kapecytabiny lub jednoczesnego stosowania kapecytabiny z
trastuzumabem.

Dane farmakokinetyczne z badania H4613g/GO01305 u pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem HER2-dodatnim sugeruja, Ze trastuzumab nie miat wptywu

na farmakokinetyke karboplatyny.

Wphyw lekow przeciwnowotworowych na farmakokinetvke trastuzumabu

Przez porownanie symulowanych stgzen trastuzumabu po stosowaniu trastuzumabu w monoterapii
(4 mg/kg mc. dawka nasycajgca /2 mg/kg mc. raz w tygodniu dozylnie) i obserwowanych stezeniach
w surowicy krwi u japonskich kobiet z HER2-dodatnim MBC (badanie JP16003) nie znaleziono
dowodow na wystepowanie efektu farmakokinetycznego jednoczesnego podawania docetakselu na
farmakokinetyke trastuzumabu.

Poréwnanie wynikow farmakokinetycznych z dwoch badan II fazy (BO15935 1 M77004) i jednego
badania fazy III (H0648g), w ktorych pacjentéw leczono jednoczesnie trastuzumabem z paklitakselem
i z dwoch badan II fazy, w ktorych trastuzumab byt podawany w monoterapii (W016229 i MO16982),
u kobiet z MBC HER2-dodatnim wskazuje, ze poszczegdlne i srednie stgzenia minimalne
trastuzumabu w surowicy sg zréznicowane w obrebie poszczegdlnych badan, jednak nie stwierdzono
wyraznego wplywu jednoczesnego podawania paklitakselu na farmakokinetyke trastuzumabu.
Porownanie danych farmakokinetycznych trastuzumabu z badania M77004, w ktérym kobiety z
HER2-dodatnim MBC leczono réwnocze$nie trastuzumabem z paklitakselem i doksorubicyna do
danych farmakokinetycznych trastuzumabu w badaniach, w ktérych trastuzumab byt stosowany jako
monoterapia (H0649g) lub w kombinacji z antracyklinami i cyklofosfamidem Iub paklitakselem
(badanie H0648g) sugerowato brak wptywu doksorubicyny i paklitakselu na farmakokinetyke
trastuzumabu.

Dane farmakokinetyczne z badania H4613g/GO01305 sugeruja, ze karboplatyna nie miata wptywu na
farmakokinetyke trastuzumabu.

Jednoczesne stosowanie anastrozolu nie wptywa na farmakokinetyke trastuzumabu.
4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcia

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji w czasie leczenia
KANIJINTI i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz punkt 5.2).

Cigza

Badania postaci dozylnej trastuzumabu dotyczace rozrodczo$ci przeprowadzono na matpach
cynomolgus podajgc im dawke 25 razy wigkszg od cotygodniowej dawki podtrzymujacej u ludzi
wynoszacej 2 mg/kg mc., nie zaobserwowano zmniegjszenia si¢ ptodnosci, ani niekorzystnego
dziatania na pt6d. Obserwowano transport tozyskowy trastuzumabu w ciagu wczesnego (dni od 20 do
50 dnia cigzy) i p6znego (dni od 120 do 150 dnia cigzy) okresu rozwoju ptodowego. Nie wiadomo,
czy trastuzumab moze oddziatywac¢ na zdolnosci rozrodcze. Na podstawie badan na zwierzgtach nie
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zawsze mozna przewidzie¢ dziatanie u ludzi, dlatego tez nie nalezy stosowa¢ produktu KANJINTI
podczas cigzy chyba, Ze potencjalna korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Po wprowadzeniu produktu na rynek, u ci¢zarnych kobiet otrzymujacych trastuzumab obserwowano
przypadki zaburzen wzrostu i/lub funkcji nerek ptodu w zwiagzku z matowodziem, niektére zwigzane
ze $miertelnym niedorozwojem ptuc ptodu. Kobiety cig¢zarne nalezy poinformowaé o mozliwosci
wystapienia uszkodzenia ptodu. Jesli kobieta w cigzy jest leczona produktem KANJINTI lub jesli
pacjentka zajdzie w cigze podczas otrzymywania produktu KANJINTI lub w ciggu 7 miesiecy po
otrzymaniu ostatniej dawki produktu KANJINTI, powinna by¢ poddana kontroli przez
wielodyscyplinarny zespot lekarski.

Karmienie piersia

Badania postaci dozylnej trastuzumabu, przeprowadzone u matp cynomolgus w okresie od 120. do
150. dnia cigzy z zastosowaniem dawki 25 razy wigkszej od cotygodniowej dawki podtrzymujacej dla
ludzi wynoszacej 2 mg/kg mc., wykazaly, Ze trastuzumab jest wydzielany z mlekiem po porodzie.
Narazenie na trastuzumab w macicy i obecnos¢ trastuzumabu w surowicy krwi u noworodkow matp,
nie byta zwigzana z jakimkolwiek niekorzystnym wplywem na ich wzrost i rozwoj od urodzenia do 1
miesigca zycia. Nie wiadomo czy trastuzumab jest wydzielany z mlekiem ludzkim. Z uwagi na to, ze
ludzka IgG1 jest wydzielana z mlekiem, a potencjalna szkodliwos¢ trastuzumabu dla dziecka
karmionego piersig nie jest znana, to nie nalezy karmic piersig podczas leczenia produktem
KANIJINTI, jak tez przez okres 7 miesigcy od podania ostatniej dawki.

Plodnosé

Nie sg dostepne dane dotyczace wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Trastuzumab ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz
punkt 4.8). Podczas leczenia produktem KANJINTI moga wystapi¢ zawroty gtowy i nadmierna
sennos¢ (patrz punkt 4.8). Pacjentom, u ktorych stwierdzono reakcje zwigzane z wlewem (patrz
punkt 4.4) nalezy odradza¢ prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn do momentu ustgpienia
objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wsrod najciezszych i (lub) najczestszych dziatan niepozadanych zglaszanych po zastosowaniu
trastuzumabu do chwili obecnej wymieniane sg: zaburzenia czynno$ci serca, reakcje zwigzane z
wlewem, toksyczno$¢ hematologiczna (zwlaszcza neutropenia), zakazenia i reakcje zwigzane z
uktadem oddechowym.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

W tej sekcji zostaly zastosowane nastepujace kategorie czestosci: bardzo czesto (> 1/10), czgsto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000), nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢pnych danych). Dziatania
niepozadane w kazdej kategorii czg¢stosci wymieniono wedlug malejacego stopnia cigzkosci.

W tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane, ktore zglaszano w zwigzku ze stosowaniem dozylnie

trastuzumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia w kluczowych badaniach klinicznych
oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.
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W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane procentowo najczesciej w
kluczowych badaniach. Ponadto, w Tabeli 1 uwzgledniono dziatania niepozadane zglaszane po
wprowadzeniu leku do obrotu.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania postaci dozylnej trastuzumabu w
monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia w kluczowych badaniach klinicznych (n = 8 386)
oraz w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestosé
narzgdow
Zakazenia i zarazenia Zakazenie Bardzo czesto
pasozytnicze Zapalenie nosogardzieli Bardzo czesto
Posocznica neutropeniczna Czesto
Zapalenie pecherza Czesto
Grypa Czesto
Zapalenie zatok Czesto
Infekcje skory Czesto
Zapalenie §luzowki nosa Czesto
Infekcje gbrnych drog oddechowych Czesto
Infekcje uktadu moczowego Czesto
Zapalenie gardta Czesto
Nowotwory tagodne, ztosliwe | Rozwoj nowotworu ztosliwego Nieznana
1 nieokreslone (w tym torbiele | Progresja choroby nowotworowe;j Nieznana
1 polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu Goraczka neutropeniczna Bardzo czesto
chtonnego Niedokrwistos¢ Bardzo czesto
Neutropenia Bardzo czesto
Zmniejszenie liczby biatych Bardzo czgsto
krwinek/leukopenia
Trombocytopenia Bardzo czesto
Hipoprotrombinemia Nieznana
Trombocytopenia immunologiczna Nieznana
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Czesto
immunologicznego "Reakcja anafilaktyczna Rzadko
“Wstrzas anafilaktyczny Rzadko
Zaburzenia metabolizmu 1 Zmniejszenie masy ciata Bardzo czesto
odzywiania Jadlowstret Bardzo czgsto
Zespot rozpadu guza Nieznana
Hiperkaliemia Nieznana
Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢ Bardzo czesto
Lek Czesto
Depresja Czgsto
Zaburzenia uktadu 'Drzenia Bardzo czesto
nerwowego Zawroty glowy Bardzo czgsto
Béle glowy Bardzo czesto
Parestezje Bardzo czesto
Zaburzenia smaku Bardzo czesto
Neuropatia obwodowa Czesto
Wzmozone napi¢cie Czesto
Nadmierna sennosé Czesto
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek Bardzo czgsto
Zwickszone tzawienie Bardzo czesto
Zespot suchego oka Czgsto
Tarcza zastoinowa Nieznana
Krwawienie siatkowkowe Nieznana
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Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestos¢
narzadéw
Zaburzenia ucha i btednika Ghuchota Niezbyt czgsto

Zaburzenia serca

!Obnizenie ci$nienia

Bardzo czg¢sto

'Zwiekszenie ci$nienia

Bardzo czgsto

"Nieregularne bicie serca

Bardzo czg¢sto

'Trzepotanie serca

Bardzo czgsto

Zmnigjszenie frakcji wyrzutowej*

Bardzo czg¢sto

“Niewydolno$¢ serca (zastoinowa) Czgsto
“ITachyarytmia nadkomorowa Czesto
Kardiomiopatia Czesto
'Kotatanie serca Czesto
Wysiek osierdziowy Niezbyt czgsto
Wstrzas sercowy Nieznana
Obecno$¢ rytmu cwatowego Nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia gorgca

Bardzo czgsto

“'Hipotensja

Czesto

Rozszerzenie naczyn

Czesto

Zaburzenia uktadu “Dusznosé Bardzo czgsto
oddechowego, klatki Kaszel Bardzo czgsto
piersiowej i srodpiersia Krwawienie z nosa Bardzo czg¢sto
Wodnisty katar Bardzo czgsto
*Zapalenie ptuc Czesto
Astma Czesto
Zaburzenia ptuc Czesto
"Wysiegk optucnowy Czesto
“ISwiszczacy oddech Niezbyt czgsto
Srédmiazszowe zapalenie ptuc Niezbyt czgsto
“Zwloknienie ptuc Nieznana
*Zaburzenia czynno$ci oddechowej Nieznana
“Niewydolno$¢ oddechowa Nieznana
“Nacieki ptucne Nieznana
“Ostry obrzek ptucny Nieznana
*Ostry zesp6t oddechowy Nieznana
“Skurcz oskrzeli Nieznana
“Niedotlenienie Nieznana
*Zmniejszona saturacja tlenem Nieznana
Obrzek krtani Nieznana
Prawidlowe oddychanie tylko w pozycji Nieznana
stojacej
Obrzek ptuc Nieznana
Choroba $rédmiazszowa ptuc Nieznana
Zaburzenia zotadka 1 jelit Biegunka Bardzo czgsto
Wymioty Bardzo czgsto
Nudnosci Bardzo czg¢sto
'Opuchniecie wargi Bardzo czgsto
B4l brzucha Bardzo czgsto
Niestrawno$¢ Bardzo czgsto
Zaparcia Bardzo czg¢sto
Zapalenie jamy ustnej Bardzo czgsto
Zylaki odbytu Czesto
Suchos¢ bton §luzowych jamy ustnej Czgsto
Uszkodzenie komorek watroby Czesto
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Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozgdane Czestos¢
narzadéw
Zaburzenia watroby i drog Zapalenie watroby Czesto
zotciowych
Tkliwo$¢ watroby Czesto
Zbtaczka Rzadko
Zaburzenia skory 1 tkanki Rumien Bardzo czgsto
podskorne;j Wysypka Bardzo czgsto
'Opuchnigcie twarzy Bardzo czg¢sto
Lysienie Bardzo czgsto

Zaburzenia paznokci

Bardzo czg¢sto

Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa

Bardzo czgsto

Tradzik Czesto
Suchos¢ skory Czgsto
Wybroczyny krwawe Czesto
Nadmierne pocenie si¢ Czesto
Wysypka grudkowo-plamista Czgsto

Swiad Czesto
Lamliwo$¢ paznokci Czesto
Zapalenie skory Czesto
Pokrzywka Niezbyt czgsto
Obrzek naczynioruchowy Nieznana

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe 1 tkanki tgczne;j

Bole stawowe

Bardzo czesto

"Napigcie mieSniowe

Bardzo czesto

Bole migéniowe

Bardzo czesto

Zapalenie stawow Czesto
Bole plecow Czesto
Bole kostne Czesto
Skurcze migéni Czesto
Bdl karku Czesto
Bol konczyn Czesto
Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia nerek Czesto
moczowych Bloniaste kigbuszkowe zapalenie nerek Nieznana
Glomerulonefropatia Nieznana
Niewydolnos¢ nerek Nieznana
Cigza, potog i okres Matowodzie Nieznana
okotoporodowy Hipoplazja nerek Nieznana
Hipoplazja ptuc Nieznana
Zaburzenia uktadu Zapalenie piersi/zapalenie sutka Czesto

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogodlne i stany w | Ostabienie Bardzo czgsto

miejscu podania Bol w klatce piersiowe;j Bardzo czgsto
Dreszcze Bardzo czgsto
Zmgczenie Bardzo czg¢sto
Objawy grypopodobne Bardzo czgsto
Reakcje zwigzane z wlewem Bardzo czg¢sto
Bol Bardzo czgsto
Gorgczka Bardzo czgsto
Zapalenie bton §luzowych Bardzo czgsto
Obrzeki obwodowe Bardzo czgsto
Zte samopoczucie Czgsto
Obrzeki Czesto
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Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozgdane Czestos¢
narzadéw

Urazy, zatrucia i powiktania | Stluczenia Czesto
po zabiegach

" Oznacza dziatania niepozadane, ktore zostaty zgloszone w zwigzku ze zgonem.

! Oznacza dzialania niepozadane, ktore zostaty zgtoszone gldéwnie w zwigzku z reakcjami zwigzanymi z
wlewem. Szczegotowe dane procentowe nie sa dostepne.

* Obserwowane w terapii skojarzonej po antracyklinach w skojarzeniu z taksanami.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia czynnosci serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (NYHA klasa [I-1V) jest czgstym dziataniem niepozadanym
zwigzanym ze stosowaniem trastuzumabu i moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4). U
chorych poddanych terapii trastuzumabem wystapily objawy zaburzenia czynnosci serca, takie jak:
duszno$¢ (réwniez w pozycji lezacej), nasilenie kaszlu, obrzek phuc, obecnosé trzeciego tonu serca lub
zmniejszenie warto$ci LVEF (patrz punkt 4.4).

W 3 rejestracyjnych badaniach klinicznych z terapig adiuwantowa trastuzumabem podawanym w
skojarzeniu z chemioterapia czegsto$¢ zaburzen czynnosci serca stopnia 3./4. (w szczegolnosci
objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca) byta podobna u pacjentdéw, ktorzy otrzymywali sama
chemioterapi¢ (tzn. nie otrzymywali trastuzumabu) i u pacjentow, ktorzy otrzymali trastuzumab
sekwencyjnie do chemioterapii z taksanem (0,3 — 0,4%). Czgstos¢ ta byla najwigksza u pacjentow,
ktorzy otrzymywali trastuzumab jednoczesnie z taksanem (2,0%). Dane dotyczace jednoczesnego
stosowania trastuzumabu i antracykliny w matej dawce w ramach leczenia neoadiuwantowego sa
ograniczone (patrz punkt 4.4).

Gdy trastuzumab podawano po zakonczeniu chemioterapii adiuwantowej, po okresie obserwacji o
medianie wynoszacej 12 miesigcy, niewydolnos¢ serca klasy III-IV wg NYHA obserwowano u 0,6%
pacjentow z grupy leczonej 1 rok. W badaniu BO16348 po okresie obserwacji o medianie wynoszacej
8 lat, czestos¢ wystepowania ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca (NYHA klasa I111 1V) w
trakcie 1. roku leczenia trastuzumabem wynosita 0,8%, a wskaznik wystepowania tagodnych
objawowych i1 bezobjawowych zaburzef czynnos$ci lewej komory wynosit 4,6%.

Odwracalnos¢ ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca (zdefiniowanej jako ciag przynajmniej dwoch
kolejnych warto$ci LVEF > 50% po zdarzeniu) obserwowano u 71,4% pacjentéw przyjmujacych
trastuzumab. Odwracalno$¢ fagodnych objawowych i1 bezobjawowych zaburzen czynnosci lewe;j
komory wykazano u 79,5% pacjentéw. Okoto 17% kardiologicznych zdarzen zwigzanych z
zaburzeniami czynnosci serca wystapilo po zakonczeniu terapii trastuzumabem.

W kluczowych badaniach klinicznych, w ktérych trastuzumab stosowano w ramach leczenia
paliatywnego, czgstos¢ zaburzen czynnosci serca wyniosta 9% — 12%, w przypadku terapii
skojarzone;j z paklitakselem w porownaniu z 1% — 4% u chorych poddanych leczeniu paklitakselem w
monoterapii. Natomiast u chorych, u ktorych trastuzumab stosowano w monoterapii, czgsto$¢
zaburzen serca wyniosta 6% — 9%. Zaburzenia czynnosci serca najczgsciej stwierdzano u chorych
poddanych jednoczesnie terapii trastuzumabem i chemioterapii zawierajacej antracykling i
cyklofosfamid (27%) i byla ona istotnie wigksza w poréwnaniu z czesto$cia tego powiklania u
chorych, u ktérych stosowano jedynie chemioterapi¢ ztozona z antracykliny i cyklofosfamidu

(7% — 10%). W kolejnym przeprowadzonym badaniu, w ktorym czynnos$¢ serca monitorowano
prospektywnie, objawowa niewydolnos¢ serca wystapita u 2,2% chorych poddanych terapii
trastuzumabem z docetakselem, natomiast u chorych w ramieniu z docetakselem w monoterapii nie
obserwowano tego powiktania (0%). U wigkszosci chorych (79%) bioracych udziat w badaniach
dotyczacych leczenia paliatywnego, u ktorych wystapily zaburzenia czynnosci serca, stwierdzono
poprawe stanu zdrowia po zastosowaniu standardowego leczenia farmakologicznego CHF.
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Reakcje zwigzane z wlewem, reakcje rzekomoalergiczne i nadwrazliwosé

Ocenia sig, ze okoto 40% pacjentow, ktorzy byli leczeni trastuzumabem, doswiadczyto jakiejkolwiek
formy reakcji zwigzanej z wlewem. Jednakze wigkszo$¢ reakcji zwigzanych z wlewem ma nasilenie
tagodne do umiarkowanego (wedhlug kategorii systemu NCI-CTC) i wystepuje zazwyczaj na poczatku
terapii na przyktad podczas pierwszego, drugiego i trzeciego wlewu zmniejszajgc czestos¢ w
kolejnych wlewach. Obserwowano nastgpujace reakcje: dreszcze, goraczke, dusznos¢, niedocisnienie,
swiszczacy oddech, skurcz oskrzeli, tachykardie, zmniejszenie saturacji krwi, niewydolnos¢
oddechowa, wysypke, nudnosci, wymioty i bol glowy (patrz punkt 4.4). Czesto$¢ wystapienia reakcji
zwigzanych z wlewem biorgc pod uwage wszystkie stopnie nasilenia rdznita si¢ pomigdzy badaniami
w zaleznosci od wskazania, metodologii zbierania danych oraz od faktu, czy trastuzumab stosowano
jednoczesnie z chemioterapia, czy w monoterapii.

Cigzkie reakcje anafilaktyczne wymagajace natychmiastowej dodatkowej interwencji moga wystapic¢
zazwyczaj podczas pierwszego lub drugiego wlewu trastuzumabu (patrz punkt 4.4) i moga wigzac si¢

ze zgonem pacjenta. W pojedynczych przypadkach wystapily reakcje anafilaktoidalne.

Toksycznos¢ hematologiczna

Gorgczka neutropeniczna, leukopenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia 1 neutropenia wystepowaty
bardzo czgsto. Czestos¢ wystepowania hipoprotrombinemii nie jest znana. Ryzyko neutropenii moze
by¢ nieznacznie zwigkszone przy podawaniu trastuzumabu wraz z docetakselem u pacjendw po
leczeniu antracyklinami.

Zdarzenia zwigzane z ukiadem oddechowym

Ciezkie dziatania niepozadane ze strony uktadu oddechowego wystepuja w zwigzku ze stosowaniem
trastuzumabu i mogg wigzac si¢ ze zgonem pacjenta. Zawierajg one wymieniane ponizej, ale
nicograniczone tylko do tych wymienianych: nacieki w ptucach, ostry zespo6t zaburzen oddechowych,
zapalenie ptuc, wysigk w optucnej, zaburzenia oddechowe, ostry obrzegk phuc i niewydolnosé
oddechowa (patrz punkt. 4.4).

Szczegoty dotyczace minimalizacji ryzyka sg spojne z europejskim planem zarzadzania ryzykiem i sg
przedstawione w (sekcji 4.4) Specjalnych ostrzezeniach i srodkach ostroznosci.

Immunogennosc

W badaniu z leczeniem neoadiuwantowym-adiuwantowym EBC (B0O22227), przy medianie
obserwacji przekraczajacej 70 miesiecy, 10,1% (30/296) pacjentéow leczonych trastuzumabem w
formie dozylnej wytworzylo przeciwciata skierowane przeciwko trastuzumabowi. Neutralizujgce
przeciwciala przeciw trastuzumabowi wykryto w probkach po rozpoczeciu leczenia u 2 z 30
pacjentow z grupy leczonej trastuzumabem w formie dozylnej.

Znaczenie kliniczne tych przeciwcial nie jest znane. Obecno$¢ przeciwcial przeciwko trastuzumabowi
nie miata wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne, skuteczno$¢ (okreslang przez catkowita
odpowiedz patologiczng [pCR] i przezycie wolne od zdarzen [EFS]) i bezpieczenstwo wyrazone przez
wystapienie reakcji zwigzanych z podaniem (ARRs) trastuzumabu w formie dozylne;j.

Brak jest dostepnych danych dotyczacych immunogennosci trastuzumabu w raku zotadka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem:
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Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczen dotyczacych przedawkowania w badaniach klinicznych u ludzi. W badaniach
klinicznych nie podawano trastuzumabu w pojedynczych dawkach wigkszych niz 10 mg/kg mc.; w
badaniu klinicznym u pacjentéw z rakiem Zotadka z przerzutami oceniano stosowanie dawki
podtrzymujacej 10 mg/kg mc. w co 3 tygodniowym schemacie dawkowania po wczesniejszym
zastosowaniu dawki nasycajacej 8 mg/kg mc. Dawki nieprzekraczajace tego poziomu byty dobrze
tolerowane.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki
przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami, kod ATC:

LO1FDO1

KANIJINTI jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegotowa informacja jest dostepna na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym IgG1, ktore
Taczy si¢ wybiorczo z receptorem ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptora
HER2). Nadekspresja HER2 wystepuje w 20% — 30% przypadkow pierwotnych nowotworow piersi.
Badania majace na celu okreslenie czgstosci wystepowania nadekspresji HER2 w raku Zotadka z
wykorzystaniem badan immunohistochemicznych (IHC) oraz fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH) Iub chromogenicznej hybrydyzacj in situ (CISH) wykazaty duzg zmienno$¢ w tym zakresie z
warto$ciami od 6,8% do 34,0% dla IHC oraz 7,1% do 42,6% w przypadku FISH. Badania dowodza,
ze pacjenci z rakiem piersi, u ktorych wystgpuje nadekspresja receptora HER2, maja krotszy czas
przezycia bez objawdw choroby w pordwnaniu z pacjentami z nowotworami bez nadekspresji
receptora HER2. Zewnatrzkomoérkowa domena receptora (ECD, p105) moze zluszczac si¢ do krwi 1
mozna jg oznacza¢ w probkach surowicy krwi.

Mechanizm dzialania

Trastuzumab wiaze si¢ z duzym powinowactwem i specyficzno$cia z subdomeng IV zwigzang z btong
w regionie zewngtrzkomorkowej domeny receptora HER2. Zwigzanie trastuzumabu z receptorem
HER2 hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2 i zapobiega
proteolitycznemu rozszczepieniu zewnatrzkomorkowej domeny jako mechanizmowi aktywacji HER2.
W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje komorek guza, ktére wykazuja nadekspresje receptora
HER2 co wykazano zaréwno w badaniach in vitro, jak i u zwierzat. Dodatkowo trastuzumab jest
silnym mediatorem cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC). In vitro
wykazano, ze cytotoksycznos¢ typu ADCC stymulowana trastuzumabem jest preferencyjnie
wywierana na komorki guza wykazujace nadekspresje HER2 w poréwnaniu z komérkami guza bez
nadekspresji HER2.
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Wykrywanie nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacja genu HER2

Wykrywanie nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacja genu HER2 w raku piersi

KANIJINTI nalezy podawa¢ wytacznie pacjentom z nadekspresja receptora HER2 w komorkach guza
lub amplifikacjg genu HER2, oznaczong za pomoca odpowiednio walidowanych testow. Nadekspresje
HER?2 nalezy diagnozowaé za pomoca metody immunohistochemicznej (IHC) — analizy utrwalonych
produktow guza (patrz punkt 4.4). Amplifikacja genu HER2 powinna by¢ badana przy uzyciu metody
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub chromogenicznej hybrydyzacji in situ (CISH) w
tkance guza utrwalonej w bloczkach parafinowych. Do leczenia produktem KANJINTI kwalifikujg si¢
pacjenci, u ktorych wystepuje silna nadekspresja receptora HER2, oceniana w skali stosowanej
metody immunohistochemicznej (IHC) na 3+ lub dodatni wynik FISH lub CISH.

W celu zapewnienia doktadnosci i powtarzalno$ci wynikow, testy powinny by¢ przeprowadzane w
specjalistycznych laboratoriach zapewniajacych wiarygodno$¢ metod diagnostycznych.

Zalecang skale oceny barwienia za pomocg metody IHC przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Zalecana skala oceny barwienia metoda IHC w raku piersi

Skala | Wzér barwienia Wynik
oceny
nadekspresji
HER2

0 Brak wybarwienia lub wybarwienie btony komoérkowej obserwowane w Negatywny

< 10% komorek guza.

1+ Blade/ledwie zauwazalne wybarwienie wykryte w > 10% komorek guza. | Negatywny
W komorkach sa wybarwione jedynie czesci ich btony komorkowe;.

2+ Lekkie do umiarkowanego catkowite wybarwienie btony komorkowej Watpliwy
wykrywane w > 10% komorek guza.

3+ Silne wybarwienie catkowite btony komorkowej wykrywane w > 10% Dodatni
komorek guza.

Generalnie wynik badania FISH jest okreslany jako dodatni w przypadku, gdy stosunek liczby kopii
genu HER2 w komorce nowotworowej do liczby kopii chromosomu 17 jest wigkszy lub rowny 2, lub
gdy sa wigcej niz 4 kopie genu HER2 w komorce nowotworowe;j, jesli kontrola chromosomu 17 nie
byta stosowana.

Generalnie wynik badania CISH jest okreslany jako dodatni w przypadku, gdy liczba kopii genu
HER2 w ponad 50% komorek nowotworowych jest wigksza niz 5 kopii na jadro komorkowe.

W celu uzyskania szczegotowych instrukcji wykonywania analizy i interpretacji wynikow badan
metodami FISH Iub CISH nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami zawartymi w opakowaniach
odpowiednich zaaprobowanych zestawow testow. Nalezy rowniez uwzgledni¢ obowigzujace zalecenia
dotyczace postgpowania diagnostycznego w oznaczaniu HER2.

W przypadku stosowania innych metod oznaczania ekspresji biatka HER2 lub amplifikacji genu,
oznaczenia takie powinny by¢ wykonywane tylko w laboratoriach zdolnych do zapewnienia
odpowiedniej jako$ci oznaczen. Oznaczenia takie muszg by¢ wystarczajgco precyzyjne i doktadne,
aby wykaza¢ nadekspresj¢ HER2 i musza umozliwia¢ rozréznienie pomi¢dzy umiarkowang (2+) a
silng (3+) nadekspresjg HER2.

Wykrywanie nadekspresji receptora HER?2 lub amplifikacji genu HER2 w raku zolgdka

Do wykrywania nadekspres;ji receptora HER2 lub amplifikacji genéw powinny by¢ uzywane tylko
doktadne i walidowane testy. IHC jest metoda rekomendowang jako badanie przesiewowe i w
przypadku, kiedy ocena statusu amplifikacji genu HER?2 jest potrzebna, powinna by¢ uzywana
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zaréwno metoda hybrydyzacji in situ z uzyciem srebra (SISH), jak i technika FISH. Technika SISH
jest zalecana do jednoczesnej oceny histologii guza i morfologii. W celu zapewnienia walidacji i
powtarzalnosci procedur badania, ocena HER2 musi by¢ wykonywana w pracowniach, gdzie personel
byt przeszkolony. Pelna instrukcja dotyczaca doktadno$ci oceny i interpretacji wynikow powinna by¢
zaczerpni¢ta z informacji dotaczonej do komercyjnych testow do oznaczenia HER2.

W badaniu ToGA (BO18255) pacjenci z nadekspresja receptora HER2 wyrazong przez IHC 3+ lub
pozytywny wynik FISH byli definiowani jako HER2-dodatni i wtaczani do badania. W oparciu o
wyniki tego badania nalezy stwierdzi¢, ze korzystne efekty byly ograniczone do pacjentow z
najwyzszym poziomem nadekspresji biatka HER2, zdefiniowanym jako IHC na 3+ lub IHC na 2+ z
pozytywnym wynikiem oceny FISH.

W badaniu poréwnujacym metody (badanie D008548) zaobserwowano wysoki stopien zgodno$ci

(> 95%) dla badan technikami SISH i FISH stosowang do wykrywania amplifikacji genu HER2 u
chorych na raka Zzotadka.

Nadekspresja receptora HER2 powinna by¢ wykrywana przy uzyciu metod immunohistochemicznych
(IHC) - utrwalonych bloczkéw guza; amplifikacja genu HER2 powinna by¢ wykazywana metodami
hybrydyzacji in situ uzywajac SISH albo FISH w utrwalonych bloczkach guza.

Zalecang skal¢ oceny barwienia za pomocg metody IHC przedstawiono w tabeli 3:

Tabela 3. Zalecana skala oceny barwienia metodg IHC w raku zoladka

Skala | Material chirurgiczny — wzér Material biopsyjny —-wzér Wynik oceny
barwienia barwienia nadekspresji
HER2
Brak wybarwienia lub wybarwienie btony| Brak wybarwienia lub
0 komorkowej obserwowane w < 10% wybarwienie blony komorkowe;j Negatywny
komorek guza jakiejkolwiek komorki guza
Blade/ledwie zauwazalne wybarwienie | Grupa komoérek nowotworowych
wykryte w > 10% komorek guza; w z bladym/ledwie zauwazalnym
1+ komorkach sg wybarwione jedynie czgéci | wybarwieniem btony komorkowej| Negatywny
ich btony komoérkowe;j niezaleznie od odsetka
wybarwionych komorek
Lekkie do umiarkowanego catkowite, Grupa komoérek nowotworowych
podstawnoboczne lub boczne z lekkim do umiarkowanego
o wybarwienie btony komorkowe;j catkowitym, podstawnobocznym Watpliw
wykrywane w > 10% komorek guza lub bocznym wybarwieniem blony y
komoérkowej niezaleznie od
odsetka wybarwionych komorek
Silne catkowite, podstawnoboczne lub Grupa komoérek nowotworowych
boczne wybarwienie blony komorkowej | z silnym catkowitym,
3t wykrywane w > 10% komorek guza podstawnobocznym lub bocznym Dodatni

wybarwieniem btony komorkowej
niezaleznie od odsetka
wybarwionych komorek

Generalnie wynik badania SISH lub FISH jest okreslany jako dodatni w przypadku, gdy stosunek
liczby kopii genu HER2 w komoérce nowotworowej do liczby kopii chromosomu 17 jest wigkszy lub
rowny 2.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak piersi z przerzutami

Trastuzumab by’ stosowany w badaniach klinicznych w monoterapii u pacjentow z rakiem piersi z
przerzutami, u ktorych w komorkach guza stwierdzono nadekspresj¢ receptora HER2 oraz u
pacjentéw niereagujacych na leczenie rozsianej choroby nowotworowej jednym lub wigcej niz jednym
schematem chemioterapii (tylko trastuzumab).

Trastuzumab stosowano rowniez w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem w leczeniu
pacjentoéw z rakiem piersi z przerzutami, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej chemioterapii z powodu
choroby rozsianej. Pacjenci, ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapi¢ uzupetniajaca zawierajaca
antracykliny, byli leczeni paklitakselem (175 mg/m? w ponad 3-godzinnym wlewie dozylnym) w
monoterapii lub w skojarzeniu z trastuzumabem. W kluczowym badaniu, poréwnujacym docetaksel w
monoterapii (podawany w dawce 100 mg/m? w postaci 1-godzinnego wlewu) z terapig skojarzong z
trastuzumabem, 60% pacjentow otrzymywato uprzednio chemioterapic uzupetniajaca zawierajaca
antracykliny. Pacjenci byli leczeni trastuzumabem do czasu wystgpienia progresji choroby.

Skutecznos¢ trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z paklitakselem u pacjentow, ktorzy nie
otrzymywali wcze$niej leczenia uzupehiajacego antracyklinami nie byta badana. Jednakze terapia
skojarzona trastuzumab plus docetaksel byta rownie skuteczna niezaleznie od tego, czy pacjenci
otrzymywali wcze$niej antracykliny w leczeniu uzupelniajacym czy nie.

Metoda diagnostyczng oceniajaca nadekspresje receptora HER2 stosowana w celu okreslenia
kwalifikacji pacjentow do kluczowych badan monoterapii trastuzumabem i w skojarzeniu z
paklitakselem, byta metoda barwienia immunohistochemicznego receptora HER2 z komorek guza
piersi (produktow utrwalonych) z uzyciem mysich przeciwcial monoklonalnych CB11 i 4DS5. Tkanki
guzéw byly utrwalane w formalinie lub w $rodku utrwalajacym Bouin. Test wykorzystywany w
badaniach klinicznych byl wykonany w centralnym laboratorium z wykorzystaniem skali barwienia od
0 do 3+. Pacjenci klasyfikowani w zalecanej skali oceny barwienia na 2+ i 3+ byli wlaczani do
badania, natomiast ci, ktorzy wykazali 0 lub 1+ nie byli kwalifikowani do badania. Powyzej 70%
zakwalifikowanych pacjentow wykazywato nadekspresje 3+. Wyniki badania sugeruja, iz wigksze
korzysci z leczenia odniesli pacjenci z wigksza nadekspresja HER2 (3+).

Glowng metoda diagnostyczng stuzaca do okreslenia czy pacjent jest HER2-dodatni w kluczowym
badaniu, poréwnujacym docetaksel w monoterapii z leczeniem skojarzonym trastuzumab plus
docetaksel, byta metoda immunohistochemiczna. Mata cze$¢ pacjentow diagnozowana przy pomocy
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). W badaniu tym 87% wtaczonych pacjentow
wykazywalo nadekspresje na IHC3+, a 95% pacjentow miato nadekspresj¢ na IHC3+ i (lub) byto
FISH-dodatnich.

Tygodniowy schemat dawkowania w raku piersi z przerzutami

Wyniki badan dotyczace skutecznosci leczenia trastuzumabem w monoterapii lub w terapii
skojarzonej przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Wyniki badan dotyczace skuteczno$ci monoterapii i terapii skojarzonej

Parametry Monoterapia Leczenie skojarzone
trastuzumab'| trastuzumab | paklitaksel® | trastuzumab| docetaksel®
n=172 + paklitaksel? n="77 + docetaksel® n =94
n = 68 n=92
Odsetek odpowiedzi 18% 49% 17% 61% 34%
(95% CI) (13 - 25) (36 -61) (9-27) (50-171) (25 - 45)
Mediana czasu 9,1 8,3 4.6 11,7 5,7
trwania odpowiedzi (5,6 -10,3) (7,3 -8.,8) (3.,7-74) (9,3 -15,0) (4,6 - 7,6)
(w miesiacach)
(95% C))
Mediana czasu do 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
progresji (2,6 - 3,5) (6,2 -12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) 5,4-172)
(miesiace) (95%
CD
Mediana czasu 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
przezycia (w (12,3 -no) (18,6 -33,7) | (11,2-23,8) | (27,3-40,8) | (19,1 -30,8)
miesigcach)
(95% C))
TTP = czas do wystapienia progresji; "no" oznacza, iz nie mozna byto oceni¢ parametru lub nie zostat on jeszcze
osiagnigty.

!, Badania H0649¢g: grupa pacjentéw THC 3+
2, Badania H0648g: grupa pacjentow IHC 3+
3. Badanie M77001: wszyscy pacjenci poddani analizie (intent-to-treat), wyniki po 24 miesigcach

Terapia skojarzona z trastuzumabem i anastrozolem

Trastuzumab byt badany w leczeniu skojarzonym z anastrozolem, stosowanym w pierwszej linii
terapii raka piersi z przerzutami, u pacjentdéw z potwierdzong nadekspresja HER2 i obecnoscia
receptorow hormonalnych (tj. receptorow dla estrogenéw (ER) i (lub) receptorow dla progestagenow
(PgR)). Czas wolny od progresji (PFS) byt dwukrotnie wydluzony w ramieniu badania z uzyciem
trastuzumabu i anastrozolu w stosunku do anastrozolu w monoterapii (4,8 miesigca versus

2,4 miesigca). Inne parametry opisujgce poprawe terapii skojarzonej to: ogélna odpowiedz (OR;
16,5% versus 6,7%); poziom korzysci klinicznej (42,7% versus 27,9%); czas do progres;ji (4,8
miesigca versus 2,4 miesigca). Nie zanotowano réznic migdzy ramionami badania w ocenie czasu do
odpowiedzi i czasu trwania odpowiedzi. Mediana ogolnej odpowiedzi (OR) byta wydtuzona do 4,6
miesigca dla pacjentow stosujgcych terapi¢ skojarzong. R6znica nie byla istotna statystycznie,
jakkolwiek u ponad potowy pacjentdow stosujacych anastrozol w monoterapii, zostala wlaczona terapia
trastuzumabem po progresji choroby.

Trzytygodniowy schemat dawkowania w raku piersi z przerzutami
Wyniki badan oceniajacych skuteczno$¢ trastuzumabu stosowanego w monoterapii lub w terapii
skojarzonej, w ktorych nie byto ramienia kontrolnego, przedstawiono w tabeli 5:

Tabela 5. Wyniki nieporéwnawczych badan oceniajacych skutecznosé¢ w monoterapii i terapii
skojarzonej

Parametry Monoterapia Leczenie skojarzone
trastuzumab' trastuzumab? trastuzumab | trastuzumab
n =105 n="72 plus paclitaxel’| plus docetaxel®
n=232 n=110
Odsetek 24% 27% 59% 73%
odpowiedzi (15 - 35) (14 - 43) (41 - 76) (63 - 81)
(95% CI)
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Parametry Monoterapia Leczenie skojarzone
trastuzumab' trastuzumab? trastuzumab | trastuzumab
n =105 n="72 plus paclitaxel’| plus docetaxel®
n=32 n=110
Mediana czasu 10,1 7,9 10,5 13,4
trwania (2,8 -35,6) (2,1 - 18,8) (1,8 -21) (2,1-55,1)
odpowiedzi (w
miesiagcach)
(zakres)
Mediana czasu 34 7,7 12,2 13,6
do progresji 2,8-4,1) 4,2 -8,3) (6,2 - no) (11-16)
(miesiace)
(95% CI)
Mediana czasu no no no 473
przezycia (w (32 -no)
miesigcach)
(95% CI)
TTP = czas do wystgpienia progresji; "no" oznacza, iz nie mozna byto oceni¢ parametru lub nie zostat on jeszcze
osiggniety.

! Badanie WO16229: dawka nasycajgca 8 mg/kg mc., nastepowo 6 mg/kg mc. co 3 tygodnie

2 Badanie MO16982: dawka nasycajaca 6 mg/kg mc. tygodniowo % 3; nastepowo 6 mg/kg mc. co 3 tygodnie
3 Badanie BO15935

4 Badanie MO16419

Lokalizacja przerzutow

Czesto$¢ wystepowania przerzutow w watrobie byla statystycznie mniejsza u pacjentow leczonych
trastuzumabem w skojarzeniu z paklitakselem w porownaniu z monoterapig paklitakselem (21,8%
versus 45,7%; p = 0,004). Wicksza liczba pacjentéw leczonych trastuzumabem w skojarzeniu z
paklitakselem wykazywala progresj¢ choroby do osrodkowego uktadu nerwowego w pordwnaniu z
leczonymi tylko paklitakselem (12,6% versus 6,5%; p = 0,377).

Weczesne stadium raka piersi (terapia adiuwantowa)

Woezesne stadium raka piersi jest definiowane jako pierwotny, inwazyjny rak piersi bez przerzutow.

Trastuzumab w leczeniu adiuwantowym badano w 4 duzych wieloosrodkowych, randomizowanych
badaniach:

- W badaniu BO16348 porownywano leczenie trastuzumabem co trzy tygodnie przez jeden rok i
dwa lata z obserwacja grupy pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi we wezesnym stadium
po zabiegu operacyjnym, zakonczeniu chemioterapii i radioterapii (jezeli byly stosowane).
Przeprowadzono réwniez poréwnanie terapii trastuzumabem trwajacej dwa lata z terapig
trastuzumabem trwajacg rok. Pacjenci przypisani do grupy leczenia trastuzumabem
przyjmowali poczatkowa dawke nasycajaca 8 mg/kg mc., a nastgpnie co trzy tygodnie dawke
6 mg/kg mc. przez dwa lata lub jeden rok.

- W badaniach NSABP B-31 i NCCTG N9831 objetych potaczong analiza badano kliniczna
uzyteczno$¢ potaczenia terapii trastuzumabem i paklitakselem po chemioterapii AC.
Dodatkowo przedmiotem badania NCCTG N9831 byto takze sekwencyjne dodawanie
trastuzumabu do chemioterapii AC—P, u pacjentow z HER2-dodatnim wczesnym stadium raka
piersi po zabiegu operacyjnym.

- W badaniu BCIRG 006 poréwnywano potaczenie leczenia trastuzumabem z docetakselem po
chemioterapii AC lub w skojarzeniu z docetakselem i karboplatyng u pacjentéw z
HER2-dodatnim wczesnym stadium raka piersi po zabiegu operacyjnym.
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W badaniu HERA wczesne stadium raka piersi byto ograniczone do przypadkdéw operacyjnego,
pierwotnego, inwazyjnego gruczolakoraka piersi z wystepujacymi lub niewystepujgcymi przerzutami
w weztach chtonnych, jesli $rednica guza wynosita przynajmniej 1 cm.

W potaczonej analizie wynikow badan NSABP B-31 i NCCTG N9831 wczesne stadium raka piersi
bylo ograniczone do przypadkoéw pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka z operacyjnym rakiem piersi,
zdefiniowanym jako HER2-dodatni rak z ogniskami w wezlach chtonnych i bez ognisk w weztach
chtonnych lub rak HER2-dodatni bez ognisk w weztach chtonnych z cechami wysokiego ryzyka (guz
wielkosci > 1 cm i ER-negatywny Iub guz wielko$ci > 2 cm, niezaleznie od statusu hormonalnego).

W badaniu BCIRG 006 wczesny rak piersi HER2-dodatni byt rozpoznawany albo u pacjentoéw z
zajetymi weztami chlonnymi, albo u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka bez zajecia weztow
chionnych (pNO) oraz z przynajmniej 1 z nastgpujacych czynnikow: wielko$¢ guza powyzej 2 cm,
brak ekspresji receptorow estrogenowych i progesteronowych, stopien histologiczny i (lub) jadrowy
2-3 lub wiek < 35 lat.

Wyniki skuteczno$ci badania BO16348 po medianie czasu obserwacji wynoszacej 12 miesi¢cy*
i 8 lat** podsumowano w tabeli 6.
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Tabela 6. Wyniki badania BO16348

Mediana czasu obserwacji

Mediana czasu obserwacji

- Liczba pacjentow, u
ktérych nie wystapito
zdarzenie

Wartos¢ p wzgledem
obserwacji
Wspdlczynnik ryzyka
(HR) wzgledem
obserwacji

1474 (87,1%) 1 566 (92,5%)

<0,0001

0,54

12 miesiecy* 8 lat*
Parametry Obserwacja trastuzumab Obserwacja trastuzumab
n=1693 1 rok n=1697% 1 rok

n=1693 n=1702%**
Czas wolny od objawow
choroby (DFS)
- Liczba pacjentow, u 219 (12,9%) 127 (7,5%) 570 (33,6%) 471 (27,7%)
ktorych wystapito
zdarzenie

1 127 (66,4%) 1231 (72,3%)

<0,0001

0,76

Czas wolny od nawrotu
- Liczba pacjentow, u
ktorych wystapito
zdarzenie

- Liczba pacjentow, u
ktérych nie wystapito
zdarzenie

Warto$¢ p wzgledem
obserwacji
Wspotczynnik ryzyka
wzgledem obserwacji

208 (12,3%) 113 (6,7%)

1 485 (87,7%) 1 580 (93,3%)

<0,0001

0,51

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

1191 (70,2%) 1303 (76,6%)
<0,0001

0,73

Czas wolny od
przerzutow odlegtych
- Liczba pacjentow, u
ktérych wystapito
zdarzenie

- Liczba pacjentow, u
ktérych nie wystapito
zdarzenie

Wartos¢ p wzgledem
obserwacji
Wspdlczynnik ryzyka
wzgledem obserwacji

184 (10,9%) 99 (5,8%)

1 508 (89,1%) 1 594 (94,6%)

<0,0001

0,50

488 (28,8%) 399 (23.,4%)

1209 (71,2%) 1 303 (76,6%)

<0,0001

0,76

Calkowity czas przezycia
(0S) (zgon)

- Liczba pacjentow, u
ktorych wystapito
zdarzenie

- Liczba pacjentow, u
ktérych nie wystapito
zdarzenie

Wartos¢ p wzgledem
obserwacji
Wspdlczynnik ryzyka
wzgledem obserwacji

40 (2,4%) 31 (1,8%)

1 653 (97,6%) 1 662 (98,2%)

0,24

0,75

350 (20,6%) 278 (16,3%)

1347 (79,4%) 1 424 (83,7%)

0,0005

0,76

*Rownorzedny glowny punkt koncowy, tj. czas wolny od objawoéw choroby (DFS) wynoszacy 1 rok wzglgdem

obserwacji miescil si¢ we wczesniej okre§lonym zakresie statystycznym

**Analiza koncowa (uwzgledniajaca przeniesienie 52% pacjentdow z grupy obserwacji do grupy przyjmujace;j

trastuzumab)

***[stnieje rozbieznos¢ w zakresie catkowitej wielkosci proby z powodu matlej liczby pacjentow, ktorych
zrandomizowano po terminie zakonczenia gromadzenia danych do analizy okresu obserwacji o medianie

wynoszacej 12 miesigcy
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Dane skutecznos$ci z posredniej analizy skutecznos$ci przekroczyly okreslony w protokole zakres
statystyczny dla por6wnania rocznej terapii trastuzumabem z wylaczng obserwacja. Po okresie
obserwacji o medianie wynoszacej 12 miesiecy HR dla DFSwynosit 0,54 (95% CI: 0,44; 0,67), co
przektada si¢ na bezwzgledng korzy$¢ w odniesieniu do odsetka przezywajacych 2 lata bez choroby w
wysokosci 7,6 punktow procentowych (85,8% versus 78,2%) na korzy$¢ ramienia trastuzumabu.

Analize¢ koncowg przeprowadzono po okresie obserwacji o medianie wynoszacej 8 lat. Wykazata ona,
ze roczne leczenie trastuzumabem jest zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka o 24% w poréwnaniu z
obserwacja (HR = 0,76; 95% CI: 0,67; 0,86). Przektada si¢ to na korzys¢ bezwzgledng w zakresie
8-letniego wskaznika czasu wolnego od objawow choroby wynoszacego 6,4 punktow procentowych
na korzys$¢ rocznej terapii trastuzumabem.

Analiza ta wykazata rowniez, ze dwuletnia terapia trastuzumabem nie zapewnia dodatkowych
korzys$ci w poréwnaniu z leczeniem prowadzonym przez 1 rok [HR dla DFS w populacji ITT (intent
to treat) leczonej przez 2 lata w poréwnaniu z 1 rokiem = 0,99 (95% CI: 0,87; 1,13), warto$¢

p = 0,90 oraz HR dla OS = 0,98 (0,83; 1,15); wartos¢ p = 0,78]. W grupie leczonej 2 lata
obserwowano zwigkszony wskaznik bezobjawowych zaburzen czynnos$ci serca (8,1% wzgledem 4,6%
w grupie leczonej rok). Przynajmniej jedno dziatanie niepozadane 3. lub 4. stopnia wystapito u
wigkszej liczby pacjentow z grupy leczonej 2 lata (20,4%) niz w grupie leczonej rok (16,3%).

W badaniach NSABP B-31 i NCCTG N9831 trastuzumab byt podawany w skojarzeniu z
paklitakselem po chemioterapii AC.

Doksorubicyng i cyklofosfamid podawano w nastgpujacy sposob:
- doksorubicyna dozylnie — 60 mg/m?, co 3 tygodnie przez 4 cykle
- cyklofosfamid dozylnie — 600 mg/m? przez 30 minut, co 3 tygodnie przez 4 cykle
Paklitaksel w skojarzeniu z trastuzumabem podawano w nastepujacy sposob:
- paklitaksel dozylnie — 80 mg/m? w postaci wlewu cigglego dozylnego co tydzien przez
12 tygodni
lub
- paklitaksel dozylnie — 175 mg/m? w postaci wlewu ciaglego dozylnego co 3 tygodnie przez
4 cykle (dzien 1. kazdego cyklu)
Wyniki skutecznos$ci z potgczonej analizy badan NSABP B-31 1 NCCTG N9831 w chwili ostatecznej

analizy DFS*, podsumowano w tabeli 7. Mediana dlugos$ci obserwacji wyniosta 1,8 roku u pacjentow
w ramieniu AC—P oraz 2,0 lata u pacjentow w ramieniu AC—PH.
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Tabela 7. Wyniki skuteczno$ci z potaczonej analizy badan NSABP B-31 i NCCTG N9831 w
chwili ostatecznej analizy DFS*

Parametr AC—P AC—PH Wspolezynnik
(n=1679) n=1672) ryzyka wzglednego
AC—P

(95% CI) wartos$¢ p

Czas przezycia bez objawdw choroby

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39; 0,59)
p <0,0001

Odlegty nawrét

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37; 0,60)
p <0,0001

Zgon (zdarzenie w zakresie catkowitego

czasu przezycia)

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48; 0,92)

p=0,014"

A: doksorubicyna; C: cyklofosfamid; P: paklitaksel; H: trastuzumab

* Mediana dtugosci obserwacji wyniosta 1,8 roku u pacjentow w ramieniu AC—P oraz 2,0 lata u pacjentow w
ramieniu AC—PH

“*wspotczynnik p dla OS nie przekroczyt wstepnie okreslonej granicy statystycznej dla poréwnania AC—PH
wobec AC—P

W przypadku gtéwnego punktu koncowego czasu przezycia bez choroby, dodanie trastuzumabu do
chemioterapii paklitakselem spowodowalo 52% spadek ryzyka nawrotu choroby. Wspotczynnik
ryzyka przektada si¢ na bezwzgledng korzys¢ w odniesieniu do odsetka 3-letniego czasu przezycia bez
choroby w wysokosci 11,8 punktow procentowych (87,2% versus 75,4%) na korzys$¢ ramienia
AC—PH (trastuzumab).

W chwili aktualizacji danych o bezpieczenstwie po uptywie srednio 3,5 — 3,8 lat obserwacji analiza
DFS ponownie potwierdzita zakres korzys$ci wykazanych w ostatecznej analizie DFS. Pomimo
przechodzenia na trastuzumab w ramieniu kontrolnym (cross-over), dotgczenie trastuzumabu do
chemioterapii z paklitakselem zapewnito 52% spadek ryzyka nawrotu choroby. Dotaczenie
trastuzumabu do chemioterapii z paklitakselem wigzato si¢ rowniez z 37% spadkiem ryzyka zgonu.

Zaplanowana ostateczna analiza OS dla wspdlnej analizy badan NSABP B-31 1 NCCTG N9831
zostata przeprowadzona, gdy wystapito 707 zgonow (mediana czasu obserwacji 8,3 roku w grupie
AC—P H). Leczenie AC—PH spowodowato statystycznie istotng poprawe w OS wobec AC—P
(stratyfikowany HR = 0,64; 95% CI [0,55; 0,74]; warto$¢ p na podstawie testu log-rank < 0,0001). W
ciggu 8 lat wskaznik przezycia oszacowano na 86,9% w ramieniu AC—PH i 79,4% w ramieniu
AC—P, przy korzysci bezwzglednej 7,4% (95% CI: 4,9%; 10,0%).
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Ostateczne wyniki OS dla wspolnej analizy badan NSABP B-31 i NCCTG N9831 przedstawiono w

tabeli 8:
Tabela 8. Ostateczna analiza przezycia calkowitego dla lacznej analizy badan NSABP B-31 i
NCCTG N9831
Parametr AC—P AC—PH Wspoétezynnik Wspoétezynnik
(n =2032) (n=2031) znamiennosci ryzyka
statystycznej p | (HR) wobec
wobec AC—P AC—P
95% CI)
Zgony (zdarzenia dla OS):
Liczba pacjentow ze 418 (20,6%) | 289 (14,2%) <0,0001 0,64
zdarzeniem (%) (0,55; 0,74)

A: doksorubicyna; C: cyklofosfamid; P: paklitaksel; H: trastuzumab

Przeprowadzono réwniez analize czasu wolnego od nawrotu (DFS) w ramach ostatecznej analizy
przezycia catkowitego dla tacznej analizy badan NSABP B-31 i NCCTG N9831. Zaktualizowane
wyniki analizy DFS (stratyfikowany HR = 0,61; 95% CI [0,54; 0,69]) wykazaty podobng korzys¢ w
zakresie DFS wobec DFS w ostatecznej pierwotnej analizie, pomimo, ze 24,8% pacjentek w ramieniu
AC—P przeszlo (cross-over) na leczenie trastuzumabem. W 8-letniej obserwacji wskaznik przezycia
wolnego od choroby oszacowano na 77,2% (95% CI: 75,4; 79,1) w ramieniu AC—PH; bezwzgledna
korzy$¢ w poréwnaniu z ramieniem AC—P wyniosta 11,8%.

W badaniu BCIRG 006 trastuzumab byt podawany w skojarzeniu z docetakselem, po chemioterapii
AC (AC—DH) lub w skojarzeniu z docetakselem i karboplatyna (DCarbH).

Docetaksel byt podawany w nastepujacy sposob:

- docetaksel dozylnie — 100 mg/m? w postaci wlewu dozylnego trwajacego 1 godzing,
podawanego co 3 tygodnie przez 4 cykle (dzien 2. pierwszego cyklu docetakselu, a nastgpnie
dzien 1. kazdego kolejnego cyklu)

lub

- docetaksel dozylnie — 75 mg/m? w postaci wlewu dozylnego trwajacego 1 godzine, podawanego
co 3 tygodnie przez 6 cykli (dzien 2. cyklu 1., a nastgpnie dzien 1. kazdego cyklu)

nastepnie podawano:

- karboplatyng — w docelowym AUC = 6 mg/ml/min we wlewie dozylnym trwajacym
30 — 60 minut podawanym co 3 tygodnie przez 6 cykli

Trastuzumab byt podawany co tydzien wraz z chemioterapia, a nastepnie co 3 tygodnie przez taczny
okres 52 tygodni.

Wyniki analizy skuteczno$ci badania BCIRG 006 podsumowano w tabeli 9 i 10. Mediana czasu

trwania obserwacji wyniosta 2,9 lat w ramieniu AC—D oraz 3,0 lata w ramionach AC—DH i
DCarbH.
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Tabela 9. Przeglad analiz skutecznosci BCIRG 006 AC—D wzgledem AC—DH

Parametr AC—-D AC—DH Wspélezynnik ryzyka wzglednego
m=1073 | (n=1074) AC—-D
) (95% CI)
wartos$¢ p

Czas przezycia bez choroby
Liczba pacjentow ze 195 134 0,61 (0,49; 0,77)
zdarzeniem p <0,0001
Odlegty nawrot
Liczba pacjentéw ze 144 95 0,59 (0,46; 0,77)
zdarzeniem p <0,0001
Ogodlne przezycie (zgon)
Liczba pacjentow ze 80 49 0,58 (0,40; 0,83)
zdarzeniem p=0,0024

AC—D = doksorubicyna plus cyklofosfamid, a nastepnie docetaksel; AC—DH = doksorubicyna plus
cyklofosfamid, a nastepnie docetaksel plus trastuzumab; CI = przedzial ufnosci

Tabela 10. Przeglad analiz skuteczno$ci BCIRG 006 AC—D wzgledem DCarbH

Parametr AC—D DCarbH Wspotezynnik
(n=1073) (n=1074) ryzyka wzglednego
AC—D

(95% CI)

Czas przezycia bez choroby

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem 195 145 0,67 (0,54; 0,83)
p =0,0003

Odlegly nawrot

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem 144 103 0,65 (0,50; 0,84)
p=0,0008

Zgon (zdarzenie w zakresie ogolnego

czasu przezycia)

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem 80 56 0,66 (0,47; 0,93)
p=10,0182

AC—D = doksorubicyna plus cyklofosfamid, a nastepnie docetaksel; DcarbH = docetaksel, karboplatyna i

trastuzumab; CI = przedziat ufnosci

W badaniu BCIRG 006, w przypadku gtdéwnego punktu koncowego, czasu przezycia bez choroby,
wspotczynnik ryzyka przektada si¢ na bezwzgledng korzys¢ w odniesieniu do 3-letniego czasu
przezycia bez choroby w wysokosci 5,8 punktow procentowych (86,7% versus 80,9%) na korzysc¢
ramienia AC—DH (trastuzumab) i 4,6 punktow procentowych (85,5% versus 80,9%) na korzysc¢
ramienia DCarbH (trastuzumab), w poréwnaniu z ramieniem AC—D.

W badaniu BCIRG 006, 213/1 075 pacjentow w ramieniu DCarbH (TCH), 221/1 074 pacjentow w
ramieniu AC—DH (AC—TH) oraz 217/1 073 pacjentéw w ramieniu AC—D (AC—T)
charakteryzowalo si¢ stanem ogolnym wg Karnofsky’ego < 90 (80 lub 90). W tej podgrupie pacjentow
nie stwierdzono korzysci pod wzgledem przezycia wolnego od choroby (disease-free survival, DFS)
(wspotczynnik ryzyka = 1,16; 95% CI [0,73; 1,83] dla DCarbH (TCH) w poréwnaniu z AC—D
(AC—-T); wspotczynnik ryzyka 0,97; 95% CI [0,60; 1,55] dla AC—DH (AC—TH) w poréwnaniu z

AC—D).

Dodatkowo retrospektywna analiza eksploracyjna zostala przeprowadzona na danych z analizy
faczonej (ang. JA - joint analysis) badan klinicznych NSABP B-31/NCCTG N9831* i BCIRG 006
zdarzen przezycia bez progresji choroby (DFS) i objawowych incydentéw sercowych, wyniki

podsumowano w tabeli 11.
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Tabela 11. Wyniki retrospektywnej analizy eksploracyjnej przeprowadzonej na danych z
polaczonej analizy badan klinicznych NSABP B-31/NCCTG N9831" i BCIRG006 obejmujgcej
czas wolny od objawow choroby (DFS) i objawowe incydenty sercowe

AC—PH AC—DH DCarbH
(vs. AC—P) (vs. AC—D) (vs. AC—D)
(NSABP B-31 i (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)"

Pierwotna analiza
skutecznosci
Wspotczynnik ryzyka w 0,48 0,61 0,67
zakresie DFS (0,39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83)
(95% CI) p <0,0001 p <0,0001 p =0,0003
warto$¢é p
Dhugoterminowa analiza
skutecznoéci™*
Wspotczynnik ryzyka w
zakresie DFS 0,61 0,72 0,77
(95% CI) (0,54; 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
warto$¢ p p <0,0001 p <0,0001 p=0,0011
Analiza retrospektywna
eksploracyjna
Wspoétezynnik ryzyka w
zakresie DFS i1 objawowych
incydentow sercowych w
dtugoterminowej obserwacji** 0,67 0,77 0,77
(95% CI) (0,60; 0,75) (0,66; 0,90) (0,66; 0,90)

A: doksorubicyna; C: cyklofosfamid; P: paklitaksel; D: docetaksel; Carb: karboplatyna; H: trastuzumab,

CI — przedziat ufnosci

* W chwili ostatecznej analizy dla DFS. Mediana dtugo$ci czasu obserwacji wyniosta 1,8 roku w ramieniu
AC—P 2,0 lata w ramieniu AC—PH

** Mediana czasu trwania dlugoterminowej obserwacji dla potgczonej analizy badan klinicznych wyniosta
8,3 roku (zakres: 0,1 to 12,1) dla ramienia AC—PH oraz 7,9 roku (zakres : 0,0 to 12,2) dla ramienia AC —P;
Mediana czasu trwania dtugoterminowej obserwacji w badaniu BCIRG 006 wyniosta 10,3 roku zaré6wno w
ramieniu AC—D (zakres: 0,0-12,6 roku) jak i w ramieniu DCarbH (zakres: 0,0-13,1 roku) oraz 10,4 roku w
ramieniu AC—DH (zakres: 0,0-12,7 roku)

Weczesne stadium raka piersi (leczenie neoadiuwantowe-adiuwantowe)

Dotychczas nie sa dostgpne wyniki, ktore poréwnujg skutecznos¢ trastuzumabu podawanego w
skojarzeniu z chemioterapig w terapii adiuwantowej z uzyskanymi w terapii
neo-adiuwantowej/adiuwantowej.

W terapii neoadiuwantowej-adiuwantowej, wieloosrodkowe randomizowane badanie MO16432,
zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznos$ci klinicznej jednoczesnego stosowania trastuzumabu
z chemioterapig neoadiuwantowg z zastosowaniem antracyklin i taksanow i1 nast¢pnie uzupelniajacego
zastosowania trastuzumabu, do tacznej dtugosci leczenia przez 1 rok. Do badania wigczano pacjentow
Z NOWO rozpoznang miejscowo zaawansowang chorobg (stopien II1) lub zapalnym rakiem piersi we
wczesnym stadium. Pacjenci z HER2 + guzami byli randomizowani do grupy otrzymujace;j
chemioterapi¢ neoadiuwantowg stosowang rownoczesnie z neoadiuwantowo-adiuwantowo
stosowanym trastuzumabem lub samej chemioterapii neoadiuwantowe;.
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W badaniu MO16432 trastuzumab (dawka nasycajaca 8 mg/kg mc., nastepnie dawka podtrzymujgca
6 mg/kg mc. co trzy tygodnie) podawany byt rownoczesnie z 10 cyklami chemioterapii
neoadiuwantowej w nastepujacej kolejnosci:

. Doksorubicyna 60 mg/m? i paklitaksel 150 mg/m?* podawane co 3 tygodnie przez 3 cykle,

nastepnie
. Paklitaksel 175 mg/m? podawany co 3 tygodnie przez 4 cykle,

nastepnie
. CMF w dniu 1.1 8. co 4 tygodnie przez 3 cykle,

nastepnie po zabiegu operacyjnym
. dodatkowe cykle adiuwantowe trastuzumabu (do ukonczenia 1 roku terapii).

Wyniki skutecznos$ci uzyskane w badaniu MO16432 podsumowano w tabeli 12. Mediana czasu
obserwacji w ramieniu z trastuzumabem wyniosta 3,8 roku.

Tabela 12. Wyniki skuteczno$ci uzyskane w badaniu MO16432

Parametr Chemioterapia + Sama
trastuzumab chemioterapia
(n=115) (n=116)
Przezycie wolne od zdarzenia Wspotczynnik
ryzyka
(95% CI)
Liczba pacjentow ze 46 59 0,65 (0,44; 0,96)
zdarzeniem p=0,0275
Calkowita odpowiedz 40% 20,7% p=10,0014
patologiczna* (95% CI) (31,0; 49,6) (13,7, 29,2)
Przezycie catkowite Wspdtczynnik
ryzyka
(95% CI)
Liczba pacjentow ze 22 33 0,59 (0,35; 1,02)
zdarzeniem p=0,0555

*definiuje sig, jako brak jakiegokolwiek raka inwazyjnego zaréwno w piersi, jak i weztach pachowych

Bezwzgledna korzy$¢ w postaci 3-letniego przezycia wolnego od zdarzen zostala oszacowana na
13 punktow procentowych (65% versus 52%) na korzys$¢ ramienia z leczeniem trastuzumabem.

Rak Zolgdka z przerzutami

Trastuzumab byt oceniany w jednym randomizowanym, otwartym badaniu fazy III ToGA (BO18255)
w poltaczeniu z chemioterapia vs. wylgcznie chemioterapia.

Chemioterapia byta podawana w nastgpujacy sposob:

- kapecytabina — 1 000 mg/m? doustnie dwa razy na dobe przez 14 dni co 3 tygodnie przez 6 cykli
(wieczorem dnia 1. do rana dnia 15. kazdego cyklu)

lub

- dozylnie 5-fluorouracyl — 800 mg/m?*/dobe w postaci dozylnego wlewu statego przez 5 dni,
podawana co 3 tygodnie przez 6 cykli (dzien 1. do 5. kazdego cyklu)

Kazdy z nich byt podawany z:

- cisplatyng — 80 mg/m? co 3 tygodnie przez 6 cykli, pierwszego dnia kazdego cyklu.
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Wyniki skutecznos$ci z badania BO18225 podsumowano w tabeli 13:

Tabela 13. Wyniki skuteczno$ci uzyskane w badaniu BO18225

Parametr FP FP+H HR wartos$¢ p
n =290 n =294 (95% CI)

Przezycie catkowite, mediana w 11,1 13,8 0,74 (0,60 - 0,91) 0,0046

miesigcach

Przezycie wolne od progresji, 5,5 6,7 0,71 (0,59 - 0,85) 0,0002

mediana w miesigcach

Czas do progresji choroby, mediana w 5,6 7,1 0,70 (0,58 - 0,85) 0,0003

miesigcach

Calkowity odsetek odpowiedzi, % 34,5% 47.3% 1,70* (1,22; 2,38) 0,0017

Czas odpowiedzi, mediana w 4.8 6,9 0,54 (0,40 - 0,73) <0,0001

miesigcach

FP + H: Fluoropyrymidyna/cisplatyna + trastuzumab
FP: Fluoropyrymidyna/cisplatyna
* Iloraz szans

Pacjenci rekrutowani do badania nie byli wczesniej leczeni z powodu HER2-dodatniego,
nicoperacyjnego, lokalnie zaawansowanego lub po wznowie i (lub) z przerzutami raka zotadka lub
polaczenia Zzotadkowo-przetykowego o typie gruczolakoraka, nickwalifikujacego si¢ do leczenia.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite definiowane jako czas od
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W czasie analizy w sumie 349 zrandomizowanych
pacjentow zmarto: 182 (62,8%) w ramieniu kontrolnym i 167 pacjentow (56,8%) w ramieniu aktywnie
leczonym. Wigkszo$¢ zgondw byla zwigzana z podstawowg choroba nowotworowa.

Dodatkowa pozniejsza analiza wykazata, ze uzyskane korzysci sg ograniczone do guzoéw z wyzszym
poziomem biatka receptorowego HER2 (IHC 2+/FISH+ lub IHC 3+). Mediana przezycia catkowitego
dla grupy z wysokim poziomem ekspresji HER2 wynosita 11,8 miesigcy versus 16 miesigcy, HR
0,65 (95% CI: 0,51-0,83), a mediana przezycia wolnego od progresji wynosita odpowiednio

5,5 miesigca vs. 7,6 miesigca, HR 0,64 (95% CI: 0,51-0,79) dla FP versus FP+H. Dla przezycia
catkowitego [HR] wynosit 0,75 (95% CI: 0,51-1,11) w grupie IHC 2+/FISH+ i HR 0,58 (95% CI:
0,41-0,81) w grupie IHC 3+/ FISH+.

Eksploracyjna analiza podgrup wykonana w badaniu ToGA (BO18255) wykazata brak widocznych
korzysci dla przezycia catkowitego z dodania trastuzumabu u pacjentow z ECOG PS 2 w momencie
wejscia do badania [HR 0,96 (95% CI: 0,51-1,79)], o niemierzalnej [HR 1,78 (95% CI: 0,87-3,66)] i
lokalnie zaawansowanej chorobie [HR 1,20 (95% CI: 0,29-4,97)].

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek zlozenia wynikow badan z trastuzumabem we
wszystkich podgrupach populacji pacjentow pediatrycznych w raku piersi i raku Zotgdka (patrz
punkt 4.2 informacje dotyczace stosowania u dzieci).

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka trastuzumabu byta oceniana w modelu populacyjnej analizy farmakokinetycznej
przy wykorzystaniu danych zbiorczych pochodzacych z 1 582 badanych, wsrod ktorych byli pacjenci
z HER2-dodatnim MBC, EBC, AGC lub innymi typami nowotworoéw oraz zdrowi ochotnicy w

18 badaniach fazy I, I1 i Il otrzymujacy trastuzumab w formie dozylnej. Model dwukompartmentowy
z rdwnoleglg liniowg i nieliniowa eliminacjg z kompartmentu centralnego opisywal profil st¢zenia
trastuzumabu zaleznego od czasu. Z powodu nieliniowej eliminacji, catkowity klirens wzrést wraz ze
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spadkiem stezenia. Dlatego nie mozna przewidzi¢ statej wartosci dla okresu pottrwania trastuzumabu.
T, spada wraz ze zmniejszeniem stezenia pomi¢dzy kolejnymi dawkami (patrz tabela 16). Pacjenci z
MBC i EBC mieli podobne parametry PK [np.klirens (CL), objetos¢ kompartmentu centralnego (V)] i
populacyjnie oczekiwang ekspozycj¢ w stanie stacjonarnym (Cuuin, Cmax 1 AUC). Klirens liniowy
wynosit 0,136 1/dzien dla MBC, 0,112 I/dzien dla EBC 1 0,176 1/dzien dla AGC. Wartosci
nieliniowego parametru eliminacji wynosily 8,81 mg/dzien dla maksymalnego poziomu eliminacji
(Vmax) 1 8,92 ng/ml dla statej Michaelis-Menten (K.) u pacjentoéw z MBC, EBC i AGC. Objetos¢
kompartmentu centralnego wynosita 2,62 1 u pacjentoéw z MBC i EBC i 3,63 1 u pacjentow z AGC. W
ostatecznym farmakokinetycznym modelu populacyjnym, oprocz rodzaju guza pierwotnego, masa
ciata, poziom w surowicy aminotransferazy asparaginianowej i albumin byty okreslone jako istotne
statystycznie zmienne wptywajgce na ekspozycje na trastuzumab. Jednakze wielkos¢ wplywu tych
zmiennych na ekspozycje na trastuzumab nie wskazuje, aby mialy one klinicznie istotny wptyw na
stezenia trastuzumabu.

Populacyjne przewidywane farmakokinetyczne wartosci ekspozycji (mediana od 5. do 95. percentyla)
1 warto$ci parametrow farmakokinetycznych przy stezeniach klinicznie istotnych (Cmax 1 Cmin) U
pacjentéw MBC, EBC i AGC leczonych w zatwierdzonych 1- i 3- tygodniowych schematach
dawkowania przedstawiono w tabeli 14 (cykl 1), tabeli 15 (stan stacjonarny) i tabeli 16 (parametry
farmakokinetyczne PK).

Tabela 14. Populacyjne przewidywane farmakokinetyczne wartosci ekspozycji w cyklu
1. (mediana od 5. do 95. percentyla) dla schematu dawkowania trastuzumabu dozylnie u
pacjentéow z MBC, EBC i AGC

Pierwotny
Cuax AUC-214ni
Schemat typ n Cuin (ng/ml) .
nowotworn (pg/ml) (pg.dzien/ml)
28,7 182 1376
$ me/kg m. MBC 805 (2,9 - 46,3) (134-280) | (728-1998)
J’_
30,9 176 1 390
6 mg/kg me. EBC 390 (18,7-455) | (127-227) | (1039-1895)
co trzy
tygodnie 23,1 132 1109
AGC 274 (6,1 - 50,3) (84,2-225) | (588-1938)
4 mg/kg mc. 37,4 76,5 1073
N MBC 805 (8,7 - 58.9) 49.4-114) | (597-1584)
2 mg/kg mc. 38,9 76,0 1074
co tydzief EBC 390 (253-588) | (547-104) | (783-1502)
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Tabela 15. Populacyjne przewidywane farmakokinetyczne warto$ci ekspozycji w stanie
réownowagi (od 5. do 95. percentyla) dla schematu dawkowania trastuzumabu dozylnie u
pacjentow z MBC, EBC i AGC

Schemat Pierwotny n Chnin,ss* Chnax,ss* AUCss, 0-214dni Czas do
typ (ng/ml) (ng/ml) (ng.dzien/ml) | osiagniecia
nowotworu stanu

rownowagi’"”
(tydzien)
8 mg/kg mc. MBC 805 44,2 179 1736 12
+ (1,8-85,4) | (123-266) | (618-2756)
6 mg/kg mc.
co trzy EBC 390 53,8 184 1927 15
tygodnie (28,7-85,8) | (134 -247) (1332-
2771)
AGC 274 32,9 131 1338 9
(6,1 -88,9) | (72,5-251) | (557-2875)
4 mg/kg mc. MBC 805 63,1 107 1710 12
+ (11,7-107) | (54,2-164) | (581-2715)
2 mg/kg mc.
co tydzief EBC 390 72,6 115 1893 14
(46 - 109) (82,6 - 160) (1309 -
2 734)

*C minss — Cmin W stanie rownowagi
“C maxss = Cmax W Stanie rownowagi
** czas do 90% stanu rownowagi

Tabela 16. Populacyjne przewidywane farmakokinetyczne warto$ci parametru w stanie
réwnowagi dla schematu dawkowania trastuzumabu dozylnie u pacjentéw z MBC, EBC i AGC

Pierwotny Calkowity zakres Zakres ti2 0d Crax,ss
CL od Cpaxss do
Schemat typ n Co do Cuin,ss
nowotworu w dZiél'l) (dzien)
MBC 805 0,183 - 0,302 15,1-233
8 mg/kg mc. +
6 mg/kg mc. co EBC 390 0,158 - 0,253 17,5 -26,6
trzy tygodnie AGC 274 0,189 - 0,337 12,6 - 20,6
4 mg/kg mc. + MBC 805 0,213 - 0,259 17,2 -20,4
2 mg/kg mc. co
tydzien EBC 390 0,184 - 0,221 19,7 -23,2

Eliminacja trastuzumabu

Okres eliminacji trastuzumabu byt oceniany w czasie 1- lub 3-tygodniowych wlewow dozylnych przy
uzyciu farmakokinetycznego modelu populacyjnego. Wyniki tych symulacji wskazuja, Ze co najmniej
95% pacjentow osiaga stezenia ponizej < 1 ug/ml (okoto 3% przewidywanej populacji osiagnie
Chin,ss @ 97% wyeliminuje lek) w ciggu 7 miesigcy.

Krazaca odszczepiona domena zewnatrzkomoérkowa HER2-ECD

Analizy badawcze zmiennych towarzyszacych z informacji tylko w podgrupie pacjentdw sugeruja, ze
pacjenci z wigkszym poziomem odszczepionej domeny zewnatrzkomorkowej HER2-ECD mieli
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szybszy nieliniowy klirens (nizszy Km) (p < 0,001). Zaobserwowano korelacje pomigdzy ztuszczonym
antygenem a poziomem SGOT/AST; czesciowo wplyw odszczepionej domeny na klirens moze by¢
wyjasniony przez poziomy SGOT/AST.

Poziomy poczatkowe odszczepionej domeny zewnatrzkomorkowej HER2-ECD, obserwowane u
pacjentow z MGC (rak zotadka z przerzutami), byly poréwnywalne do poziomdw u pacjentow z MBC
oraz EBC i nie zaobserwowano widocznego wptywu na klirens trastuzumabu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach w ciggu 6 miesigcy podawania nie obserwowano ostrej, czy zwigzanej z wielokrotna
dawka toksycznos$ci ani tez toksycznosci reprodukcyjnej w teratologii, na ptodnos¢ kobiet, czy tez w
badaniach p6znej toksycznosci ciazowej/ transportu tozyskowego. Trastuzumab nie jest
genotoksyczny. Badanie trehalozy, gtownej substancji pomocniczej, nie ujawnito zadnej toksycznosci.
Nie przeprowadzano dtugoterminowych badan na zwierzgtach, dotyczacych potencjalnego dziatania
rakotworczego trastuzumabu ani okreslajacych wptywu na plodno$¢ u me¢zezyzn.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Histydyna

Chlorowodorek histydyny jednowodny

Trehaloza dwuwodna

Polisorbat 20

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢, ani nie rozciencza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprécz
wymienionych w punkcie 6.6.

Do rozcienczania produktu KANJINTI nie nalezy stosowac roztworow glukozy, poniewaz powoduja
one agregacje¢ biatek.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte fiolki

3 lata.

Aseptyczne rozpuszczenie 1 rozcienczenie produktu

Wykazano, ze po dokonaniu aseptycznego rozpuszcenia w jatowej wodzie do iniekcji roztwor
zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 48 godzin w temperaturze 2°C — 8°C.

Wykazano, ze po dokonaniu aseptycznego rozcienczenia w opakowaniach z chlorku poliwinylu,
polietylenu lub polipropylenu zawierajacych chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%) roztwor do wstrzykiwan,
produkt KANJINTI zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres do 30 dni w temperaturze
2°C - 8°C, jak rowniez przez 24 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozpuszczony roztwor, jak rowniez sporzadzony,
rozcienczony roztwor produktu KANJINTI do wlewu dozylnego powinien by¢ zuzyty natychmiast. W
przypadku, gdy roztwor nie zostal zuzyty natychmiast za okres i warunki przechowywania przed
uzyciem odpowiedzialna jest osoba przygotowujaca i podajaca produkt, i okres ten zazwyczaj nie
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powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C, chyba ze rozpuszczenie i
rozcienczenie produktu miato miejsce w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamraza¢ rozpuszczonego roztworu.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkty 6.3 1 6.6.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

KANIJINTI, 150 mg, proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji

Fiolka 20 ml, wykonana ze szkla typu I, przezroczysta, z butylowym gumowym korkiem powlekanym
warstwa fluoro-zywicy oraz aluminiowg uszczelkg przeciwpytowa zawiera 150 mg trastuzumabu.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

KANIJINTI, 420 mg, proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji

Fiolka 50 ml, wykonana ze szkta typu I, przezroczysta, z butylowym gumowym korkiem powlekanym
warstwa fluoro-zywicy oraz aluminiowg uszczelkg przeciwpylowa zawiera 420 mg trastuzumabu.

Kazde opakowanie zawiera jedna fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy przestrzega¢ wtasciwych technik aseptyki podczas procedury rozpuszczania i rozcienczania.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, by zapewnic sterylno$¢ przygotowanych roztworéw. Poniewaz ten
produkt leczniczy nie zawiera zadnych przeciwbakteryjnych substancji konserwujgcych ani substancji
bakteriostatycznych, nalezy stosowac techniki aseptyczne.

Aseptyczne przygotowanie, postepowanie i przechowywanie produktu

Podczas przygotowania infuzji nalezy postgpowac z produktem zachowujac zasady aseptyki.

Przygotowanie powinno:

e By¢ wykonywane w warunkach aseptycznych przez przeszkolony personel zgodnie z zasadami
dobrej praktyki, zwlaszcza w odniesieniu do aseptycznego przygotowania produktow
podawanych drogg pozajelitowq.

e By¢ wykonywane w komorze z przeplywem laminarnym lub komorze bezpieczenstwa
biologicznego z zachowaniem standardowych $rodkow ostroznosci dotyczacych bezpiecznego
postepowania z substancjami podawanymi dozylnie.

e  Po przygotowaniu przygotowany roztwor do infuzji dozylnej powinien by¢ odpowiednio
przechowywany, aby zapewni¢ utrzymanie warunkoéw aseptycznych.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas rozpuszczania produktu KANJINTI. Nadmierne spienienie podczas
rozcienczania lub wstrzgsanie rozcienczonego roztworu moze spowodowac trudnosci w pobraniu
odpowiedniej ilo$ci produktu KANJINTI z fiolki.

Przygotowanego roztworu nie nalezy zamrazac.
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KANJINTI, 150 mg, proszek do sporzqdzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji

Kazdg fiolke zawierajacg 150 mg produktu KANJINTI rozpuszcza si¢ w 7,2 ml wody do wstrzykiwan
(niedotgczonej do opakowania). Nalezy unika¢ stosowania innych rozpuszczalnikow.

Roztwor produktu KANJINTI w objetosci 7,4 ml zawiera 21 mg/ml trastuzumabu do pojedynczego
uzycia o pH okoto 6,1. Nadmiar objetosci wynoszacy 4 % zapewnia uzyskanie dawki 150 mg

trastuzumabu z kazdej fiolki.

KANJINTI, 420 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji

Kazda fiolke zawierajacg 420 mg produktu KANJINTI rozpuszcza si¢ w 20 ml wody do wstrzykiwan
(niedotgczonej do opakowania). Nalezy unika¢ stosowania innych rozpuszczalnikow.

Roztwor produktu KANJINTI w objetosci 21 ml zawiera 21 mg/ml trastuzumabu do pojedynczego
uzycia o pH okoto 6,1. Nadmiar objetosci wynoszacy 5 % zapewnia uzyskanie dawki 420 mg
trastuzumabu z kazde;j fiolki.

Fiolka KANJINTI Objetos¢ wody do wstrzykiwan Koncowe stezenie
Fiolka 150 mg + 7,2 ml = | 21 mg/ml
Fiolka 420 mg + 20 ml = | 21 mg/ml

Instrukcja aseptycznego przygotowywania roztworu

1) Z uzyciem jalowej igly powoli wprowadzi¢ prawidtowg objetosc (jak wskazano powyzej) wody do
wstrzykiwan do fiolki zawierajacej liofilizat produktu KANJINTI, kierujgc strumien bezposrednio na
liofilizowany krazek.

2) W celu rozpuszczenia delikatnie poruszaé fiolka. NIE WSTRZASAC.
Czasami moze wystapic¢ lekkie spienienie roztworu podczas rozpuszczania. Fiolke nalezy odstawi¢ na
okoto 5 minut. Rozpuszczony produkt KANJINTI jest roztworem o kolorze bezbarwnym do

bladozoltego i nie powinien zawiera¢ widocznych czasteczek.

Instrukcja aseptycznego rozcienczania przygotowanego roztworu

Ustalenie wlasciwej objetosci roztworu:
. odpowiednio dla dawki nasycajacej 4 mg trastuzumabu/kg mc. oraz dla dawki podtrzymujace;j
2 mg trastuzumabu/kg mc. podawanej raz w tygodniu, jest nastepujace:

Objetosé¢ (ml) = Masa ciala (kg) x dawka (4 mg/kg mc. dla nasycajgcej lub 2 mg/kg mc. dla podtrzymujacej)
21 (mg/ml, stezenie przygotowanego roztworu)

. dla dawki nasycajacej 8 mg trastuzumabu/kg mc. lub kolejnych, podawanych co 3 tygodnie
dawek 6 mg trastuzumabu/kg mc.:

Objetosé¢ (ml) = Masa ciala (kg) x dawka (8 mg/kg mc. dla nasycajgcej lub 6 mg/kg mc. dla podtrzymujacej)
21 (mg/ml, stezenie przygotowanego roztworu)

Wriasciwa ilos¢ przygotowanego roztworu powinna by¢ pobrana z fiolki z uzyciem jatowej igly oraz
strzykawki i dodana do 250 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Nie nalezy
stosowac roztworow zawierajacych glukoze (patrz punkt 6.2). W celu wymieszania roztworu
opakowanie powinno by¢ delikatnie odwracane, tak aby unikng¢ spienienia.

Przed parenteralnym podaniem produktéw leczniczych nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy
przygotowany produkt nie zawiera zadnych widocznych czastek i czy nie zmienit zabarwienia.
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Nie obserwowano niezgodnosci miedzy produktem KANJINTI, a chlorkiem poliwinylu, polietylenem
czy polipropylenem uzywanych w pojemnikach do wlewow.

KANIJINTI jest przeznaczony do jednorazowego uzytku, poniewaz nie zawiera konserwantow.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1281/001

EU/1/18/1281/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 maja 2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Luty 2023

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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