LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trazimera 150 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
Trazimera 420 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettéd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Trazimera 150 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg trastutsumabia, joka on humanisoitu monoklonaalinen IgG1-vasta-
aine. Vasta-aine tuotetaan nisdkkaasti (kiinanhamsterin munasarja) perdisin olevassa solujen
suspensioviljelméssd ja se puhdistetaan kromatografisesti seka erityisilld viruksia inaktivoivilla ja
poistavilla menettelyill4.

Trazimera 420 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 420 mg trastutsumabia, joka on humanisoitu monoklonaalinen IgG1-vasta-
aine. Vasta-aine tuotetaan nisdkkaasti (kiinanhamsterin munasarja) perdisin olevassa solujen
suspensioviljelmissé ja se puhdistetaan kromatografisesti seké erityisilla viruksia inaktivoivilla ja
poistavilla menettelyill4.

Kayttokuntoon saatettu Trazimera-liuos siséltdé trastutsumabia 21 mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos (kuiva-aine vélikonsentraattia varten)

Valkoinen kylmékuivattu jauhe tai kakku.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Rintasyopa

Metastasoitunut rintasyopd

Trazimera on tarkoitettu HER2-positiivisen metastasoituneen rintasydvéan hoitoon aikuisille
seuraavasti:

- monoterapiana sellaisille potilaille, jotka ovat saaneet ainakin kaksi solunsalpaajahoitoa
metastasoituneeseen tautiinsa. Aikaisempiin solunsalpaajahoitoihin on pitényt kuulua ainakin
antrasykliini ja taksaani, elleivdt nima jostain syysti potilaalle sovi.
Hormonireseptoripositiivisille potilaille on liséksi pitdnyt antaa hormonihoitoa, joka on
osoittautunut tehottomaksi ennen Trazimera-hoidon aloittamista, elleivdat hormonihoidot heille
jostain syysta sovi.

- yhdistettyné paklitakseliin sellaisille potilaille, jotka eivét aikaisemmin ole saaneet
solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen tautiinsa ja joille antrasykliinit eivit sovi.



- yhdistettyné dosetakseliin sellaisille potilaille, jotka eivét aikaisemmin ole saaneet
solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen tautiinsa.

- yhdistettyné aromataasi-inhibiittoriin postmenopausaalisille potilaille, joilla on
hormonireseptori-positiivinen metastasoitunut rintasydpé ja joita ei ole aikaisemmin hoidettu

trastutsumabilla.

Varhaisen vaiheen rintasyopd

Trazimera on tarkoitettu HER2-positiivisen varhaisen vaiheen rintasyovéan hoitoon aikuisille
seuraavasti:

- leikkauksen, (neoadjuvantti- tai adjuvantti-) solunsalpaajahoidon ja mahdollisen sddehoidon
jélkeen (ks. kohta 5.1).

- doksorubisiinia ja syklofosfamidia siséltdvén adjuvanttihoidon jidlkeen joko yhdessa
paklitakselin tai dosetakselin kanssa.

- yhdessé dosetakselia ja karboplatiinia siséltivén adjuvanttihoidon kanssa.

- yhdessé neoadjuvanttisolunsalpaajahoidon kanssa, jota seuraa trastutsumabi-adjuvanttihoito
paikallisesti levinneeseen rintasydpédédn (mukaan lukien tulehduksellinen rintasyop4) tai jos
kasvaimen halkaisija on yli 2 cm (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Trazimera-valmistetta saa antaa vain metastaattista tai varhaisen vaiheen rintasyopéé sairastaville

potilaille, joiden kasvaimet joko yli-ilmentéviat HER2:ta tai joiden kasvaimissa on HER2-geenin

monistuma madritettyna tarkalla ja validoidulla maaritysmenetelmalla (ks. kohdat 4.4 sekd 5.1).

Metastasoitunut mahasyopd

Trazimera on tarkoitettu yhdessa kapesitabiinin tai 5-fluorourasiilin ja sisplatiinin kanssa aikuisille
potilaille, joilla on levinnyt HER2-positiivinen mahalaukun tai ruokatorvi-mahalaukkurajan
adenokarsinooma ja jotka eivit ole aikaisemmin saaneet solunsalpaajahoitoa levinneeseen tautiin.

Trazimera-valmistetta saa antaa vain metastaattista mahasyopéé sairastaville potilaille, joiden
kasvaimet yli-ilmentévit HER2:ta. Kasvaimen HER2:n yli-ilmentymén mééritelmé: joko IHC2+ ja
vahvistava SISH- tai FISH-tulos tai IHC3+ -tulos. Madrityksesséd on kéytettdva tarkkoja ja validoituja
maaritysmenetelmii (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
HER2:n yli-ilmentymé on todettava ennen hoidon aloittamista (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Trazimera-
hoidon saa aloittaa vain sytotoksiseen solunsalpaajahoitoon perehtyneen lddkéarin valvonnassa (ks.

kohta 4.4), ja valmisteen saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen.

Laskimoon annettavaa Trazimera-valmistetta ei ole tarkoitettu annettavaksi ihon alle, joten sitd saa
antaa vain infuusiona laskimoon.

Lagkitysvirheiden vélttdmiseksi on tdrkedd varmistaa injektiopullon etiketisté, ettd valmistettava ja
annettava ladkevalmiste on Trazimera (trastutsumabi) eikd toinen trastutsumabia sisdltdva valmiste
(esim. trastutsumabiemtansiini tai trastutsumabi-derukstekaani).

Annostus

Metastasoitunut rintasyopd

Annostelu 3 viikon vilein



Suositeltu aloitusannos on 8 mg/kg, minka jélkeen yllépitoannokseksi suositellaan 6 mg/kg 3 viikon
vilein. Ylldpitoannostelu aloitetaan 3 viikon kuluttua aloitusannoksesta.

Annostelu kerran viikossa
Suositeltu aloitusannos on 4 mg/kg, minka jélkeen yllépitoannokseksi suositellaan 2 mg/kg kerran
viikossa. Ylldpitoannostelu aloitetaan viikon kuluttua aloitusannoksesta.

Yhdistelmdhoito paklitakselin tai dosetakselin kanssa

Keskeisissd kliinisissé tutkimuksissa (H0648g, M77001) paklitakselia tai dosetakselia annettiin
trastutsumabin aloitusannosta seuraavana paivana (paklitakselin/dosetakselin annostus, ks. niiden
valmisteyhteenveto) ja seuraavat annokset heti trastutsumabi-infuusion jilkeen, jos potilas sieti
edeltdvén trastutsumabi-infuusion hyvin.

Yhdistelmdhoito aromataasi-inhibiittorin kanssa

Keskeisessé kliinisessé tutkimuksessa (BO16216) trastutsumabia ja anastrotsolia annettiin pdivésta 1
alkaen. Trastutsumabin ja anastrotsolin keskindisen antamisen ajoituksen suhteen ei ollut rajoituksia
(annostus, ks. anastrotsolin tai muun aromataasi-inhibiittorin valmisteyhteenveto).

Varhaisen vaiheen rintasyopd

Annostelu 3 viikon vilein ja kerran viikossa

Annosteltaessa Trazimera-valmistetta 3 viikon vélein suositeltu aloitusannos on 8 mg/kg, minka
jélkeen yllapitoannokseksi suositellaan 6 mg/kg 3 viikon vélein. Ylldpitoannostelu aloitetaan 3 viikon
kuluttua aloitusannoksesta.

Annosteltaessa Trazimera-valmistetta yhdessa paklitakselin kanssa kerran viikossa doksorubisiinia ja
syklofosfamidia siséltdvin solunsalpaajahoidon jélkeen trastutsumabin aloitusannos on 4 mg/kg,
minka jilkeen sitd annetaan 2 mg/kg joka viikko.

Ks. kohta 5.1 solunsalpaajien yhdistelméahoidoista.

Metastasoitunut mahasyopd

Annostelu 3 viikon vilein
Suositeltu aloitusannos on 8 mg/kg, minka jélkeen yllépitoannokseksi suositellaan 6 mg/kg 3 viikon
vilein. Ylldpitoannostelu aloitetaan 3 viikon kuluttua aloitusannoksesta.

Rintasyopd ja mahasyopd

Hoidon kesto

Metastasoitunutta rintasyOpad tai metastasoitunutta mahasyOpaa sairastavia potilaita on hoidettava
Trazimera-valmisteella taudin etenemiseen saakka. Varhaisen vaiheen rintasyOpaa sairastavia potilaita
on hoidettava Trazimera-valmisteella joko 1 vuoden ajan tai kunnes tauti uusiutuu riippuen siité,
kumpi vaihtoehto tulee aikaisemmin. Varhaisen vaiheen rintasyévéan hoidon jatkamista yli vuoden
ajan ei suositella (ks. kohta 5.1).

Annoksen pienentdminen

Kliinisissa tutkimuksissa trastutsumabi-annosta ei pienennetty. Hoitoa voidaan jatkaa
solunsalpaajahoidon aiheuttaman, korjaantuvan myelosuppression aikana, mutta potilaita on
tarkkailtava huolellisesti neutropenian aiheuttamien komplikaatioiden varalta koko tdmén ajan.
Annoksen pienentdmisté tai annostelun lykkaamistd koskevat ohjeet 10ytyvét paklitakselin,
dosetakselin tai aromataasi-inhibiittorin valmisteyhteenvedosta.

Jos vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) laskee > 10 prosenttiyksikkoa 1dhtotasosta JA alle
50 %:iin, hoito on keskeytettdva ja ejektiofraktion mittaus toistettava noin 3 viikon kuluttua. Jos
vasemman kammion ejektiofraktio ei ole noussut tai se on laskenut edelleen tai jos potilaalle on
kehittynyt oireinen kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, Trazimera-hoidon lopettamista tulee



harkita vakavasti, ellei yksittdisen potilaan kohdalla hoidosta saatavaa hydtyé arvioida suuremmaksi
kuin mahdollisia riskejd. Kardiologin on tutkittava kaikki tdllaiset potilaat ja heiti tulee seurata.

Annostelun viivistyminen

Jos potilaalle annettavan Trazimera-annoksen antaminen on viivéstynyt enintédén viikon suunnitelman
mukaisesta antopéivisti, tavanomainen yllépitoannos (2 mg/kg annosteltaessa kerran viikossa tai

6 mg/kg annosteltaessa 3 viikon vélein) on annettava mahdollisimman pian (potilaan ei pidd odottaa
seuraavaan suunniteltuun sykliin). Seuraavat yllapitoannokset on annettava 7 péivén kuluttua, jos
potilas saa hoitoa kerran viikossa, tai 21 péivén kuluttua, jos potilas saa hoitoa kolmen viikon vilein.

Jos potilaalle annettavan Trazimera-annoksen antaminen on viivastynyt yli viikolla, tulee uusi
Trazimera-aloitusannos (4 mg/kg annosteltaessa kerran viikossa tai 8 mg/kg annosteltaessa 3 viikon
vélein) antaa mahdollisimman pian noin 90 minuutin kestoisena infuusiona. Seuraavat Trazimera-
ylldpitoannokset (2 mg/kg annosteltaessa kerran viikossa tai 6 mg/kg annosteltaessa 3 viikon vélein)
on annettava 7 pdivén kuluttua, jos potilas saa hoitoa kerran viikossa, tai 21 pdivén kuluttua, jos
potilas saa hoitoa kolmen viikon vilein.

Erityisryhmdt
Farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty erikseen idkkailla potilailla eikd potilailla, joiden
munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt. Populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa idn ja

munuaisen vajaatoiminnan ei ole havaittu vaikuttavan trastutsumabin jakautumiseen elimistossa.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttdd Trazimera-valmistetta pediatrisille potilaille.

Antotapa

Trazimera annetaan laskimoon. Aloitusannos annetaan 90 minuuttia kestdvéna laskimonsisdisend
infuusiona. Sitd ei saa antaa nopeana injektiona (boluksena) laskimoon. Trazimera-valmisteen
laskimonsisédisen infuusion saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen, jolla on seké valmiudet
anafylaksian hoitoon etté hététilanteen hoitovélineet saatavilla. Potilaita on tarkkailtava vahintéén
kuuden tunnin ajan ensimmadisen infuusion aloittamisesta ja kahden tunnin ajan seuraavien
infuusioiden aloittamisesta kuumeen ja vilunvéristysten tai muiden infuusioon liittyvien oireiden
varalta (ks. kohdat 4.4 seki 4.8). Infuusion keskeyttdminen tai infuusionopeuden hidastaminen
saattavat auttaa ndiden oireiden hallitsemisessa. Kun potilaan oireet lievittyvit, infuusiota voidaan
jatkaa.

Jos potilas sietdd aloitusannoksen hyvin, voidaan seuraavat annokset antaa 30 minuuttia kestdvina
infuusioina.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet laskimoon annettavan Trazimera-ldékevalmisteen saattamisesta kadyttokuntoon
ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys trastutsumabille, hiiren proteiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
. Vaikea lepohengenahdistus, joka johtuu pahanlaatuisen, levinneen taudin komplikaatioista tai
joka vaatii lisdhappea tukihoitona.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.



HER2-maiiritykset on tehtiva siihen erikoistuneessa laboratoriossa, jossa kdytettyjen
maaritysmenetelmien asianmukainen validointi on taattu (ks. kohta 5.1).

Talla hetkelld ei ole saatavana kliinistd tutkimustietoa uusintahoidoista potilailla, jotka ovat
aikaisemmin saaneet trastutsumabia liitdnndishoitona.

Sydidmen toimintah&iriGt

Yleistd huomioitavaa

Trazimera-hoitoa saaneilla potilailla on suurentunut kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
(luokka II-1IV New York Heart Associationin, NYHA:n, asteikolla) tai oireettoman syddmen
toimintahdirion kehittymisen riski. Téllaisia tapahtumia on havaittu potilailla, joita on hoidettu
pelkalld trastutsumabilla tai yhdistelména paklitakselin tai dosetakselin kanssa, erityisesti
antrasykliinid siséltdvén (doksorubisiini tai epirubisiini) solunsalpaajahoidon jéilkeen. Y114 mainitut
tapahtumat saattavat olla kohtalaisia tai vaikeita, ja joitakin kuolemantapauksia on ilmennyt (ks.
kohta 4.8). Liséksi potilaan hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on suurentunut
sydédnsairausriski, esim. korkea verenpaine, todettu sepelvaltimotauti, kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, vasemman syddnkammion ejektiofraktio [LVEF] < 55 %, korkea ika.

Ennen Trazimera-hoidon aloittamista jokaisen potilaan syddmen toiminta lahtotilanteessa on
arvioitava, etenkin jos potilasta on aiemmin hoidettu antrasykliinilld ja syklofosfamidilla (AC).
Anamneesin ja kliinisen tutkimuksen lisdksi arvioinnin tulee perustua elektrokardiografiaan (EKG),
kaikukardiografiaan ja/tai tasapainotila-angiografiaan tai magneettikuvaukseen. Seuranta saattaa auttaa
niiden potilaiden tunnistamisessa, joille kehittyy syddmen toimintahéirio. Hoidon alussa tehtivat
sydantutkimukset on tehtéva hoidon aikana kolmen kuukauden vilein ja hoidon péattymisen jilkeen
kuuden kuukauden vilein, kunnes viimeisestid Trazimera-annoksesta on kulunut 24 kuukautta.
Huolellinen hydty/haitta-arviointi on tehtévé, ennen kuin Trazimera-hoito péétetdén aloittaa.

Kaikkien kdytettdvissé olevien tietojen perusteella tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin
mukaan trastutsumabia saattaa olla verenkierrossa vield 7 kuukauden kuluttua hoidon lopettamisen
jélkeen (ks. kohta 5.2). Potilailla, jotka saavat antrasykliineja trastutsumabi-hoidon lopettamisen
jélkeen, voi olla lisddntynyt syddmen toimintah&iriéiden riski. Jos mahdollista, hoitoa antrasykliineilla
tulisi valttdd 7 kuukauden ajan trastutsumabi-hoidon lopettamisen jédlkeen. Jos antrasykliinejd
kuitenkin kéytetdan, tulee potilaan syddmen toimintaa seurata huolellisesti.

Tavanomaisia kardiologisia tutkimuksia on harkittava potilaille, joilla ilmenee kardiovaskulaarisia
ongelmia ldhtotilanteen tutkimuksissa. Kaikkien potilaiden syddmen toimintaa on seurattava hoidon
aikana (esim. 12 viikon vélein). Seurannasta saattaa olla apua niiden potilaiden 16ytdmiseksi, joille
kehittyy syddmen toimintahiirio. Potilaat, joille ilmaantuu oireeton syddmen toimintahéirid, voivat
hyotyé tiheimmaésti seurannasta (esim. 6—8 viikon vilein). Jos potilaan vasemman kammion toiminta
jatkuvasti huononee potilaan kuitenkin edelleen pysyessi oireettomana, ladkéarin on harkittava hoidon
lopettamista, jos kliinistd hyotya trastutsumabi-hoidosta ei ole havaittu.

Trastutsumabi-hoidon jatkamisen tai sen uudelleenaloittamisen turvallisuutta ei ole prospektiivisesti
tutkittu potilailla, joilla ilmenee syddmen toimintahairi6itd. Jos vasemman kammion ejektiofraktio
(LVEF) laskee > 10 prosenttiyksikkod lahtotasosta JA alle 50 %:iin, hoito on keskeytettiva ja
ejektiofraktion mittaus toistettava noin 3 viikon kuluttua. Jos vasemman kammion ejektiofraktio ei ole
noussut tai se on laskenut edelleen tai potilaalle on kehittynyt oireinen kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, tulee trastutsumabi-hoidon lopettamista harkita vakavasti, ellei yksittdisen potilaan
kohdalla hoidosta saatavaa hydtyé arvioida suuremmaksi kuin mahdollisia riskeja. Kardiologin on
tutkittava kaikki téllaiset potilaat, ja heité tulee seurata.

Jos potilaalla ilmenee Trazimera-hoidon aikana oireinen syddmen vajaatoiminta, sitd on hoidettava
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon tarkoitetuilla tavanomaisilla lddkevalmisteilla.
Useimpien niiden potilaiden, jotka osallistuivat keskeisimpiin tutkimuksiin ja joille ilmaantui



kongestiivista syddmen vajaatoimintaa tai oireeton syddmen toimintahéirid, tilanne kuitenkin koheni
tavanomaisella kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan lddkehoidolla, johon kuului
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdja tai angiotensiinireseptorin salpaaja ja beetasalpaaja.
Enemmisto niistd potilaista, joilla sydédnoireita esiintyi ja jotka kliinisesti hyotyivat trastutsumabi-
hoidosta, jatkoi hoitoaan kokematta liséd kliinisid sydidntapahtumia.

Metastasoitunut rintasyopd

Trazimera-valmistetta ja antrasykliinié ei tule kdyttdd samanaikaisesti metastasoituneen rintasyovéin
hoitoon.

Metastasoitunutta rintasyopéé sairastavilla potilailla, joita on aikaisemmin hoidettu antrasykliineilld,
on my0s syddmen toimintahdirididen riski Trazimera-hoidon aikana. Riski on kuitenkin pienempi kuin

Trazimera-valmisteen ja antrasykliinin samanaikaisen kayton yhteydessa.

Varhaisen vaiheen rintasyopd

Varhaisen vaiheen rintasy0pai sairastaville potilaille hoidon alussa tehty kardiologinen tutkimus tulee
toistaa 3 kuukauden vilein hoidon aikana ja 6 kuukauden vélein 24 kuukauden ajan viimeisesti
Trazimera-antokerrasta. Antrasykliinia sisaltdvaa solunsalpaajahoitoa saaneille potilaille suositellaan
vuosittaista seurantaa 5 vuoden ajan viimeisesti Trazimera-antokerrasta. Jos LVEF:ssé ilmenee
jatkuvaa alenemaa, suositellaan yli 5 vuoden seurantaa.

Potilaita, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti, hoitoa vaativa angina pectoris, aiempi tai nykyinen
kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta (NYHA-Iuokka II-1V), LVEF < 55 %, muu sydénlihassairaus,
hoitoa vaativia syddmen rytmihé&irioitd, kliinisesti merkityksellinen sydédmen léappdvika, huonossa
hoitotasapainossa oleva hypertensio (tavanomaisella ladkehoidolla hallinnassa pysyvé hypertensio ei
ollut poissulkukriteeri) ja hemodynamiikkaan vaikuttava perikardiumeffuusio, ei otettu mukaan
varhaisen vaiheen rintasyovin adjuvantti- tai neoadjuvanttihoitoa koskeviin keskeisiin trastutsumabi-
tutkimuksiin, eiké valmistetta siten voida suositella ndiden potilasryhmien hoitoon.

Adjuvanttihoito
Trazimera-valmistetta ja antrasykliinié ei tule kdyttdd samanaikaisesti adjuvanttihoidossa.

Oireisten ja oireettomien sydidntapahtumien ilmaantuvuuden havaittiin lisdéntyvén niilld varhaisen
vaiheen rintasyOpépotilailla, joille annettiin trastutsumabia antrasykliinid sisdltdvin
solunsalpaajahoidon jilkeen, verrattuna ei-antrasykliinii siséltdvaén hoitoon dosetakselilla ja
karboplatiinilla. [lImaantuvuus lisddntyi enemmén, jos trastutsumabia ja taksaaneja annosteltiin
samanaikaisesti, verrattuna perdkkdiseen annosteluun. Kéytetystd hoidosta riippumatta suurin osa
oireisista syddntapahtumista ilmeni ensimmaisten 18 kuukauden aikana. Keskeisistd kolmesta
tutkimuksesta yhdessa (BCIRG-0006), jossa saatavilla oleva mediaaniseuranta-aika oli 5,5 vuotta,
oireisten sydintapahtumien ja ejektiofraktioon liittyvien tapahtumien kumulatiivisen méirén havaittiin
lisddntyvin jatkuvasti potilailla, joille oli annettu samanaikaisesti trastutsumabia ja taksaania
antrasykliinid siséltdvin solunsalpaajahoidon jélkeen. Ndiden tapahtumien ilmaantuvuus oli
korkeintaan 2,37 % verrattuna kahteen kontrollihaaraan (antrasykliini ja syklofosfamidi, joita seurasi
joko taksaani tai taksaani, karboplatiini ja trastutsumabi), joissa esiintyvyys oli noin 1 %.

Neljdssé laajassa adjuvanttitutkimuksessa sydantapahtumien riskitekijoiksi tunnistettiin korkea ika
(> 50 vuotta), pieni LVEF (< 55 %) ldhtdtilanteessa ennen paklitakselihoidon aloittamista tai sen
jalkeen, LVEF:n lasku 10-15 prosenttiyksikkoa ja verenpaineldikkeiden aiempi tai samanaikainen
kaytto. Adjuvanttihoitona annetun solunsalpaajahoidon paittymisen jalkeen trastutsumabi-hoitoa
saaneiden potilaiden syddmen toimintahéirididen riskiin liittyi suurempi kumulatiivinen
antrasykliiniannos ennen trastutsumabi-hoidon aloittamista ja korkea painoindeksi (BMI) > 25 kg/m?.

Neoadjuvantti-adjuvanttihoito
Varhaisen vaiheen rintasy0pai sairastaville potilaille, jotka soveltuvat neoadjuvantti-
adjuvanttihoitoon, Trazimera-valmistetta saa antaa samanaikaisesti antrasykliinin kanssa vain, jos



potilas ei ole aiemmin saanut solunsalpaajaa. Antrasykliinid on annettava ainoastaan matalalla
annoksella, ts. maksimaalinen kumulatiivinen annos on doksorubisiinin osalta 180 mg/m? tai
epirubisiinin osalta 360 mg/m?.

Jos potilaalle on annettu neoadjuvanttihoitona samanaikaisesti kokonainen hoitojakso Trazimera-
valmistetta ja matalalla annoksella antrasykliinid, leikkauksen jélkeen potilaalle ei saa antaa muita
sytotoksisia solunsalpaajahoitoja. Muissa tilanteissa paatos lisdksi annettavasta sytotoksisesta
solunsalpaajahoidosta tehddén yksildllisten tekijoiden perusteella.

Trastutsumabin ja matala-annoksisen antrasykliinin samanaikaisesta annostelusta tdhin mennessi
kertynyt kdyttokokemus rajoittuu kahteen tutkimukseen (MO16432 ja BO22227).

Trastutsumabia annettiin keskeisessa kliinisessé tutkimuksessa MO16432 samanaikaisesti kolme
doksorubisiinihoitosyklid kdsittdvan neoadjuvanttisolunsalpaajahoidon kanssa (kumulatiivinen annos
180 mg/m?).

Oireisen syddmen toimintahiirion ilmaantuvuus trastutsumabi-haarassa oli 1,7 %.

Trastutsumabia annettiin keskeisessé kliinisessé tutkimuksessa BO22227 samanaikaisesti nelja
epirubisiinisyklid késittdvan neoadjuvanttisolunsalpaajahoidon kanssa (kumulatiivinen annos

300 mg/m?). Kun seuranta-ajan mediaani oli yli 70 kuukautta, sydéimen vajaatoiminnan/kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan esiintyvyys laskimoon annettavaa trastutsumabia saaneessa ryhméssé oli

0,3 %.

Kliinisté kokemusta yli 65-vuotiaista potilaista on vihén.

Infuusioon liittyvit reaktiot ja yliherkkyys

Trastutsumabi-infuusion yhteydessé on raportoitu vakavia infuusioon liittyvié haittavaikutuksia, joita
ovat olleet hengenahdistus, hypotensio, hengityksen vinkuminen, hypertensio, bronkospasmi,
supraventrikulaarinen takyarytmia, happisaturaation huononeminen, anafylaksia, hengitysvaikeudet,
urtikaria ja angioedeema (ks. kohta 4.8). Ndiden tapahtumien ilmaantumisriskid voidaan véhentda
esilddkitykselld. Suurin osa niistd ilmaantuu 2,5 tunnin aikana tai kuluessa ensimmadisen infuusion
aloittamisesta. Jos infuusioon liittyva reaktio ilmaantuu, infuusio on keskeytettiva tai infuusionopeutta
hidastettava. Lisdksi potilaan tilaa on seurattava, kunnes kaikki havaitut oireet ovat hévinneet (ks.
kohta 4.2). Namé oireet voidaan hoitaa kipu-/kuumelédakkeilld, kuten meperidiinilla tai
parasetamolilla, tai antihistamiinilla, kuten difenhydramiinilla. Enemmistollé potilaista oireet
lievittyivit ja heille annettiin trastutsumabi-infuusioita jatkossakin. Vakavia reaktioita on hoidettu
onnistuneesti tukihoidolla, kuten lisdhapella, beeta-agonisteilla ja kortikosteroideilla. Harvoissa
tapauksissa ndma reaktiot aiheuttavat kliinisen tapahtumasarjan, joka johtaa potilaan kuolemaan.
Kuolemaan johtavan infuusioreaktion vaara saattaa olla suurentunut niilla potilailla, joilla on
lepohengenahdistusta, joka johtuu edenneen taudin komplikaatioista tai muusta samanaikaisesta
sairaudesta. Siksi nditd potilaita ei pitdisi hoitaa trastutsumabilla (ks. kohta 4.3).

Alun paranemista seuraavaa kliinisen tilan heikkenemista tai viivistyneité reaktioita, joita on
seurannut nopea kliinisen tilan heikkeneminen, on myds raportoitu. Kuolema on seurannut tuntien tai
korkeintaan viikon sisélld infuusion jdlkeen. Hyvin harvinaisissa tapauksissa potilaalle on ilmaantunut
infuusioon liittyvié oireita ja keuhko-oireita yli 6 tunnin kuluttua trastutsumabi-infuusion
aloittamisesta. Potilaita on varoitettava mahdollisista viivéstyneistd oireista ja on ohjeistettava
ottamaan yhteyttd lddkariinsd, jos nditd oireita ilmaantuu.

Keuhkotapahtumat

Vaikeita, keuhkotapahtumia on raportoitu trastutsumabin kdyton yhteydessd myyntiluvan
myoOntdmisen jilkeen (ks. kohta 4.8). Namé tapahtumat ovat satunnaisesti johtaneet kuolemaan.
Lisdksi on esiintynyt interstitiaalista keuhkosairautta, mukaan lukien keuhkoinfiltraatteja, akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymai, keuhkokuumetta, keuhkotulehdusta, pleuraeffuusiota,



hengitysvaikeuksia, akuuttia keuhkopohda ja hengityksen vajaatoimintaa. Interstitiaalisen
keuhkosairauden riskitekijoitd ovat aiemmat tai samanaikaiset hoidot muilla sellaisilla
antineoplastisilla l1d4keaineilla, joihin tunnetusti liittyy interstitiaalinen keuhkosairaus, kuten
taksaaneilla, gemsitabiinilla, vinorelbiinilla, ja sddehoito. Nama tapahtumat voivat esiintyd osana
infuusioon liittyvié reaktiota tai ilmaantua viiveelld. Keuhkotapahtumien vaara saattaa olla
suurentunut niilléd potilailla, joilla on lepohengenahdistusta edenneen taudin komplikaatioiden tai
muun samanaikaisen sairauden takia. Siksi nditd potilaita ei saa hoitaa trastutsumabilla (ks. kohta 4.3).
Varovaisuutta on noudatettava keuhkotulehduksen suhteen, erityisesti potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti taksaaneja.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden li{ikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset
Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Kliinisissd tutkimuksissa ei ole havaittu kliinisesti
merkittdvia yhteisvaikutuksia trastutsumabin ja muiden samanaikaisesti kdytettyjen lddkevalmisteiden

vililla.

Trastutsumabin vaikutus muiden antineoplastisten lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

Farmakokineettiset tiedot HER2-positiivista metastasoitunutta rintasyopéé sairastavilla naisilla
tehdyista tutkimuksista BO15935 ja M77004 viittasivat sithen, ettd altistus paklitakselille ja
doksorubisiinille (ja niiden paiasiallisille metaboliiteille 6-a-hydroksyylipaklitakselille, POH, ja
doksorubisinolille, DOL) ei muuttunut trastutsumabin 14sné ollessa (aloitusannos 8 mg/kg laskimoon,
jonka jilkeen 6 mg/kg laskimoon joka kolmas viikko, tai 4 mg/kg laskimoon, jonka jélkeen 2 mg/kg
laskimoon joka viikko). Trastutsumabi saattaa kuitenkin suurentaa kokonaisaltistusta yhdelle
doksorubisiinin metaboliitille (7-deoksi-13-dihydrodoksorubisinoni, D7D). D7D:n biologinen
aktiivisuus ja timédn metaboliitin suurentuneen altistuksen kliininen vaikutus oli epéselvé.

Tiedot tutkimuksesta JP16003, joka oli yksihaarainen trastutsumabilla (4 mg/kg aloitusannos
laskimoon ja 2 mg/kg laskimoon viikoittain) ja dosetakselilla (60 mg/m? laskimoon) toteutettu
tutkimus HER2-positiivista metastasoitunutta rintasyopéa sairastaneilla japanilaisilla naisilla,
viittasivat sithen, ettd trastutsumabin samanaikainen anto ei vaikuttanut dosetakselikerta-annoksen
farmakokinetiikkaan. Tutkimus JP19959 oli tutkimuksen BO18255 (ToGA) osatutkimus pitkélle
edennyttd mahasyOpéd sairastaneilla japanilaisilla mies- ja naispotilailla, ja siind selvitettiin
kapesitabiinin ja sisplatiinin farmakokinetiikkaa, kun niitd kéytettiin yhdessa trastutsumabin kanssa tai
ilman sitd. Tdmén osatutkimuksen tulokset viittasivat siihen, ettd sisplatiinin tai sisplatiinin ja
trastutsumabin yhdistelmén samanaikainen kéytto ei vaikuttanut altistumiseen kapesitabiinin
biologisesti aktiivisille metaboliiteille (esim. 5-FU:lle). Kapesitabiinin pitoisuudet olivat kuitenkin
suuremmat ja puoliintumisaika pidempi, kun sitd kédytettiin yhdistelméana trastutsumabin kanssa.
Tiedot viittasivat my0s siihen, ettd kapesitabiinin tai kapesitabiinin ja trastutsumabin yhdistelméin
samanaikainen kaytto ei vaikuttanut sisplatiinin farmakokinetiikkaan.

Farmakokineettiset tiedot tutkimuksesta H4613g/GO01305, joka toteutettiin metastasoitunutta tai
paikallisesti edennytté leikkaushoitoon soveltumatonta HER2-positiivista syopéa sairastaneilla

potilailla, viittasivat siihen, ettei trastutsumabi vaikuttanut karboplatiinin farmakokinetiikkaan.

Antineoplastisten lddkeaineiden vaikutus trastutsumabin farmakokinetiikkaan

Kun trastutsumabi-monoterapian (4 mg/kg aloitusannos / 2 mg/kg kerran viikossa laskimoon) jélkeen
simuloituja seerumin trastutsumabipitoisuuksia verrattiin HER2-positiivista metastasoitunutta
rintasyOpéd sairastaneiden japanilaisten naisten seerumissa havaittuihin pitoisuuksiin (tutkimus
JP16003), nayttda ei todettu dosetakselin samanaikaisen annon farmakokineettisistd vaikutuksista
trastutsumabin farmakokinetiikkaan.

Kahdesta vaiheen II tutkimuksesta (BO15935 ja M77004) ja yhdestd vaiheen III tutkimuksesta
(H0648g), joissa potilaat saivat samanaikaisesti trastutsumabi- ja paklitakselihoitoa, sekd kahdesta
vaiheen II tutkimuksesta, joissa trastutsumabi annettiin monoterapiana (W016229 ja MO16982)
HER2-positiivista metastasoitunutta rintasyOpaa sairastaneille naisille, saatujen farmakokineettisten



tulosten vertailu osoitti, ettd seerumissa todettujen pienimpien trastutsumabipitoisuuksien
yksilokohtaiset arvot ja keskiarvot vaihtelivat tutkimusten sisélld ja tutkimusten vélilla, mutta
paklitakselin samanaikaisesta annosta ei todettu selvad vaikutusta trastutsumabin farmakokinetiikkaan.
Tutkimuksesta M77004, jossa HER2-positiivista metastasoitunutta rintasy0péa sairastavat naiset
saivat samanaikaisesti trastutsumabia, paklitakselia ja doksorubisiinia, seké tutkimuksista, joissa
trastutsumabi annettiin monoterapiana (H0649g) tai yhdistelméana antrasykliinien sekd
syklofosfamidin tai paklitakselin (tutkimus H0648g) kanssa, saatujen trastutsumabin
farmakokinetiikkaa koskevien tietojen vertailu viittasi sithen, etteivit doksorubisiini ja paklitakseli
vaikuta trastutsumabin farmakokinetiikkaan.

Tutkimuksen H4613g/GO01305 farmakokineettiset tiedot viittasivat siihen, ettei karboplatiini
vaikuttanut trastutsumabin farmakokinetiikkaan.

Anastrotsolin samanaikainen anto ei ndyttanyt vaikuttavan trastutsumabin farmakokinetiikkaan.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkdisy

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kéayttdimaan tehokasta ehkéisyd Trazimera-hoidon
aikana ja seitsemdn kuukautta hoidon paattymisen jalkeen (ks. kohta 5.2).

Raskaus

Cynomolgus-apinoilla tehdyissé lisddntymistutkimuksissa, joissa kéytettiin jopa 25-kertaisia annoksia
verrattuna ihmisille annettavaan viikoittaiseen ylldpitoannokseen (2 mg/kg trastutsumabia laskimoon),
ei havaittu ladkkeen vaikuttavan haitallisesti apinoiden fertiliteettiin eikd aiheuttavan haittaa niiden
sikidille. Trastutsumabin todettiin siirtyvén istukan lapi sikionkehityksen alku- (tiineyspaivind 20—50)
ja loppuvaiheessa (tiineyspéivind 120—150). Ei tiedetd, voiko trastutsumabi vaikuttaa haitallisesti
ihmisen lisdantymiskykyyn. Koska eldimilla suoritetuista lisddntymistutkimuksista saatavat tulokset
eivit aina ennusta vastetta ihmisessd, trastutsumabin kdyttoad on véltettdva raskauden aikana, ellei
katsota didin mahdollisesti saamaa hyotya sikidlle mahdollisesti koituvaa riskid suuremmaksi.

Myyntiluvan myontdmisen jélkeen trastutsumabia saavilla raskaana olevilla naisilla on raportoitu
sikidn munuaisten kasvun ja/tai toiminnan heikkenemista lapsiveden niukkuuden yhteydessé. Liséksi
muutama tapaus on yhdistetty sikion kuolemaan johtaneeseen keuhkojen vajaakehitykseen. Raskaaksi
tulleille naisille on annettava tietoa mahdollisista sikidvaurioista. Jos trastutsumabi-hoitoa annetaan
raskaana olevalle naiselle tai jos potilas tulee raskaaksi trastutsumabi-hoidon aikana tai 7 kuukauden
kuluessa viimeisen trastutsumabi-annoksen jalkeen, moniammatillisen hoitoryhmén tulisi seurata
hénta tarkoin.

Imetys

Cynomolgus-apinoilla suoritetussa tutkimuksessa, jossa kdytetty annos oli 25-kertainen verrattuna
ihmisille annettavaan viikoittaiseen ylldpitoannokseen (2 mg/kg trastutsumabia laskimoon) raskauden
pdivind 120-150, havaittiin trastutsumabin erittyvén syntymén jélkeen apinoiden maitoon.
Apinanpoikasten altistuminen trastutsumabille kohdussa ja seerumissa havaittu trastutsumabi eivét
vaikuttaneet haitallisesti ndiden eldinten kasvuun tai kehitykseen syntymaéstd yhden kuukauden ikdan
saakka. Ei tiedetd, erittyykd trastutsumabi ihmisen rintamaitoon. Imetys on kielletty Trazimera-hoidon
aikana ja seitsemin kuukauden ajan viimeisestd annoksesta, silld ihmisen IgG1 erittyy ihmisen
rintamaitoon eika tiedetd, onko valmisteesta mahdollisesti haittaa vauvalle.

Hedelmallisyys

Hedelméllisyyttd koskevia tietoja ei ole saatavissa.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Trazimeralla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8). Trazimera-
hoidon aikana voi esiintyd huimausta ja uneliaisuutta (ks. kohta 4.8). Mikali potilaalle ilmaantuu
infuusioon liittyvid oireita (ks. kohta 4.4), héntd on neuvottava vélttdiméin autonajoa tai koneiden
kayttod, kunnes oireet havidvit.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Trastutsumabin (laskimoon ja ihon alle annettavat liikemuodot) vakavimpia ja/tai yleisimmin
raportoituja haittavaikutuksia ovat tdhdn mennessé olleet syddmen toimintahiiriét, infuusioon liittyvét
reaktiot, hematologinen toksisuus (erityisesti neutropenia), infektiot ja keuhkoihin liittyvat

haittavaikutukset.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Téssd osiossa kéytetdén seuraavia yleisyysluokkia: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Frekvenssiluokkien alla

luetellut haitat on esitetty vakavuuden mukaisessa jérjestyksessd, vakavin ensin.

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutuksia, joita on raportoitu laskimoon annettavan trastutsumabin
monoterapiassa tai yhdessi solunsalpaajan kanssa keskeisissé kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille

tulon jélkeen.

Kaikki termit perustuvat korkeimpaan prosenttiosuuteen, joka on esiintynyt keskeisissd kliinisissa
tutkimuksissa. Taulukossa 1 on mukana liséksi valmisteen markkinoille tulon jilkeen raportoidut

termit.

Taulukko 1 Haittavaikutukset, joita on raportoitu laskimoon annettavan trastutsumabi-
monoterapian yhteydessa tai yhdessi solunsalpaajan kanssa keskeisissi kliinisissd tutkimuksissa
(N = 8 386) ja markkinoille tulon jilkeen

Elinjirjestelmiluokka

Haittavaikutus

Esiintyvyys

Infektiot

Infektio

Hyvin yleinen

INendnielun tulehdus

Hyvin yleinen

INeutropeeninen sepsis Yleinen
Virtsarakkotulehdus Yleinen
Influenssa Yleinen
Sinuiitti Yleinen
[hotulehdus Yleinen
Riniitti Yleinen
Ylempien hengitysteiden infektio Yleinen
Virtsatieinfektio Yleinen
Nielutulehdus Yleinen
Hyvin- ja pahanlaatuiset Malignin kasvaimen progressio Tuntematon
kasvaimet (mukaan lukien kystat [Kasvaimen progressio Tuntematon

ja polyypit)

Veri- ja imukudos

Kuumeinen neutropenia

Hyvin yleinen

Anemia Hyvin yleinen
Neutropenia Hyvin yleinen
Valkosolujen méérin aleneminen / leukopenia |[Hyvin yleinen
Trombosytopenia Hyvin yleinen
Hypoprotrombinemia Tuntematon
Immuuni trombosytopenia Tuntematon
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Elinjarjestelmialuokka Haittavaikutus Esiintyvyys

Immuunijérjestelma Yliherkkyys Yleinen
"Anafylaktinen reaktio Harvinainen
"Anafylaktinen sokki Harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Painon aleneminen / laihtuminen

Hyvin yleinen

Anoreksia

Hyvin yleinen

Tuumorilyysioireyhtymé Tuntematon
Hyperkalemia Tuntematon
Psyykkiset hdiriot Unettomuus Hyvin yleinen
Ahdistuneisuus Yleinen
Depressio Yleinen
Hermosto 'Vapina Hyvin yleinen
Heitehuimaus Hyvin yleinen
Padnsérky Hyvin yleinen
Tuntoharhat Hyvin yleinen
Makuhirio Hyvin yleinen
Perifeerinen neuropatia Yleinen
Hypertonia Yleinen
Uneliaisuus Yleinen
Silmét Sidekalvotulehdus Hyvin yleinen
Lisdéintynyt kyynelnesteen eritys Hyvin yleinen
Kuivasilmdisyys Yleinen
Papilledeema Tuntematon
Verkkokalvoverenvuoto Tuntematon
Kuulo ja tasapainoelin Kuurous Melko harvinainen

Syddn 'Verenpaineen lasku Hyvin yleinen
'Verenpaineen nousu Hyvin yleinen
'Syddmenly6nnin episdannéllisyys Hyvin yleinen
'Syddmen lepatus Hyvin yleinen
Ejektiofraktion aleneminen* Hyvin yleinen
“Syddmen vajaatoiminta (kongestiivinen) Yleinen
“ISupraventrikulaarinen takyarytmia Yleinen
Kardiomyopatia Yleinen
'Sydimentykytys Yleinen
Perikardiaalinen effuusio Melko harvinainen
Sydéinperiinen sokki Tuntematon
Galoppirytmi Tuntematon

'Verisuonisto Kuumat aallot Hyvin yleinen
“"Hypotensio Yleinen
Vasodilataatio Yleinen
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Elinjarjestelmialuokka Haittavaikutus Esiintyvyys
Hengityselimet, rintakehd ja “Hengenahdistus Hyvin yleinen
vilikarsina Yskd Hyvin yleinen
INendverenvuoto Hyvin yleinen
(Nuha Hyvin yleinen
"Keuhkokuume Yleinen
Astma Yleinen
Keuhkojen toimintah&irio Yleinen
"Pleuraeffuusio Yleinen
"'Vinkuva hengitys Melko harvinainen
Keuhkokuume Melko harvinainen
"Keuhkofibroosi Tuntematon
"Hengitysvaikeudet Tuntematon
"Hengitysvajaus Tuntematon
“Keuhkoinfiltraatio Tuntematon
"Akuutti keuhkopoho Tuntematon
“Akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé Tuntematon
"Bronkospasmi Tuntematon
"Hypoksia Tuntematon
"Happisaturaation aleneminen Tuntematon
Nielun turvotus Tuntematon
Ortopnea Tuntematon
Keuhkopohd Tuntematon
Interstitiaalinen keuhkosairaus Tuntematon
Ruoansulatuselimistd Ripuli Hyvin yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen
"Huulien turvotus Hyvin yleinen
Vatsakipu Hyvin yleinen
Dyspepsia Hyvin yleinen
Ummetus Hyvin yleinen
Stomatiitti Hyvin yleinen
Perdpukamat Yleinen
Suun kuivuus Yleinen
Maksa ja sappi Maksasoluvaurio Yleinen
Hepatiitti Yleinen
Maksan arkuus Yleinen
Keltaisuus Harvinainen
[ho ja ihonalainen kudos Eryteema Hyvin yleinen
[hottuma Hyvin yleinen
'Kasvojen turvotus Hyvin yleinen
Alopesia Hyvin yleinen
Kynsiongelmat Hyvin yleinen
Kisi-jalkaoireyhtymi Hyvin yleinen
Akne Yleinen
Kuiva iho Yleinen
Ekkymoosi Yleinen
Liiallinen hikoilu Yleinen
Makulopapulaarinen ihottuma Yleinen
Kutina Yleinen
Kynsien katkeilu Yleinen
[hotulehdus Yleinen
INokkosrokko Melko harvinainen
Angioedeema Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelkipu Hyvin yleinen
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Elinjarjestelmialuokka Haittavaikutus Esiintyvyys
'Lihaskireys Hyvin yleinen
Myalgia Hyvin yleinen
INiveltulehdus Yleinen
Selkékipu Yleinen
Luukipu Yleinen
Lihaspasmit Yleinen
Niskakipu Yleinen
Raajakipu Yleinen
Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten toimintahairio Yleinen
Membranoottinen glomeruloneftiitti Tuntematon
Glomerulonefropatia Tuntematon
Munuaisten vajaatoiminta Tuntematon
Raskauteen, synnytykseen ja Lapsiveden vihéisyys Tuntematon
perinataalikauteen liittyvit haitat |Sikion munuaisten vajaakehitys Tuntematon
Sikion keuhkojen kehittyméttomyys Tuntematon
Sukupuolielimet ja rinnat Rintatulehdus/maitorauhastulehdus Yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa 'Voimattomuus Hyvin yleinen

todettavat haitat Rintakehin kipu Hyvin yleinen
Vilunviristykset Hyvin yleinen
Visymys Hyvin yleinen
Influenssan kaltaiset oireet Hyvin yleinen
Infuusioon liittyvit reaktio Hyvin yleinen
Kipu Hyvin yleinen
Kuume Hyvin yleinen
Limakalvotulehdus Hyvin yleinen
Perifeerinen turvotus Hyvin yleinen
Huonovointisuus Yleinen
Turvotus Yleinen

'Vammat ja myrkytykset Ruhjevammat Yleinen

* tarkoittaa haittavaikutuksia, joita on raportoitu kuolemien yhteydessa.

! tarkoittaa haittavaikutuksia, joita on raportoitu pasasiassa infuusioon liittyvien reaktioiden yhteydess.
Tarkkoja prosenttiosuuksia ei ole saatavilla.

* havaittu yhdistelméhoidossa taksaanien kanssa antrasykliini-hoidon jélkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Syddmen toimintahdiriot

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-Iuokka II-1V) on yleinen haittavaikutus

trastutsumabin kadyton yhteydessd, ja se saattaa johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.4). Trastutsumabi-hoitoa
saaneilla potilailla on havaittu syddmen toimintahdirion oireita ja 10ydoksid, kuten hengenahdistusta,
asentoon liittyvada hengenahdistusta, lisddntynyttd yskda, keuhkoddeemaa, S3-galoppirytmii tai
syddnkammioiden ejektiofraktion alentumista (ks. kohta 4.4).

Kolmessa keskeisessa kliinisessd trastutsumabin kayttoa liitdnndishoitona selvittineessd tutkimuksessa
syddmen luokan 3—4 toimintahdirididen (erityisesti oireinen sydédmen vajaatoiminta) ilmaantuvuus oli
samaa luokkaa potilailla, jotka saivat pelkkéa solunsalpaajahoitoa (eli eivét saaneet trastutsumabia), ja
potilailla, jotka saivat trastutsumabia taksaanien jalkeen (0,3—0,4 %). Ilmaantuvuus oli korkein
potilailla, joille annosteltiin samanaikaisesti trastutsumabia ja taksaania (2,0 %). Trastutsumabin ja
matala-annoksisen antrasykliinin samanaikaisesta neoadjuvanttikéytdstd on véhin kayttokokemusta
(ks. kohta 4.4).
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Kun trastutsumabia annettiin liitinndishoitona annetun solunsalpaajahoidon paittymisen jilkeen,
NYHA III-IV -luokan syddmen vajaatoimintaa todettiin 0,6 %:lla yhden vuoden tutkimushaaran
potilaista 12 kuukauden mediaaniseuranta-ajan jalkeen. Tutkimuksen BO16348 kahdeksan vuoden
mediaaniseuranta-ajan jalkeen vaikean syddmen kongestiivisen vajaatoiminnan (NYHA-luokat III ja
IV) ilmaantuvuus vuoden ajan trastutsumabi-hoitoa saaneessa ryhméssi oli 0,8 % ja lievédn oireisen ja
oireettoman vasemman kammion toimintahdirion ilmaantuvuus oli 4,6 %.

Vaikea syddmen kongestiivinen vajaatoiminta korjaantui 71,4 %:lla trastutsumabi-hoitoa saaneista
potilaista (korjaantumisen mééritelmé oli LVEF-arvo > 50 % véhintdén kahdesti perdttiin tapahtuman
jélkeen). Lieva oireinen tai oireeton vasemman kammion toimintahdirioé korjautui 79,5 %:lla potilaista.
Noin 17 % syddmen toimintahéairidihin liittyvistad tapahtumista ilmaantui trastutsumabi-hoidon
lopettamisen jélkeen.

Levinneen taudin keskeisissd tutkimuksissa syddmen toimintahiirididen ilmaantuvuus vaihteli valilla
9 % — 12 %, kun laskimoon annettava trastutsumabi oli yhdistetty paklitakseliin verrattuna
paklitakseliin yksin (1 % — 4 %). Trastutsumabi-monoterapiahoidossa ilmaantuvuus oli 6 % — 9 %.
Syddmen toimintahdirigitd ilmeni eniten potilailla, jotka saivat trastutsumabi-hoidon yhteydessi
samanaikaisesti antrasykliinid/syklofosfamidia (27 %). [lmaantuvuus oli merkittavésti suurempi kuin
pelkalld antrasykliinilld/syklofosfamidilla (7 % — 10 %). Témén jélkeen tehdyssd syddmen toimintaa
prospektiivisesti seuranneessa tutkimuksessa oireisen kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
ilmaantuvuus oli 2,2 % potilailla, jotka saivat seké trastutsumabia ettd dosetakselia verrattuna 0 %:n
ilmaantuvuuteen pelkkié dosetakselia saaneilla potilailla. Suurimmalla osalla potilaista (79 %), joille
ilmaantui ndissé tutkimuksissa syddmen toimintahairioitd, tila parani kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan tavanomaisella lddkehoidolla.

Infuusioreaktiot, allergiatyyppiset reaktiot ja yliherkkyys

Arviolta noin 40 % trastutsumabia saaneista potilaista saa jonkinlaisen infuusioon liittyvén reaktion.
Suurin osa infuusioon liittyvistd reaktioista on kuitenkin voimakkuudeltaan lievia tai kohtalaisia
(NCI-CTC-luokitus). Infuusioon liittyvilld reaktioilla on taipumus esiintyd hoidon alussa, esim.
infuusioiden 1, 2 ja 3 aikana, ja niiden esiintyminen harvenee seuraavien infuusioiden yhteydessa.
Reaktioita ovat vilunvéristykset, kuume, hengenahdistus, hypotensio, hengityksen vinkuminen,
bronkospasmi, takykardia, vahentynyt happisaturaatio, hengitysvaikeudet, ihottuma, pahoinvointi,
oksentelu ja paénsarky (ks. kohta 4.4). Infuusioon liittyvien reaktioiden kaikkien vaikeusasteiden
esiintyvyys vaihteli eri tutkimuksissa kdyttoaiheesta ja tictojenkeruumenetelmasta riippuen seka
riippuen siitd, annettiinko trastutsumabi samanaikaisesti solunsalpaajahoidon kanssa vai
monoterapiana.

Vaikeita anafylaktisia oireita, jotka vaativat valittomia lisdtoimenpiteitd, voi esiintya tavallisesti joko
ensimmaisen tai toisen trastutsumabi-infuusion aikana (ks. kohta 4.4), ja ne saattavat johtaa
kuolemaan.

Yksittéisissd tapauksissa on havaittu anafylaktoidisia reaktioita.

Hematologinen toksisuus

Kuumeista neutropeniaa, leukopeniaa, anemiaa, trombosytopeniaa ja neutropeniaa esiintyy hyvin
yleisesti. Hypoprotrombinemian esiintyvyytté ei tunneta. Neutropenian riski saattaa hieman lisdéntyé,
jos trastutsumabia annostellaan dosetakselin kanssa antrasykliinihoidon jilkeen.

Keuhkotapahtumat

Vaikeita keuhkoihin liittyvid haittavaikutuksia esiintyy trastutsumabin kdyton yhteydessd, ja ne ovat
saattaneet johtaa kuolemaan. Naiti haittavaikutuksia ovat mm. keuhkoinfiltraatit, akuutti
hengitysvaikeusoireyhtymaé, keuhkokuume, keuhkotulehdus, pleuraeffuusio, hengitysvaikeudet,
akuutti keuhkopoho ja hengityksen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Tarkemmat tiedot riskinhallintatoimenpiteistd on esitetty Varoituksissa ja kayttoon liittyvissa
varotoimissa (kohta 4.4), ja ne ovat yhdenmukaisia EU:n riskinhallintasuunnitelman kanssa.
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Immunogeenisuus

Kun varhaisen vaiheen rintasydvan neoadjuvantti-adjuvanttihoitoa koskevassa tutkimuksessa
(BO22227) seuranta-ajan mediaani oli yli 70 kuukautta, 10,1 %:lle (30/296) laskimoon annettavaa
trastutsumabia saaneista potilaista oli kehittynyt vasta-aineita trastutsumabille. Neutraloivia vasta-
aineita havaittiin ldhtotilanteen jélkeen otetuista ndytteistd 2 potilaalla 30 potilaasta laskimoon
annettavaa trastutsumabia saaneessa hoitoryhmassa.

Néiden vasta-aineiden kliinistd merkitysté ei tiedetd. Antoon liittyneiden reaktioiden ilmaantuvuuden
perusteella vasta-aineet trastutsumabille eivat vaikuttaneet laskimoon annettavan trastutsumabin
farmakokineettisiin ominaisuuksiin, tehoon (maariteltiin patologisena kokonaisvasteena, pathological
Complete Response, [pCR] ja tapahtumavapaana elinaikana) ja turvallisuuteen.

Trastutsumabin kéytdstd mahasydvén hoitoon ei ole immunogeenisuustietoja saatavissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa ei ole saatu kokemuksia yliannostuksesta ihmiselld. Yli 10 mg:n/kg
trastutsumabin kerta-annoksia ei ole annettu kliinisissd tutkimuksissa. Kliinisissa tutkimuksissa
metastasoitunutta mahasyOpéi sairastaneilla potilailla on tutkittu aloitusannosta 8 mg/kg, jonka
jélkeen ylldpitoannosta 10 mg/kg kolmen viikon vélein. Potilaat sietivdt hyvin annoksia aina

10 mg:aan/kg asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ldékeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
LO1FDO1

Trazimera on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: http://www.ema.europa.eu.

Trastutsumabi on humanisoitu, rekombinantti, monoklonaalinen IgG1-vasta-aine ihmisen
epidermaalisen kasvutekijén reseptoria 2 (HER2) vastaan. Havaintojen mukaan noin 20-30 %
primaarisista rintasyovistd yli-ilmentdd HER2:ta. HER2-positiivisen mahasydvén osuus mééritettiin
tutkimuksissa immunohistokemiallisesti (IHC) ja fluoresenssi in situ -hybridisaatiolla (FISH) tai
kromogeenisella in situ -hybridisaatiolla (CISH). HER2-positiivisten osuus vaihteli laajasti (6,8—
34,0 % ICH:lla ja 7,1-42,6 % FISH:118). Tutkimuksissa on osoitettu taudista vapaan elinajan olevan
lyhyempi sellaisilla rintasyopépotilailla, joiden kasvaimet yli-ilmentdvdt HER2:ta, verrattuna
potilaisiin, joiden kasvaimet eivit yli-ilmennd HER2:ta. Reseptorin (ECD, p105) ekstrasellulaarista
domeenia voi vapautua verenkiertoon ja olla mitattavissa seeruminéytteista.

Vaikutusmekanismi

Trastutsumabi sitoutuu suurella affiniteetilla ja spesifisyydelld HER2:n ekstrasellulaarisen domeenin
aladomeeniin IV (jukstamembraanialue). Trastutsumabin HER2:een sitoutuminen inhiboi ligandista
riippumatonta HER2-viestinvalitysta ja estdd sen ekstrasellulaarisen domeenin proteolyyttisen
pilkkoutumisen (HER2:n aktivoitumismekanismi). Seka in vitro -tutkimuksissa etté eldinkokeissa
trastutsumabin onkin osoitettu estdvin ihmisen HER2-proteiinia yli-ilmentévien kasvainsolujen
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lisddntymistd. Lisaksi trastutsumabi vélittdd voimakkaasti vasta-aineriippuvaista soluvilitteistd
sytotoksisuutta (ADCC). Trastutsumabi-vilitteisen ADCC:n on in vitro osoitettu kohdistuvan
ensisijaisesti niitd sydpédsoluja vastaan, jotka yli-ilmentdvat HER2:ta, verrattuna niihin sy&pésoluihin,
jotka eivét yli-ilmennd HER2:ta.

HER2-proteiinin yli-ilmentymén tai HER2-geenin monistuman toteaminen

Rintasyovin HER2-proteiinin yli-ilmentymdn tai HER2-geenin monistuman toteaminen
Trastutsumabia saa antaa ainoastaan potilaille, joiden kasvaimet yli-ilmentidvat HER2:ta tai joiden
kasvaimissa todetaan HER2-geenin monistuma maééritettyna tarkalla ja validoidulla
mééritysmenetelmilld. HER2-proteiinin yli-ilmentymén toteamiseen on kéytettiva fiksoitujen
kasvainsolublokkien immunohistokemiallista (IHC) mééritysta (ks. kohta 4.4). HER2-geenin
monistuma on méadritettdva fiksoitujen kasvainsolublokkien fluoresenssi in situ -hybridisaatiolla
(FISH) tai kromogeenisella in situ -hybridisaatiolla (CISH). Trazimera-hoito soveltuu potilaille, joilla
todetaan olevan vahva HER2:n yli-ilmentyma (3+ pistettd IHC-menetelmilld mééaritettynd) tai
positiivinen tulos FISH- tai CISH-tekniikalla.

Sen varmistamiseksi, ettd saatu tulos on seki oikea etté toistettavissa, edelld mainitut testit on
suoritettava siihen erikoistuneessa laboratoriossa, jossa kéytettyjen testimenetelmien asianmukainen

validointi on taattu.

[HC-virjaytymiskuvion arvioinnissa suositellaan kdytettdvaksi seuraavanlaista pisteytysta (ks.
taulukko 2):

Taulukko 2 Suositeltu pisteytys IHC-viirjidytymiskuvion arvioinnissa rintasyovissi

Pisteytys |Virjiytymiskuvio HER2-yli-ilmentymén
arviointi
0 Ei havaittavaa vérjaytymistd tai solukalvojen Negatiivinen

vérjaytymistd havaittavissa < 10 %:ssa kasvainsoluista.

1+ Haalea/tuskin havaittavissa oleva solukalvojen Negatiivinen
virjaytyminen > 10 %:ssa kasvainsoluista.
Virjaytyneiden solujen kalvot vain osittain
virjdytyneet.

2+ Heikosta kohtalaiseksi luokiteltava solukalvojen Moniselitteinen
tiydellinen vérjdytyminen > 10 %:ssa kasvainsoluista.

3+ Voimakkaaksi luokiteltava solukalvojen tidydellinen Positiivinen
virjdytyminen > 10 %:ssa kasvainsoluista.

FISH-tekniikalla saatua tulosta pidetdén yleisesti positiivisena, jos HER2-geenin kopioiden mééra per
kasvainsolu suhteessa kromosomi 17:n kopioiden lukuméériédn on 2 tai enemmdn, tai jos HER2-
geenin kopioiden mééra kasvainsolua kohti on yli 4, jos kromosomi 17 -kontrollia ei kdyteta.

CISH-tekniikalla saatua tulosta pidetdén yleisesti positiivisena, jos yli 50 %:ssa kasvainsoluista
HER2-geenin kopioiden mééri tumaa kohti on yli 5.

Tarkempia tietoja méarityksen suorittamisesta ja tulosten tulkinnasta on saatavana validoitujen FISH-
ja CISH-testien pakkausselosteista. Viralliset HER2-testausta koskevat suositukset on myos hyvé
huomioida.

Kaytettdessd muita mahdollisia menetelmid HER2-proteiinin tai HER2-geenin ilmentymén
médrityksessd analyysit on tehtévid ainoastaan laboratorioissa, jotka kayttévét riittdvid, parhaita
saatavilla olevia validoituja menetelmii. Téllaisten menetelmien téytyy olla riittdvéan virheettomié ja
tarkkoja, jotta ne osoittavat HER2:n yli-ilmentyman, ja niiden tulee pystya erottamaan HER2:n
kohtalainen (yhdenmukainen vérjdytymisasteen 2+ kanssa) ja vahva (yhdenmukainen
virjaytymisasteen 3+ kanssa) yli-ilmentyma.
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Mahasyovin HER2-proteiinin yli-ilmentymdn tai HER2-geenin monistuman toteaminen
HER2-proteiinin yli-ilmentymén tai HER2-geenin monistuman toteamiseen pitéisi kdyttdd vain
tarkkaa ja validoitua médritysmenetelméé. Ensisijaisena testausmenetelménd suositellaan
immunohistokemiallista médritystd (IHC). Jos liséksi vaaditaan HER2-geenin monistumamaéritys, on
kéytettidva joko hopea in situ -hybridisaatio SISH-menetelméa tai FISH-teknologiaa. SISH-tekniikkaa
suositellaan kuitenkin tuumorin histologian ja morfologian arvioimiseksi samanaikaisesti. Sen
varmistamiseksi, ettd testausmenetelma on validoitu ja saatu tulos on seké oikea ettd toistettavissa,
edelld mainitut testit on suoritettava laboratoriossa, jossa on asianmukaisesti koulutettu henkilokunta.
Maiérityksen suorittamisessa ja tulosten tulkinnassa on noudatettava koko ohjeistusta, joka toimitetaan
kaytossa olevan HER2-pitoisuustestin yhteydessa.

ToGA-tutkimuksessa (BO18255) potilaat, joiden kasvaimet olivat joko IHC3+ tai FISH-positiivisia,
maédritettiin HER2-positiivisiksi, ja heidit otettiin tutkimukseen. Kliinisten tutkimusten tuloksien
perusteella hyoty padasiassa rajoittui potilaisiin, joilla oli vahvin HER2:n yli-ilmentyma (IHC3+ tai
IHC2+ ja positiivinen FISH-tulos).

Menetelmien vertailututkimuksessa (tutkimus D008548) havaittiin suuri yhdenmukaisuus (> 95 %)

SISH- ja FISH-menetelmissd HER2-geenin monistuman toteamisessa mahasydpépotilailla.

HER2-proteiinin yli-ilmentymén toteamiseksi pitéisi kayttdd fiksoitujen kasvainkudosblokkien
immunohistokemiallista méédritystd (IHC). HER2-geenin monistuma pitéisi maérittdd fiksoitujen
kasvainkudosblokkien in sifu -hybridisaatiolla kayttdmalld joko SISH- tai FISH-menetelméa.

IHC-véarjaytymiskuvion arvioinnissa suositellaan kéytettavaksi taulukossa 3 esitettyd pisteytysta.

Taulukko 3 Suositeltu pisteytys IHC-viirjdytymiskuvion arvioinnissa mahasyovéssi

Pisteytys |Kirurgisen niytteen Biopsianiytteen HER2-yli-

virjaytymiskuvio virjaytymiskuvio ilmentymiin arviointi
Ei havaittavaa varjaytymistd tai [Kasvainsoluissa ei havaittavaa
solukalvojen vérjdytymisti virjaytymistd tai mitdén o

0 havaittavissa < 10 %:ssa solukalvojen vérjdytymisti Negatiivinen
kasvainsoluista
Haalea/tuskin havaittavissa olevalKasvainsolurykelmien
solukalvojen virjadytyminen haalea/tuskin havaittavissa oleva

1+ > IQ %:ssa_kasvainspluista. SQIukalvoj en Vﬁ..I‘_]' éytyminen Negatiivinen
Virjaytyneiden solujen kalvot  [riippumatta vérjdytyneiden
vain osittain vérjaytyneet kasvainsolujen osuudesta.
Heikosta kohtalaiseksi Kasvainsolurykelmien heikosta
luokiteltava solukalvojen kohtalaiseksi luokiteltava

24 téiydellipen, b?s'(?‘latera.alinen tai sglukalvoj en VaI‘_] éytyminen Moniselitteinen
lateraalinen vérjdytyminen riippumatta virjaytyneiden
> 10 %:ssa kasvainsoluista kasvainsolujen osuudesta.
'Voimakkaaksi luokiteltava Kasvainsolurykelmien
solukalvojen tdaydellinen, voimakkaaksi luokiteltava
basolateraalinen tai lateraalinen |solukalvojen tiydellinen,

3+ varjaytyminen > 10 %:ssa basolateraalinen tai lateraalinen  [Positiivinen
kasvainsoluista vérjaytyminen riippumatta

varjaytyneiden kasvainsolujen
osuudesta.

Yleisesti ottaen SISH- tai FISH-tulosta pidetdén positiivisena, jos HER2-geenin kopioiden méira per
kasvainsolu suhteessa kromosomi 17:n kopioiden lukumééréén on 2 tai enemmén.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Metastasoitunut rintasyopd

Kliinisissd tutkimuksissa trastutsumabia on kdytetty monoterapiana (trastutsumabi yksinéén)
hoidettaessa sellaisia potilaita, joiden metastasoitunut rintasyopa yli-ilmentdd HER2:ta ja joilla on
metastasoitunut tauti, joka on uusiutunut yhden tai useamman solunsalpaajahoidon jalkeen.

Trastutsumabia on my0s annettu yhdistettyné paklitakseliin tai dosetakseliin sellaisille potilaille, jotka
eivit olleet saaneet solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen tautiinsa. Aikaisemmin antrasykliiniin
perustuvaa adjuvanttisolunsalpaajahoitoa saaneita potilaita hoidettiin paklitakselilla (175 mg/m? kolme
tuntia kestdvéna infuusiona) joko yksinéén tai yhdistettynd trastutsumabiin. Keskeisessé
tutkimuksessa, jossa annettiin pelkkii dosetakselia (100 mg/m? yhden tunnin infuusiona) tai
dosetakselia yhdistettynd trastutsumabiin, 60 % potilaista oli saanut aikaisempaa antrasykliineihin
pohjautuvaa adjuvanttisolunsalpaajahoitoa. Potilaita hoidettiin trastutsumabilla taudin etenemiseen
saakka.

Trastutsumabin ja paklitakselin yhdistelmihoidon tehoa ei ole tutkittu potilailla, joille ei ole annettu
antrasykliinejd adjuvanttihoitona ennen yhdistelméhoidon aloittamista. Trastutsumabin ja dosetakselin
yhdistelma oli kuitenkin tehokas potilailla riippumatta siitd, olivatko he saaneet aikaisempaa
antrasykliiniadjuvanttihoitoa.

Valittaessa potilaita keskeisiin kliinisiin tutkimuksiin, joissa potilaille annettiin joko trastutsumabi-
monoterapiaa tai trastutsumabia yhdistettyni paklitakseliin, HER2-proteiinin yli-ilmentyma
médritettiin rintasyopékasvaimen fiksoidun kudosndytteen immunohistokemiallisella
HER2-vérjdykselld. Midrityksessé kaytettiin hiirten monoklonaalisia vasta-aineita CB11 ja 4D5 ja
kudosnéytteet fiksoitiin formaliinilla tai Bouinin kiinnitysliuoksella. Téssa kartoittavassa kliinisen
tutkimuksen maarityksessd, joka tehtiin keskuslaboratoriossa, kdytettiin asteikkoa 0—3+. Potilaat,
joiden tulokseksi saatiin 2+ tai 3+, hyvaksyttiin tutkimuksiin, ja potilaat, joiden tulokseksi saatiin 0 tai
1+, poissuljettiin kliinisestd tutkimuksesta. Tutkimuksiin mukaan otetuista potilaista yli 70 %:lla testin
tulos oli 3+:n yli-ilmentyma4. Tulosten perusteella suotuisat vaikutukset oli suurempia niilld potilailla,
joilla HER2-proteiinin yli-ilmentyma4 oli vahva (3+).

Immunohistokemia (IHC) oli paéasiallinen HER2-positiivisuuden testausmenetelma keskeisessi
tutkimuksessa, jossa annettiin joko dosetakselia yksinédén tai trastutsumabin kanssa. Pieni osa
potilaista testattiin fluoresenssi in situ -hybridisaatio (FISH) -menetelmalld. Téssi tutkimuksessa

87 %:1la mukaan otetuista potilaista tauti oli 3+ (maéritettynd IHC-menetelmalld) ja 95 %:lla tauti oli
3+ (madritettynd IHC-menetelmalld) ja/tai FISH-positiivinen.

Metastasoitunut rintasyopd, annostelu kerran viikossa

Monoterapia- ja yhdistelméhoitotutkimuksista saadut tulokset valmisteen tehosta on esitetty
taulukossa 4:
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Taulukko 4 Monoterapia- ja yhdistelméhoitotutkimuksista saadut tulokset valmisteen tehosta

Parametri Monoterapia Yhdistelmiihoito

Trastutsumabi' | Trastutsumabi| Paklitakseli?| Trastutsumabi | Dosetakseli®

+ paklitakseli’ + dosetakseli®
N=172 N =68 N=177 N=92 N=94

Vasteosuus 18 % 49 % 17 % 61 % 34 %
(95%m (13-25) (36-61) (9-27) (50-71) (25-45)
luottamusvili)
Vasteen keston 9,1 8.3 4,6 11,7 5,7
mediaani (kk) (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6-7,6)
(95 %:n
luottamusvili)
TTP:n mediaani 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(kk) (95 %o (2,6-3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (5,4-7,2)
luottamusvili)
Eloonjaédmisen 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
mediaani (kk) (12,3-ne) (18,6-33,7) | (11,2-23,8) (27,3-40,8) | (19,1-30,8)
(95 %:n
luottamusvili)

TTP = time to progression eli aika taudin etenemiseen; "ne" tarkoittaa, etti ei voitu méaarittda tai ettd ei vield

saavutettu

L. Tutkimus H0649g: potilasalaryhmd, jolla tauti 3+ (mééritettyni IHC:lla)
2. Tutkimus H0648g: potilasalaryhmad, jolla tauti 3+ (mééritettynd IHC:lla)

3. Tutkimus M77001: ldhtéryhmien mukainen analyysi (intent-to-treat), 24 kk:n tulokset

Trastutsumabin ja anastrotsolin yhdistelmdhoito

Trastutsumabia on tutkittu yhdistelméhoitona anastrotsolin kanssa ensilinjassa HER2:ta yli-

ilmentdvéssd levinneessa rintasyovassd hormonireseptori-positiivisilla (ts. estrogeenireseptori [ER]
ja/tai progesteronireseptori [PR]) postmenopausaalisilla potilailla. Taudin etenemisvapaa elinaika
kaksinkertaistui trastutsumabia ja anastrotsolia saaneilla potilailla verrattuna pelkk&a anastrostolia

saaneisiin potilaisiin (4,8 kk vs. 2,4 kk). My0s seuraavissa tekijoissd havaittiin parantumista

yhdistelmihoidossa: kokonaisvaste (16,5 % vs. 6,7 %), kliinistd hyotyd saavuttaneiden osuus (42,7 %
vs. 27,9 %), aika taudin etenemiseen (4,8 kk vs. 2,4 kk). Kahden hoitohaaran vililld ei voitu kirjata
eroa ajassa vasteen saavuttamiseen eiké vasteen kestossa. Yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla
kokonaiselinajan mediaani piteni 4,6 kk:lla. Ero ei ollut tilastollisesti merkitsevé. Kuitenkin on

huomattava, etté yli puolet pelkkdé anastrotsolia saaneista potilaista siirtyi trastutsumabia sisdltdvain
hoitoon sairauden etenemisen jalkeen.

Metastasoitunut rintasyopd, annostelu 3 viikon vilein

Ei-vertailevista monoterapia- ja yhdistelmdhoitotutkimuksista saadut tulokset valmisteen tehosta on
esitetty taulukossa 5:
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Taulukko 5 Ei-vertailevista monoterapia- ja yhdistelméhoitotutkimuksista saadut tulokset
valmisteen tehosta

Parametri Monoterapia Yhdistelmiihoito
Trastutsumabi' | Trastutsumabi* | Trastutsumabi Trastutsumabi
+ paklitakseli® + dosetakseli*
N=105 N=72 N=32 N=110
Vasteosuus (95 %:n 24 % 27 % 59 % 73 %
luottamusvali) (15-35) (14-43) (41-76) (63-81)
'Vasteen keston 10,1 7.9 10,5 13,4
mediaani (kk) (2,8-35,6) (2,1-18.8) (1,8-21) (2,1-55,1)
(95 %:n
luottamusvili)
TTP:n mediaani (kk) 3.4 7,7 12,2 13,6
(95%m (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2—ne) (11-16)
luottamusvili)
Eloonjadmisen ne ne ne 473
mediaani (kk) (32—ne)
(95 %:n
luottamusvéli)

TTP = time to progression eli aika taudin etenemiseen; "ne" tarkoittaa, etti ei voitu maarittaa tai ettd ei viela
saavutettu

1. Tutkimus WO16229: aloitusannos 8 mg/kg, jonka jilkeen ylldpitoannoksena 6 mg/kg 3 viikon vilein

2. Tutkimus MO16982: aloitusannoksena 6 mg/kg kerran viikossa kolmena viikkona, jonka jilkeen
yllapitoannoksena 6 mg/kg 3 viikon vilein

3. Tutkimus BO15935

4. Tutkimus MO16419

Taudin etenemiskohdat

Taudin eteneminen maksaan vidheni merkitsevésti niilld potilailla, joita hoidettiin trastutsumabin ja
paklitakselin yhdistelmdhoidolla, verrattuna paklitakselilla yksindan hoidettuihin potilaisiin (21,8 % ja
45,7 %, p = 0,004). Eteneminen keskushermostoon oli taas yleisempéa trastutsumabilla ja
paklitakselilla hoidetuilla potilailla verrattuna potilaisiin, joita hoidettiin paklitakselilla yksindén

(12,6 % ja 6,5 %, p=0,377).

Varhaisen vaiheen rintasyopd (adjuvanttihoito)

Varhaisen vaiheen rintasydpd maaritelladn ei-metastasoituneeksi, primaariseksi, invasiiviseksi rinnan
syopiakasvaimeksi. Trastutsumabin liitinndishoitoa tutkittiin 4 suuressa satunnaistetussa
monikeskustutkimuksessa:

- Tutkimuksen BO16348 tarkoituksena oli verrata yhden ja kahden vuoden ajan 3 viikon vélein
annosteltavaa trastutsumabi-hoitoa havainnointiryhméén, jonka potilailla oli HER2-positiivinen
varhaisen vaiheen rintasy0pd. Sydpé oli ennen trastutsumabi-hoitoa leikattu ja potilaille oli
annettu hoitoon yleisesti kdytettyja solunsalpaajia ja sddehoitoa (jos tarpeellista). Lisdksi
verrattiin kaksi vuotta kestdvaa trastutsumabi-hoitoa yhden vuoden kestévién trastutsumabi-
hoitoon. Trastutsumabi-ryhmén potilaille annettiin aloitusannos 8 mg/kg, minka jélkeen
annostus oli 6 mg/kg 3 viikon vélein joko yhden tai kahden vuoden ajan.

- Yhteisanalyysin siséltdvien tutkimuksien NSABP B-31 ja NCCTG N9831 tarkoituksena oli
tutkia trastutsumabin ja paklitakselin yhdistelméhoidon kliinistd kaytettavyyttd
AC-solusalpaajahoidon jilkeen. Lisiksi NCCTG N9831 -tutkimuksessa tutkittiin myds
trastutsumabin annostelua AC—P-solunsalpaajahoidon jélkeen potilailla, joilla oli leikattu
HER2-positiivinen varhaisen vaiheen rintasyopa.

- BCIRG-006-tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia trastutsumabin yhdistdmisté dosetakseliin joko
AC-solunsalpaajahoidon jélkeen tai yhdistelméhoitona dosetakselin ja karboplatiinin kanssa
potilaille, joilla oli leikattu HER2-positiivinen varhaisen vaiheen rintasyopa.
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HERA-tutkimuksessa varhaisen vaiheen rintasydpé rajoittui leikattavissa oleviin primaarisiin,
invasiivisiin rinnan adenokarsinoomiin, joissa kainalon imusolmukkeet olivat positiivisia tai
negatiivisia. Jos imusolmukkeet olivat negatiivisia, kasvainten oli oltava halkaisijaltaan vahintdan

1 cm.

Yhteisanalysoidut tutkimukset NSABP B-31 ja NCCTG N9831 rajoittuivat naisiin, joilla oli
leikattavissa oleva korkean riskin rintasy0pd. Sydpéd médriteltiin korkeariskiseksi, jos se oli
HER2-positiivinen ja kainalon imusolmukkeet olivat positiivisia tai jos se oli HER2-positiivinen ja
imusolmukkeet negatiivisia korkean riskin piirtein (kasvaimen koko > 1 cm ja ER-negatiivinen tai
kasvaimen koko > 2 cm ER-statuksesta riippumatta).

BCIRG-006-tutkimuksessa HER2-positiivinen varhaisen vaiheen rintasydpa rajattiin
maaritelmallisesti joko imusolmukestatukseltaan positiivisiin potilaisiin tai imusolmukestatukseltaan
negatiivisiin korkean riskin potilaisiin (ei tautia (pNO) imusolmukkeessa ja véhintddn yksi seuraavista
tekijoistd: kasvaimen koko véhintéén 2 cm, estrogeeni- ja progestronireseptorinegatiivinen,
histologinen ja/tai tuman erilaistumisaste 2—3, tai ik alle 35 vuotta).

Tutkimuksen BO16348 tehoa koskevat tulokset 12 kuukauden* ja 8 vuoden** mediaaniseuranta-ajan
jélkeen on esitetty yhteenvetona taulukossa 6:

Taulukko 6 Tehoa koskevat tulokset tutkimuksesta BO16348

Mediaaniseuranta-aika

Mediaaniseuranta-aika

12 kuukautta* 8 vuotta**
Parametri Seuranta Trastutsumabi- Seuranta |Trastutsumabi-
hoito yhden hoito yhden
N=1693 vuoden ajan N=1697*** | vuoden ajan
N =1693 N=1702*%**

Tautivapaa elinaika

- potilaat, joilla oli tapahtuma

219 (12,9 %) 127 (7,5 %)

570 (33,6 %) 471 (27,7 %)

- potilaat, joilla ei ollut tapahtumaa

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

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

P-arvo vs. seurantaryhma <0,0001 <0,0001
Riskitiheyksien suhde vs.
seurantaryhmi 0,54 0,76

Taudin uusiutumisvapaa elinaika

- potilaat, joilla oli tapahtuma

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

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

- potilaat, joilla ei ollut tapahtumaa

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

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

P-arvo vs. seurantaryhmé < 10,0001 <0,0001
Riskitiheyksien suhde vs.

seurantaryhmi 0,51 0,73

Elinaika ilman taudin

metastasoitumista

- potilaat, joilla oli tapahtuma 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)

- potilaat, joilla ei ollut tapahtumaa | 1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %) 1209 (71,2 %) 1303 (76,6 %)
P-arvo vs. seurantaryhmé <0,0001 <0,0001
Riskitiheyksien suhde vs.

seurantaryhmi 0,50 0,76
Kokonaiselinaika (kuolema)

- potilaat, joilla oli tapahtuma 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
- potilaat, joilla ei ollut tapahtumaa | 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %) | 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
P-arvo vs. seurantaryhmé 0,24 0,0005
Riskitiheyksien suhde vs.

seurantaryhma 0,75 0,76
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* Toinen ensisijainen paédtetapahtuma (tautivapaa elinaika) yhden vuoden hoidossa verrattuna seurantaryhmaén
vastasi ennalta méaaritettya tilastollista raja-arvoa.

** Loppuanalyysi (mukaan lukien 52 % seurantaryhmén potilaista, jotka siirtyivét trastutsumabi-ryhméén).
*** Kokonaisotoksen koossa on ristiriita, timé johtuu siitd, ettd pieni maaré potilaita satunnaistettiin cut-
off-pdivamairin jalkeen 12 kuukauden mediaaniseuranta-aikaa koskevaan analyysiin.

Vilianalyysin tehoa koskevat tulokset ylittivit raja-arvon, joka oli maéritetty ennalta
tutkimussuunnitelmassa yhden vuoden trastutsumabi-hoitoryhmén ja seurantaryhmén vertailua varten.
12 kuukauden mediaaniseuranta-ajan jélkeen tautivapaata elinaikaa (DFS) koskeva riskitiheyksien
suhde oli 0,54 (95 %:n luottamusvili 0,44—0,67), mika tarkoittaa 7,6 prosenttiyksikon (85,8 % versus
78,2 %) absoluuttista hyotya trastutsumabi-ryhmén hyvéksi kahden vuoden tautivapaan elinajan
suhteen.

Loppuanalyysi tehtiin kahdeksan vuoden mediaaniseuranta-ajan jalkeen. Analyysin mukaan yhden
vuoden kestévé trastutsumabi-hoitoon liittyy 24 %:n riskin pienenemé seurantaryhméén verrattuna
(riskitiheyksien suhde = 0,76, 95 %:n luottamusvéli 0,67—0,86). Tama tarkoittaa 6,4 prosenttiyksikon
absoluuttista hyotyd yhden vuoden ajan trastutsumabi-hoitoa saaneen ryhmén hyvéksi kahdeksan
vuoden tautivapaan elinajan suhteen.

Loppuanalyysissa trastutsumabi-hoidon pidentdminen kahteen vuoteen ei tuonut lisdhydtyd yhden
vuoden kestdneeseen hoitoon verrattuna [tautivapaata elinaikaa koskeva riskitiheyksien suhde
hoitoaikeen mukaisessa (intent to treat, ITT) populaatiossa kahden vuoden ja yhden vuoden
tutkimushaaroissa = 0,99 (95 %:n luottamusvili: 0,87—1,13), p-arvo = 0,90 ja riskitiheyksien suhde
havainnoivassa tutkimuksessa = 0,98 (0,83—1,15); p-arvo = 0,78]. Oireettoman syddmen
toimintahdirion esiintyvyys lisdéntyi kaksi vuotta hoitoa saaneiden ryhmaéssé (8,1 % verrattuna

4,6 %:iin yhden vuoden ajan hoitoa saaneiden ryhmaéssé). Vahintdén luokan 3 tai 4 haittatapahtumia
esiintyi useammalla potilaalla kaksi vuotta hoitoa saaneiden ryhmaissa (20,4 %) kuin yhden vuoden
ajan hoitoa saaneilla (16,3 %).

Tutkimuksissa NSABP B-31 ja NCCTG N9831 trastutsumabia annosteltiin yhdessé paklitakselin
kanssa AC-solunsalpaajahoidon jilkeen.

Doksorubisiinia ja syklofosfamidia annosteltiin samanaikaisesti seuraavasti:
- laskimonsisdinen doksorubisiini — bolusannos 60 mg/m? 3 viikon vilein 4 syklid.

- laskimonsisdinen syklofosfamidi — 600 mg/m? 30 minuuttia kestivénad infuusiona
3 viikon vélein 4 sykli.

Paklitakselia annosteltiin yhdessa trastutsumabin kanssa seuraavasti:

- laskimonsisdinen paklitakseli — 80 mg/m? jatkuvana infuusiona laskimoon kerran
viikossa 12 viikon ajan

tai

- laskimonsisdinen paklitakseli — 175 mg/m? jatkuvana infuusiona laskimoon 3 viikon
vilein 4 syklid (annostelu syklin 1. pdivana).

Yhteenveto tutkimuksien NSABP B-31 ja NCCTG N9831 yhteisanalyysissa tehoa tautivapaan

elinajan loppuanalyysin” ajankohtana mitanneista tuloksista on taulukossa 7. Mediaaniseuranta-aika on
1,8 vuotta AC—P-haarassa ja 2,0 vuotta AC—PH-haarassa.
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Taulukko 7 Yhteenveto tutkimuksien NSABP B-31 ja NCCTG N9831 yhteisanalyysissa tehoa
tautivapaan elinajan loppuanalyysin® ajankohtana mitanneista tuloksista

Riskitiheyksien suhde vs.
Parametri (nAfl_gg) (‘:E_l’gzl) AC—P (95 % CI)
p-arvo
Tautivapaa elinaika
Potilaita, joilla oli tapahtuma (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39-0,59)
p <0,0001
Etidpesdkkeinen uusiutuminen
Potilaita, joilla oli tapahtuma 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37-0,60)
p <0,0001
Kuolema (OS-tapahtuma)
Potilaita, joilla oli tapahtuma 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48-0,92)
p=10,014"

A = doksorubisiini; C = syklofosfamidi; P = paklitakseli; H = trastutsumabi

* Seuranta-ajan mediaanin ajankohtana, joka on 1,8 vuotta AC—P-haarassa ja 2,0 vuotta AC—PH-haarassa
** Kokonaiselinajan p-arvo ei ylittinyt ennalta méériteltyé tilastollista raja-arvoa AC—PH-haaran ja
AC—P-haaran vilisessd vertailussa.

Ensisijaisessa padtetapahtumassa (tautivapaa elinaika) taudin uusiutumisriski aleni 52 %, kun
trastutsumabi annosteltiin yhdessé paklitakseli-solunsalpaajahoidon kanssa. Riskitiheyksien suhde
(HR) tarkoittaa 11,8 prosenttiyksikon (87,2 % versus 75,4 %) absoluuttista hyotyd AC—PH-haarassa
(trastutsumabi) kolmen vuoden tautivapaan elinajan suhteen.

Lagdketurvapdivityksen yhteydessé (mediaani seuranta-aika 3,5-3,8 vuotta) tehty tautivapaan elinajan
analyysi vahvisti uudelleen lopullisen tautivapaan elinaikahyddyn suuruuden. Huolimatta potilaiden
siirtymisesté kontrollihaarasta trastutsumabi-haaraan trastutsumabin lisd&dminen paklitakseli-
solunsalpaajahoitoon alensi taudin uusiutumisriskid 52 %. Trastutsumabin lisidminen paklitakseli-
solunsalpaajahoitoon alensi my0s kuolemanriskié 37 %:lla.

Kokonaiselinajan ennalta suunniteltu loppuanalyysi tutkimuksien NSABP B-31 ja NCCTG N9831
yhteisanalyysista tehtiin, kun 707 potilasta oli kuollut (AC—PH-haaran mediaaniseuranta-aika

8,3 vuotta). AC—PH-hoito pidensi kokonaiselinaikaa tilastollisesti merkitsevisti verrattuna
AC—P-hoitoon (ositettu riskitiheyksien suhde [HR] = 0,64; 95 %:n luottamusvali [0,55-0,74]; log-
rank-testin p-arvo < 0,0001). Elossaololuvuksi 8 vuoden kohdalla arvioitiin AC—PH-haarassa 86,9 %
ja AC—P-haarassa 79,4 %, ja absoluuttiseksi hyddyksi 7,4 % (95 %:n luottamusvili 4,9—-10,0 %).
Yhteenveto tutkimuksien NSABP B-31 ja NCCTG N9831 yhteisanalyysin kokonaiselinajan
lopputuloksista esitetddn alla taulukossa 8:

Taulukko 8 Tutkimuksien NSABP B-31 ja NCCTG N9831 yhteisanalyysin kokonaiselinajan
loppuanalyysi

. AC—P AC—PH p-arvo vs. Riskitiheyksien
Parametri (n = 2032) (n = 2031) AC—P suhde vs. AC—P
95 % CI)
Kuolema (OS-tapahtuma):
Potilaita, joilla oli tapahtuma| 418 (20,6 %) 289 (14,2 %) <0,0001 0,64
(%) (0,55, 0,74)

A = doksorubisiini; C = syklofosfamidi; P = paklitakseli; H = trastutsumabi

Tautivapaan elinajan analyysi tehtiin my6s tutkimusten NSABP B-31 ja NCCTG N9831
yhteisanalyysissa todetun kokonaiselinajan loppuanalyysin ajankohtana. Tautivapaan elinajan
analyysin péivitetyissd tuloksissa (ositettu riskitiheyksien suhde [HR] = 0,61; 95 %:n luottamusvili
[0,54—0,69]) todettiin samankaltainen hyoty tautivapaassa elinajassa verrattuna lopulliseen tautivapaan
elinajan primaarianalyysiin huolimatta siitd, ettd 24,8 % AC—P-haaran potilaista siirrettiin
trastutsumabi-hoitoon. AC—PH-haaran tautivapaaksi elossaololuvuksi arvioitiin 8 vuoden kohdalla
77,2 % (95 %:n luottamusvali: 75,4-79,1), jolloin absoluuttinen hyéty AC—P-haaraan verrattuna oli
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11,8 %.

BCIRG-006-tutkimuksessa trastutsumabia annosteltiin joko AC-solunsalpaajahoidon jalkeen yhdessd
dosetakselin kanssa (AC—DH) tai yhdessé dosetakselin ja karboplatiinin kanssa (DcarbH).

Dosetakselia annosteltiin seuraavasti:

- laskimonsisdinen dosetakseli — 100 mg/m? 1 tunnin kestévini infuusiona laskimoon
3 viikon vilein 4 syklid (annostelu ensimmaéisen syklin 2. pdivina ja seuraavissa

sykleissd 1. pdivand)
tai

- laskimonsisdinen dosetakseli — 75 mg/m? 1 tunnin kestdvind infuusiona laskimoon
3 viikon vilein 6 syklid (annostelu ensimmaéisen syklin 2. pdivina ja seuraavissa

sykleissd 1. pdivana),

joita seurasi

- karboplatiini — tavoite-AUC = 6 mg/ml/min annosteltuna 30—60 minuutin infuusiona
laskimoon 3 viikon vélein yhteensd 6 syklia.

Trastutsumabia annosteltiin kerran viikossa solunsalpaajahoidon aikana ja sen jilkeen 3 viikon vélein

yhteensé 52 viikon ajan.

Tutkimuksen BCIRG-006 tehoa mittaavat tulokset ovat taulukoissa 9 ja 10. Mediaaniseuranta-aika oli
2,9 vuotta AC—D-haarassa ja 3,0 vuotta AC—DH-haarassa ja DcarbH-haarassa.

Taulukko 9 Yhteenveto BCIR-G006-tutkimuksen tehoa mittaavista tuloksista AC—D- ja

AC—DH-haarojen vililli

Parametri AC—-D AC—DH Riskitiheyksien suhde vs.
(n=1073) (n=1074) AC—D
95 % C))
p-arvo
Tautivapaa elinaika
Potilaita, joilla oli tapahtuma 195 134
0,61 (0,49-0,77) p < 0,0001
Etdpesdkkeinen uusiutuminen
Potilaita, joilla oli tapahtuma 144 95
0,59 (0,46-0,77) p < 0,0001
Kuolema (OS-tapahtuma)
Potilaita, joilla oli tapahtuma 80 49

0,58 (0,40-0,83) p = 0,0024

AC—D = doksorubisiini + syklofosfamidi, jonka jélkeen dosetakseli;
AC—DH = doksorubisiini+syklofosfamidi, jonka jédlkeen dosetakseli ja trastutsumabi; CI = luottamusvéli

Taulukko 10 Yhteenveto tutkimuksen BCIRG-006 tehoa mittaavista tuloksista AC—D- ja

DCarbH-haarojen vililld

Parametri AC—D DCarbH Riskitiheyksien suhde vs.
(m=1073) | (n=1074) AC—D
95 % C)

Tautivapaa elinaika
Potilaita, joilla oli tapahtuma 195 145

0,67 (0,54-0,83) p=0,0003
Etipesidkkeinen uusiutuminen
Potilaita, joilla oli tapahtuma 144 103

0,65 (0,50-0,84) p=0,0008
Kuolema (OS-tapahtuma)
Potilaita, joilla oli tapahtuma 80 56

0,66 (0,47-0,93) p=0,0182

AC—D = doksorubisiini + syklofosfamidi, jonka jalkeen dosetakseli; DCarbH = dosetakseli, karboplatiini ja
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trastutsumabi; CI = luottamusvili

Tutkimuksen BCIRG-006 ensisijaista pdétetapahtumaa (tautivapaa elinaika) koskeva riskitiheyksien
suhde tarkoittaa 5,8 prosenttiyksikon (86,7 % versus 80,9 %) absoluuttista hyotyd AC—DH
(trastutsumabi) -haarassa ja 4,6 prosenttiyksikon (85,5 % versus 80,9 %) absoluuttista hyotyd DCarbH
(trastutsumabi) -haarassa verrattuna AC—D-haaraan kolmen vuoden tautivapaan elinajan suhteen.

BCIRG-006 -tutkimuksessa suorituskyky Karnofskyn asteikolla oli < 90 (80 tai 90) 213 potilaalla
1075:sta DCarbH (TCH) -haarassa, 221 potilaalla 1074:sti AC—DH (AC—TH) -haarassa ja

217 potilaalla 1073:sta AC—D (AC—T) -haarassa. Tautivapaan elinajan hydtyé ei havaittu tissd
alaryhmaéssd: HR = 1,16, 95 %:n luottamusvali [0,73—1,83] DCarbH-haaraa (TCH) verrattacssa
AC—D (AC—T) -haaraan ja HR = 0,97, 95 %:n luottamusvali [0,60-1,55] AC—»DH (AC—TH)
-haaraa verrattaessa AC—D-haaraan.

Liséksi kliinisten tutkimusten NSABP B-31 / NCCTG N9831* ja BCIRG-006 yhteisanalyysin
tietosarjoista tehtiin eksploratiivinen post-hoc-analyysi, jossa yhdistettiin tautivapaan elinajan (DFS)
tapahtumat ja oireiset sydantapahtumat. Yhteenveto tuloksista on taulukossa 11:

Taulukko 11 Eksploratiivinen post-hoc-analyysi kliinisten tutkimusten NSABP B-31 /
NCCTG N9831" ja BCIRG-006 yhteisanalyysista, jossa yhdistettiin tautivapaa elinajan (DFS)
tapahtumat ja oireiset sydéintapahtumat

AC—PH AC—DH DCarbH
(vs. AC—P) (vs. AC—D) (vs. AC—D)
(NSABP B-31 ja (BCIRG-0006) (BCIRG-0006)
NCCTG N9831)*
Ensisijainen tehoanalyysi
DFS:n riskitiheyksien suhde 0,48 0,61 0,67
(95 %:n luottamusvili, CI) (0,39-0,59) (0,49-0,77) (0,54-0,83)
p-arvo p <0,0001 p <0,0001 p =10,0003
Pitkdaikaisseurannan
tehoanalyysi™
DFS:n riskitiheyksien suhde 0,61 0,72 0,77
(95 %:n luottamusvili, CI) (0,54-0,69) (0,61-0,85) (0,65-0,90)
p-arvo p <0,0001 p <0,0001 p=0,0011
Eksploratiivinen post-
hoc-analyysi DFS:sti ja oireisista
sydintapahtumista
Pitkdaikaisseuranta™ 0,67 0,77 0,77
Riskitiheyksien suhde (0,60-0,75) (0,66-0,90) (0,66—0,90)
(95 %:n luottamusvili, CI)

A = doksorubisiini, C = syklofosfamidi, P = paklitakseli, D = dosetakseli, Carb = karboplatiini,

H = trastutsumabi

CI = luottamusvali

* Tautivapaan elinajan loppuanalyysin ajankohtana. Mediaaniseuranta-aika oli 1,8 vuotta AC—P-haarassa ja
2,0 vuotta AC—PH-haarassa

** Kliinisten tutkimusten yhteisanalyysissa pitkdaikaisseurannan keston mediaani oli AC—PH-haarassa

8,3 vuotta (vaihteluvili: 0,1-12,1) ja AC—P-haarassa 7,9 vuotta (vaihteluvali: 0,0-12,2). Tutkimuksessa
BCIRG-006 pitkaaikaisseurannan keston mediaani oli 10,3 vuotta sckd AC—D-haarassa (vaihteluvéli: 0,0-12,6)
ettd DCarbH-haarassa (vaihteluvéli: 0,0-13,1), ja AC—DH-haarassa se oli 10,4 vuotta (vaihteluvéli: 0,0-12,7).

Varhaisen vaiheen rintasyopd (neoadjuvantti-adjuvanttihoito)

Toistaiseksi ei ole saatavilla tuloksia, joissa trastutsumabin ja solunsalpaajan adjuvanttihoidon tehoa
olisi verrattu neoadjuvantti-adjuvantti-hoidon tuloksiin.

Satunnaistetun monikeskustutkimuksen MO16432 neoadjuvantti-adjuvanttihoitoasetelmassa tutkittiin
trastutsumabin kliinistd tehoa samanaikaisesti annosteltavan neoadjuvanttihoidon kanssa
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(antrasykliinin ja taksaanin), mitd seurasi trastutsumabi-adjuvanttihoito jopa 1 vuoden ajan.
Tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli vastadiagnosoitu paikallisesti levinnyt (asteen III) tai
tulehduksellinen varhaisen vaiheen rintasydpa. Potilaat, joilla oli HER2+ -kasvain, satunnaistettiin
saamaan joko neoadjuvanttisolunsalpaajahoitoa yhdessa neoadjuvantti-adjuvanttina annetun
trastutsumabin kanssa tai pelkéstdin neoadjuvanttisolunsalpaajahoitoa.

Tutkimuksessa MO16432 trastutsumabia (aloitusannos 8 mg/kg, minka jélkeen ylldpitoannoksena
6 mg/kg 3 viikon vilein) annettiin samanaikaisesti neoadjuvanttisolunsalpaajahoidon kanssa 10 syklin
ajan seuraavasti:

. doksorubisiinia 60 mg/m? ja paklitakselia 150 mg/m?* 3 viikon vélein 3 syklia,

mité seurasi
. paklitakselia 175 mg/m? 3 viikon vélein 4 syklig,

mitd seurasi
. CMF syklin 1. ja 8. pdivind 4 viikon vélein 3 syklid,

mitd seurasi leikkauksen jilkeen
. trastutsumabi-adjuvanttihoidon liséjaksoja (niin ettd hoidon kokonaiskestoksi tuli 1 vuotta).

Tutkimuksen MO16432 tehoa mittaavat tulokset on esitetty taulukossa 12. Mediaaniseuranta-aika oli
trastutsumabi-haarassa 3,8 vuotta.

Taulukko 12 Tutkimuksen MO16432 tehoa mittaavat tulokset

Solunsalpaaja + Pelkki
Parametri trastutsumabi | solunsalpaaja
(n=115) (n=116)

Riskitiheyksien suhde

Tapahtumavapaa elinaika (95 %:n luottamusvili)

Potilaita, joilla oli tapahtuma * > 0,65 (0,44-0,96)
-] P p =0,0275
Patologinen tidydellinen vaste* 40 % 20,7 %
(95 %:n luottamusvali) (31,0-49,6) (13,7-29,2) p=0,0014
D Riskitiheyksien suhde
Kokonaisclinaika (95 %:n luottamusvali)
Potilaita, joilla oli tapahtuma 22 33 0,59(0,35-1,02)

p=0,0555

*médritelmé: invasiivista syopéd ei esiintynyt rinnan eikd kainalon imusolmukkeissa

Kolmen vuoden tapahtumavapaan elinajan suhteen absoluuttinen hydty oli 13 prosenttiyksikkod (65 %
versus 52 %) suurempi trastutsumabi-haarassa.

Metastasoitunut mahasyopd

Yhdistettyné solunsalpaajahoitoon trastutsumabia on tutkittu yhdessa satunnaistetussa, avoimessa
faasi III:n tutkimuksessa (ToGA, BO18255) ja verrattu pelkkéén solunsalpaajahoitoon.

Solunsalpaaja annosteltiin seuraavasti:

- kapesitabiinia 1 000 mg/m? suun kautta kaksi kertaa paivéssd 14 pdivaé 3 viikon sykleind
6 syklin ajan (1. pdivén illasta 15. pdivdn aamuun jokaisessa syklissa).
tai
- laskimonsisiisesti 5-fluorourasiilia 800 mg/m?/pv jatkuvana infuusiona laskimoon
5 péivad 3 viikon sykleind 6 syklin ajan (1. péivéstd 5. pdivéén jokaisessa syklissd).
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Kumpikin annosteltiin sisplatiinin kanssa seuraavasti:

- sisplatiinia 80 mg/m? joka 3. viikko syklin 1. pdivini 6 syklin ajan.

Yhteenveto tutkimuksen BO18225 tehon tuloksista on taulukossa 13.

Taulukko 13 Tutkimuksen BO18225 tehoa mittaavat tulokset

Parametri FP FP+H HR (95 % CI) p-arvo
N =290 N =294

Kokonaiselinaika, mediaani (kk) 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
Etenemisvapaa elinaika, 5,5 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
mediaani (kk)
Aika taudin etenemiseen, 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
mediaani (kk)
Kokonaisvaste (%o) 34,5 % 47,3 % 1,70%(1,22, 2,38) 0,0017
Vasteen kesto, mediaani (kk) 4.8 6,9 0,54 (0,40-0,73) <0,0001

FP+H = Fluoropyrimidiini/sisplatiini + trastutsumabi
FP = Fluoropyrimidiini/sisplatiini
2Kerroinsuhde

Tutkimukseen valittiin potilaita, joilla oli aiemmin hoitamaton ei-leikattavissa oleva HER2-
positiivinen paikallisesti levinnyt tai uusiutunut ja/tai metastasoitunut adenokarsinooma mahalaukussa
tai ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma ja jotka eivét olleet soveltuvia kuratiiviseen hoitoon.
Ensisijainen paitetapahtuma oli kokonaiselinaika, joka méériteltiin aikana satunnaistamispdivésta
kuolinpdivédn siséltden minki tahansa syyn. Analyysihetkeen mennessé oli kuollut yhteensé 349
satunnaistettua potilasta, joista 182 potilasta (62,8 %) oli kontrollihaarassa ja 167 potilasta (56,8 %) oli
hoitohaarassa. Pddosa kuolemista johtui perussairautena olevaan syopéén liittyvistd tapahtumista.

Post-hoc-alaryhmianalyysi osoittaa, ettd positiiviset hoitohyddyt rajoittuvat HER2-proteiinia
(IHC2+/FISH+ tai IHC3+) voimakkaasti yli-ilmentéviin kohdekasvaimiin. FP- ja FP+H-hoitoryhmien
vertailussa kokonaiselinaika (mediaani) voimakkaasti yli-ilmentdvassd HER2-haarassa 11,8 kk vs.

16 kk, riskitiheyksien suhde 0,65 (95 %:n luottamusvili 0,51-0,83) ja etenemisvapaa elinaika
(mediaani) 5,5 kk vs. 7,6 kk, riskitiheyksien suhde 0,64 (95 %:n luottamusvaili 0,51-0,79).
Kokonaiselinajan osalta riskitiheyksien suhde oli 0,75 (95 %:n luottamusvéli 0,51-1,11)
IHC2+/FISH+ -ryhmassa ja 0,58 (95 %:n luottamusvili 0,41-0,81) IHC3+/FISH+ -ryhméssa.

ToGA (BO18255) -tutkimuksessa tehtiin eksploratiivinen alaryhméanalyysi. Trastutsumabin antama
kokonaiselinaikahyo6ty ei ollut ilmeinen potilailla, joilla oli lhtdtilanteessa ECOG PS 2
[riskitiheyksien suhde 0,96 (95 %:n luottamusvili 0,51-1,79)], ei-mitattavissa oleva tauti
[riskitiheyksien suhde 1,78 (95 %:n luottamusvili 0,87-3,66)] ja paikallisesti levinnyt tauti
[riskitiheyksien suhde 1,20 (95 %:n luottamusvaili 0,29-4,97)].

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
trastutsumabin kaytOsti rinta- ja mahasydvén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Trastutsumabin farmakokinetiikkaa tutkittiin populaatiofarmakokineettisen mallin analyysin avulla
18:n faasin I, II ja III tutkimuksessa trastutsumabia laskimoon saaneen 1582 tutkittavan yhdistetyista
tiedoista, joissa oli mukana HER2-positiivista metastasoitunutta rintasyopéé, varhaisen vaiheen
rintasyOpéa tai pitkélle edennyttd mahasyOpad sairastaneita potilaita ja potilaita, joilla oli
muuntyyppisid kasvaimia, sekd terveitd vapaaehtoisia. Trastutsumabin pitoisuus-aikaprofiilia kuvasi
kaksitilamalli, jossa eliminaatio tapahtui keskustilasta rinnakkain lineaarisesti ja epdlineaarisesti.
Epélineaarisen eliminaation vuoksi kokonaispuhdistuma lisdéntyi pitoisuuden pienentyessa.
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Trastutsumabin puoliintumisajalle ei siten voida péételld vakioarvoa. Pitoisuuksien pienentyesséi
annosten vélisend aikana my®ds ti2 lyhenee (ks. taulukko 16). Metastasoitunutta rintasyopéa ja
varhaisen vaiheen rintasyOpaa sairastaneiden potilaiden farmakokineettiset parametrit (esim.
puhdistuma [CL], keskustilan tilavuus [Vc]) ja populaation perusteella ennustettu vakaan tilan altistus
(Cmin, Cmaxja AUC) olivat samankaltaiset. Lineaarinen puhdistuma oli metastasoitunutta rintasyopaé
sairastaneilla potilailla 0,136 1/vrk, varhaisen vaiheen rintasy0paé sairastaneilla potilailla 0,112 I/vrk ja
pitkélle edennyttd mahasyOpaa sairastaneilla potilailla 0,176 1/vrk. Metastasoitunutta rintasyopéd,
varhaisen vaiheen rintasy0péa ja pitkélle edennyttd mahasyOpai sairastaneiden potilaiden
epélineaarisen eliminaation parametrien arvot olivat: eliminaation maksiminopeus (Vmax) 8,81 mg/vrk
ja Michaelis-Mentenin vakio (Km) 8,92 mikrog/ml. Metastasoitunutta rintasyopaé ja varhaisen vaiheen
rintasyOpaa sairastaneiden potilaiden keskustilan tilavuus oli 2,62 1 ja pitkélle edennyttd mahasyopaa
sairastaneiden potilaiden keskustilan tilavuus oli 3,63 1.

Trastutsumabi-altistukseen vaikuttaviksi tilastollisesti merkitseviksi kovariaateiksi tunnistettiin
lopullisessa populaatiofarmakokineettisessd mallissa primaarikasvaintyypin liséksi paino sekd

seerumin aspartaattiaminotransferaasi- ja albumiinipitoisuus. Néiden kovariaattien vaikutuksen
suuruus trastutsumabi-altistukseen viittaa siihen, ettd ndilld kovariaateilla ei todennékoisesti ole
kliinisesti merkittdvaa vaikutusta trastutsumabi-pitoisuuksiin.

Metastasoitunutta rintasyOpad, varhaisen vaiheen rintasyOpéaa ja pitkélle edennyttd mahasyopaa
sairastaneiden potilaiden populaation perusteella ennustetun farmakokineettisen altistuksen arvot
(mediaani ja 5.-95. persentiilit) ja farmakokineettiset arvot kliinisesti merkityksellisten pitoisuuksien
yhteydessd (Cmax ja Cmin), kun potilaat saivat hoitoa hyvéksyttyind hoito-ohjelmina kerran viikossa ja
kerran kolmessa viikossa, esitetdédn jaljempéana taulukossa 14 (hoitosykli 1), taulukossa 15 (vakaa tila)

ja taulukossa 16 (farmakokineettiset parametrit).

Taulukko 14 Trastutsumabia laskimoon saaneiden metastasoitunutta rintasyopii, varhaisen
vaiheen rintasyopié ja pitkille edennytti mahasyopia sairastaneiden potilaiden populaation
perusteella ennustetut hoitosyklin 1 farmakokineettiset altistusarvot (mediaani ja 5.—

95. persentiilit)
HOitO Pr“.naarl' . N . Cmin . Cmax .AUC(]-Zlvrk
kasvaintyyppi (mikrog/ml)| (mikrog/ml) | (mikrog.vrk/ml)
Metastasoitunut 205 28,7 182 1376
8 mg/ljlg’ i rintasyopa (2,9-46.,3) (134-280) (728-1998)
6 mg/kg : :
forean Varhglsen Yalfleen 390 30,9 176 1390
Kol rintasyopéa (18,7-45,5) (127-227) (1039-1895)
olmessa
viikossa Pitkille edennyt 74 23,1 132 1109
mahasyOpa (6,1-50,3) (84,2-225) (588-1938)
Metastasoitunut R05 37,4 76,5 1073
4 mg/kg + rintasyOpéa (8,7-58.,9) (49,4-114) (597-1584)
2 mg/kg
kerran viikossa | Varhaisen vaiheen 390 38,9 76,0 1074
rintasyOpéa (25,3-58,8) (54,7-104) (783-1502)
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Taulukko 15 Trastutsumabia laskimoon saaneiden metastasoitunutta rintasyopii, varhaisen
vaiheen rintasyopii ja pitkille edennytti mahasyopiéa sairastaneiden potilaiden populaation

perusteella ennustetut vakaan tilan farmakokineettiset altistusarvot (mediaani ja 5.—

95. persentiilit)
Aika
H ito Primaari' N Cmin’ss* Cmax,ss** AUCSS’ 0-21vrk Vakaaseen
0 kasvaintyyppi (mikrog/ml) (mikrog/ml)| (mikrog.vrk/ml) | tilaan***
(viikkoa)
Metastasoitunut 205 44,2 179 1736 12
rintasyOpé (1,8-85,4) (123-266) (618-2756)
8 mg/kg + :
6 mg/kg Var.lllflsen 190 53.8 184 1927 s
kerran vatheen (28,7-85,8) | (134-247) (1332-2771)
kolmessa rintasyopa
vilkossa Pitkille 32,9 131 1338
edennyt 274 . 9
A (6,1-88.9) (72,5-251) (557-2875)
mahasyopa
Metastasoitunut 805 63,1 107 1710 12
4mgkg+ | rintasydpa (11,7-107) (54,2-164) (581-2715)
2 mg/kg
kerran | Varhaisen 72,6 115 1893
viikossa vaiheen 1390 | 46709 (82,6-160) | (1309-2734) 14
rintasyopa

* Chmin,ss = vakaan tilan Cpin
o Cmax,ss = vakaan tilan Cmax
*** aijka 90 %:iin vakaasta tilasta

Taulukko 16 Trastutsumabia laskimoon saaneiden metastasoitunutta rintasyopii, varhaisen
vaiheen rintasyopii ja pitkiille edennytti mahasyopiéi sairastaneiden potilaiden populaation
perusteella ennustetut vakaan tilan farmakokineettisten parametrien arvot

. . Kokonaispuhdistuman . -
. Primaari- . vere tiz2-arvon vaihteluvili
Hoito Kasvaint ; N vaihteluvili C ~ Conins (vIK)
YYPP Cmax,ss— Cmin,ss (l/VI'k) max,ss min,ss
Metastasoitunut | - g5 0,183-0,302 15,1-233
rintasyopa
8 me/kg + Varhaisen
6 mg/kg kerran vaiheen 390 0,158-0,253 17,5-26,6
kolmessa viikossa rintasyopd
Pitkalle
edennyt 274 0,189-0,337 12,6-20,6
mahasydpa
Metastasoitunut | - g5 0.213-0,259 17.2-20.4
4 mg/kg + rintasyopa
2 mg/kg kerran Varhaisen
viikossa vaiheen 390 0,184-0,221 19,7-23,2
rintasyopé

Trastutsumabin poistumisnopeus elimistdsti

Trastutsumabin poistumisnopeutta elimistdsta arvioitiin populaatiofarmakokineettisen mallin avulla
laskimoon kerran viikossa tai kerran kolmessa viikossa tapahtuneen annon jélkeen. Ndiden
simulaatioiden tulokset osoittavat, ettd vahintédn 95 % potilaista saavuttaa 7. kuukauteen mennessi
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pitoisuudet < 1 mikrog/ml (noin 3 % populaation ennustetusta Cminss-arvosta eli elimistostad on
poistunut noin 97 %).

Verenkierrossa kiertdvat HER2-pinta-antigeenit

Potilaiden erdéin osajoukon tietojen kovariaattien eksploratiiviset analyysit viittasivat siihen, ettd jos
potilaalla oli suurempi irronneen HER2-pinta-antigeenin pitoisuus, epdlineaarinen puhdistuma oli
nopeampi (pienempi Km) (P < 0,001). Irronnut pinta-antigeeni ja ASAT-pitoisuus korreloivat
keskenéédn, joten ASAT-pitoisuus saattaa osittain selittdd irronneen pinta-antigeenin vaikutuksen
puhdistumaan.

Irronneen HER2-pinta-antigeenien ldahtopitoisuus metastasoitunutta mahasyopéd sairastaneilla
potilailla oli verrannollinen metastasoitunutta rintasyopéé ja varhaisen vaiheen rintasyopaé
sairastaneiden potilaiden ldhtopitoisuuksiin eikd ilmeistd vaikutusta trastutsumabin puhdistumaan ollut
néhtivissa.

5.3  PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Pisimmilldan kuusi kuukautta kestéineissd toksisuustutkimuksissa ei saatu ndyttdd akuutista tai
toistuvaan antoon liittyvéstd toksisuudesta. Lisaéntymiseen liittyvéa toksisuutta ei mydskéan todettu
tutkimuksissa, joissa selvitettiin teratogeenisuutta, vaikutuksia naaraan fertiliteettiin ja toksisuutta
tiineyden loppuvaiheessa / aineen siirtymista istukan l&pi. Trastutsumabi ei ole genotoksinen.

Trastutsumabin karsinogeenisen potentiaalin selvittdmiseksi ei ole tehty pitkdaikaistutkimuksia
eldimilla. Aineen mahdollisia vaikutuksia miesten fertiliteettiin ei mydskaan ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti

L-histidiini

sakkaroosi

polysorbaatti 20 (E432)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa eikd laimentaa muilla
ladkevalmisteilla, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

Ei saa laimentaa glukoosiliuoksilla.
6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

4 vuotta.

Aseptinen livottaminen ja laimentaminen

Injektionesteisiin kaytettavalla steriililld vedelld aseptisesti kdyttokuntoon saatettu liuos sdilyy
fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiilina 48 tuntia 2 °C—8 °C:ssa. Mahdollisesti yli jadva kayttokuntoon
saatettu liuos on havitettava.

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella aseptisesti laimennetut Trazimera-liuokset
laskimoinfuusioon sdilyvit fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiileina enintéén 30 vuorokautta 2 °C—

8 °C:ssa ja 24 tuntia alle 30 °C:ssa polyvinyylikloridi-, polyeteeni-, polypropeeni- tai
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etyleenivinyyliasetaattipusseissa tai lasisissa infuusiopulloissa.

Mikrobiologiselta kannalta katsottuna liuotettu infuusiokuiva-aine ja valmis Trazimera-infuusioliuos
tulisi kayttaa heti. Mikali liuotettua ja/tai laimennettua valmistetta ei kdyteta heti, sdilytysajat ja -
olosuhteet ennen kdyttod ovat kéyttdjén vastuulla, eivitka saa tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2 °C—

8 °C:ssa, paitsi jos valmiste on liuotettu ja laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamattomia Trazimera-injektiopulloja voi sdilyttad alle 30 °C:ssa yhden 3 kuukauden ajanjakson
ajan. Jadkaappisdilytyksestd poiston jdlkeen Trazimera-valmistetta ei saa laittaa takaisin
jadkaappisdilytykseen. Havitd Trazimera tdman 3 kuukauden jakson paityttya tai injektiopulloon
merkittyyn viimeiseen kdyttopdivamaarddn mennessd sen mukaan, kumpi ndistd on ensin. Merkitse
”Hévitd viimeistadn” -paivimaérd kotelossa sille varattuun kohtaan.

Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohdat 6.3 ja 6.6.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Trazimera 150 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi 15 ml:n kirkas, lasinen (tyyppi I) injektiopullo, jossa on fluororesiinikalvolla laminoitu
butyylikumitulppa, sisdltdd 150 mg trastutsumabia.

Yksi kotelo sisdltdd yhden injektiopullon.

Trazimera 420 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi 30 ml:n kirkas, lasinen (tyyppi I) injektiopullo, jossa on fluororesiinikalvolla laminoitu
butyylikumitulppa, sisdltdd 420 mg trastutsumabia.

Yksi kotelo sisdltdd yhden injektiopullon.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Trazimera on steriilissd, pyrogeenittomassa, kertakdyttoisessa injektiopullossa, joka ei sisélld
sdilytysainetta.

Liuottamisessa ja laimentamisessa on kdytettdva aseptista tekniikkaa. Valmistettavien liuosten
steriiliys on varmistettava huolellisesti. Tamé ladkevalmiste ei sisdlld antimikrobista séilytysainetta

eikd bakteriostaattisia aineita, joten sitd on késiteltdvé aseptisesti.

Aseptinen kdyttGkuntoon saattaminen, késittely ja séilytys

Infuusion kayttékuntoon saattamisessa on noudatettava aseptista toimintatapaa.

. Kaéyttokuntoon saattaminen on tehtéva aseptisissa olosuhteissa. Koulutettu henkildkunta saattaa
infuusion kayttokuntoon hyvien toimintatapojen mukaisesti, etenkin parenteraalisesti
annettavien valmisteiden aseptista késittelyd koskevien ohjeiden mukaisesti.

. Kayttokuntoon saatettua laskimoon annettavaa infuusioliuosta séilytetéén asianmukaisesti, jotta
varmistetaan aseptisten olosuhteiden sédilyminen.

Jos kéyttokuntoon saatettua liuosta on tarkoitus sédilyttdd yli 24 tuntia ennen kayttod, kayttkuntoon
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saattaminen ja laimentaminen on tehtévi laminaarivirtauskaapissa tai biologisessa suojakaapissa
laskimoon annettavien lddkeaineiden turvallista késittelyéd koskevien tavanomaisten varotoimien
mukaisesti.

Trazimera-valmistetta on késiteltdvd varoen kdyttokuntoon saattamisen yhteydesséa. Liiallinen
vaahtoaminen kayttokuntoon saattamisen yhteydessé tai kéyttokuntoon saatetun liuoksen ravistelu voi
aiheuttaa ongelmia riittdvan Trazimera-maéran vetdmisessd injektiopullosta.

Kayttokuntoon saatettua liuosta ei saa pakastaa.

Trazimera 150 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Asianmukaista aseptista tekniikkaa on kaytettdva. Jokaisen Trazimera 150 mg -injektiopullon siséltd
saatetaan kayttokuntoon 7,2 ml:lla steriilid injektionesteisiin kdytettdvaa vettd (ei sisdlly
pakkaukseen). Muiden liuottimien kdyttod kdyttokuntoon saattamisessa on véltettava.

Néin saadaan 7,4 ml kerta-annokseen soveltuvaa liuosta, joka siséltdd trastutsumabia noin 21 mg/ml ja
jonka pH on noin 6,0. Neljén prosentin ylitdyttd varmistaa, ettd ilmoitettu 150 mg:n annos saadaan

vedettyd jokaisesta injektiopullosta.

Trazimera 420 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Asianmukaista aseptista tekniikkaa on kaytettdva. Jokaisen Trazimera 420 mg -injektiopullon siséltd
saatetaan kayttokuntoon 20 ml:lla steriilid injektionesteisiin kaytettavaa vettd (ei sisidlly pakkaukseen).
Muiden liuottimien kdyttd kayttokuntoon saattamisessa on valtettava.

Nain saadaan 20,6 ml kerta-annokseen soveltuvaa liuosta, joka sisdltia trastutsumabia noin 21 mg/ml
ja jonka pH on noin 6,0. Viiden prosentin ylitdyttd varmistaa, ettd ilmoitettu 420 mg:n annos saadaan
vedettyéd jokaisesta injektiopullosta.

Trazimera- Steriilin injektionesteisiin
injektiopullo kéytettidvin veden tilavuus Lopullinen pitoisuus
150 mg:n + 7,2 ml = 21 mg/ml
injektiopullo
420 mg:n + 20 ml = 21 mg/ml
injektiopullo

Ohjeet aseptiseen kiyttokuntoon saattamiseen

1)  Kaéyté steriilié ruiskua ja injisoi hitaasti asianmukainen tilavuus (ks. edelld) steriilid
injektionesteisiin kédytettdvad vettd kylmékuivattua Trazimera-valmistetta sisdltdvadan
injektiopulloon. Suuntaa vesisuihku kylmékuivattuun jauhekakkuun.

2)  Pyériti injektiopulloa varovaisesti kiyttokuntoon saattamisen edistimiseksi. ALA
RAVISTELE!

Pieni vaahtoaminen kdyttokuntoon saattamisen yhteydessa ei ole poikkeuksellista. Anna
injektiopullon seisté rauhassa noin 5 minuuttia. Kéyttdkuntoon saatettu Trazimera on vériton tai
vaaleanrusehtavan keltainen, lapindkyva liuos, jossa ei saa olla ndkyvia hiukkasia.

Tarvittava liuostilavuus lasketaan seuraavasti:
e  Aloitusannos 4 mg/kg trastutsumabia ja timén jilkeinen viikoittainen ylldpitoannos
2 mg/kg trastutsumabia:

Tilavuus (ml) = Potilaan paino (kg) x annos (4 mg:n/kg aloitusannos tai 2 mg:n/kg ylldpitoannos)
21 (mg/ml, kdyttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus)

e  Aloitusannos 8 mg/kg trastutsumabia ja timén jédlkeinen 3 viikon vélein annettava
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ylldpitoannos 6 mg/kg trastutsumabia:

Tilavuus (ml) = Potilaan paino (kg) x annos (8 mg:n/kg aloitusannos tai 6 mg:n/kg yllépitoannos)
21 (mg/ml, kdyttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus)

Tarvittava mééré livosta vedetddn injektiopullosta kdyttden steriilid neulaa ja ruiskua ja lisatdén
infuusiopussiin tai -pulloon, jossa on 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuosta. Al kiyti
glukoosia siséltivid liuoksia (ks. kohta 6.2). Liuosta sekoitetaan kaéntelemélla pussia tai pulloa
varovaisesti ylosalaisin, jotta véltytdén liuoksen vaahtoamiselta.

Parenteraalisesti annettavat ladkevalmisteet on tarkastettava silmidmaédraisesti ennen annostelua
mahdollisten hiukkasten ja virimuutosten varalta.

Yhteensopimattomuutta Trazimera-valmisteen ja polyvinyylikloridi-, polyeteeni-, polypropeeni- tai
etyleenivinyyliasetaattipussien tai lasisten infuusiopullojen vililla ei ole havaittu.

Trazimera on tarkoitettu vain kertakayttoon, koska se ei sisdlld sdilytysainetta. Kéyttimaton
ladkevalmiste tai jite on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/18/1295/001

EU/1/18/1295/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispaivaméadra: 26. heindkuuta 2018

Viimeisimméan uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Birkendorfer Stralie 65

88397 Biberach an der Riss

Saksa

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin, Dublin 22

Irlanti

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka méadrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
o Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4ékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6éhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

e  Furoopan ldékeviraston pyynnosté

e  kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trazimera 150 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
trastutsumabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg trastutsumabia. Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen 1 ml
konsentraattia siséltdd 21 mg trastutsumabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini, E432, sakkaroosi.

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon vain kdyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Avaamatonta injektiopulloa voi sdilyttad alle 30 °C:ssa yhden, enintéén 3 kuukauden ajanjakson ajan.
Havitd viimeistdin:
/[ taiinjektiopulloon merkittyyn viimeiseen kayttopdiviméaraéin mennessé sen mukaan,
kumpi néisté on ensin.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1295/001

[ 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trazimera 150 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten
trastutsumabi
Vain laskimoon

[2.  ANTOTAPA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

[6. MUUTA

Y|



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trazimera 420 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettéd varten, liuos
trastutsumabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 420 mg trastutsumabia. Kayttokuntoon saattamisen jélkeen 1 ml
konsentraattia siséltdd 21 mg trastutsumabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini, E432, sakkaroosi.

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon vain kdyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Avaamatonta injektiopulloa voi sdilyttad alle 30 °C:ssa yhden, enintéén 3 kuukauden ajanjakson ajan.
Havitd viimeistdin:
/[ taiinjektiopulloon merkittyyn viimeiseen kayttopdiviméaraéin mennessé sen mukaan,
kumpi néisté on ensin.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1295/002

[ 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

[ 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trazimera 420 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
trastutsumabi

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Pitoisuus kdyttokuntoon saattamisen jélkeen — 21 mg/ml

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon/i.v. kéyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA
7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
[ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
| 13. ERANUMERO

Lot
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YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Trazimera 150 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Trazimera 420 mg kuiva-aine viélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
trastutsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kayttimisen, silli se

sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tima koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Trazimera on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Trazimera-valmistetta
Miten Trazimera annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trazimera-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANk =

1. Miti Trazimera on ja mihin sitd kiytetiin

Trazimera-valmisteen vaikuttavana aineena on trastutsumabi, joka on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet sitoutuvat tiettyihin proteiineihin tai antigeeneihin. Trastutsumabi on
tarkoitettu sitoutumaan valikoivasti antigeeniin, jota kutsutaan ihmisen epidermaalisen kasvutekijan
reseptori 2:ksi (HER2). HER2:ta esiintyy suurina méérini tiettyjen syopasolujen pinnalla, joissa se
stimuloi ndiden kasvua. Trastutsumabin sitoutuminen HER2:een pyséyttidd kyseisten syopasolujen
kasvun, mistd on seurauksena syopéasolun kuolema.

Ladkéri saattaa madritd Trazimera-valmistetta hoidoksi rintasy0péén tai mahasypéén, jos
. sinulla on varhaisen vaiheen rintasydpé, joka tuottaa suuria méaaria HER2-nimisté proteiinia.

. sinulla on etépesikkeinen rintasyopa (rintasyopéd on levinnyt alkuperdisestd kasvaimesta
muualle elimistoon) ja syopakasvaimet tuottavat suuria méaarid HER2:ta. Trazimera-
valmistetta voidaan mééritd ensimmaéisend hoitona yhdessd solunsalpaajiin kuuluvien
paklitakselin tai dosetakselin kanssa etapesikkeisessd rintasyovissi. Valmistetta kdytetdén
my0s yksindén tilanteissa, joissa muu hoito ei ole ollut tehokasta. Sitd kdytetddn myds yhdessa
niin sanottujen aromataasinestijien kanssa potilaille, joilla on HER2-positiivinen ja
hormonireseptoripositiivinen levinnyt rintasydpé (syopd, joka on herkkéd naisen
sukupuolihormoneille).

. sinulla on etdpesdkkeinen mahasyop4, joka tuottaa suuria maarida HER2:ta. Valmistetta
kéytetién yhdessd muihin syopalaékkeisiin kuuluvien kapesitabiinin tai 5-fluorourasiilin ja
sisplatiinin kanssa.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Trazimera-valmistetta

Ali kiiytd Trazimera-valmistetta

. jos olet allerginen trastutsumabille, hiiren proteiineille tai timéan lddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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. jos sinulla on vaikeita syOvastési johtuvia hengitysvaikeuksia levossa tai jos tarvitset
lisdhappea.

Varoitukset ja varotoimet
Ladkari tulee seuraamaan hoitoasi tarkoin.

Sydédmen toiminnan seuranta

Trazimera-hoito yksinédén tai yhdistettyné taksaaniin saattaa vaikuttaa sydémeen, erityisesti jos olet
kéayttinyt aiemmin antrasykliinejé (taksaanit ja antrasykliinit ovat muita syopéldakkeitd). Vaikutukset
saattavat olla kohtalaisia tai vaikeita ja saattavat johtaa kuolemaan. Tdman vuoksi syddmen toiminta
tutkitaan ennen Trazimera-hoidon aloittamista ja sitd seurataan hoidon aikana (joka kolmas kuukausi)
ja seurantaa jatketaan hoidon lopettamisen jélkeen (kahdesta viiteen vuoteen). Jos sinulle kehittyy
syddmen vajaatoiminnan oireita (eli sydédn ei pumppaa riittdvasti verta), syddmesi toiminta saatetaan
tutkia tihedmmin (kuudesta kahdeksaan viikon vilein) ja saatat saada hoitoa syddmen vajaatoimintaan
tai Trazimera-hoito saattaa olla tarpeen lopettaa.

Keskustele 1ddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
Trazimera-valmistetta,

. jos sinulla on ollut syddmen vajaatoimintaa, sepelvaltimotauti, sydémen léppévika (syddmen
sivuddnet), korkea verenpaine tai jos olet ottanut verenpaineladkkeitd tai parhaillaan otat
jotakin verenpainelddketta.

. jos olet joskus aiemmin saanut tai parhaillaan kaytédt doksorubisiinia tai epirubisiinia
(syopéladkkeitd). Nama ladkeaineet (tai muut antrasykliinit) voivat vahingoittaa sydénlihasta
ja lisatd syddanongelmien riskid Trazimera-hoidon aikana.

. jos sinulla on hengéstyneisyyttd, etenkin jos parhaillaan kdytdt jotakin taksaania. Trazimera
saattaa aiheuttaa hengitysvaikeuksia, erityisesti ensimmaéiselld antokerralla. Oireet saattavat
olla vakavampia, jos sinulla esiintyy valmiiksi hengéstyneisyyttd. Hyvin harvoissa tapauksissa
potilaat, joilla on ollut vaikeita hengitysvaikeuksia jo ennen hoidon aloittamista, ovat kuolleet
annettaessa trastutsumabia.

. jos sinulle on aiemmin annettu muita sydpéhoitoja.

Jos sinulle annetaan Trazimera-valmistetta yhdessé minka tahansa syopdlaékkeen, kuten paklitakselin,
dosetakselin, aromataasinestdjan, kapesitabiinin, 5-fluorourasiilin tai sisplatiinin, kanssa, sinun tulee
lukea my®s nédiden valmisteiden pakkausselosteet.

Lapset ja nuoret
Trazimera-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille.

Muut ldsikevalmisteet ja Trazimera
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeit.

Trazimera-valmisteen poistuminen elimistdsté saattaa kestdd jopa 7 kuukautta. Témén vuoksi sinun
pitdd kertoa ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle saaneesi Trazimera-valmistetta,
jos aloitat minké tahansa uuden lddkkeen kéyton 7 kuukauden sisélld hoidon lopettamisesta.

Raskaus

. Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

. Sinun on kéytettéva tehokasta raskaudenehkiisyéd Trazimera-hoidon aikana ja ainakin
7 kuukauden ajan hoidon paatyttya.
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. Laakéri neuvoo sinua raskaudenaikaisen Trazimera-hoidon mahdollisista hyddyista ja
haitoista. Harvinaisissa tapauksissa lapsiveden (ympéroi kehittyvéa lasta kohdussa)
niukkuutta on havaittu Trazimera-valmistetta saavilla raskaana olevilla naisilla. Lapsiveden
vahyys saattaa olla haitallinen sikiélle, ja se on yhdistetty heikentyneeseen keuhkojen
kehittymiseen ja tastd johtuviin sikiokuolemiin.

Imetys
Al imeti lasta Trazimera-hoidon aikana #likd 7 kuukauteen viimeisesti Trazimera-annoksesta
laskettuna, koska lapsi saattaa saada Trazimera-valmistetta rintamaidon vélityksella.

Kysy ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen minkéin ladkkeen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Trazimera saattaa vaikuttaa kykyysi ajaa autoa tai kdyttda koneita. Jos sinulla ilmenee Trazimera-
hoidon aikana oireita, kuten huimausta, uneliaisuutta, vilunvéristyksia tai kuumetta, sinun ei pidd ajaa
autoa eikd kayttad koneita, ennen kuin oireet ovat lakanneet.

3. Miten Trazimera annetaan

Ennen hoidon aloittamista ladkari mééarittdd HER2:n méérin kasvaimestasi. Trazimera-valmisteella
hoidetaan vain potilaita, joilla HER2-pitoisuus on suuri. Trazimera-valmisteen saa antaa vain ladkari
tai sairaanhoitaja. Ladkéarisi tulee madradmain sinulle sopivan annoksen ja hoito-ohjelman. Trazimera-
annos maaraytyy painosi mukaan.

Laskimoon annettavaa Trazimera-valmistetta ei ole tarkoitettu annettavaksi ihon alle, joten sité saa
antaa vain infuusiona laskimoon.

Trazimera-valmisteen laskimonsisdinen ladkemuoto annetaan laskimonsisdisené infuusiona
(tiputuksena) suoraan laskimoon. Ensimmaéinen hoitoannos annetaan 90 minuutin infuusiona.
Terveydenhuollon ammattilainen seuraa vointiasi infuusion ajan mahdollisten haittavaikutusten
havaitsemiseksi. Jos sieddt ensimmaéisen annoksen hyvin, seuraavat annokset voidaan antaa

30 minuutissa (ks. kohta 2, Varoitukset ja varotoimet). Saamiesi infuusioiden lukumaééra riippuu siité,
kuinka hoito vaikuttaa sinuun (hoitovasteestasi). Ladkarisi keskustelee kanssasi tista.

Lagkitysvirheiden vélttdimiseksi on tirkeééd varmistaa injektiopullon etiketisté, ettd valmistettava ja
annettava ladkevalmiste on Trazimera (trastutsumabi) eikd toinen trastutsumabia sisdltdva valmiste
(esim. trastutsumabiemtansiini tai trastutsumabi-derukstekaant).

Varhaisen vaiheen rintasydvissd, metastasoituneessa rintasyovissa ja metastasoituneessa
mahasyOvissd Trazimera-valmistetta annetaan 3 viikon vélein. Metastasoituneessa rintasyovassi
Trazimera-valmistetta saatetaan antaa myds kerran viikossa.

Jos lopetat Trazimera-valmisteen kiyton

Al lopeta timin ldikkeen kiyttod keskustelematta ensin l4dkérin kanssa. Kaikki annokset on otettava
oikeana ajankohtana viikon tai kolmen viikon vélein (sinulle méarityn annostuksen mukaisesti). Néin
ladke vaikuttaa parhaalla mahdollisella tavalla.

Trazimera-valmisteen poistuminen elimistosté saattaa kestda 7 kuukautta. Ladkéri saattaa siksi jatkaa
syddmesi toiminnan seurantaa vield hoidon péittymisen jilkeen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kéytostd, kiddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tdimakin 144ke (Trazimera) voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat
kuitenkaan niitd saa. Jotkin niistd voivat olla vakavia ja vaatia sairaalahoitoa.

Trazimera-infuusion aikana voi esiintyé vilunvéristyksid, kuumetta tai muita flunssan tapaisia oireita.
Nama haittavaikutukset ovat hyvin yleisid (voi esiintyé yli yhdelld henkil6llda kymmenestd). Muita
infuusioon liittyvid oireita ovat pahoinvointi, oksentelu, kipu, lisddntynyt lihasjénteys ja vapina,
paénsirky, huimaus, hengitysvaikeudet, korkea tai matala verenpaine, syddmen rytmih&iriot
(tykytykset, sydamen ldpétys tai epdsdannollinen sydamen syke), kasvojen ja huulten turvotus,
ihottuma ja visymyksentunne. Osa néistd oireista voi olla vakavia, ja ne ovat joskus johtaneet potilaan
kuolemaan (ks. kohta 2, Varoitukset ja varotoimet).

Naéitd oireita ilmenee pédasiallisesti ensimmaéisen laskimoon annetun infuusion (tiputus laskimoon)
yhteydessd ja muutaman tunnin aikana infuusion aloittamisesta. Oireet ovat yleensd ohimenevia.
Terveydenhoidon ammattilainen seuraa vointiasi infuusion ajan seka vahintéén 6 tunnin ajan
ensimmdisen infuusion aloittamisesta ja 2 tunnin ajan seuraavien infuusioiden aloittamisesta. Jos
sinulle kehittyy reaktio, infuusionopeutta hidastetaan tai infuusio lopetetaan ja sinulle saatetaan antaa
hoitoa haittavaikutuksiin. Infuusiota voidaan jatkaa oireiden lievennettya.

Satunnaisesti oireet voivat alkaa yli kuuden tunnin kuluttua infuusion aloittamisen jélkeen. Jos niin
kiy, ota vélittomasti yhteyttd laakériin. Joskus oireet saattavat lievittyd mutta voivat pahentua
myohemmin.

Vakavat haittavaikutukset

Muita haittavaikutuksia voi esiintyd milloin tahansa Trazimera-hoidon aikana eikd vain infuusion
antoon liittyvini. Jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista, kerro siiti heti laéikéarille
tai sairaanhoitajalle:

. Sydénongelmia saattaa toisinaan esiintyd hoidon aikana tai satunnaisesti hoidon jilkeen, ja ne
voivat olla vakavia. Néihin kuuluvat sydédnlihaksen heikkeneminen, joka saattaa johtaa syddmen
vajaatoimintaan, sydantd ympéardivan pussin tulehdukseen ja syddmen rytmihairioihin. Nama
saattavat ilmetd mm. seuraavina oireina: hengitysvaikeudet (myds yollisid), yskid, nesteen
kertyminen jalkoihin tai kdsivarsiin (turvotus), syddmentykytys (sydédmen lépétys tai
epasddannollinen sydamen syke) (ks. kohta 2, Syddmen toiminnan seuranta).

Lagkari tarkkailee sydantési sddnndllisesti hoidon aikana ja hoidon jélkeen, mutta sinun tulee kertoa
hénelle vélittdmasti, jos huomaat jonkin edelld mainituista oireista.

e Tuumorilyysioireyhtymé (ryhma syopahoidon jélkeen ilmenevid aineenvaihduntaan liittyvid
lisdtauteja, joille tyypillisid ovat suuret kalium- ja fosfaattipitoisuudet veressé seké pieni
kalsiumpitoisuus veressd). Oireita voivat olla munuaisvaivat (heikotus, hengenahdistus, uupumus
ja sekavuus), syddnvaivat (syddmen lapatys tai tavanomaista nopeampi tai hitaampi syddmen
syke), kouristukset, oksentelu tai ripuli ja kihelmdinti suussa, kasissé tai jalkaterissa.

Jos sinulla ilmenee jokin ylld mainituista oireista Trazimera-hoidon paéttymisen jalkeen, mene
ladkariin ja kerro hinelle Trazimera-hoidostasi.

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 henkil6lld kymmenesté):

infektiot

ripuli

ummetus

naréstys (dyspepsia)
uupumus

ihottumat

rintakipu
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vatsakipu

nivelkipu

punasolujen ja valkosolujen (auttavat elimistéd puolustautumaan tulehdusta vastaan) méaran
vihentyminen, johon voi joskus liittyd kuumetta

lihaskipu

sidekalvotulehdus

liiallinen kyynelnesteen eritys

nendverenvuodot

vuotava nena

hiustenldhto

vapina

kuumat aallot

huimaus

kynsimuutokset

painonlasku

ruokahaluttomuus

unettomuus (insomnia)

makuhéirio

alhainen verihiutalem&ara

mustelmat

sormien ja varpaiden puutuminen tai pistely, mika toisinaan saattaa ulottua koko raajaan
suun ja/tai nielun punoitus, turpoaminen tai haavaumat

késien ja/tai jalkaterien kipu, turpoaminen, punoitus tai pistely
hengéstyneisyys

paansarky

yska

oksentelu

pahoinvointi.

Yleiset (voi esiintyd enintdén 1 henkil6lla kymmenestd):

allergiset reaktiot e silmien kuivuus
kurkkuinfektiot e hikoilu

virtsarakon ja ihon tulehdukset e heikkouden tunne ja huonovointisuus
rintatulehdus e ahdistuneisuus
maksatulehdus e masentuneisuus
munuaisten toimintahirid e astma

lisddntynyt lihasjénteys (hypertonia) o keuhkoinfektio
késivarsien ja/tai jalkojen kipu o keuhkojen toimintah&iriot
kutiseva ihottuma o selkikipu

uneliaisuus (somnolenssi) e niskakipu

perdpukamat e luukipu

kutina e akne

suun ja ihon kuivuminen o jalkakrampit

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla sadasta):

kuurous

néppyldinen ihottuma

hengityksen vinkuminen

keuhkojen tulehdus tai arpeutuminen.

Harvinaiset (voi esiintyd enintidén 1 henkil61la tuhannesta):
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o keltaisuus
o anafylaktiset reaktiot.

Tuntematon (saatavilla oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin):

poikkeavuudet veren hyytymisessé tai heikentynyt veren hyytyminen
korkea kaliumpitoisuus

silméntakainen turvotus tai verenvuoto

sokki

syddmen rytmih&iriot

hengitysvaikeudet

hengitysvajaus

akuutti nesteenkertyminen keuhkoihin

akuutti ilmateiden ahtauma

normaalia alhaisempi happipitoisuus veressé

hengitysvaikeudet makuulla

maksan vaurio

kasvojen, huulien ja nielun turvotus

munuaisten vajaatoiminta

normaalia vihdisempi lapsiveden (ympér6i kehittyvéa lasta kohdussa) médra
sikion keuhkojen vajaakehitys kohdussa

poikkeavuudet kohdussa tapahtuvassa sikion munuaisten kehittymisessa.

Osa kokemistasi haittavaikutuksista saattaa johtua perussairaudestasi eli syovasta. Jos saat Trazimera-
valmistetta yhdessé solunsalpaajahoidon kanssa, osa oireista saattaa liittyd my0s solunsalpaajahoitoon.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkihenkildkunnalle tai
sairaanhoitajalle.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Trazimera-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd 14ikettd ulkokotelossa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamattomia Trazimera-injektiopulloja voi sdilyttdd alle 30 °C:ssa yhden korkeintaan 3 kuukauden
ajanjakson ajan. Jadkaappisdilytyksestd poiston jdlkeen Trazimera-valmistetta ei saa laittaa takaisin
jadkaappisdilytykseen. Havitd Trazimera tdmén 3 kuukauden jakson pdityttya tai injektiopulloon
merkittyyn viimeiseen kayttopaivimairadn mennessd sen mukaan, kumpi néistd on ensin. Merkitse
“Hévitd viimeistadn” -paivimaérd kotelossa sille varattuun kohtaan.

Infuusioliuokset on kiytettivi heti laimentamisen jilkeen. Ali kiiyti Trazimera-valmistetta, jos
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huomaat nékyvid muutoksia ladkevalmisteen ulkoniddssé (hiukkasia tai virimuutoksia) ennen
annostelua.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemariin eika havittda talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Trazimera sisaltia
- Vaikuttava aine on trastutsumabi. Yksi injektiopullo siséltdd joko
e 150 mg trastutsumabia, joka liuotetaan 7,2 ml:aan steriilid injektionesteisiin kaytettavaa
vetta tai
e 420 mg trastutsumabia, joka liuotetaan 20 ml:aan steriilid injektionesteisiin kaytettavaa
vetta.
Saatu liuos siséltdd trastutsumabia noin 21 mg/ml.

- Muut aineet ovat L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini, sakkaroosi,
polysorbaatti 20 (E432).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Trazimera kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos, on pakattu kumitulpalliseen
lasiseen injektiopulloon, joka siséltéé joko 150 mg tai 420 mg trastutsumabia. Kuiva-aine on valkoisen
kakun muodossa. Yksi kotelo sisdltdd yhden kuiva-ainetta sisiltdvan injektiopullon.

Myyntiluvan haltija

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisdtietoja téstéd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
Pfizer NV/SA TnA: +357 22817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 Tel.: +36 1 488 37 00

Danmark Malta

Pfizer ApS Drugsales Ltd

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +356 21419070/1/2
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Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL,
Kiton bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlLGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 5 251 4000

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV.

Muut tiedonlahteet
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Lisdtietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille

Laskimoon annettava Trazimera on steriilissd, pyrogeenittomassa, kertakdyttoisessé injektiopullossa,
joka ei sisdlld sdilytysainetta.

Lagkitysvirheiden vélttdmiseksi on tdrkedd varmistaa injektiopullon etiketisté, ettd valmistettava ja
annettava ladkevalmiste on Trazimera (trastutsumabi) eikd toinen trastutsumabia siséltdva valmiste
(esim. trastutsumabiemtansiini tai trastutsumabi-derukstekaani).

Tama ladke on aina sdilytettdva suljetussa alkuperdispakkauksessaan jadkaapissa, 2 °C—8 °C:n
lampdtilassa.

Avaamattomia Trazimera-injektiopulloja voi sdilyttdd alle 30 °C:ssa yhden korkeintaan 3 kuukauden
ajanjakson ajan. Jadkaappisdilytyksestd poiston jalkeen Trazimera-valmistetta ei saa laittaa takaisin
jadkaappisdilytykseen. Hévitd Trazimera tdmén 3 kuukauden jakson pédtyttyd tai injektiopulloon
merkittyyn viimeiseen kayttopdivimadrdén mennessd sen mukaan, kumpi néistd on ensin. Merkitse
”Havitd viimeistdan” -paivamadra kotelossa sille varattuun kohtaan.

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella aseptisesti laimennetut Trazimera-liuokset
laskimoinfuusioon sdilyvit fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiileina enintdén 30 vuorokautta 2 °C—
8 °C:ssa ja 24 tuntia alle 30 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta katsottuna liuotettu infuusiokuiva-aine ja valmis Trazimera-infuusioliuos
tulisi kdyttaa heti. Mikali liuotettua ja/tai laimennettua valmistetta ei kdyteta heti, sdilytysajat ja -
olosuhteet ennen kiyttod ovat kéyttdjén vastuulla, eivitka saa tavallisesti ylittda 24 tuntia 2 °C—

8 °C:ssa, paitsi jos valmiste on liuotettu ja laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

Liuottamisessa ja laimentamisessa on kéytettdvé soveltuvaa aseptista tekniikkaa. Valmistettavien
liuosten steriiliys on varmistettava huolellisesti. Tama lddkevalmiste ei sisdlld antimikrobisia

sailytysaineita eikd bakteriostaattisia aineita, joten sitd on késiteltdva aseptisesti.

Aseptinen kéyttOkuntoon saattaminen, késittely ja séilytys

Infuusion kéyttokuntoon saattamisessa on noudatettava aseptista toimintatapaa.

. Kayttokuntoon saattaminen on tehtéva aseptisissa olosuhteissa. Koulutettu henkildkunta saattaa
infuusion kdyttokuntoon hyvien toimintatapojen mukaisesti, etenkin parenteraalisesti
annettavien valmisteiden aseptista késittelyd koskevien ohjeiden mukaisesti.

. Kayttokuntoon saatettua laskimoon annettavaa infuusioliuosta sdilytetddn asianmukaisesti, jotta
varmistetaan aseptisten olosuhteiden séilyminen.

Jos kayttokuntoon saatettua liuosta on tarkoitus sdilyttda yli 24 tuntia ennen kéayttod, kayttokuntoon
saattaminen ja laimentaminen on tehtdvé laminaarivirtauskaapissa tai biologisessa suojakaapissa
laskimoon annettavien ladkeaineiden turvallista késittelyd koskevien tavanomaisten varotoimien
mukaisesti.

Trazimera-injektiopullo, jonka siséltd on liuotettu aseptisesti injektionesteisiin kéytettdvéan veteen (ei
sisélly pakkaukseen), sdilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 48 tuntia 2 °C—8 °C:ssa. Liuos ei

saa jadtya.

Trazimera 150 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Asianmukaista aseptista tekniikkaa on kaytettdva. Jokaisen Trazimera 150 mg -injektiopullon siséltd
saatetaan kéyttokuntoon 7,2 ml:1la steriilid injektionesteisiin kéytettdvad vetti (ei sisdlly
pakkaukseen). Muiden liuottimien kayttoad kdyttokuntoon saattamisessa on véltettdvd. Ndin saadaan
7,4 ml kerta-annokseen soveltuvaa liuosta, joka siséltdd trastutsumabia noin 21 mg/ml. Neljén
prosentin ylitdyttd varmistaa, ettd ilmoitettu 150 mg:n annos saadaan vedettyé jokaisesta
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injektiopullosta.

Trazimera 420 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Asianmukaista aseptista tekniikkaa on kéytettéva. Jokaisen Trazimera 420 mg -injektiopullon sisélto
saatetaan kdyttokuntoon 20 ml:lla steriilid injektionesteisiin kéytettavéa vettd (ei sisdlly pakkaukseen).
Muiden livottimien kayttod kayttokuntoon saattamisessa on valtettdva. Ndin saadaan 20,6 ml kerta-
annokseen soveltuvaa liuosta, joka sisdltdd trastutsumabia noin 21 mg/ml. Viiden prosentin ylitdyttd
varmistaa, ettd ilmoitettu 420 mg:n annos saadaan vedettyé jokaisesta injektiopullosta.

Trazimera- Steriilin injektionesteisiin
injektiopullo kéytettidvin veden tilavuus Lopullinen pitoisuus
150 mg:n + 7,2 ml = 21 mg/ml
injektiopullo
420 mg:n + 20 ml = 21 mg/ml
injektiopullo

Trazimera-valmistetta on késiteltdva varoen kayttokuntoon saattamisen yhteydessa. Liiallinen
vaahtoaminen kayttokuntoon saattamisen yhteydessa tai kdyttokuntoon saatetun Trazimera-valmisteen
ravistelu voi aiheuttaa ongelmia riittdvan méarén vetdmisessd injektiopullosta.

Ohjeet aseptiseen kiyttokuntoon saattamiseen

1) Kaéyta steriilid ruiskua ja injisoi hitaasti asianmukainen tilavuus (ks. edelld) steriilid
injektionesteisiin kdytettavaa vettd kylmakuivattua Trazimera-valmistetta sisaltdvaan
injektiopulloon.

2) Pyoriti injektiopulloa varovaisesti kiiyttdkuntoon saattamisen edistimiseksi. ALA RAVISTELE!

Pieni vaahtoaminen kdyttokuntoon saattamisen yhteydessa ei ole poikkeuksellista. Anna
injektiopullon seisté rauhassa noin 5 minuuttia. Kéyttdkuntoon saatettu Trazimera on vériton tai
vaaleanrusehtavan keltainen, ldpindkyva liuos, jossa ei saa olla ndkyvid hiukkasia.

Tarvittava livostilavuus lasketaan seuraavasti:
+  Aloitusannos 4 mg/kg trastutsumabia ja viikoittainen ylldpitoannos 2 mg/kg
trastutsumabia:

Tilavuus (ml) = Potilaan paino (kg) x annos (4 mg:n/kg aloitusannos tai 2 mg:n/kg ylldpitoannos)
21 (mg/ml, kdyttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus)

+  Aloitusannos 8 mg/kg trastutsumabia ja 3 viikon vélein annettava yllépitoannos 6 mg/kg
trastutsumabia:

Tilavuus (ml) = Potilaan paino (kg) x annos (8 mg:n/kg aloitusannos tai 6 mg:n/kg ylldpitoannos)
21 (mg/ml, kdyttdkuntoon saatetun liuoksen pitoisuus)

Tarvittava maara konsentraattia vedetdan injektiopullosta kdyttden steriilid neulaa ja ruiskua ja lisdtaan
polyvinyylikloridista, polyeteenisté, polypropeenista tai etyleenivinyyliasetaatista valmistettuun
infuusiopussiin tai lasiseen infuusiopulloon, jossa on 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektioliuosta. Al kilytd glukoosia siséltivid liuoksia. Liuosta sekoitetaan kiiintelemilli pussia tai
pulloa varovaisesti ylosalaisin, jotta valtytddn liuoksen vaahtoamiselta. Parenteraaliset liuokset on
ennen annostelua tarkastettava silmdamaaréisesti mahdollisten partikkeleiden tai varimuutosten varalta.
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