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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



V Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada k&igist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tuznue 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Tuznue 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tuznue 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Uks viaal sisaldab 150 mg trastuzumabi — inimesele omaseks muudetud IgG1 monoklonaalset
antikeha, mis on toodetud imetaja (hiina hamstri munasari) rakususpensiooni kultuuri abil ning
puhastatud afiinsus- ja ioonvahetuskromatograafia, sealhulgas viiruste inaktiveerimise ja eemaldamise
spetsiifiliste protseduuride teel.

Tuznue 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Uks viaal sisaldab 420 mg trastuzumabi — inimesele omaseks muudetud 1gG1 monoklonaalset
antikeha, mis on toodetud imetaja (hiina hamstri munasari) rakususpensiooni kultuuri abil ning
puhastatud afiinsus- ja ioonvahetuskromatograafia, sealhulgas viiruste inaktiveerimise ja eemaldamise
spetsiifiliste protseduuride teel.

Manustamiskolblikuks muudetud Tuznue’i lahus sisaldab 21 mg/ml trastuzumabi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).

Valge kuni kahvatukollane ltofiliseeritud pulber.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Rinnanadrmevahk

Metastaatiline rinnandérmevahk

Tuznue on néidustatud HER2-positiivse metastaatilise rinnandérmevéhi raviks taiskasvanutel:

- monoteraapiana patsientidele, kelle metastaatilist haigust ravitud véhemalt kahe keemiaravi
skeemiga. Eelnev keemiaravi peab olema sisaldanud vahemalt tihte antratstikliini ja Ghte
taksaani, vélja arvatud juhul, kui patsientidele on need ravimid sobimatud. Hormoonretseptor—
positiivsetel patsientidel peab olema ebadnnestunud ka hormoonravi, vélja arvatud juhul, kui
patsientidele on see raviviis sobimatu.

- kombinatsioonis paklitakseeliga patsientidele, kes ei ole varem metastaatilise haiguse raviks
keemiaravi saanud ning kellele antratstikliin ei sobi.
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- kombinatsioonis dotsetakseeliga patsientidele, kes ei ole varem metastaatilise haiguse raviks
keemiaravi saanud.

- kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga hormoonretseptor-positiivse metastaatilise
rinnandarmevahiga menopausijargses eas patsientidele, kes ei ole varem ravi trastuzumabiga
saanud.

Varajases staadiumis rinnanddrmevahk

Tuznue on néidustatud HER2-positiivse varajases staadiumis rinnanddrmevahi raviks taiskasvanutel:

- parast operatiivset ravi, keemiaravi (neoadjuvantne voi adjuvantne) ja kiiritusravi (kui on
kohaldatav) (vt 16ik 5.1).

- pérast adjuvantset keemiaravi doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga kombinatsioonis
paklitakseeli vOi dotsetakseeliga.

- kombinatsioonis adjuvantse keemiaraviga, mis sisaldab dotsetakseeli ja karboplatiini.

- kombinatsioonis neoadjuvantse keemiaraviga, millele jargneb adjuvantravi Tuznue’iga
lokaalselt levinud (sh pdletikulise) haiguse v6i > 2 cm labim&dduga kasvajate korral (vt 18igud
4.4ja5.1).

Tuznue’i voib kasutada ainult metastaatilise v0i varajases staadiumis rinnandérmevahiga patsientidel,

kelle kasvajal esineb HER2 (ileekspressioon vbi HER2 geeni amplifikatsoon, mis on kindlaks

maédratud tépse ja valideeritud analiisiga (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Metastaatiline maovahk

Tuznue kombinatsioonis kapetsitabiini voi 5-fluorouratsiili ja tsisplatiiniga on naidustatud mao voi
mao-sodgitoru henduskoha HER2-positiivse metastaatilise adenokartsinoomiga taiskasvanud
patsientide raviks, kes ei ole eelnevalt saanud vahivastast ravi metastaatilise haiguse tdttu.

Tuznue’i voib kasutada ainult metastaatilise maovihiga patsientidel, kelle kasvajal esineb HER2
tileekspressioon, mida maaratletakse kui immuunohistokeemilise varvimise intensiivsust 2+ (IHC 2+)
ja kinnitavat h8beda in situ hibridisatsiooni (SISH) v6i fluorestseeruva in situ hibridisatsiooni (FISH)
tulemust vBi IHC 3+ tulemust. Mééaratlemisel tuleb kasutada tapseid ja valideeritud analdilisi
meetodeid (vt I6igud 4.4 ja 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

HER?2 méiramine on enne ravi alustamist kohustuslik (vt 16igud 4.4 ja 5.1). Ravi Tuznue’iga v3ib
alustada ainult tsutotoksilise keemiaravi kogemusega arst (vt 18ik 4.4) ja seda tohib manustada ainult
tervishoiuttotaja.

Tuznue’i intravenoosne ravimvorm ei ole ette ndhtud subkutaanseks manustamiseks ning seda tohib
manustada ainult intravenoosse infusiooni teel.

Ravimi kasutusvigade véltimiseks on tahtis kontrollida viaali etiketilt ja veenduda, et valmistatav ja
manustatav ravim on Tuznue (trastuzumab), mitte mdni teine trastuzumabi sisaldav ravimpreparaat (nt
trastuzumabemtansiin vdi trastuzumabderukstekaan).



Annustamine

Metastaatiline rinnandérmevahk

Kolmenadalaste intervallidega raviskeem

Soovitatav algne killastusannus on 8 mg/kg. Soovitatav kolmenédalaste intervallidega manustatav
séilitusannus on 6 mg/kg, alustades kolm nadalat pérast killastusannuse manustamist.

Iganadalane raviskeem

Tuznue’i soovitatav algne killastusannus on 4 mg/kg. Tuznue’i soovitatav igandadalane sailitusannus
on 2 mg/kg, alustades tiks nédal pérast killastusannuse manustamist.

Manustamine kombinatsioonis paklitakseeli v6i dotsetakseeliga

Madrava tahtsusega uuringutes (H0648g, M77001) manustati paklitakseeli v6i dotsetakseeli
trastuzumabi esimesele annusele jargneval paeval (paklitakseeli v3i dotsetakseeli annuse kohta vt
vastavast ravimi omaduste kokkuvéttest) ja vahetult pérast trastuzumabi jargnevaid annuseid, kui
patsient talus eelmist trastuzumabi annust hasti.

Manustamine kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga

Madrava tahtsusega uuringus (BO16216) manustati trastuzumabi ja anastrosooli esimesest péevast
alates. Puudusid piirangud trastuzumabi ja anastrosooli manustamise suhtelisele ajastusele
(anastrosooli vdi teiste aromataasi inhibiitorite annuse kohta vt vastavast ravimi omaduste
kokkuvdttest).

Varajases staadiumis rinnandarmevahk

Kolmenadalaste intervallidega ja iganéddalane raviskeem
Kolmenidalaste intervallidega raviskeemina on Tuznue’i soovitatav algne kiillastusannus 8 mg/kg.
Tuznue’i soovitatav sdilitusannus kolmenéddalaste intervallidega on 6 mg/kg, alustades kolm nédalat

péarast kiillastusannuse manustamist.

Iganddalase raviskeemina (kullastusannus 4 mg/kg, millele jargneb 2 mg/kg iganidalane
manustamine) koos paklitakseeliga péarast keemiaravi doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidiga.

Annused manustamisel kombinatsioonis keemiaraviga vt 18ik 5.1.

Metastaatiline maovahk

Kolmen&dalaste intervallidega raviskeem

Soovitatav algne killastusannus on 8 mg/kg. Soovitatav séilitusannus kolmenédalaste intervallidega
on 6 mg/kg, alustades kolm néadalat parast kullastusannuse manustamist.

Rinnanaédrmevahk ja maovahk

Ravi kestus

Metastaatilise rinnanédrmevéhi vi metastaatilise maovihiga patsiente tuleb Tuznue’iga ravida kuni
haiguse progresseerumiseni.

Varajases staadiumis rinnanddrmevéahiga patsiente tuleb Tuznue’iga ravida 1 aasta v4i kuni haiguse
retsidiveerumiseni, Ukskdik kumb saabub enne, varajases staadiumis rinnanédarmevéhi (VSRV) korral



ei ole soovitatav ravi pikendamine Ule ihe aasta (vt 16ik 5.1).
Annuse vahendamine

Kliiniliste uuringute kdigus ei vahendatud kordagi trastuzumabi annuseid. Patsiendid vdivad
taanduvate, keemiaravist péhjustatud muelosupressiooniperioodide ajal raviga jatkata, kuid sellega
peab kaasnema hoolikas jalgimine neutropeenia komplikatsioonide suhtes. Paklitakseeli, dotsetakseeli
vOi aromataasi inhibiitori annuse vahendamise voi edasilikkamise kohta vt vastavat ravimi omaduste
kokkuvotet.

Kui vasaku vatsakese valjutusfraktsioon (left ventricular ejection fraction, LVEF) protsent langeb > 10
punkti vOrra algvaartusest JA alla 50 %, tuleb ravi katkestada ja korrata L\VEF mo6tmist ligikaudu 3 nadala
jooksul. Kui LVEF ei ole paranenud vdi on veel langenud voi kui on tekkinud simptomaatiline stidame
paispuudulikkus, tuleb tosiselt kaaluda Tuznue’iga ravi l10petamist, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav
kasu individuaalsele patsiendile kaalub tle riskid. K&ik sellised patsiendid tuleb suunata kardioloogi
konsultatsioonile ning neid tuleb jalgida.

Vahelejaanud annused

Kui Tuznue’i annuse manustamine hilineb tihe nddala voi vihem, tuleb tavaline sdilitusannus
(iganddalane raviskeem: 2 mg/kg; kolmenédalaste intervallidega raviskeem: 6 mg/kg) manustada
niipea kui véimalik. Mitte oodata jargmise plaanilise tsuklini. Jargnevad sailitusannused tuleb
manustada 7 pdeva moddumisel (iganddalane raviskeem) voi 21 péeva pérast (kolmenédalaste
intervallidega raviskeem).

Kui Tuznue’i annuse manustamine hilineb {ile iihe nddala, tuleb manustada Tuznue’i uus
killastusannus ligikaudu 90 minuti jooksul (igan&dalane raviskeem: 4 mg/kg; kolmenédalaste
intervallidega raviskeem: 8 mg/kg) niipea kui voimalik. Tuznue’i jirgnevad sdilitusannused
(iganadalane raviskeem: 2 mg/kg; kolmenédalaste intervallidega raviskeem: 6 mg/kg) tuleb manustada
7 pédeva moéodumisel (iganédalane raviskeem) vGi 21 paeva pérast (kolmenédalaste intervallidega
raviskeem).

Patsientide eririthmad

Eakatel ja neeru-vdi maksakahjustusega patsientidel ei ole spetsiaalseid farmakokineetilisi uuringuid
labi viidud. Populatsiooni farmakokineetilise analliiisi jargi ei mdjuta vanus ega neerukahjustus
trastuzumabi jaotumist.

Lapsed
Puudub Tuznue’i asjakohane kasutus lastel.
Manustamisviis

Tuznue on ainult veenisiseseks kasutamiseks. Killastusannus manustatakse 90-minutilise
intravenoosse infusioonina. Mitte manustada intravenoosse boolusena. Tuznue’i intravenoosse
infusiooni peab manustama tervishoiutdotaja, kes on saanud anafiilaksia raviks vajaliku
ettevalmistuse, samuti peavad kéepérast olema vajalikud esmaabivahendid. Patsienti tuleb vahemalt
kuus tundi péarast esimese infusiooni algust ja kaks tundi parast jargnevate infusioonide algust jalgida
jargmiste simptomite suhtes: palavik ja kiilmavérinad vdi teised infusiooniga seotud simptomid (vt
16igud 4.4 ja 4.8). Simptomite tekkimisel v3ib abi olla infusiooni katkestamisest voi infusioonikiiruse
alandamisest. Simptomite leevenemisel vdib infusiooni jatkata.

Kui patsient talus esimest killastusannust hésti, vdib jargnevad annused manustada 30—minutilise
infusioonina.

Tuznue’i intravenoosse ravimvormi manustamiseelsed valmistamise juhised vt 161k 6.6.



4.3 Vastundidustused

e Ulitundlikkus trastuzumabi, hiirevalgu voi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

e  Tugev rahuoleku duspnoe, mis on tingitud kaugelearenenud pahaloomulisest haigusest vdi mis
vajab tdiendavat hapnikravi.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

HER2 maaramine tuleb 1&bi viia erilaboris, kus on tagatud maaramisprotseduuri adekvaatne
valideerimine (vt 16ik 5.1).

Kéesolevalt puuduvad kliiniliste uuringute andmed ravimi taaskasutamisest varem trastuzumabi
adjuvantravi saanud patsientidel.

Suidame funktsioonihaired

Uldised kaalutlused

Tuznue’iga ravitud patsientidel on suurem risk siidame paispuudulikkuse (New York Heart
Association [NYHA] Il kuni IV klass) vBi asumptomaatilise kardiaalse dusfunktsiooni tekkeks. Neid
on taheldatud patsientidel, kes on saanud trastuzumabi monoteraapiana vdi kombinatsioonis
paklitakseeli vGi dotsetakseeliga, eriti parast antratsiikliini (doksorubitsiini v6i epirubitsiini) sisaldanud
kemoteraapiat. Need vdivad olla mdddukad kuni rasked ning 16ppeda surmaga (vt 16ik 4.8). Lisaks
peab olema ettevaatlik suurenenud kardiaalse riskiga (nt hiipertensioon, dokumenteeritud siidame
isheemiatdbi, sidame paispuudulikkus, LVEF <55%, kdrgem vanus) patsientide ravimisel.

Tuznue’i ravi kandidaadid, eriti eelnevalt antratsiikliini ja tsiiklofosfamiidi saanud patsiendid, peavad
enne ravi labima pdhjalikud sidameuuringud (sh anamnees, kehaline labivaatus, elektrokardiogramm
(EKG), ehhokardiogramm ja/véi MUGA-uuring (multigated acquisition scan) voi
magnetresonantstomograafia). Monitooring vdib aidata kindlaks teha patsiendid, kellel tekib
kardiaalne dusfunktsioon. Enne ravi tehtavaid stidameuuringuid tuleb korrata ravi ajal iga 3 kuu jarel
ja parast ravi I8petamist iga 6 kuu jarel kuni 24 kuu mé6dumiseni Tuznue’i viimasest manustamisest.
Enne otsuse tegemist, kas alustada ravi Tuznue’iga, tuleb pohjalikult kaaluda kasu ja riski suhet.

Kdikide olemasolevate andmete populatsiooni farmakokineetilise analiilisi pdhjal v6ib trastuzumab
vereringes pusida kuni 7 kuud pdrast Tuznue-ravi IGpetamist (vt 10ik 5.2). Patsientidel, kes saavad
antratsiikliine pérast Tuznzue’i drajétmist, voib olla suurem risk stidame funktsioonihéirete tekkeks.
Voimalusel peavad arstid hoiduma antratsiikliinipdhisest ravist kuni 7 kuud pérast Tuznue’i drajatmist.
Antratsiikliinide kasutamise korral tuleb hoolikalt jalgida patsiendi sidametegevust.

Tavaline kardioloogiline l&bivaatus tuleb teha patsientidele, kellel tekivad parast ravi alustamist
stiidame-veresoonkonna vaevused. Kdikidel patsientidel tuleb ravi ajal jalgida sidamefunktsiooni (nt
iga 12 nadala jarel). Jalgimine voib aidata tuvastada stidame funktsioonihdirega patsiente. Patsiente,
kellel tekib asumptomaatiline stidamefunktsiooni héire, on soovitatav sagedasemat jalgimmist (nt iga
6...8 nddala tagant). Kui vasaku vatsakese funktsioon jatkuvalt halveneb, kuid jaib
aslimptomaatiliseks, peab arst kaaluma Tuznue’iga ravi 16petamist juhul, kui ravist ei ole olnud
Kliinilist kasu.

Stidame funktsioonihdirega patsientidel ei ole trastuzumab’iga ravi jitkamise v3i taasalustamise
ohutuse prospektiivseid uuringuid tehtud. Kui LVEF protsent langeb >10 punkti vorra algvaartusest
JA alla 50%, tuleb ravi jatkata ja korrata LVEF mddtmist ligikaudu 3 nddala jooksul. Kui LVEF ei ole



paranenud vdi on veel langenud vai on tekkinud simptomaatiline sidame paispuudulikkus, tuleb
tosiselt kaaluda Tuznue’iga ravi 10petamist, vélja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu individuaalsele
patsiendile kaalub Ule riskid. Kaik sellised patsiendid tuleb suunata kardioloogi konsultatsioonile ning
neid tuleb jélgida.

Kui Tuznue’iga ravi ajal tekib siimptomaatiline siidamepuudulikkus, tuleb seda ravida
stiidamepuudulikkuse standardravimitega. Enamus patsiente, kellel kesksetes uuringutes tekkis stidame
paispuudulikkus vai asimptomaatiline kardiaalne disfunktsioon, paranes siidame paispuudulikkuse
standardraviga, mis sisaldas angiotensiini konverteeriva enstiimi (AKE) inhibiitorit v6i angiotensiini
retseptorite blokaatorit (ARB) ja beetablokaatorit. Enamus kardiaalsete simptomitega patsiente, kellel
Tuznue’i ravi kliiniliselt toimis, jatkasid ravi trastuzumabiga ilma lisanduvate Kliiniliste
slidamehdireteta.

Metastaatiline rinnandédrmevahk

Metastaatilise rinnanddrmevéhi korral ei tohi Tuznue’i ja antratsiikliine samaaegselt manustada.
Metastaatilise rinnanddrmevéhiga patsiendid, kes on eelnevalt saanud antratstikliine, on Tuznue’iga
ravi ajal samuti ohustatud kardiaalse diisfunktsiooni tekkest, kuigi risk on vdiksem kui Tuznue’i ja

antratstikliinide samaaegsel kasutamisel.

Varajases staadiumis rinnandarmevahk

Varajases staadiumis rinnandérmevahiga patsientidel tuleb stidant kontrollida enne ravi alustamist,
ravi ajal iga 3 kuu jérel ning iga 6 kuu jdrel pérast ravi 1opetamist kuni 24 kuu méddumiseni Tuznue’i
viimasest manustamisest. Antratsukliini sisaldavat keemiaravi saavate patsientide puhul on soovitatav
edasine kontroll, mis peaks toimuma kord aastas kuni 5 aastat parast Tuznue’i viimast manustamist
vOi kauem, kui tdheldatakse vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni jatkuvat vdhenemist.

Varajases staadiumis rinnanddrmevéhi adjuvant- ja neoadjuvantravi kesksetes uuringutes, kus kasutati
trastuzumabi, jéeti vélja patsiendid, kes olid pddenud miiokardiinfarkti, kellel oli medikamentoosset
ravi vajav stenokardia, varem p6etud v6i olemasolev siidame paispuudulikkus (NYHA 11...1V klass),
LVEF < 55%, muu kardiomiiopaatia, medikamentoosset ravi vajav arutmia, kliiniliselt valjendunud
stidameklapi haigus, ravile halvasti alluv hiipertensioon (siia ei kuulunud standardravile alluv
hiipertensioon) ja hemodiinaamiliselt oluline perikardi efusioon ning seetdttu ei saa ravi nendele
patsientidele soovitada.

Adjuvantravi
Adjuvantravina ei tohi Tuznue’i ja antratsiikliine samaaegselt manustada.

Varajases staadiumis rinnanadrmevéhiga patsientidel taheldati simptomaatiliste ja asimptomaatiliste
slidamehadirete esinemissageduse suurenemist trastuzumabi manustamisel parast antratsiikliini
sisaldavat keemiaravi vorreldes antratsiikliini mittesisaldava dotsetakseeli ja karboplatiini raviskeemi
manustamisega. See oli enam valjendunud juhul, kui trastuzumabi manustati samal ajal taksaanidega
vorreldes taksaanide jarjestikuse manustamisega. Vaatamata kasutatud raviskeemile tekkis enamik
simptomaatilisi sidamehaireid esimese 18 kuu jooksul. Kolmest 1abi viidud kesksest uuringust tihes
(BCIRGO006), mille jarekontroll kestuse mediaan oli 5,5 aastat, tdheldati simptomaatiliste siidame- voi
vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni hairete kumulatiivse esinemissageduse pidevat suurenemist kuni
2,37% patsientidel, kellele manustati trastuzumabi samal ajal taksaaniga pérast antratstkliinravi,
vorreldes ligikaudu 1%-ga kahes vordlusgrupis (antratstikliin pluss tstiklofosfamiid, millele jargnes
taksaan, ning taksaan, karboplatiin ja trastuzumab).

Neljas ulatuslikus adjuvantravi uuringus tuvastatud sidamehdire riskifaktorid olid kdrgem vanus (> 50
aastat), madal LVEF (< 55%) ravieelselt, enne voi pérast paklitakseelravi alustamist, LVEF langus
10...15 punkti vorra ning antihiipertensiivsete ravimite eelnev v8i samaaegne kasutamine. Patsientidel,
kes said trastuzumabi pérast adjuvantse kemoteraapia Idppemist, seostati kardiaalse disfunktsiooni



tekkeriski enne trastuzumabiga ravi alustamist manustatud antratsikliini suurema kumulatiivse
annusega ja kehamassiindeksiga (KMI) > 25 kg/m?.

Neoadjuvant-/adjuvantravi

Varajases staadiumis rinnanddrmevéhiga patsientidel, kes on sobivad saama neoadjuvant-
/adjuvantravi, tohib Tuznue’i koos antratsiikliinidega kasutada ainult patsientidel, kes ei ole varem
keemiaravi saanud, ning ainult vaikeses annuses antratsukliini sisaldavate raviskeemidega (st
maksimaalsed kumulatiivsed annused on doksorubitsiinil 180 mg/m? vdi epirubitsiinil 360 mg/m?).

Kui patsient on saanud neoadjuvantravina samaaegselt véikeses annuses antratsukliinide taieliku
ravikuuri ja Tuznue’i, ei tohi pérast kirurgilist operatsiooni manustada tdiendavat tsiitotoksilist
keemiaravi. Teistes olukordades tehakse otsus tdiendava tsiitotoksilise keemiaravi vajaduse kohta
lahtudes individuaalsetest teguritest.

Trastuzumabi ja vaikeseannuseliste antratsiikliini raviskeemide samaaegse kasutamise kogemus
piirdub praegu kahe uuringuga (MO16432 ja BO22227).

Otsustava tahtsusega uuringus M0O16432 manustati trastuzumabi koos neoadjuvantse keemiaraviga,
mis sisaldas kolme tstiklit doksorubitsiini (kumulatiivne annus 180 mg/m?).

Trastuzumabi grupis oli simptomaatiliste sidamefunktsiooni héirete esinemissagedus 1,7%.
Otsustava téhtsusega uuringus BO22227 manustati trastuzumabi koos neoadjuvantse keemiaraviga,
mis sisaldas nelja tsuklit epirubitsiini (kumulatiivne annus 300 mg/m?); mediaaniga enam kui 70 kuud
kestnud jarelkontrolli jargselt oli sidame paispuudulikkuse esinemissagedus trastuzumabi
intravenoosse ravi rihmas 0,3%.

Kliiniline kogemus (le 65-aastastel patsientidel on piiratud.

Infusiooniga seotud reaktsioonid ja ulitundlikkus

Teatatud on tdsiseid trastuzumabi infusiooniga seotud reaktsioone, sealhulgas diispnoe, hiipotensioon,
vilistav hingamine, hiipertensioon, bronhospasm, supraventrikulaarne tahhdtarttmia, vere
hapnikusaturatsiooni langus, anafiilaksia, respiratoorne distress, urtikaaria ja angioddeem (vt 16ik 4.8).
Nende reaktsioonide tekkeriski vahendamiseks v8ib kasutada premedikatsiooni. Enamus selliseid
reaktsioone tekib esimese infusiooni ajal vdi 2,5 tunni jooksul infusiooni algusest.
Infusioonireaktsiooni ilmnemisel tuleb infusioon katkestada vdi infusiooni kiirust alandada ning
patsienti jalgida kuni kbikide taheldatud stiimptomite kadumiseni (vt 16ik 4.2). Nende simptomite
raviks vOib manustada valuvaigistit/antipureetikumi (nt meperidiin v8i paratsetamool) voi
antihistamiinikumi (nt difenhidramiin). Enamusel patsientidest simptomid kadusid ning nad said
jargnevaid trastuzumabi infusioone. Tdsiseid reaktsioone on edukalt ravitud toetavate meetmetega
nagu hapnik, beeta—adrenomimeetikumid ja kortikosteroidid. Harva on need reaktsioonid 16ppenud
surmaga. Risk surmaga I6ppeva infusioonireaktsiooni tekkeks vdib olla suurenenud patsientidel, kellel
esineb rahuoleku dispnoe kaugelearenenud kasvajalise haiguse voi kaasuvate haiguste tottu. Seetdttu
ei tohi selliseid patsiente Tuznue’iga ravida (vt 18ik 4.3).

Teatatud on ka esialgset paranemist, millele jargnes kliinilise seisundi halvenemine ning hilist tlupi
reaktsioone koos kliinilise seisundi kiire halvenemisega. Surm on saabunud tundide ja kuni tihe nadala
jooksul parast infusiooni. Vaga harvadel juhtudel on infusiooniga seotud simptomid ja pulmonaalsed
reaktsioonid tekkinud rohkem kui kuus tundi pérast trastuzumabi infusiooni algust. Patsiente tuleb
teavitada nende reaktsioonide hilise tekke voimalusest ning juhendada, et nende siimptomite
tekkimisel tuleb tihendust votta oma arstiga.

Pulmonaalsed reaktsioonid

Trastuzumabi turuletulekujargsel kasutamisel on teatatud raskeid pulmonaalseid reaktsioone (vt 18ik



4.8). Need reaktsioonid on mdnikord I6ppenud surmaga. Lisaks on teatatud Uksikutest interstitsiaalse
kopsuhaiguse, sh kopsuinfiltraatide, geda respiratoorse distressi sindroomi, pneumoonia,
pneumoniidi, pleuraefusiooni, respiratoorse distressi, &geda kopsuturse ja hingamispuudulikkuse
juhtudest. Interstitsiaalse kopsuhaigusega seotud riskifaktorite hulka kuulub muu eelnev voi
samaaegne interstitsiaalse kopsuhaigusega teadaolevalt seotud kasvajavastane ravi, nagu taksaanid,
gemtsitabiin, vinorelbiin ja kiiritusravi. Need vBivad esineda infusioonireaktsiooni osana vGi olla
hilise tekkega. Risk pulmonaalse reaktsiooni tekkeks on suurenenud patsientidel, kellel esineb
rahuoleku dispnoe kaugelearenenud kasvajalise haiguse v8i kaasuvate haiguste tdttu. Seet6ttu ei tohi
selliseid patsiente Tuznue’iga ravida (vt 18ik 4.3). Ettevaatlik peab olema pneumoniidi tekke suhtes,
eriti samaaegset taksaanravi saavatel patsientidel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ametlikke ravimite koostoime uuringuid ei ole tehtud. Kliinilistes uuringutes ei ole trastuzumabi ja
samaaegselt kasutatud ravimite vahel kliiniliselt olulisi koostoimeid taheldatud.

Trastuzumabi toime teiste antineoplastiliste ainete farmakokineetikale

HER2-positiivse metastaatilise rinnandarmevahiga naistel 1abi viidud uuringutest BO15935 ja M77004
saadud farmakokineetilised andmed néitasid, et paklitakseeli ja doksorubitsiini (ning nende
pohimetaboliitide 6-alfa-hiidroksiulpaklitakseeli [POH] ja doksorubitsinooli [DOLY]) ekspositsioon ei
muutunud trastuzumabi toimel (8 mg/kg v6i 4 mg/kg i.v. killastusannus, millele jargneb vastavalt

6 mg/kg i.v. manustamine 3-nddalaste intervallide jérel vdi 2 mg/kg iganddalane i.v. manustamine.).

Samas v0ib trastuzumabi toimel suureneda tihe doksorubitsiini metaboliidi (7-deoksii-13-dihtdro-
doksorubitsinooni, D7D) uldine ekspositsioon. D7D bioaktiivsus ja selle metaboliidi sisalduse tdusu
Kliiniline mdju oli ebaselge.

Andmed trastuzumabi (4 mg/kg i.v. kiillastusannus ja 2 mg/kg i.v nadalas) ja dotsetakseeli (60 mg/m?
i.v.) ihe rihmaga uuringust JP16003, mis viidi 1abi HER2-positiivse metastaatilise rinnanéddrmevéhiga
Jaapani naistel, néitasid, et trastuzumabi samaaegsel manustamisel puudus toime dotsetakseeli
tihekordse annuse farmakokineetikale. Uuring JP19959 oli BO18255 (ToGA) lisauuring, kus osalesid
kaugelearenenud maovéhiga Jaapani mees- ja naissoost patsiendid ning hinnati kapetsitabiini ja
tsisplatiini farmakokineetikat nende kasutamisel koos trastuzumabiga vdi ilma. Selle lisauuringu
tulemused nditasid, et kapetsitabiini bioaktiivsete metaboliitide (nt 5-FU) ekspositsiooni ei mdjutanud
tsisplatiini vGi tsisplatiini pluss trastuzumabi samaaegne kasutamine. Kuid koos trastuzumabiga
manustamisel taheldati kapetsitabiini enda kdrgemaid plasmakontsentratsioone ja pikemat
poolvaértusaega. Andmed néitasid ka seda, et tsisplatiini farmakokineetikat ei mdjutanud
kapetsitabiini voi kapetsitabiini pluss trastuzumabi samaaegne kasutamine.

Metastaatilise vGi lokaalselt levinud mitteopereeritava HER2-positiivse vahiga patsientide uuringust
H4613g/G001305 saadud farmakokineetilised andmed nditasid, et trastuzumabil puudus mdju
karboplatiini farmakokineetikale.

Antineoplastiliste ainete toime trastuzumabi farmakokineetikale

Kui varreldi trastuzumabi simuleeritud kontsentratsioone seerumis pérast trastuzumabi monoteraapiat
(4 mg/kg killastusannus/2 mg/kg iganadalaselt i.v.) ja HER2-positiivse metastaatilise
rinnandérmevahiga Jaapani naistel tdheldatud kontsentratsioone seerumis (uuring JP16003), ei
avaldanud dotsetakseeli samaaegne manustamine toimet trastuzumabi farmakokineetikale.

Kahest Il faasi uuringust (BO15935 ja M77004) ning uhest 111 faasi uuringust (H0648g), kus
patsiendid said samaaegset ravi trastuzumabi ja paklitakseeliga, ning kahest Il faasi uuringust, kus
trastuzumabi manustati monoteraapiana (W016229 ja M016982) HER2-positiivse metastaatilise
rinnanddrmevahiga naistele, saadud farmakokineetiliste andmete vordlus néitas, et trastuzumabi
individuaalsed ja keskmised minimaalsed kontsentratsioonid seerumis varieerusid uuringute siseselt ja
vaheliselt, kuid puudus paklitakseeli samaaegse manustamise selge toime trastuzumabi



farmakokineetikale. Uuringust M77004, kus HER2-positiivse metastaatilise rinnandarmevahiga naised
said samaaegset ravi trastuzumabi, paklitakseeli ja doksorubitsiiniga, saadud trastuzumabi
farmakokineetiliste andmete vordlemisel trastuzumabi farmakokineetiliste andmetega uuringutest, kus
trastuzumabi manustati monoteraapiana (H0649g) vdi kombinatsioonis antratsikliini pluss
tsuklofosfamiidi voi paklitakseeliga (uuring H0648g), ei ilmnenud doksorubitsiini ja paklitakseeli
toimet trastuzumabi farmakokineetikale.

Uuringust H4613g/G001305 saadud farmakokineetilised andmed naitasid, et karboplatiinil puudus
moju trastuzumabi farmakokineetikale.

Anastrosooli samaaegne manustamine ei mdjutanud trastuzumabi farmakokineetikat.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelistele naistele tuleb soovitada kasutada efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi
ajal Tuznue’iga ja 7 kuud pérast ravi [oppu (vt 161k 5.2).

Rasedus

Reproduktsiooniuuringud on labi viidud Jaava makaakidega, kellele manustati kuni 25 korda
suuremaid annuseid kui inimestel kasutatavad iganddalased trastuzumabi intravenoosse ravimvormi
séilitusannused 2 mg/kg. Uuringutes ei ilmnenud mingeid viiteid viljakuse parssimisele ega
lootekahjustuste tekkele. Uuriti trastuzumabi tungimist 1abi platsentaarbarjéari loote arengu varases
(20. kuni 50. tiinuspéaeval) ja hilises (120. kuni 150. tiinuspaeval) perioodis. Ei ole teada, kas
trastuzumab vdib mdjutada reproduktiivsust. Reproduktsiooniuuringute andmed ei ole alati
tlekantavad loomadelt inimestele. Seega tuleb trastuzumabi kasutamisest raseduse ajal hoiduda, valja
arvatud juhul, kui ravist oodatav kasu emale tletab vdimaliku riski lootele.

Turuletulekujérgselt on trastuzumabi saavatel rasedatel naistel teatatud oligohiidramnioniga seotud
loote neerude kasvu- ja/vOi funktsioonihdirete juhtudest, millest mdnesid on seostatud surmaga
I6ppenud loote kopsude hiipoplaasiaga. Naistele, kes rasestuvad, tuleb radkida lootekahjustuse
voimalusest. Kui rase naine saab ravi Tuznue’iga voi kui patsient rasestub Tuznue’i saamise ajal voi 7
kuu jooksul pérast Tuznue’i viimase annuse manustamist, on soovitatav tema igakiilgne jalgimine
erinevate erialaspetsialistide poolt.

Imetamine

Uuring, mis viidi l1abi Cynomolgus ahvidega, kellele manustati tiinuse 120. kuni 150. paeval kuni 25
korda suuremaid annuseid kui inimestel kasutatavad iganadalased trastuzumabi intravenoosse
ravimvormi sdilitusannused 2 mg/kg, néitas, et trastuzumab eritub parast poegimist piima.
Emakasisene kokkupuude trastuzumabiga ja trastuzumabi olemasolu jarglaste seerumis ei olnud
seotud mingite kasvu ja arengut mojutavate kdrvaltoimetega jarglase sunnist kuni Ghe kuu vanuseni.
Ei ole teada, kas trastuzumab eritub inimeste rinnapiima. Kuna inimese IgG1 eritub inimese
rinnapiima ja risk vastsiindinule ei ole teada, ei tohi naised Tuznue’iga ravi ajal ja kuni 7 kuud parast
viimast manustamiskorda last rinnaga toita.

Fertiilsus

Puuduvad andmed fertiilsuse kohta.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tuznue mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imet (vt I16ik 4.8). Ravi ajal

Tuznue’iga voib esineda pearinglust ja unisust (vt 16ik 4.8). Infusiooniga seotud stimptomitega (vt 16ik
4.4) patsientidele tuleb soovitada hoiduda autojuhtimisest ja masinate k&sitsemisest seni, kuni ndhud
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on moéodunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Trastuzumabi kasutamisel seni kirjeldatud kdige tdsisemateks ja/vdi sagedasemateks korvaltoimeteks
on kardiaalne dusfunktsioon, infusiooniga seotud reaktsioonid, hematotoksilisus (eriti neutropeenia),
infektsioonid ja pulmonaalsed kdrvaltoimed.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Selles 16igus on kasutatud jargmisi esinemissageduse kategooriaid: viga sage (>1/10), sage (>1/100
kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), véga harv (<1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lgas esinemissageduse grupis on
kdrvaltoimed toodud tBsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabelis 1 on loetletud kdrvaltoimed, mida on kirjeldatud seoses intravenoosse trastuzumabi
kasutamisega monoteraapiana v6i kombinatsioonis keemiaraviga kesksetes kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujérgselt.

Kdik toodud kdrvaltoimed pdhinevad kesksetes kliinilistes uuringutes taheldatud suurimal
esinemissagedusel. Lisaks on tabelis 1 loetletud turuletulekujargselt teatatud kdrvaltoimed.

Tabel 1. Kesksetes kliinilistes uuringutes (N = 8386) ja turuletulekujargselt intravenoosse
trastuzumabi monoteraapiana vOi kombinatsioonis keemiaraviga kasutamisel taheldatud kdrvaltoimed

Organsisteemi klass Kdrvaltoime Sagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid | Infektsioon Vé&ga sage
Nasofariingiit Vé&ga sage
Neutropeeniline sepsis Sage
TsUstiit Sage
Gripp Sage
Sinusiit Sage
Nahainfektsioon Sage
Riniit Sage
Ulemiste hingamisteede infektsioon Sage
Kuseteede infektsioon Sage
Farlingiit Sage
Hea-, pahaloomulised ja Pahaloomulise kasvaja progresseerumine | Teadmata
tapsustamata kasvajad Kasvaja progresseerumine Teadmata
(sealhulgas tsiistid ja polidibid)
Vere ja lumfististeemi hdired | Febriilne neutropeenia Vé&ga sage
Aneemia Vé&ga sage
Neutropeenia Véga sage
Vere valgeliblede arvu Vé&ga sage
langus/leukopeenia
Trombotsiitopeenia Véga sage
Hipoprotrombineemia Teadmata
Immuunne trombotsiitopeenia Teadmata
Immuunsiisteemi haired Ulitundlikkus Sage
*Anafulaktiline reaktsioon Harv
*Anafulaktiline Sokk Harv
Ainevahetus- ja toitumishéired | Kehakaalu véhenemine/kaalulangus Véga sage
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Organsusteemi klass Kdrvaltoime Sagedus
Anoreksia Vé&ga sage
Tuumori ldsi sindroom Teadmata
Hiperkaleemia Teadmata
Psiihhiaatrilised haired Unetus Vé&ga sage
Arevus Sage
Depressioon Sage
Narvististeemi haired Treemor Véga sage
Pearinglus Véga sage
Peavalu Vé&ga sage
Paresteesia Véga sage
Maitsehdire Véaga sage
Perifeerne neuropaatia Sage
Hipertoonia Sage
Somnolentsus Sage
Silma kahjustused Konjunktiviit Véaga sage
Suurenenud pisaraeritus Véaga sage
Kuivsilmsus Sage
Papillddeem Teadmata
Vorkkesta verevalum Teadmata
Kdrva ja labirindi kahjustused | Kurtus Aeg-ajalt
Slidame haired Vererdhu langus Véaga sage
Vererdhu tdus Véga sage
'Ebakorraparane stidametegevus Vé&ga sage
L aperdus Véga sage
Valjutusfraktsiooni langus™ Vé&ga sage
*Stidamepuudulikkus (paispuudulikkus) | Sage
*1Supraventrikulaarne tahhtiartitmia Sage
KardiomUopaatia Sage
1Stidamepekslemine Sage
Perikardi efusioon Aeg-ajalt
Kardiogeenne $okk Teadmata
Galopprutmi esinemine Teadmata
Vaskulaarsed haired Kuumahood Véga sage
*IH{ipotensioon Sage
Vasodilatsioon Sage
Respiratoorsed, rindkere ja *Hingeldus Véaga sage
mediastiinumi haired Koha Véaga sage
Ninaverejooks Vé&ga sage
Rinorroa Vé&ga sage
“Pneumoonia Sage
Astma Sage
Kopsukahjustus Sage
*Pleuraefusioon Sage
*Vilisev hingamine Aeg-ajalt
Pneumoniit Aeg-ajalt
*Kopsufibroos Teadmata
“Respiratoorne distress Teadmata
*Hingamispuudulikkus Teadmata
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Organsisteemi klass Kdrvaltoime Sagedus
“Kopsuinfiltraadid Teadmata
*Age kopsuturse Teadmata
*Age respiratoorne distress-stindroom Teadmata
“Bronhospasm Teadmata
"Hipoksia Teadmata
“Hapnikusaturatsiooni langus Teadmata
Kdriturse Teadmata
Ortopnoe Teadmata
Kopsuturse Teadmata
Interstitsiaalne kopsuhaigus Teadmata
Seedetrakti haired Kohulahtisus Véaga sage
Oksendamine Véaga sage
liveldus Véaga sage
Huulte turse Véga sage
Koéhuvalu Véaga sage
Duspepsia Véaga sage
Koéhukinnisus Véaga sage
Stomatiit Véaga sage
Hemorroidid Sage
Suukuivus Sage
Maksa ja sapiteede hdired Hepatotsellulaarne kahjustus Sage
Hepatiit Sage
Maksa hellus Sage
Ikterus Harv
Naha ja nahaaluskoe Erliteem Vé&ga sage
kahjustused Lo6ve Véga sage
INé&o turse Véga sage
Alopeetsia Véga sage
Kiinekahjustus Véga sage
Palmoplantaarne eritrodiisesteesia Véga sage
stindroom
Akne Sage
Kuiv nahk Sage
Téappverevalum Sage
Liighigistamine Sage
Makulopapulaarne [66ve Sage
Slgelus Sage
Kidnte murdumine Sage
Dermatiit Sage
Urtikaaria Aeg-ajalt
Angioddeem Teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe Liigesvalu Véga sage
kahjustused IL_ihaspinge Viga sage
Lihasvalu Vaga sage
Liigesepdletik Sage
Seljavalu Sage
Luuvalu Sage
Lihasspasmid Sage
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Organsisteemi klass Kdrvaltoime Sagedus
Kaelavalu Sage
Valu jasemetes Sage
Neerude ja kuseteede hdired | Neerukahjustus Sage
Membranoosne glomerulonefriit Teadmata
Glomerulonefropaatia Teadmata
Neerupuudulikkus Teadmata
Rasedus, siinnitusjargsed ja Oligohldramnion Teadmata
perinataalsed seisundid Neerude hiipoplaasia Teadmata
Kopsude hiipoplaasia Teadmata
Reproduktiivse slisteemi ja Rinnapdletik/mastiit Sage
rinnan&édrme haired
Uldised héired ja Asteenia Véaga sage
manustamiskoha reaktsioonid |Rindkerevalu Viga sage
Kilmavérinad Véga sage
Véasimus Vé&ga sage
Gripitaolised siimptomid Vé&ga sage
Infusiooniga seotud reaktsioon Vé&ga sage
Valu Véga sage
Palavik Véga sage
Limaskestapdletik Vé&ga sage
Perifeersed tursed Vé&ga sage
Halb enesetunne Sage
Turse Sage
Vigastus, mirgistus ja Kontusioon Sage
protseduuri tusistused

+ Tahistab korvaltoimeid, millest on teatatud seoses surmldppega.

1 Tahistab korvaltoimeid, millest on teatatud suurel maaral seoses infusioonireaktsioonidega.
Nende tapsed esinemissagedused on teadmata.

* Téheldatud kombineerimisel taksaanidega pérast ravi antratsiikliinidega.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Kardiaalne dusfunktsioon

Stidame paispuudulikkus (NYHA 1I...IV klass) on trastuzumabi kasutamisega seotud sage
kdrvaltoime, mis vBib I6ppeda surmaga (vt 18ik 4.4). Trastuzumabiga ravitud patsientidel on
tédheldatud kardiaalse diisfunktsiooni nahtusid ja simptomeid, nagu hingeldus, ortopnoe, kéha
stivenemine, kopsuturse, S3-galopp vGi vatsakese véljutusfraktsiooni langus (vt 16ik 4.4).

Kolmes keskses Kliinilises uuringus, kus trastuzumabi adjuvantravi kasutati kombinatsioonis
keemiaraviga, oli 3./4. astme siidame funktsioonihéirete (eriti sumptomaatiline siidame
paispuudulikkus) esinemissagedus sarnane patsientidel, kes said ainult keemiaravi (st ei saanud
trastuzumabi), ning patsientidel, kellele manustati trastuzumabi jarjestikku pérast taksaani
(0,3...0,4%). Esinemissagedus oli suurim patsientidel, kellele manustati trastuzumabi taksaaniga samal
ajal (2,0%). Neoadjuvantravi puhul on trastuzumabi ja véikeseannuselise antratsukliini raviskeemi
samaaegse kasutamise kogemus piiratud (vt 16ik 4.4).

Kui trastuzumabi manustati pdrast adjuvantravi 10ppu, tdheldati liheaastases rithmas NYHA IIL...IV
klassi stidamepuudulikkust 0,6%-l patsientidest 12-kuulise jéarelkontrolliperioodi jarel. Uuringus
B0O16348 oli 8-aastase mediaanse jérelkontrolliperioodi jérel tdsise sidame paispuudulikkuse (NYHA
I11 ja IV klass) esinemissagedus 1-aastase trastuzumabiga ravi rilhmas 0,8% ning kerge simptomaatilise
ja asimptomaatilise vasaku vatsakese diusfunktsiooni esinemismaar 4,6%.
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Raske siidame paispuudulikkuse (defineeritud kui vahemalt kahe jarjestikuse LVEF vaértus > 50%
pérast viimast episoodi) taandumist taheldati 71,4%-I trastuzumabiga ravitud patsientidest. Kerge
simptomaatilise ja asimptomaatilise vasaku vatsakese diisfunktsiooni taandumist taheldati 79,5%-I
patsientidest. Ligikaudu 17% stidame funktsioonihdirega seotud juhtudest ilmnesid pérast ravi 16ppu
trastuzumabiga.

Kesksetes uuringutes, kus hinnati intravenoosse trastuzumabi kasutamist metastaatilise haiguse ravis,
jai kardiaalse disfunktsiooni esinemissagedus vahemikku 9...12%, kui seda kombineeriti
paklitakseeliga, vorreldes 1...4%-ga ainult paklitakseeli puhul. Monoteraapia puhul oli
esinemissagedus 6...9%. Sudame funktsioonihdireid tdheldati kdige sagedamini patsientidel, kes said
trastuzumabi koos antratstkliini/tstiklofosfamiidiga (27%), ning see oli mérkimisvaarselt suurem kui
ainult antratsikliini/tsuklofosfamiidi puhul (7...10%). Jargnevas stidamefunktsiooni prospektiivse
jalgimise uuringus oli simptomaatilise stidame paispuudulikkuse esinemissagedus trastuzumabi ja
dotsetakseeli saanud patsientidel 2,2% vorreldes 0%-ga ainult dotsetakseeli puhul. Enamik patsiente
(79%), kellel tekkis nendes uuringutes siidame funktsioonihéire, paranes parast sidamepuudulikkuse
standardravi.

Infusiooniga seotud reaktsioonid, allergilist laadi reaktsioonid ja tlitundlikkus

Metastaatilise haiguse korral tekib hinnanguliselt mingit tidpi infusiooniga seotud reaktsioon ligikaudu
40%-1 trastuzumabiga ravitud patsientidest. Samas on enamik infusiooniga seotud reaktsioone kerge kuni
keskmise raskusega (NCI-CTC hindamissiisteem) ning ilmneb ldjuhul ravi alguses, st esimese, teise ja
kolmanda infusiooni ajal; jargnevate infusioonide puhul esinemissagedus vaheneb. Reaktsioonideks on
kulmavarinad, palavik, hingeldus, hiipotensioon, vilistav hingamine, bronhospasm, tahhiikardia, vere
hapnikusaturatsiooni langus, respiratoorne distress, [66ve, iiveldus, oksendamine ja peavalu (vt 18ik 4.4).
Erineva raskusega reaktsioonide esinemissagedus erines uuringute vahel séltuvalt ndidustusest, andmete
kogumise metoodikast ja sellest, kas trastuzumabi manustati koos keemiaraviga vdi monoteraapiana.

Rasked anafuilaktilised reaktsioonid, mis vajavad kohest taiendavat sekkumist ja mida on seostatud
surmldppega, tekivad tldjuhul trastuzumabi esimese voi teise infusiooni ajal (vt 18ik 4.4).

Uksikutel juhtudel on taheldatud anafiilaktoidseid reaktsioone.

Hematotoksilisus

Febriilne neutropeenia, leukopeenia, aneemia, trombotsitopeenia ja neutropeenia on esinenud vaga
sageli. Hupoprotrombineemia esinemissagedus on teadmata. Kui trastuzumabi manustatakse koos
dotsetakseeliga parast antratstkliinravi, vBib vahesel mééral suureneda neutropeenia risk.
Pulmonaalsed kdrvaltoimed

Trastuzumabi kasutamisega seoses tekivad raskekujulised pulmonaalsed k&rvaltoimed, mida on
seostatud surmlBppega. Nendeks on (kuid mitte ainult) kopsuinfiltraadid, ge respiratoorne distress-
siindroom, pneumoonia, pneumoniit, pleuraefusioon, respiratoorne distress, dge kopsuturse ja

hingamispuudulikkus (vt 18ik 4.4).

Uksikasjalikud andmed riski minimeerimise meetmete kohta, mis on koosk®dlas ELi
riskijuhtimiskavaga, on toodud 16igus 4.4 ,,Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel”.

Immunogeensus

Varajases staadiumis rinnanddrmevéhi neoadjuvant-adjuvant uuringus (BO22227), mille
jalgimisperioodi mediaan oli enam kui 70 kuud tekkisid trastuzumabi vastased antikehad 10,1 %-I
(30/296) trastuzumabi intravenoosset ravimvormi saanud patsientidest. Neutraliseerivad trastuzumabi
vastased antikehad tuvastati parast ravi algust voetud proovides kahel trastuzumabi intravenoosset
ravimvormi saanud patsiendil 30-st.
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Nende antikehade Kliiniline tdhtsus on teadmata. Trastuzumabi vastaste antikehade esinemine ei
mdojutanud ebasoodsalt trastuzumabi intravenoosse ravimvormi farmakokineetikat, efektiivsust
(médrati patoloogilise taieliku ravivastuse [pCR] jargi ning siindmuste vaba elulemust EFS) ega
ohutust (maéarati manustamisega seotud kdrvaltoimete esinemise jérgi).

Puuduvad immunogeensuse andmed trastuzumabi kasutamise kohta maovahi ravis.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada triikliku teavitamissusteemi (\V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei ole Gleannustamisest teatatud. Trastuzumabi monoteraapia uuringutes ei
manustatud suuremaid tksikannuseid kui 10 mg/kg; metastaatilise maovahiga patsientide Kkliinilises
uuringus on hinnatud séilitusannuse 10 mg/kg manustamist iga 3 nadala jarel, millele eelnes 8 mg/kg
kullastusannuse manustamine. Neid annuseid taluti hasti.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood: LO1FDO01

Tuznue on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tépne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.

Trastuzumab on inimese epidermaalse kasvufaktori retseptori 2 (HER2) vastane rekombinantne
inimesele omaseks muudetud 1gG1-tliipi monoklonaalne antikeha. HER2 (ileekspressioon on
taheldatud 20...30% esmase rinnanddrmevéhi juhtudel. HER2-positiivsuse sageduse uuringud
maovahi korral, mis kasutati immunohistokeemilist (IHC) ja fluorestsents in situ hubridisatsiooni
(FISH) va8i kromogeenset in situ hibridisatsiooni (CISH), on ndidanud HER2-positiivsuse
varieeruvust vahemikus 6,8...34,0% IHC ja 7,1...42,6% FISH puhul. Uuringud néitavad, et
rinnandérmevahiga patsientidel, kelle kasvajal esineb HER?2 uleekspressioon, on luhem haigusevaba
elulemus vorreldes patsientidega, kellel kasvaja HER2 (ileekspressiooni ei esine. Retseptori
ekstratsellulaarne domeen (ECD, p105) eraldub verre ja on madratav seerumist.

Toimemehhanism

Trastuzumab seondub suure afiinsuse ja spetsiifilisusega alamdomeeniga IV, mis on HER2
ekstratsellulaarse domeeniga killgnev membraani regioon. Trastuzumabi seondumine HER2-ga
inhibeerib ligandist s6ltumatuid HER2 signaaliradasid ja takistab tema ekstratsellulaarse domeeni, mis
on HER?2 aktivatsioonimehhanism, proteoludtilist I6hustamist. Selle tulemusena inhibeeris
trastuzumab nii in vitro uuringutes kui ka loomkatsetes HER2 (ileekspressiooniga inimese
kasvajarakkude proliferatsiooni. Lisaks on trastuzumab antikeha—sdltuva rakulise tsiitotoksilisuse
tugevaks mediaatoriks. In vitro tBestati, et trastuzumabi poolt vahendatud antikeha—sdltuv rakuline
tsutotoksilisus toimib eelistatult HER2 Uleekspressiooniga kasvajarakkude suhtes vorreldes
kasvajarakkudega, kus HER2 Uleekspressioon puudub.

HER?2 ileekspressiooni v8i HER2 geeni amplifikatsiooni maéramine

HER?2 Uleekspressiooni vdi HER2 geeni amplifikatsiooni m&aramine rinnandarmevahi korral

Trastuzumabi vdib kasutada ainult neil patsientidel, kelle kasvajal esineb HER2 leekspressioon voi
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HER2 geeni amplifikatsioon, mis on kindlaks tehtud tapse ja valideeritud analtsi abil. HER2
tleekspressiooni tuleb madrata fikseeritud kasvajalGikudel immunohistokeemilisel (IHC) meetodil (vt
16ik 4.4). HER2 geeni amplifikatsiooni tuleb mé&arata fikseeritud kasvajaldikudel fluorestsents in situ
hibridisatsiooni (FISH) v6i kromogeense in situ hiibridisatsiooni (CISH) meetodil. Tuznue’iga raviks
sobilikel patsientidel esineb tugev HER2 Uleekspressioon (IHC 3+) vai positiivne FISH vdi CISH
analudsi tulemus.

Tapsete ja reprodutseeritavate tulemuste kindlustamiseks tuleb maaramine labi viia akrediteeritud
laboris, milles on tagatud valideeritud analusimisprotseduurid.

Soovitatav punktisiisteem IHC vastuse hindamiseks on toodud tabelis 2:

Tabel 2. Soovitatav punktisiisteem IHC varvuse muutuse hindamiseks rinnavahi korral

Tulemus | Varvuse muutuse Kirjeldus HER2 Uleekspressiooni
hinnang
0 Varvuse muutust ei ole vdi esineb membraani varvuse | Negatiivne
muutus < 10% kasvajarakkudest
1+ Nork/vaevalt margatav membraani varvuse muutus Negatiivne

> 10% kasvaja rakkudest. Rakud on ainult
membraani osas varvust muutnud

2+ Nork kuni méddukas téielik membraani varvuse Ebaméarane
muutus > 10% kasvajarakkudest

3+ Tugev tdielik membraani varvuse muutus > 10% Positiivne
kasvajarakkudest

FISH loetakse Uldjuhul positiivseks, kui kasvajaraku HER2 geeni koopiate arvu ja 17. kromosoomi
koopiate arvu suhe on > 2, voi kui HER2 geeni koopiate arv kasvajaraku kohta on iile 4, kui 17.
kromosoomi kontrolli ei kasutata.

CISH loetakse Uldjuhul positiivseks, kui enam kui 50% kasvajarakkudes on (ihes tuumas tle 5 HER2
geeni koopia.

P&hjalikud juhised analiusi labiviimise ja tdlgendamise kohta leiate valideeritud FISH ja CISH
analiiiside pakendi infolehtedest. Kehtida vdivad ka HER2 mé&ramise ametlikud soovitused.

Mis tahes muu meetodi puhul, mida v8ib kasutada HER2 proteiini v3i geeniekspressiooni
hindamiseks, tuleb analtilisid teha ainult laborites, mis tagavad valideeritud meetodite adekvaatse
kaasaja nGuetele vastava l&biviimise. Need meetodid peavad kindlasti olema piisavalt tdpsed, et
demonstreerida HER2 (ileekspressiooni ja eristada m&ddukat (tase 2+) HER2 Uileekspressiooni
tugevast (tase 3+).

HER?2 Uleekspressiooni vdi HER2 geeni amplifikatsiooni méaéramine maovéahi korral

HER?2 (leekspressiooni v6i HER2 geeni amplifikatsiooni maaramiseks tuleb kasutada tapset ja
valideeritud analuitisi. Esimene soovitatav méaramismeetod on IHC ning juhtudel, kui on vaja méérata
ka HER2 geeni amplifikatsiooni staatust, tuleb kasutada kas hdbedaga rikastatud in situ
hibridisatsiooni (silver-enhanced in situ hybridization, SISH) v6i FISH meetodit. Kasvaja histoloogia
ja morfoloogia paralleelseks hindamiseks on siiski soovitatav kasutada SISH meetodit. Et tagada
mééramismeetodite validatsioon ning tépsete ja reprodutseeritavate tulemuste saamine, tuleb HER2
méaéramine labi viia laboris, kus t66tab vastava véljadppe saanud personal. Tdielikud juhised analiiisi
teostamise ja tulemuste tdlgendamise kohta sisalduvad kasutatavate HER2 analiiisidega kaasas olevas
kasutusjuhendis.

Uuringus ToGA (BO18255) loeti HER2-positiivseteks patsiendid, kelle kasvaja oli IHC3+ v&i FISH
positiivne, ning nad kaasati uuringusse. Kliinilise uuringu tulemuste pdhjal piirdus kasulik toime
patsientidega, kellel oli suurim HER2 valgu Utleekspressioon, mida defineeriti kui IHC 3+ voi IHC 2+
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punktisummat ja positiivset FISH tulemust.

Meetodite vdrdluse uuringus (uuring D008548) taheldati olulist vastavust (> 95%) SISH ja FISH
meetodi kasutamisel HER2 geeni amplifikatsiooni madramiseks maovéahiga patsientidel.

HER?2 (leekspressiooni tuleb maérata fikseeritud kasvajaldikudel immunohistokeemilisel (IHC)
meetodil. HER2 geeni amplifikatsiooni tuleb méérata in situ hubridisatsiooni, kasutades fikseeritud
kasvajaldikudel SISH v6i FISH meetodil.

Soovitatav punktisiisteem IHC vastuse hindamiseks on toodud tabelis 3:

Tabel 3. Soovitatav punktistusteem IHC varvuse muutuse hindamiseks maovéhi korral

Tulemus |Operatsiooni kdigus véetud | Biopsia proov - varvuse muutuse |HER2
proov - varvuse muutuse kirjeldus Uleekspressiooni
kirjeldus hinnang

0 Varvuse muutust ei ole voi Puudub varvuse muutus voi Negatiivne
esineb membraani varvuse membraani varvuse muutus
muutus < 10% rakkudest kdikides kasvajarakkudes

1+ Nork/vaevalt margatav Kasvajarakkude kogumis Negatiivne
membraani vérvuse muutus ndrk/vaevalt margatav membraani
> 10% kasvajarakkudest; rakud |varvuse muutus hoolimata
on ainult membraani osas varvunud kasvajarakkude
varvust muutnud protsendist

2+ N6rk kuni méddukas téielik, Kasvajarakkude kogumis ndrk kuni | Ebamé&arane
basolateraalne voi lateraalne moddukas taielik, basolateraalne
membraani vérvuse muutus vOi lateraalne membraani varvuse
> 10% kasvajarakkudest muutus hoolimata varvunud

kasvajarakkude protsendist

3+ Tugev tdielik, basolateraalne Kasvajarakkude kogumis tugev Positiivne
vOi lateraalne membraani taielik, basolateraalne voi lateraalne
virvuse muutus > 10% membraani varvuse muutus
kasvajarakkudest hoolimata varvunud kasvajarakkude

protsendist

SISH voi FISH loetakse uldjuhul positiivseks, kui kasvajaraku HER2 geeni koopiate arvu ja 17.
kromosoomi koopiate arvu suhe on > 2.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Metastaatiline rinnanadrmevéahk

Trastuzumabi on Kliinilistes uuringutes kasutatud monoteraapiana metastaatilise rinnandarmevahiga
patsientide raviks, kui kasvajal esineb HER2 tileekspressioon ja tiks v8i enam keemmiaraviskeemi ei
ole andnud soovitud tulemust (ainult trastuzumab).

Trastuzumabi on kasutatud ka kombinatsioonis paklitakseeli vdi dotsetakseeliga nendel patsientidel,
kelle metastaatilise haigust ei ole varem keemiaraviga ravitud. Eelnevalt antratsukliinil pShinevat
adjuvantset keemiaravi saanud patsientidele manustati raviks paklitakseeli (175 mg/m? infusiooni teel
3 tunni jooksul) koos trastuzumabiga vai ilma. Keskses uuringus, kus dotsetakseeli (100 mg/m?
infusiooni teel 1 tunni jooksul) manustati koos trastuzumabiga voi ilma, oli 60% patsientidest
eelnevalt saanud antratsikliinil p6hinevat adjuvantset kemoteraapiat. Patsiente raviti trastuzumabiga
kuni haiguse progresseerumiseni.

Trastuzumabi efektiivsust kombinatsioonis paklitakseeliga ei ole uuritud patsientidel, kes ei ole
eelnevalt adjuvantset antratsiikliinravi saanud. Kuid trastuzumabi ja dotsetakseeli kombinatsioon oli
patsientidel efektiivne hoolimata sellest, kas nad olid eelnevalt adjuvantset antratsiikliinravi saanud voi
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mitte.

Patsientide sobivust suurematesse trastuzumabi monoteraapia ja trastuzumabi + paklitakseeli
Kliinilistesse uuringutesse kaasamiseks hinnati nende HER?2 uleekspressiooni jargi. Testina kasutati
fikseeritud rinnanaarmevéahikoe immunohistokeemilist varvimist HER2 maaramiseks, milleks kasutati
hiire monoklonaalseid antikehi CB11 ja 4D5. Koed fikseeriti formaliinis vdi Bouin’i fiksaatoriga.
Kliinilise uuringu materjali hindamiseks kasutati kesklaboris skaalat O kuni 3+. Kaasati patsiendid,
kellel kasutatud testis oli kasvajarakkude varvumise aste 2+ v@i 3+. Patsiente, kellel kasutatud testis
oli kasvajarakkude varvumise aste 0 vGi 1+, ei kaasatud. Enam kui 70%-1 kaasatud patsientidest esines
3+ (leekspressioon. Andmete pdhjal voib oletada, et ravitulemus on parem patsientidel, kellel HER2
Uleekspressioon on kdrgem (3+).

Keskses uuringus, kus dotsetakseeli manustati koos trastuzumabiga voi ilma, oli pdhiline meetod
HER2 positiivsuse méadramiseks immuunhistokeemia. VVéhestel patsientidel kasutati fluorestsents in
situ hibridisatsiooni (FISH). 87% sellesse uuringusse lilitunud patsientidest olid IHC3+ kasvajaga ja
95% IHC3+ kasvajaga ja/voi FISH-positiivsed.

Iganddalane annustamine metastaatilise rinnanaarmevéahi puhul

Tabelis 4 on toodud monoteraapia ja kombinatsioonravi efektiivsuse tulemused:

Tabel 4. Monoteraapia ja kombinatsioonravi uuringute efektiivsuse tulemused

Naitaja Monoteraapia Kombinatsioonravi
Trastuzumab? | Trastuzumab | Paklitakseel? | Trastuzumab | Dotsetakseel®
plus plus
paklitakseel? dotsetakseel®
N=172 N=68 N=77 N=92 N=94
Ravivastuse maar 18% 49% 17% 61% 34%
(95% CI) (13...25) (36...61) (9..27) (50...71) (25...45)
E;\;Dlsaesgggiaa” 5 69’10 3 7 38'38 8 3 74 ’67 s | © 311i75 0 | 65’77 6
(kuudes) (95% CI) (5,6...10,3) (7,3..8,8) (3,7..7,4) (9,3...15,0) (4,6...7,6)
AP mediaan 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(kuudes) (95% CI) (2,6...3,5) (6,2...12,0) (2,0..4,4) (9,2..13,5) (5,4..7,2)
Elulemuse mediaan 16,4 24.8 17,9 31,2 22,74
(kuudes) (95% CI) (12,3...ne) (18,6...33,7) | (11,2..23,8) | (27,3..40,8) | (19,1..30,8)

AP — aeg progresseerumiseni; “ne” niitab, et tulemust ei saa hinnata vdi on veel médramata.
1. Uuring H0649g: IHC3+ patsientide alamriihm

2. Uuring H0648g: IHC3+ patsientide alamrihm

3. Uuring M77001: Kdik analtidsid (intent-to-treat), 24 kuu tulemused

Kombinatsioonravi trastuzumabi ja anastrosooliga

Trastuzumabi on uuritud kombinatsioonis anastrosooliga HER?2 uleekspressiooniga, hormoon-
retseptor (st 6strogeen-retseptor (OR) ja/vdi progesteroon-retseptor (PR)) positiivse metastaatilise
rinnandérmevahiga menopausi jargses eas patsientidel esmavaliku ravis. Progressioonivaba elulemus
kahekordistus trastuzumab pluss anastrosool grupis vorreldes anastrosooli monoteraapiaga (4,8 kuud
versus 2,4 kuud). Teised néitajad, mille osas kombinatsioonravi paremaid tulemusi andis, olid: tldine
ravivastus (16,5% versus 6,7%); kliinilise paranemise maar (42,7% versus 27,9%); aeg
progressioonini (4,8 kuud versus 2,4 kuud). Ravivastuse saabumise aja ja kestuse osas
uuringugruppide vahel erinevusi ei taheldatud. Uldine elulemuse mediaan pikenes kombinatsioonravi
saanud patsientidel 4,6 kuud. Erinevus ei olnud statistiliselt oluline, kuid siiski laksid enam kui pooled
anastrosooli monoteraapiat saanud patsientidest parast haiguse progresseerumist tle trastuzumabi
sisaldavale raviskeemile.
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Annustamine kolmenadalaste intervallidega metastaatilise rinnandarmevahi puhul

Mitte vordlevate monoteraapia ja kombinatsioonravi uuringute efektiivsuse tulemuste kokkuvote on
esitatud tabelis 5:

Tabel 5. Mittevordlevate monoteraapia ja kombinatsioonravi uuringute efektiivsuse tulemused

Naitaja Monoteraapia Kombinatsioonravi
Trastuzumab? Trastuzumab? | Trastuzumab + | Trastuzumab +
paklitakseel® dotsetakseel*
N=105 N=72 N=32 N=110
Ravivastuse maar 24% 27% 59% 73%
(95%CI) (15...35) (14...43) (41...76) (63...81)
medioon (kuvdes) . | 101 79 105 13.4
(vahemik) (2,8...35,6) (2,1...18,8) (1,8...21) (2,1...55,1)
AP mediaan 3,4 7,7 12,2 13,6
(kuudes) (95% CI) (2,8..4,1) (4,2...8,3) (6.2...ne) (11...16)
Elulemuse mediaan ne ne ne 47,3
(kuudes) (95% CI) (32...ne)

AP — aeg progresseerumiseni; “ne” niitab, et tulemust ei saa hinnata v6i on veel mairamata.

1. Uuring W016229: killastusannus 8 mg/kg, millele jargnes 6 mg/kg manustamine iga 3 nadala
jarel

2. Uuring MO16982: killastusannus 6 mg/kg nddalas 3 nddala jooksul; millele jargnes 6 mg/kg
manustamine iga 3 nadala jarel

3. Uuring BO15935

4 Uuring MO16419

Haiguse progresseerumise paikmed

Haiguse progresseerumist maksas esines markimisvaarselt harvem patsientidel, kes said raviks
trastuzumabi ja paklitakseeli kombinatsiooni, vorreldes ainult paklitakseeliga (21,8% versus 45,7%;
p=0,004). Trastuzumabi ja paklitakseeliga ravitud patsientidel esines sagedamini haiguse
progresseerumist kesknarviststeemis, vorreldes ainult paklitakseeli saanutega (12,6% versus 6,5%;
p=0,377).

Varajases staadiumis rinnandarmevahk (adjuvantravi)

Varajases staadiumis rinnanadarmevahki defineeritakse kui mittemetastaseerunud primaarset
invasiivset rinnandarme kartsinoomi. Trastuzumabi kasutamist adjuvantravina uuriti neljas suures
mitmekeskuselises randomiseeritud uuringus.

- Uuringu BO16348 eesmérk oli vorrelda (ihe ja kahe aasta jooksul iga kolme nadala jarel
manustatud trastuzumabiga ravi vaatlusega HER2-positiivse varajases staadiumis
rinnandérmevahiga patsientidel parast operatsiooni, keemiaravi ja kiiritusravi (kui on
kohaldatav). Lisaks tehti kahe aasta pikkuse trastuzumabiga ravi ja Uhe aasta pikkuse
trastuzumabiga ravi vordlus. Trastuzumabi gruppi mééaratud patsiendid said killastusannusena 8
mg/kg, millele jargnes 6 mg/kg manustamine iga kolme nddala jérel kas ihe voi kahe aasta
jooksul.

- Kombineeritud analutsi hélmavate uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831 eesmérk oli
uurida kliinilist kasulikkust trastuzumabiga ravi kombineerimisel paklitakseeliga péarast AC
keemiaravi, peale selle hinnati NCCTG N9831 uuringus ka trastuzumabi lisamist jarjestikku
AC—P keemiaravile HER2-positiivse varajases staadiumis rinnandérmevahiga patsientidel
pérast operatsiooni.

- Uuringu BCIRG 006 eesmark oli uurida trastuzumab-ravi kombineerimist dotsetakseeliga kas
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pérast AC keemiaravi vdi kombinatsioonis dotsetakseeli ja karboplatiiniga HER2-positiivse
varajases staadiumis rinnanaarmevahiga patsientidel parast operatsiooni.

Uuringus HERA piirdus varajases staadiumis rinnanddrmevahk opereeritava primaarse invasiivse
rinnandarme adenokartsinoomiga, mille 1abimaat oli vahemalt 1 cm, ning kaenlaalused limfisGimed

olid haaratud voi mitte.

Uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831 kombineeritud analtiiisis piirdus varajases staadiumis
rinnanddarmevahk opereeritava suure riskiga rinnandarmevahiga, mida maéaratleti kui HER2-positiivset ja
kaenlaaluste ltiimfisGlmede haaratusega vahki v6i HER2-positiivset ja suure riski tunnustega limfisélmede
haaratuseta vahki (kasvaja suurus > 1 cm ja Gstrogeenretseptor-negatiivne voi kasvaja suurus > 2 cm

hoolimata hormonaalsest staatusest).

Uuringus BCIRG 006 méaératleti HER2-positiivset varajases staadiumis rinnandarmevahki kui
lumfisBlmede haaratusega vahki v6i suure riskiga lumfisdlmede haaratuseta (pNO) véhki, mille puhul
esineb vahemalt Uks jargmistest teguritest: kasvaja suurus Ule 2 cm, dstogeenretseptor- ja
progesteroonretseptor-negatiivne, histoloogiline ja/vdi nukleaarne aste 2...3 vdi vanus < 35 aasta).

Uuringu BO16348 efektiivsuse tulemuste kokkuvote pérast 12-kuulist* ja 8-aastast** mediaanset

jarelkontrolli on esitatud tabelis 6:

Tabel 6. Efektiivsuse tulemused uuringust BO16348

Jarelkontrolli mediaan

Jarelkontrolli mediaan

12 kuud 8 aastat
Vaatlus Trastuzumab Vaatlus Trastuzumab
Naitaja 1 aasta 1 aasta

N=1693 N=1693 N=1697*** N=1702***
Haigusvaba elulemus
- Tusistustega patsientide arv 219 (12,9%) 127 (7,5%) 570 (33,6%) 471 (27,7%)
- Tusistusteta patsientide arv 1474 (87,1%) 1566 (92,5%) | 1127 (66,4%) 1231 (72,3%)
P-vaartus versus vaatlus <0,0001 <0,0001
Riskitiheduste suhe versus vaatlus 0,54 0,76
Retsidiivivaba elulemus
- Tusistustega patsientide arv 208 (12,3%) 113 (6,7%) 506 (29,8%) 399 (23,4%)
- Tusistusteta patsientide arv 1485 (87,7%) 1580 (93,3%) | 1191 (70,2%) 1303 (76,6%)
P-vaartus versus vaatlus <0,0001 <0,0001
Riskitiheduste suhe versus vaatlus 0,51 0,73
Pikaajaline haigusvaba elulemus
- Tusistustega patsientide arv 184 (10,9%) 99 (5,8%) 488 (28,8%) 399 (23,4%)
- Tusistusteta patsientide arv 1508 (89,1%) 1594 (94,6%) | 1209 (71,2%) 1303 (76,6%)
P-vaartus versus vaatlus <0,0001 <0,0001
Riskitiheduste suhe versus vaatlus 0,50 0,76
Uldine elulemus (surm)
- Tusistustega patsientide arv 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) 278 (16,3%)
- Tusistusteta patsientide arv 1653 (97,6%) 1662 (98,2%) | 1347 (79,4%) 1424 (83,7%)
P-vadrtus versus vaatlus 0,24 0,0005
Riskitiheduste suhe versus vaatlus 0,75 0,76

*1-aastane versus vaatlus haigusvaba elulemuse kaasuv esmane tulemusnéitaja vastas etteméaaratud

statistilisele piirmééarale

**|_gppanaliils (sh 52% vaatlusriihma patsientide tleminek trastuzumabi ravile)
***Valimi Gldsuuruses on n&ha erinevusi pérast 16pptahtaega 12-kuulise mediaanajaga jarelkontrolliks
randomiseeritud patsientide véikese arvu tottu
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Efektiivsuse tulemused vahepealsest efektiivsuse analliisist tletasid protokollis etteméaaratud
statistilise piiri vordluses 1-aastase trastuzumabiga ravi ja vaatluse vahel. 12-kuulise mediaanajaga
jarelkontrolli jarel oli haigusvaba elulemuse riskisuhe 0,54 (95% CI 0,44...0,67), mis on t3lgendatav
absoluutseks kasuks, mis 2-aastase elulemuse puhul tdéhendab 7,6-protsendilist erinevust (85,8%
versus 78,2%) trastuzumabi grupi kasuks.

Loplik analiis tehti parast 8-aastase mediaanajaga jarelkontrolli, milles naidati, et 1-aastane
trastuzumabiga ravi on seotud 24% riski vahenemisega vorreldes ainult vaatlusrihmaga (HR=0,76,
95% CI1 0,67...0,86). See on tdlgendatav absoluutseks kasuks, mis 8-aastase elulemuse puhul td4hendab
6,4-protsendilist erinevust 1-aastase trastuzumabiga ravi kasuks.

Selles I6plikus analliisis ei ndidanud trastuzumab-ravi pikendamine 2 aastani lisakasu vorreldes 1-
aastase raviga [haigusvaba elulemuse 2 aastat versus 1 aasta HR ravikavatsusega populatsioonis oli
0,99 (95% CI1 0,87...1,13), p-vaartus=0,9 ja uldise elulemuse HR=0,98 (0,83...1,15), p-vaartus=0,78].
Astimptomaatilise siidame dusfunktsiooni esinemismaar oli 2-aastase ravi riihmas suurenenud (8,1%
versus 4,6% 1-aastase ravi rihmas). Rohkem patsiente koges 2-aastase ravi rihmas vahemalt tihte 3.
vOi 4. astme kdrvaltoimet (20,4%) vorreldes 1-aastase ravi riilhmaga (16,3%).

Uuringutes NSABP B-31 ja NCCTG N9831 manustati trastuzumabi kombinatsioonis paklitakseeliga
pérast AC keemiaravi.

Doksorubitsiini ja tsliklofosfamiidi manustati samaaegselt jargmiselt:

- doksorubitsiin intravenoosse slistena annuses 60 mg/m? iga 3 nadala jarel 4 tsukli
jooksul.

- intravenoosne tsiiklofosfamiid annuses 600 mg/m? 30 minuti jooksul, manustatuna iga 3
nédala jarel 4 tstkli jooksul.

Paklitakseeli kombinatsioonis trastuzumabiga manustati jargmiselt:

- intravenoosne paklitakseel — 80 mg/m? intravenoosse pusiinfusioonina, manustatuna iga
nadal 12 nadala jooksul.

- intravenoosne paklitakseel — 175 mg/m? intravenoosse pusiinfusioonina, manustatuna iga
3 nadala jarel 4 tsiikli jooksul (iga tsiikli 1. paeval).

Tabelis 7 on toodud kokkuvdte uuringute NSABP B-31 ja NCCTG 9831 kombineeritud analiiisi
efektiivsuse tulemustest haigusvaba elulemuse 16pliku anallilsi* ajal. Jarelkontrolli mediaanne kestus
oli 1,8 aastat AC—P grupi patsientidel ja 2,0 aastat AC—PH grupi patsientidel.

Tabel 7. Uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831 kombineeritud analtlsi efektiivsuse tulemuste
kokkuvdte haigusvaba elulemuse I6pliku analudsi* ajal

Riskitiheduste suhe vs
i AC—P AC—PH e

Naitaja (n=1679) (n=1672) A s
Haigusvaba elulemus 0,48 (0,39; 0,59)
Patsientide arv (%) 261 (15,5) 133 (8.0) p<0,0001
Kaugmetastaasid 0,47 (0,37; 0,60)
Patsientide arv 193 (11,5) 9 (5.7) p<0,0001
Surm (Uldise elulemuse juhtum): 0,67 (0,48; 0,92)
Patsientide arv 92(5.5) 62 (3.7) p=0,014**

A: doksorubitsiin; C: tsiklofosfamiid; P: paklitakseel; H: trastuzumab

*Jarelkontrolli kestuse mediaanvairtused AC—P grupi patsientidel 1,8 aastat ja AC—PH grupi
patsientidel 2,0 aastat

**Uldise elulemuse p-viirtus ei iiletanud ettemiiratud statistilist piiri AC—PH ja AC—P vdrdluses
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Esmase tulemusnaditaja (haigusvaba elulemuse) puhul viis trastuzumabi lisamine paklitakseeli
keemiaravile haiguse retsidiveerumise riski 52% vahenemiseni. Riskitiheduste suhe on tdlgendatav kui
absoluutne kasu, mis 3-aastase haigusvaba elulemuse puhul tdhendab 11,8%-list erinevust (87,2%
versus 75,4%) AC—PH (trastuzumab) grupi kasuks.

Ohutusandmete uuendamise ajal parast keskmiselt 3,5...3,8 aastat kestnud jarelkontrolli kinnitab
haigusvaba elulemuse anallilis uuesti haigusvaba elulemuse I6plikus anallilisis naidatud kasu suurust.
Hoolimata Gleminekust trastuzumabile kontrollgrupis, viis trastuzumabi lisamine paklitakseeli
keemiaravile haiguse retsidiveerumise riski 52% vahenemiseni. Trastuzumabi lisamine paklitakseeli
keemiaravile vahendas ka surma riski 37%.

Uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831 kombineeritud analtitisi andmetel pdhinev tldise
elulemuse ettemédratud 10plik analuds viidi 1abi siis, kui oli esinenud 707 surmajuhtumit
(jérelkontrolli kestuse mediaan 8,3 aastat AC—PH grupis). AC—PH ravi tulemusena paranes uldine
elulemus statistiliselt olulisel mdaral AC—P raviga vorreldes (stratifitseeritud riskitiheduste suhe
[HR]=0,64; 95% CI [0,55, 0,74]; logaritmiline astak-p-vaartus < 0,0001). 8 aasta moéddudes oli
elulemuse mididr AC—PH grupis hinnanguliselt 86,9% ja AC—P grupis 79,4%; absoluutne kasu 7,4%
(95% CI 4,9%, 10,0%).

Tabelis 8 on toodud uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831 kombineeritud analtitsil pdhinevad
I16plikud tldise elulemuse tulemused:

Tabel 8. Uuringute NSABP B-31 ja NCCTG N9831 kombineeritud analutsi andmetel pdhinev 16plik
uldise elulemuse analiiis

o Riskitiheduste suhe
ey s AC—P AC—PH p-vaartus o
Naitaja (N=2032) | (N=2031) | versus AC—p | V&"SUS A(C:S’P (O5%
Surm (lldise elulemuse
naitaja): 418 (20,6%) | 289 (14,2%) < 0,0001 0,64
Patsientide arv (0,55; 0,74)

A: doksorubitsiin; C: tsuklofosfamiid; P: paklitakseel; H: trastuzumab

Haigusvaba elulemuse analiiis viidi 14bi ka uldise elulemuse 16pliku analiusi ajal uuringute NSABP
B-31 ja NCCTG N9831 kombineeritud analliisi p6hjal. Uuendatud haigusvaba elulemuse analtilisi
tulemused (stratifitseeritud HR = 0,61; 95% CI [0,54, 0,69]) nditasid sarnast kasu haigusvaba
elulemuse osas vorreldes I18pliku esmase haigusvaba elulemuse analiiisiga hoolimata sellest, et 24,8%
AC—P rithma patsientidest 1éks iile trastuzumabile. 8 aasta méddudes oli haigusvaba elulemuse méér
hinnanguliselt 77,2% (95% ClI: 75,4, 79,1) AC—PH riihmas; absoluutne kasu 11,8% AC—P rithmaga
vorreldes.

Uuringus BCIRG 006 manustati trastuzumabi kas kombinatsioonis dotsetakseeliga parast AC
kemoteraapiat (AC—DH) vai kombinatsioonis dotsetakseeli ja karboplatiiniga (DCarbH).

Dotsetakseeli manustati jargmiselt:

- intravenoosne dotsetakseel — 100 mg/m? intravenoosse infusioonina 1 tunni jooksul,
manustatuna iga 3 nadala jarel 4 tstkli jooksul (esimese dotsetakseelitsiikli 2. paeval,
seejarel iga jargneva tsukli 1. paeval)

- intravenoosne dotsetakseel — 75 mg/m? intravenoosse infusioonina 1 tunni jooksul,
manustatuna iga 3 nadala jarel 6 tstikli jooksul (esimese tsukli 2. péeval, seejarel iga
jargneva tsiikli 1. paeval)

millele jargnes:
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- karboplatiin — AUC sihtvaartuse = 6 mg/ml/min juures, manustatuna intravenoosse
infusiooni teel 30...60 minuti jooksul, mida korratakse iga 3 nadala jarel kokku kuue tsukli
jooksul

Trastuzumabi manustati iga nadal koos keemiaraviga ja seejarel kolmendadalaste intervallide jérel
kokku 52 nédala jooksul.

Tabelites 9 ja 10 on toodud kokkuv@te uuringu BCIRG 006 efektiivsuse tulemustest. Mediaanne
jarelkontrolli kestus oli 2,9 aastat AC—D grupis ning 3,0 aastat AC—DH ja DCarbH gruppides.

Tabel 9. Ulevaade uuringu BCIRG 006 efektiivsusanaliiiisidest AC—D versus AC—DH

Riskitiheduste suhe
i AC—-D AC—DH o
Naitaja (n=1073) (n=1074) vs AC—D (95% Cl)
p-vaartus
Haigusvaba elulemus
Patsientide arv 195 134 0,61 (0,49; 0,77)
p<0,0001
Kaugmetastaasid
Patsientide arv 144 95 0,59 (0,46; 0,77)
p<0,0001
Surm (uldise elulemuse nditaja)
Patsientide arv 80 49 0,58 (0,40; 0,83)
p=0,0024

AC—D = doksorubitsiin pluss tsiiklofosfamiid, millele jargneb dotsetakseel; AC—DH = doksorubitsiin
pluss tstiklofosfamiid, millele jargneb dotsetakseel pluss trastuzumab; Cl = usaldusvahemik

Tabel 10. Ulevaade uuringu BCIRG 006 efektiivsusanaliiiisidest AC—D versus DCarbH

Riskitiheduste suhe
Nditaja (ﬁfﬁ}g) ([;Sigl;z; VS AC—»]")“(95% Cl)
p-vaartus
Haigusvaba elulemus
Patsientide arv 195 145 0,67 (0,54; 0,83)
p=0,0003
Kaugmetastaasid
Patsientide arv 144 103 0,65 (0,50; 0,84)
p=0,0008
Surm (Uldise elulemuse néitaja)
Patsientide arv 80 56 0,66 (0,47; 0,93)
p=0,0182

AC—D = doksorubitsiin pluss tsiiklofosfamiid, millele jargneb dotsetakseel; DCarbH = dotsetakseel,
karboplatiin ja trastuzumab; CI = usaldusvahemik

Uuringu BCIRG 006 esmase tulemusnéitaja (haigusvaba elulemuse) puhul on riskisuhe t6lgendatav
absoluutseks kasuks, mis 3-aastase haigusvaba elulemuse puhul tdéhendab 5,8-punktilist erinevust
(86,7% versus 80,9%) AC—DH (trastuzumabi) grupi kasuks ja 4,6%-list erinevust (85,5% versus
80,9%) DCarbH (trastuzumabi) grupi kasuks vorreldes AC—D’ga.

Uuringus BCIRG 006 oli 213/1075 patsiendil DCarbH (TCH) grupis, 221/1074 patsiendil AC—DH
(AC—TH) grupis ja 217/1073 patsiendil AC—D (AC—T) grupis Karnofsky sooritusvoime < 90 (80
vOi 90). Selles patsientide alagrupis ei tdheldatud kasu haigusvaba elulemuse osas (riskisuhe = 1,16,
95% CI1[0,73, 1,83] DCarbH (TCH) versus AC—D (AC—T); riskisuhe 0,97, 95% CI [0,60, 1,55]
AC—DH (AC—TH) versus AC—D).

Lisaks tehti NSABP B-31/NCCTG N9831* ja BCIRGO006 Kliiniliste uuringute kombineeritud analusi
andmestikule uuriv post hoc analiiis, milles kombineeriti haigusvaba elulemuse sindmused ja
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simptomaatilised kardiaalsed stindmused, mis on kokku v6etud tabelis 11:

Tabel 11. NSABP B-31/NCCTG N9831* ja BCIRGO006 kliiniliste uuringute kombineeritud analtiusi
andmestiku uuriv post hoc analtiiis, milles kombineeriti haigusvaba elulemuse juhud ja
simptomaatilised kardiaalsed juhud

(VIQCA_C’IE,) AC—DH DCarbH
Naitaja ' i (vs. AC—D) (vs. AC—D)
(NSABP B-31 ja BCIRGO06 (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*
Esmase efektiivsusanallisi
haigusvaba elulemuse 0.48 0.61 0.67
r'Sk't'(h;Sd(;fth“htEd (0,39: 0,59) (0,49: 0,77) (0,54: 0,83)
D-VAArUS p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003
Pikaajalise jarelkontrolli
efektiivsusanaltiis**
Hgig_u_svaba elulemuse 0.61 0.72 077
“Sk'“(h;g[;ftglium‘*d (0,54; 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
b-VAAruS p<0,0001 p<0,0001 p=0,0011
Post hoc uuriv analtiiis koos
haigusvaba elulemuse ja
sumptomaatiliste stidame
héiretega
Pikaajaline jarelkontroll** 0,67 0,77 0,77
Riskitiheduse suhe (0,60; 0,75) (0,66; 0,90) (0,66; 0,90)
(95% CI)

A: doksorubitsiin; C: tsiklofosfamiid; P: paklitakseel; D: dotsetakseel; Carb: karboplatiin; H:
trastuzumab; CI = usaldusvahemik

*Haigusvaba elulemuse 18pliku analiiiisi ajal. Jarelkontrolli kestuse mediaan oli 1,8 aastat AC—P
grupis ja 2,0 aastat AC—PH grupis

**Pikaajalise jarelkontrolli kestuse mediaan kombineeritud analtisi kliinilistes uuringutes oli 8,3
aastat (vahemik: 0,1...12,1) AC—PH harus ja 7,9 aastat (vahemik: 0,0...12,2) AC—P harus.
Pikaajalise jarelkontrolli kestuse mediaan uuringus BCIRG 006 oli 10,3 aastat nii AC—D (vahemik:
0,0...12,6) kui DCarbH (vahemik: 0,0...13,1) harus ning 10,4 aastat (vahemik: 0,0...12,7) AC—DH
harus

Varases staadiumis rinnandarmevahk (neoadjuvant-/adjuvantravi)

Seni puuduvad trastuzumabi efektiivsust vordlevad tulemused ravimi manustamisel koos keemiaravi
adjuvantravina ja neoadjuvant-/adjuvantravina.

Neoadjuvant-adjuvantravi mitmekeskuselise randomiseeritud uuringu M016432 eesmark oli hinnata
samaaegselt manustatud trastuzumabi ja neoadjuvantse keemiaravi, mis sisaldas nii antratsikliini kui
taksaani ning millele jargnes adjuvantravina trastuzumab (ravi kestis kokku 1 aasta), kliinilist tdhusust.
Uuringusse kaasati esmaselt diagnoositud lokaalselt kaugelearenenud (111 staadium) vdi pdletikulise
rinnandarmevahiga patsiendid. HER2+ kasvajatega patsiendid randomiseeriti saama kas
neoadjuvantset keemiaravi koos neoadjuvantse-/adjuvantse trastuzumabiga voi ainult neoadjuvantset
keemiaravi.

Uuringus M0O16432 manustati trastuzumabi (8 mg/kg kiillastusannus, millele jargnes 6 mg/kg
séilitusannuse manustamine iga 3 nddala jarel) samaaegselt 10 tsiikli neoadjuvantse keemiaraviga
jargmiselt:

e doksorubitsiin 60 mg/m? ja paklitakseel 150 mg/m?, manustatuna kolmenédalaste
intervallidega 3 tstkli jooksul,
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millele jargnes

e paklitakseel 175 mg/m?, manustatuna kolmenadalaste intervallidega 4 tstkli jooksul,
millele jargnes

e CMF 1. ja8. pdeval iga 4 nadala jarel 3 tsukli jooksul
millele parast operatsiooni jargnesid

e taiendavad tsiiklid adjuvantse trastuzumabiga (et ravi kestaks Uhe aasta).

Tabelis 12 on toodud kokkuv@te uuringust MO16432 saadud efektiivsuse tulemustest. Keskmine
jarelkontrolli kestus trastuzumabi grupis oli 3,8 aastat.

Tabel 12. Uuringu MO16432 efektiivsuse tulemused

Keemiaravi + . . .
s Ainult keemiaravi
Naitaja trastuzumab (n=116)
(n=115)
Tsistusteta elulemus Riskitiheduste suhe
(95% CI)
Tusistusega patsientide arv 46 59 0,65 (0,44; 0,96)
p=0,0275
Téielik ravivastus kokku* 40% 20,7% 0=0,0014
(95% CI) (31,0; 49,6) (13,7; 29,2) '
Uldine elulemus Riskitiheduste suhe
(95% CI)
Tusistusega patsientide arv 22 33 0,59 (0,35; 1,02)
p=0,0555

*defineeriti kui igasuguse invasiivse vahi puudumist nii rinnandarmes kui kaenlaalustes limfisGlmedes

Absoluutne kasu — 13 protsendipunkti trastuzumabi grupi kasuks — arvutati 3-aastase tusistusteta
elulemuse pdhjal (65 % versus 52 %).

Metastaatiline maovahk

Trastuzumabi on uuritud Uhes randomiseeritud, avatud 11 faasi uuringus ToGA (BO18255)
kombinatsioonis keemiaraviga vorreldes ainult keemiaraviga.

Keemiaravi manustati jargmiselt:

- kapetsitabiin — 1000 mg/m? suu kaudu kaks korda 60paevas 14 paeva jooksul iga 3 nadala
jarel 6 tsuklit (iga tstikli 1. pdeva 6htust kuni 15. pdeva hommikuni)

- intravenoosne 5-fluorouratsiil - 800 mg/m? 66péevas intravenoosse pusiinfusioonina 5
péeva jooksul, manustatuna iga 3 nadala jéarel 6 tsuklit (iga tstikli 1...5. paeval)

Kumbagi manustati koos:
- tsisplatiiniga - 80 mg/m? iga 3 nadala jarel 6 tsuklit iga tsukli 1. paeval.

Tabelis 13 on esitatud uuringu BO18225 efektiivsuse tulemuste kokkuvdte:
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Tabel 13. Uuringu BO18225 efektiivsuse tulemused

e FP FP+H .

Ndaitaja N=290 N=294 HR (95% CI) p-vaartus
Uldise elulemuse mediaan kuudes 11,1 13,8 0,74 (0,60...0,91) 0,0046
Prog_ressmonlvaba elulemuse 5,5 6,7 0,71 (0,59...0,85) 0,0002
mediaan kuudes
Haiguse progresseerumisent 5.6 7.1 0,70 (0,58...0,85) 0,0003
kulunud aja mediaan kuudes
Uldine ravivastuse sagedus, % 34,5% 47,3% 1,702 (1,22...2,38) 0,0017
Ravivastuse kestuse mediaan 48 6.9 0,54 (0,40...0,73) <0,0001
kuudes

FP + H: fluoropurimidiin/tsisplatiin + trastuzumab
FP: fluoroplrimidiin/tsisplatiin
a: sansside suhe

Uuringusse varvati patsiendid, kes ei olnud eelnevalt saanud mao vdi mao-sodgitoru tihenduskoha
HER2-positiivse mitteopereeritava lokaalselt levinud voi retsidiveerunud ja/vGi metastaatilise,
kuratiivsele ravile allumatu adenokartsinoomi ravi. Esmane tulemusnaitaja oli tldine elulemus, mida
defineeriti kui aega randomiseerimise paevast kuni mis tahes péhjusel tekkinud surma péevani.
Anallsi teostamise ajal oli surnud kokku 349 randomiseeritud patsienti: 182 patsienti (62,8%)
kontrollgrupis ja 167 patsienti (56,8%) ravigrupis. Enamus surmajuhtusid oli tingitud vahiga seotud
tsistustest.

Post-hoc alagrupi analliisid néditavad, et positiivne ravitoime piirdub suurema HER2 valgu
ekspressiooniga kasvajatega (IHC 2+/FISH+ v8i IHC 3+). Suure HER2 ekspressiooniga grupis oli
tldise elulemuse mediaan 11,8 kuud versus 16 kuud, HR 0,65 (95% CI 0,51....0,83) ja
progressioonivaba elulemuse mediaan 5,5 kuud versus 7,6 kuud, HR 0,64 (95% CI 0,51...0,79)
vastavalt FP versus FP + H puhul. Uldise elulemuse osas oli HR 0,75 (95% CI 0,51...1,11) IHC
2+/FISH+ grupis ja HR oli 0,58 (95% CI 0,41...0,81) IHC 3+/FISH+ grupis.

Uurivas alagrupi anallisis, mis viidi labi uuringu ToGA (BO18255) raames, puudus ilmne kasu Uldisele
elulemusele, kui trastuzumab lisati patsientide raviskeemi, kellel oli uuringueelselt ECOG sooritusvdime 2
[HR 0,96 (95% CI 0,51...1,79], mittemdddetav [HR 1,78 (95% CI 0,87...3,66) ja lokaalselt
kaugelearenenud haigus [HR 1,20 (95% CI 0,29...4,97].

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada trastuzumabiga labi viidud uuringute tulemused
rinnandarme- ja maovéahiga laste kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Trastuzumabi farmakokineetikat hinnati populatsiooni farmakokineetilise mudeli analutsi pdhjal, kus
kasutati 1582 isikult saadud kombineeritud andmeid. Nende hulka kuulsid HER2-positiivse
metastaatilise ja varajases staadiumis rinnandarmevahi, kaugelearenenud maovéhi voi teiste
kasvajavormidega patsiendid ning terved vabatahtlikud, kes said 18-s I, 11 ja Il faasi uuringus
intravenoosselt manustatavat trastuzumabi. Trastuzumabi kontsentratsiooni-aja profiili kirjeldas
kahekambriline mudel paralleelse lineaarse ja mittelineaarse eliminatsiooniga tsentraalsest kambrist.
Mittelineaarse eliminatsiooni tdttu suurenes kogukliirens kontsentratsiooni vahenemisel. Seet6ttu ei
saa tuletada trastuzumabi poolvéartusaja konstantset vaartust. t,, vaheneb kontsentratsiooni
vahenemisel manustamisintervalli jooksul (vt tabel 16). Metastaatilise ja varajases staadiumis
rinnandérmevahiga patsientidel olid sarnased farmakokineetilised parameetrid (nt kliirens [CL],
tsentraalne jaotusruumala [V¢]) ja populatsiooni prognoositud pisiva plasmakontsentratsiooni
vaartused (Cmin, Cmax ja AUC). Lineaarne kliirens olid 0,136 I/pdevas metastaatilise rinnandérmevéhi,
0,112 I/p&evas varajases staadiumis rinnandarmevéhi ja 0,176 l/péevas kaugelearenenud maovahi
puhul. Mittelineaarse eliminatsiooni parameetervaartused olid 8,81 mg/paevas maksimaalse
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eliminatsiooni Kiiruse (Vmax) ja 8,92 ug/ml Michaelis-Menteni konstandi (Km) kohta metastaatilise ja
varajases staadiumis rinnanadarmevahi ning kaugelearenenud maovahiga patsientidel. Tsentraalne
jaotusruumala oli 2,62 | metastaatilise ja varajases staadiumis rinnandérmevahiga patsientidel ning
3,63 | kaugelearenenud maovahiga patsientidel. Loplikus populatsiooni farmakokineetilises mudelis
tuvastati lisaks primaarsele kasvaja tlibile trastuzumabi plasmakontsentratsiooni m&jutavate
statistiliselt oluliste kaasmuutujatena kehakaal, seerumi asparaataminotransferaasi ja albumiini
sisaldus. Kuid nende kaasmuutujate toime ulatus trastuzumabi plasmakontsentratsioonile néitab, et
nendel kaasmuutujatel ei ole tdendoliselt kliiniliselt olulist toimet transtuzumabi kontsentratsioonile.

Populatsiooni pdhjal prognoositud farmakokineetilised plasmakontsentratsiooni vaartused (mediaan
koos 5.-95. protsentiiliga) ja farmakokineetilised parameetervaartused kliiniliselt oluliste
kontsentratsioonide puhul (Cmax ja Cmin) metastaatilise ja varajases staadiumis rinnandérmevéhi ning
kaugelearenenud maovéhiga patsientidel, kes said heaks kiidetud iganddalast ja kolmen&dalaste
intervallidega raviskeemi, on toodud tabelis 14 (1. tsiikkel), tabelis 15 (plasma pusikontsentratsioon) ja
tabelis 16 (farmakokineetilised parameetrid) allpool.

Tabel 14. Populatsiooni pdhjal prognoositud 1. tstikli farmakokineetilised plasmakontsentratsiooni
vadrtused (mediaan koos 5. kuni 95. protsentiiliga) trastuzumabi intravenoossete raviskeemide puhul
metastaatilise ja varajases staadiumis rinnanaarmevahi ning kaugelearenenud maovéhiga patsientidel

Raviskeern | ESMane kasvaja | Chin Crmax AUCo.21 paeva (HQ.
tadp (ug/ml) (ug/ml) paev/ml)
Metastaatiline 805 28,7 182 1376
rinnandérmevahk (2,9...46,3) (134...280) (728...1998)
8 mg/kg + Varajases
; AR 30,9 176 1390
6mokgigad | staadiumis | 390 | a7 U5y | (127..277) (1039...1895)
nadala jarel | rinnandarmevahk
Kaugelearenenud 274 23,1 132 1109
maovahk (6,1...50,3) (84,2...225) (588...1938)
Metastaatiline 805 37,4 76,5 1073
4 mg/kg + rinnanddrmevahk (8,7..58.9) (49,4..114) (597...1584)
2 mg/kg Varajases
iganadalaselt staadiumis 390 (25 28’28 8) (54 776’30 4) (783% 071102)
rinnanddrmevahk T ’

Tabel 15. Populatsiooni prognoositud pusiva tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetilised vaartused
(mediaan koos 5. kuni 95. protsentiiliga) trastuzumabi intravenoossete raviskeemide puhul
metastaatilise ja varajases staadiumis rinnandérmevéhi ning kaugelearenenud maovéhiga patsientidel

Pusiva
tasakaalukon
Raviskeem Esman_(_a_!(asvaja N Cmin,ss* Cmax,ss** AUCss.,.O—Zl péeva tsentrats_iooni
taip (Mg/ml) (ng/ml) (Mg.péeviml) | saabumiseni
kuluv aeg ***
(nadalad)
Metastaatiline 805 44,2 179 1736 12
rinnandirmevahk (1,8..85,4) | (123...266) | (618...2756)
8 mg/kg + Varajases 538 184 1927
6mglkgigas | staadiumis | 390 | o9 g5 8y | (134.247) | (1332..2771) 15
nédala jarel | rinnanddrmevahk
Kaugelearenenud 274 32,9 131 1338 9
maovahk (6,1...88,9) | (72,5...251) | (557...2875)
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Pusiva
tasakaalukon
Raviskeem Esmane kasvaja N Chrin,ss* Chaxss | AUCss, 0-21 paeva | tSENtratsiooni
taip (Hg/ml) (ng/ml) (Hg.péeviml) | saabumiseni
kuluv aeg ***
(nadalad)
Metastaatiline 805 63,1 107 1710 12
4 mg/kg + | rinnanadrmevahk (11,7..107) | (54,2...164) | (581...2715)
2 mg/kg Varajases
iganadalaselt staadiumis 390 ( 4672’1609) (82 élslﬁo) (130%89373 2) 14
rinnandérmevahk T

*Cminss — Cmin tasakaalukontsentratsiooni seisundis
**Cmaxss = Cmax tasakaalukontsentratsiooni seisundis
*** aeg 90% tasakaalukontsentratsiooni saabumiseni

Tabel 16. Populatsiooni prognoositud farmakokineetilised parameetervaértused
tasakaalukontsentratsiooni seisundis trastuzumabi intravenoossete raviskeemide puhul metastaatilise ja
varajases staadiumis rinnandérmevahi ning kaugelearenenud maovéhiga patsientidel

. Kogukliirensi vahemik .
Raviskeem | =TS SAVAIA NG ki G| (VAN G
P (L/péevas) minsss (P
Metastaatiline 805 0,183...0,302 151..23,3
rinnanddarmevahk
8 mo/ kg - Varajases staadiumis
6 mg/kg iga 3 . ) 390 0,158...0,253 17,5...26,6
by rinnanaarmevahk
nadala jarel Kaugelearenenud
g ) 274 0,189...0,337 12,6...20,6
maovahk
Metastaatiline
4 mg/kg + finnandarmevahk 805 0,213...0,259 17,2..20,4
2 mg/kg Varajases staadiumis
iganddalaselt | ¥ 2 Jases staadl 390 0,184...0,221 19,7..23,2
rinnandadarmevahk

Trastuzumabi valjaviimine organismist

Trastuzumabi organismist véljaviimise perioodi hinnati parast iganadalast vdi kolmenédalaste
intervallidega intravenoosset raviskeemi, kasutades populatsiooni farmakokineetilist mudelit. Nende
simulatsioonide tulemused néitavad, et vahemalt 95% patsientidest saavutavad kontsentratsioonid alla
1 pg/ml (ligikaudu 3% populatsiooni prognoositud Cminss Vaartusest voi ligikaudu 97% valjaviimisel
organismist) 7 kuuga.

Tsirkuleeriv HER2-ECD

Ainult patsientide alarihma kohta saadud andmetega tehtud kaasmuutujate eksperimentaalanaliiisid
néitasid, et suurema eraldunud HER2-ECD tasemega patsientidel oli kiirem mittelineaarne kliirens
(madalam Ky) (P < 0,001). Esines korrelatsioon vabanenud antigeeni ja SGOT/ASAT sisalduse vahel,
vabanenud antigeeni mdju kliirensile vGib osaliselt seletada SGOT/ASAT sisaldusega.

Metastaatilise maovahiga patsientidel tdheldatud vabanenud HER2-ECD ravieelne sisaldus oli sarnane
metastaatilise rinnanddrmevahi ja varajases staadiumis rinnanadarmevéhiga patsientidel tdheldatuga,
samuti puudus ilmne mdju trastuzumabi kliirensile.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Kuni kuus kuud kestnud uuringutes ei ilmnenud dgedat ega korduvtoksilisust.
Teratogeensusuuringutes, emaslooma fertiilsuse voi hilisgestatsioonitoksilisuse/platsentaarbarjaari

labivuse uuringutes ei ilmnenud kahjulikku toimet reproduktsioonivéimele. Tuznue ei ole
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genotoksiline. Uuringus trehaloosiga ei avaldanud see peamine abiaine mingit toksilist toimet.
Tuznue’i kartsinogeensust ega moju isaslooma fertiilsusele ei ole pikaajalistes loomkatsetes uuritud.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiinvesinikkloriidmonohudraat

Histidiin

Trehaloosdihtdraat

Polusorbaat 20

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada ega lahjendada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on
loetletud 18igus 6.6.

Seda ravimpreparaati ei tohi lahjendada glikoosi sisaldavate lahustega, kuna need pdhjustavad
proteiini agregatsiooni.

6.3 Kadlblikkusaeg
Avamata viaal

5 aastat (150 mg)
4 aastat (420 mg)

Péarast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist:

Parast aseptilist manustamiskdlblikuks muutmist steriilses sustevees on ravimilahuse keemilis-
flusikaline stabiilsus tdestatud 48 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C. Manustamiskdlblikuks
muudetud lahuse jaagid tuleb havitada.

Parast aseptilist lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust sisaldavates
poliipropiileenkottides, on Tuznue’i keemilis-flilisikaline stabiilsus tdestatud 24 tunni jooksul
temperatuuril alla 30 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb Tuznue’i infusioonilahus kohe dra kasutada. Kui lahust
ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ning ravimit voib séilitada
kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, valja arvatud juhul, kui lahjendamine/manustamiskdlblikuks
muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Valmistatud lahus: mitte lasta kiilmuda.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk@lblikuks muutmist vt 18igud 6.3 ja 6.6.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tuznue 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

| tudipi labipaistvast klaasist 20 ml viaal butliilkummist korgiga sisaldab 150 mg trastuzumabi.
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Karbis on 1 viaal.

Tuznue 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

| tudpi labipaistvast klaasist 50 ml viaal butlitlkummist korgiga sisaldab 420 mg trastuzumabi.
Karbis on 1 viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Tuznue on saadaval steriilsetes, séilitusainevabades ja mittepiirogeensetes tihekordseks kasutamiseks
mdoeldud viaalides.

Manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise protseduuri peab labi viima vajalikke aseptika
ndudeid jargides. Hoolikalt tuleb jélgida, et tagataks valmistatud lahuste steriilsus. Kuna ravim ei
sisalda antimikroobseid séilitusaineid ega bakteriostaatilisi aineid, tuleb jargida aseptika néudeid.

Aseptiline ettevalmistus, kdsitsemine ja sdilitamine:

Infusiooni ettevalmistamisel tuleb tagada aseptiline kditsemine. Ettevalmistus:

o viiakse labi valjadppinud to6taja poolt vastavalt hea tava eeskirjadele, eriti parenteraalsete
ravimite aseptilisel ettevalmistamisel.

¢ valmistatakse laminaarse 8huvooluga tdbmbekapis v6i bioohutuskapis, kasutades standardseid
ettevaatusabindusid veenisisese aine ohutul kéitlemisel.

e  jargneb ettevalmistatud lahuse néuetekohane sailitamine veenisisese infusiooni jaoks, et tagada
aseptiliste tingimuste séilimine.

Tuznue’i tuleb kisitseda lahustamisel ettevaatlikult. Liigne vahu tekitamine lahustamisel voi
lahustatud lahuse loksutamine v&ib raskendada vajaliku Tuznue’i koguse véljatdmbamist viaalist.

Valmistatud lahus: mitte lasta kiilmuda.

Tuznue 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Tuznue viaali sisu muudetakse manustamisk@lblikuks 7,2 ml steriilse slisteveega (ei ole pakendile
lisatud). Teisi lahusteid ei tohi kasutada. Saadakse 7,4 ml lahust tihekordseks kasutamiseks, mis
sisaldab ligikaudu 21 mg/ml trastuzumabi, pH-ga ligikaudu 6,0. 4%-line lahuse liig viaalis kindlustab,
et igast viaalist saab 150 mg annuse.

Tuznue 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Tuznue viaali sisu muudetakse manustamisk8lblikuks 20 ml steriilse stisteveega (ei ole pakendile
lisatud). Teisi lahusteid ei tohi kasutada. Saadakse 21 ml lahust Uhekordseks kasutamiseks, mis
sisaldab ligikaudu 21 mg/ml trastuzumabi, pH-ga ligikaudu 6,0. 4,8%-line lahuse liig viaalis
kindlustab, et igast viaalist saab 420 mg annuse.

Tuznue viaal Steriilse siistevee kogus Loplik kontsentratsioon
150 mg viaal + |7,2ml = |21 mg/ml
420 mg viaal + [20ml = |21 mg/ml

Aseptilise lahustamise juhised:

1) Steriilset slstla abil slistida aeglaselt vajalik kogus (nagu eespool margitud) steriilset slistevett (ei
ole pakendile lisatud) luofiliseeritud Tuznue'i sisaldavasse viaali, suunates joa liiofilisaadile
2) Manustamiskdlblikuks muutmise soodustamiseks podrata viaali ettevaatlikult. MITTE
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LOKSUTADA!
Vahese vahu teke lahustamisel on tavaline. Parast manustamiskdlblikuks muutmist peab viaalil laskma
seista ligikaudu 5 minutit. Tuznue’i manustamiskdlblikuks muudetud lahus on vérvitu kuni
kahvatukollane l&bipaistev vedelik, mis ei tohi sisaldada nahtavaid osakesi.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse aseptilise lahjendamise juhised

Arvutage vajalik lahuse kogus:

- kullastusannuseks (4 mg trastuzumabi/kg) voi jargnevaks iganadalaseks annuseks (2 mg
trastuzumabi/kg) jargnevalt:

Kehakaal (kg) x annus (killastusannuseks 4 mg/kg voi sdilitusannuseks 2 mg/kg)
21 (mg/ml, manustamiskd&lblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon)

Kogus (ml) =

- kdllastusannuseks (8 mg trastuzumabi/kg) voi jargnevaks iga 3 nddala jarel manustatavaks
annuseks (6 mg trastuzumabi/kg) jargnevalt:

Kehakaal (kg) x annus (killastusannuseks 8 mg/kg voi séilitusannuseks 6 mg/kg)
21 (mg/ml, manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon)

Kogus (ml) =

Vajalik kogus lahust tdmmatakse viaalist valja kasutades steriilset ndela ja sustalt ning lisatakse
infusioonikotti, mis sisaldab 250 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidilahust. Glukoosi sisaldavaid
lahuseid ei tohi kasutada (vt 16ik 6.2). Lahuste segunemiseks tuleb kotti pédrata ettevaatlikult, et ei
tekiks vahtu.

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida v6drosakeste esinemise voi
varvimuutuste suhtes.

Sobimatust Tuznue’i ja poliipropiileenkottide vahel ei ole taheldatud.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Prestige Biopharma Belgium BVBA

Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Tuznue 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

EU/1/24/1864/001

Tuznue 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

EU/1/24/1864/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 19.09.2024
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

34



A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi ja aadress

Prestige Biologics Co., Ltd.

197 Osongsaengmyeong 1-ro, Osong-eup,
Heungdeok-gu, Cheongju-si, Chungcheongbuk-do,
28161 Korea Vabariik

Ravimipartii vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Kymos Pharma Services, S.L.

Parc Tecnologic del Vallés, Ronda Can Fatjo,
7B, Cerdanyola del Vallés,

08290 Barcelona, Hispaania

Laboratorio Reig Jofre, S.A.
Gran Capitan, 10, Sant Joan Despi,
08970 Barcelona, Hispaania

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
miutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
- Euroopa Ravimiameti ndudel,
- kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tuznue 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
trastuzumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 150 mg trastuzumabi. Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab
1 ml kontsentraati 21 mg trastuzumabi.

3. ABIAINED

Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, histidiin, trehaloosdihiidraat, poliisorbaat 20.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult intravenoosseks manustamiseks pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11,

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Prestige Biopharma Belgium BVBA
Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Belgia

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)
EU/1/24/1864/001

13. PARTII NUMBER

LOT

‘14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘15. KASUTUSJUHEND

‘16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Tuznue 150 mg kontsentraadi pulber
Trastuzumabum
Ainult intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS
3.  KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tuznue 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
trastuzumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 420 mg trastuzumabi. Péarast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml
kontsentraati 21 mg trastuzumabi.

3. ABIAINED

Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, histidiini, trehaloosdihtidraat, poliisorbaat 20.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult intravenoosseks manustamiseks pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis

41



10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11,

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Prestige Biopharma Belgium BVBA
Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Belgia

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)
EU/1/24/1864/002

13. PARTII NUMBER

LOT

‘14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘15. KASUTUSJUHEND

‘16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Tuznue 420 mg kontsentraadi pulber
Trastuzumabum
Ainult intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS
3.  KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTII NUMBER
Lot

‘5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Tuznue 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Tuznue 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
trastuzumab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

- Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Tuznue ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Tuznue’i manustamist
Kuidas Tuznue’i manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Tuznue’i sidilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Tuznue ja milleks seda kasutatakse

Tuznue sisaldab toimeainena trastuzumabi, mis on monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed
antikehad kinnituvad kindlate valkude ehk antigeenide kiilge. Trastuzumab on loodud seonduma
valikuliselt antigeeniga, mille nimetus on inimese epidermaalse kasvufaktori 2. tlilipi retseptor
(HER2). HER2 leidub suurtes kogustes teatud vahirakkude pinnal, kus see stimuleerib nende kasvu.
Tuznue’i seondumisel HER2-ga nende rakkude kasv peatub ning rakud surevad.

Arst vdib médrata Tuznue’i rinnavéhi ja maovahi raviks juhul, kui:

o teil on varajases staadiumis rinnavahk, mille HER2-ks nimetatud valgu sisaldus on suur.

o teil on metastaatiline rinnavahk (rinnavahk, mis on levinud algkoldest kaugemale) kdrge HER2
tasemega. Tuznue’i vOidakse médrata kombinatsioonis keemiaravi preparaatide paklitakseeli voi
dotsetakseeliga metastaatiline rinnavahi esmavaliku ravina v8i Uksinda, kui teised raviskeemid
ei ole olnud edukad. Samuti kasutatakse seda kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriteks
nimetatud ravimitega patsientidel, kellel on kdrge HER2 tase ja hormoonretseptor-positiivne
metastaatiline rinnavahk (vahk, mis on tundlik naissuguhormoonide suhtes).

o teil on metastaatiline maovahk kérge HER2 tasemega, kus seda kasutatakse kombinatsioonis
teiste vahiravimite kapetsitabiini v0i 5-fluorouratsiili ja tsisplatiiniga.

2. Mida on vaja teada enne Tuznue’i manustamist
Tuznue’i ei tohi kasutada, Kui
o olete trastuzumabi, hiirevalgu vai selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6) suhtes

allergiline.
o teil esineb rahuolekus kasvajast tingitud raskeid hingamishéireid vdi kui te vajate hapnikravi.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud
Arst kontrollib teie ravi vdga hoolikalt.

Stidamekontroll

Ravi ainult Tuznue’iga voi koos taksaanidega vdib mojutada siidant, eriti kui te olete kunagi
kasutanud antratsiikliine (taksaanid ja antratsukliinid on kaks teist tidpi ravimit, mida kasutatakse
vdhiravis). Kahjustus vdib olla mdddukas kuni raske ning 16ppeda surmaga. Seetdttu kontrollitakse
enne ravi, ravi ajal (iga kolme kuu jérel) ja pérast ravi Tuznue’iga (kahe kuni viie aasta jooksul) teie
stidame t60d. Kui teil tekivad mis tahes sidamepuudulikkuse (stida ei pumpa verd piisavalt)
stimptomid, kontrollitakse teie sudametegevust sagedamini (iga kuue kuni kaheksa nadala jérel), te
voite saada siidamepuudulikkuse ravi voi osutub vajalikuks Tuznue’iga ravi 1dpetamine.

Enne Tuznue’i manustamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui:

o teil on esinenud sudamepuudulikkust, siidame isheemiatdbe, sliidameklappide haigust
(sudamekahinad), kdrget vererdhku voi kui olete votnud voi votate praegu monda vereréhku
langetavat ravimit.

o te olete kunagi saanud voi saate praegu doksorubitsiini vOi epirubitsiini (ravimid vahiraviks).
Need ravimid (v6i ukskdik millised teised antratsiikliinid) vGivad kahjustada siidamelihast ja
suurendada siidameprobleemide tekkeriski Tuznue’iga ravi ajal.

o teil esineb hingeldust, eriti kui te kasutate praegu taksaani. Tuznue v3ib p&hjustada
hingamisraskust, eriti ravi alguses. See vdib olla tdsisem, kui teil juba esineb hingeldust.
Tuznue’i manustamisega seoses on viga harva esinenud surmajuhtumeid patsientide seas, kellel
esines tosiseid hingamishdireid enne ravi alustamist.

o te olete kunagi saanud ménda muud vahiravi.

Kui te saate Tuznue’i koos teiste vahiraviks kasutatavate ravimitega, nagu paklitakseeli, dotsetakseeli,
aromataasi inhibiitori, kapetsitabiini, 5-fluorouratsiili voi tsisplatiiniga, peate lugema ka nende
ravimite pakendi infolehti.

Lapsed ja noorukid
Tuznue’i ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 18 aasta.

Muud ravimid ja Tuznue
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te vGtate vGi olete hiljuti votnud voi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid.

Tuznue’i tdielikuks eritumiseks organismist voib kuluda kuni 7 kuud. Seetdttu peate tikskoik millise uue
ravimi votmisel kuni 7 kuu jooksul pérast ravi I8ppu Tuznue’iga teavitama oma arsti, apteekrit voi
meditsiinidde.

Rasedus
. Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti, apteekri v0i meditsiinidega.

o Te peate Tuznue’iga ravi ajal ja vihemalt 7 kuu jooksul pérast ravi 10ppu kasutama tShusaid
rasestumisvastaseid vahendeid.
. Arst teavitab teid Tuznue’i rasedusaegse kasutamisega kaasnevatest ohtudest ja oodatavast

kasust. Trastuzumabi saavatel rasedatel on véga harvadel juhtudel tdheldatud lootevee hulga
vahenemist, mis Umbritseb arenevat last emakas. See seisund vdib olla emakas olevale lapsele
ohtlik ning seda on seostatud loote surmaga I6ppeva kopsude ebakiipsusega.

Imetamine
Ravi ajal Tuznue’iga ja kuni 7 kuud pérast viimast annust ei tohi last rinnaga toita, sest Tuznue voib

rinnapiima kaudu jouda lapseni.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Tuznue vBib mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Kui teil tekivad ravi ajal
kdrvalnahud, nagu pearinglus, unisus, kilmavérinad voi palavik, peate hoiduma autojuhtimisest voi
masinate kasitsemisest seni, kuni need nahud on kadunud.

3. Kuidas Tuznue’i manustatakse

Enne ravi alustamist médrab arst kindlaks HER2 hulga teie kasvajas. Tuznue’iga ravitakse ainult
patsiente, kellel on kdrge HER2 tase. Tuznue’i tohib manustada ainult arst voi meditsiinidde. Arst
maéarab teile sobiliku annuse ja raviskeemi. Tuznue’i annus sdltub teie kehakaalust.

Tuznue’i manustatakse infusioonina veeni (intravenoosse infusioonina, tilgutiga). See intravenoosne
ravimvorm ei ole ette ndhtud subkutaanseks manustamiseks ning seda v8ib manustada ainult
intravenoosse infusiooni teel.

Teie esimene raviannus manustatakse 90 minuti jooksul ja tervishoiuttotaja jalgib teid selle
manustamise ajal vdimalike korvaltoimete suhtes (vt 16igus 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®). Kui
esimest annust talutakse hasti, vdib jargmised annused manustada 30 minuti jooksul. Teile
manustatavate infusioonide arv sGltub teie ravivastusest. Teie arst arutab seda teiega.

Ravimi kasutusvigade véltimiseks on téhtis kontrollida viaali etiketilt ja veenduda, et valmistatav ja
manustatav ravim on Tuznue (trastuzumab), mitte mdni teine trastuzumabi sisaldav ravimpreparaat (nt
trastuzumabemtansiin vdi trastuzumabderukstekaan).

Tuznue’i manustatakse varase rinnavéhi, metastaatilise rinnavihi ja metastaatilise maovihi raviks iga
3 nédala jérel. Metastaatilise rinnavéhi raviks voidakse Selle ravimi manustada ka tiks kord nédalas.

Kui te I0petate Tuznue’i kasutamise

Arge I8petage selle ravimi kasutamist ilma kdigepealt arstiga ndu pidamata. Kdik annused tuleb
manustada digel ajal kord nadalas vdi iga kolme nédala jarel (sdltuvalt annustamisskeemist). See aitab
ravimil vBimalikult tBhusalt toimida.

Selle ravimi téielikuks eritumiseks teie organismist vdib kuluda kuni 7 kuud. Seetdttu vaib arst
otsustada, et jatkab teie suidametegevuse kontrollimist, isegi pérast ravi 16ppu.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka selle ravimi pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Moned
kdrvaltoimetest vdivad olla tBsised ja vajada haiglaravi.

Tuznue infusiooni ajal vdivad tekkida kiilmavarinad, palavik ja muud gripitaolised nédhud. Neid esineb
vdga sageli (vOivad tekkida enam kui thel inimesel kiimnest). Teised v8imalikud infusiooniga seotud
néhud on jargmised: iiveldus, oksendamine, valu, suurenenud lihaspinge ja varisemine, peavalu,
pearinglus, hingamisraskused, kdrge v6i madal verer8hk, sidame ritmihaired (sudamepekslemine,
kodade laperdus vdi ebaregulaarne sidametegevus), ndo ja huulte turse, nahaldéve ja vasimus. Mdned
nendest simptomitest vOivad olla tdsised; esinenud on ka surmajuhtumeid (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabinoud®).

Need korvaltoimed tekivad peamiselt esimese intravenoosse infusiooni (veeni ,.tilgutamise®) ajal ja
mdne tunni jooksul pérast infusiooni alustamist. Need on tavaliselt m66duvad. Tervishoiutdotaja
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jalgib teid infusiooni ajal ja vahemalt kuus tundi parast esimese infusiooni algust ning kaks tundi
pérast Ulejaanud infusioonide alguste. Reaktsiooni tekkimisel aeglustatakse vdi peatatakse infusioon
ning voBidakse ravida teie kdrvaltoimeid. Pérast siimptomite taandumist vBidakse infusiooni jatkata.

Vahetevahel vbivad siimptomid ilmneda hiljem kui kuus tundi pérast infusiooni alustamist. Sellisel
juhul vdtke kohe ihendust oma arstiga. M@nikord v6ivad simptomid taanduda ja seejarel uuesti
sliveneda.

Tosised kdrvaltoimed

Ravi ajal selle ravimi voib tekkida ka teisi kdrvaltoimeid peale infusiooniga seotud kdrvaltoimete.
Teavitage arsti voi meditsiinidde otsekohe sellest, kui markate ménda jargmistest
korvaltoimetest:

e M0dnikord vdivad ravi ajal ja aeg-ajalt parast ravi 10ppu tekkida stidamehaired, mis vdivad olla
tosised. Nendeks on stidamelihase ndrkus, mis v@ib viia sidamepuudulikkuse tekkeni,
slidamepauna pdletik ja stidame ritmihéired. Selle tagajarjel vGivad ilmneda sellised siimptomid,
nagu Ghupuudus (ka 66sel), kdha, kéte voi jalgade turse (vedelikupeetus), sidamepekslemine
(ebaregulaarne siidametegevus) (vt 16ik 2, ,,Siidamekontroll*).

Aurst jalgib ravi ajal ja pérast ravi regulaarselt teie siidant, kuid peate arstile kohe teatama, kui
mérkate mdnda eeltoodud simptomit.

e  Tuumorilahustussiindroom (riihm metaboolseid tiisistusi, mis esinevad parast vahiravi ja mida
iseloomustavad vere kdrge kaaliumi- ja fosfaaditase ning vere madal kaltsiumitase).
Stimptomiteks vivad olla neeruprobleemid (n6rkus, hingeldus, vasimus ja segasus),
stidameprobleemid (siidame puperdamine vGi siidametegevuse kiirenemine vGi aeglustuming),
krambihood, oksendamine vdi kdhulahtisus ning surin suus, kates véi jalgades.

Ukskoik millise eeltoodud siimptomi tekkimisel pérast teie ravi Tuznue’iga peate votma iihendust
arstiga ja iitlema, et teid on ravitud Tuznue’iga.

Vaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida enam kui tihel inimesel kimnest):

infektsioonid
kdhulahtisus
kdhukinnisus
kdrvetised (dispepsia)
vasimus

nahalédbed

valu rindkeres
kéhuvalu,

liigesvalu

vdike punaste ja valgete vereliblede (need aitavad vdidelda nakkusega) arv, millega kaasneb
mdnikord palavik
lihasvalu
konjunktiviit

vesised silmad
ninaverejooksud
nohu

juuste valjalangemine
varisemine (treemor)
kuumahood
pearinglus

kiunte muutused
kehakaalu langus
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isutus

unetus

maitsetundlikkuse muutused

madal vereliistakute arv

verevalumid

sOrmede ja varvaste tuimus v0i surisemine mis monikord voib edasi levida ulejaéanud jasemele
suu ja/vdi kurgu punetus, turse voi haavandid

kéate ja/voi jalgade valu, turse, punetus v6i surisemine
hingeldus

peavalu

kéha

oksendamine

iiveldus

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni Ghel inimesel kiimnest):

allergilised reaktsioonid
neeluinfektsioonid

pdie- ja nahainfektsioonid
rinnapdletik
maksapdletik
neerutalitluse haired
suurenenud lihastoonus vai lihaspinge (hlipertoonia)
valu kétes ja/v0i jalgades
stigelev 166ve

unisus (somnolentsus)
hemorroidid
nahasugelus

naha— ja suukuivus
kuivad silmad
higistamine

halb enesetunne/ndrkus
arevus

depressioon

astma

kopsupdletik
kopsuhéired

seljavalu

kaelavalu

luuvalu

akne

jalakrambid

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni hel inimesel sajast):

kurtus

umbritsevast nahapinnast kdrgem 166ve
vilistav hingamine

kopsupdletik vGi kopsukoe armistumine

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni hel inimesel tuhandest):

. kollasus
. anafulaktilised reaktsioonid
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Teatatud teised kdrvaltoimed (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

vere hiubimishdired

kdrge kaaliumitase

silmapdhja turse voi verejooks

Sokk

stidame rutmihéired

respiratoorne distress

hingamispuudulikkus

age kopsuturse (vedeliku kogunemine kopsudes)
age hingamisteede ahenemine

ebanormaalselt madal hapnikusisaldus veres
raskendatud hingamine lamavas asendis
maksakahjustus

néo, huulte ja kori turse

neerupuudulikkus

liiga vahe vedelikku, mis imbritseb last emakas
emakasisene loote kopsude arengupeetus
emakasisene loote neerude arenguhaire

Moned teil ilmnevatest kdrvaltoimetest voivad olla tingitud véhist. Kui te saate Tuznue’i
kombinatsioonis keemiaraviga, voivad mdned kdrvaltoimed olla tingitud ka keemiaravist.

Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskbik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
5. Kuidas Tuznue’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud valiskarbil ja viaali etiketil parast
,»EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Infusioonilahused tuleb ara kasutada kohe pérast lahjendamist. Arge kasutage selle ravimi, kui
markate enne manustamist lahuses tahkeid osakesi voi lahuse varvuse muutust.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Tuznue sisaldab

- Toimeaine on trastuzumab. Uks viaal sisaldab kas:
e 150 mg trastuzumabi, mis tuleb lahustada 7,2 ml steriilses suistevees vdi
e 420 mg trastuzumabi, mis tuleb lahustada 20,0 ml steriilses sustevees.
Saadud lahus sisaldab ligikaudu 21 mg/ml trastuzumabi.

- Teised abiained on histidiinveinikkloriidmonohtdraat, histidiin, trehaloosdihidraat, poliisorbaat
20.

Kuidas Tuznue vélja ndeb ja pakendi sisu

Tuznue on infusioonilahuse kontsentraadi pulber, mis on kummist punnkorgiga klaasviaalis, mis
sisaldab kas 150 mg v6i 420 mg trastuzumabi. Pulber on valge kuni kahvatukollane.

Iga karp sisaldab 1 viaali pulbriga.
Miudgiloa hoidja

Prestige Biopharma Belgium BVBA
Terhulpensesteenweg 449

3090 Overijse, Belgia

Tootja

Kymos Pharma Services, S.L.

Parc Tecnologic del Vallés, Ronda Can Fatjd,
7B, Cerdanyola del Vallés,

08290 Barcelona, Hispaania
Laboratorio Reig Jofre, S.A.

Gran Capitan, 10, Sant Joan Despi,
08970 Barcelona, Hispaania

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Intravenoosne Tuznue on saadaval steriilsetes, séilitusainevabades ja mitteplirogeensetes ihekordseks
kasutamiseks méeldud viaalides.

Ravimi kasutusvigade véltimiseks on tahtis kontrollida viaali etiketilt ja veenduda, et valmistatav ja
manustatav ravim on Tuznue (trastuzumab), mitte mdni teine trastuzumabi sisaldav ravimpreparaat (nt
trastuzumabemtansiin vdi trastuzumabderukstekaan).

Hoida suletud originaalpakendis ja kiilmkapis (temperatuuril 2 °C...8 °C).

Sustevees (ei ole lisatud pakendile) manustamiskdlblikuks muudetud Tuznue pulber on temperatuuril
2 °C...8 °C keemilis-fulisikaliselt stabiilne 48 tundi.
Manustamiskdlblikuks muudetud lahus: mitte lasta kiillmuda.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb manustamiskdlblikuks muudetud lahus ja Tuznue
infusioonilahus kohe &dra kasutada. Ravim ei ole ettendhtud pérast manustamiskélblikuks muutmist ja
lahjendamist sdilitada vélja arvatud juhul, kui see on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise protseduuri peab Iabi viima vajalikke aseptika
ndudeid jargides. Hoolikalt tuleb jélgida, et tagataks valmistatud lahuste steriilsus. Kuna ravim ei
sisalda antimikroobseid séilitusaineid ega bakteriostaatilisi aineid, tuleb jargida aseptika ndudeid.

Aseptiline ettevalmistus, kdsitsemine ja sdilitamine:

Infusiooni ettevalmistamisel tuleb tagada aseptiline kditsemine. Ettevalmistus:

e viiakse l&bi valjadppinud tervishoiutddtaja poolt vastavalt hea tava eeskirjadele, eriti
parenteraalsete ravimite aseptilisel ettevalmistamisel.

¢ valmistatakse laminaarse dhuvooluga tdbmbekapis vdi bioohutuskapis, kasutades standardseid
ettevaatusabindusid veenisisese aine ohutul kaitlemisel.

e  jargneb ettevalmistatud lahuse nduetekohane sailitamine veenisisese infusiooni jaoks, et tagada
aseptiliste tingimuste séilimine.

Tuznue’i tuleb lahustamise ajal késitseda ettevaatlikult. Liigne vahu tekitamine lahustamisel voi
valmislahuse raputamine vdib raskendada vajaliku koguse valjatbmbamist viaalist.

Tuznue 150 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Tuleb kasutada sobivaid aseptilisi tédmeetodeid. Iga 150 mg Tuznue viaali sisu muudetakse
manustamiskdlblikuks 7,2 ml steriilses sustevees (ei ole pakendile lisatud). Teiste lahustite kasutamist
tuleb véltida. Lahustamisel saadakse 7,4 ml lahust ihekordseks kasutamiseks, mis sisaldab ligikaudu
21 mg/ml trastuzumabi. 4%-line lahuse liig viaalis kindlustab, et igast viaalist saab 150 mg annuse.

Tuznue 420 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Tuleb kasutada sobivaid aseptilisi tédmeetodeid. Iga 420 mg Tuznue viaali sisu muudetakse
manustamiskdlblikuks 20 ml steriilses ststevees (ei ole pakendile lisatud). Teiste lahustite kasutamist
tuleb valtida. Lahustamisel saadakse 21 ml lahust Gihekordseks kasutamiseks, mis sisaldab ligikaudu
21 mg/ml trastuzumabi. 4,8%-line lahuse liig viaalis kindlustab, et igast viaalist saab 420 mg annuse.

Tuznue viaal Steriilse siistevee kogus Ldplik kontsentratsioon
150 mg viaal + |7,2ml = |21 mg/ml
420 mg viaal + |20 ml = |21 mg/ml
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Manustamiskdlblikuks muutmise juhised:

1)  Kasutades steriilset sustalt, stistida aeglaselt sobilik kogus (vastavalt tilaltoodud andmetele)
siistevett (ei ole pakendile lisatud) liiofiliseeritud Tuznue’i sisaldavasse viaali, suunates joa
luofilisaadile.

2)  Manustamiskdlblikuks muutmise soodustamiseks poorata viaali ettevaatlikult. MITTE
LOKSUTADA!

Vahese vahu teke manustamiskdlblikuks muutmisel on tavaline. Pérast lahustamist peab viaalil laskma
seista umbes 5 minutit. Manustamiskdlblikuks muudetud Tuznue lahus on varvitu kuni kahvatukollane
labipaistev vedelik, mis ei tohi sisaldada nahtavaid osakesi.

Valmistatud lahuse aseptilise lahjendamise juhised:

Arvutage vajalik lahuse kogus:

o killastusannuseks (4 mg trastuzumabi/kg) voi jargnevaks iganadalaseks annuseks (2 mg
trastuzumabi/kg) jargnevalt:

_ kehakaal (kg) x annus (killastusannuseks 4 mg/kg voi séilitusannuseks 2 mg/kg)
B 21 (mg/ml, manustamiskdlbliku lahuse kontsentratsioon)

Kogus (ml)

o killastusannuseks (8 mg trastuzumabi/kg) vOi jargnevaks iga 3 nadala jarel manustatavaks
annuseks (6 mg trastuzumabi/kg) jargnevalt:

Kogus (ml) = kehakaal (kg) x annus (killastusannuseks 8 mg/kg vdi séilitusannuseks 6 mg/kg)
21 (mg/ml, manustamisk@lbliku lahuse kontsentratsioon)
Steriilse ndela ja ststla abil ttmmatakse viaalist vélja vajalik kogus lahust ja lisatakse
polipropiileenist infusioonikotti, mis sisaldab 250 ml 0,9% naatriumkloriidilahust. Mitte kasutada
koos gliikoosi sisaldavate lahustega. Lahuse segamiseks tuleb kotti ettevaatlikult imber p6orata, et ei
tekiks vahtu. Parenteraalseid lahuseid tuleb enne manustamist osakeste ja varvuse muutuse suhtes
visuaalselt kontrollida. Kui infusioon on ettevalmistatud, tuleb see koheselt manustada. Aseptiliselt
lahjendatuna vdib seda séilitada 24 tundi kuni temperatuuril 30 °C.
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