VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Tuznue 150 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Tuznue 420 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Tuznue 150 mq stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas inniheldur 150 mg af trastuzimabi, mannaadlégudu (humanised) 1gG1 einstofna moétefni
sem framleitt er i spendyrafrumuraekt (Ur eggjastokkum kinverskra hamstra) og hreinsad med
seekniskiljun og jonaskiptum, par & medal med sérteekri veirudvirkjun og brottnami.

Tuznue 420 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas inniheldur 420 mg af trastuzimabi, mannaadlégudu (humanised) 1gG1 einstofna métefni
sem framleitt er i spendyrafrumurakt (Ur eggjastokkum kinverskra hamstra) og hreinsad med
seekniskiljun og jonaskiptum, par & medal med sértaekri veirudvirkjun og brottnami.

BIondud Tuznue lausn inniheldur 21 mg/ml af trastuzdmabi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn).

Huvitt til folgult frostpurrkad duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Brjéstakrabbamein

Brjéstakrabbamein med meinvérpum

Tuznue er &tlad til medferdar fullordinna sjuklinga med HER?2 jakveett brjostakrabbamein med
meinvOrpum:

- sem einlyfjamedferd hja sjuklingum sem hafa fengio a.m.k. tvaer lyfjamedferdir vio
brjostakrabbameini med meinvérpum. Fyrri lyfjamedferdir verda ad hafa innihaldid antracyklin
og taxan nema ad frdbendingar séu fyrir peim lyfjum. Horménamedferd parf einnig ad hafa
mistekist hja sjuklingum med horménajakvadan sjukdom, ad pvi tilskildu ad frabendingar séu
ekki til stadar fyrir peirri medferd.

- asamt paclitaxeli til medferdar hja peim sjuklingum sem ekki hafa fengid lyfjamedferd vid
brjostakrabbameini med meinvérpum og antracyklin eru talin 6notheef.



- asamt docetaxeli til medferdar hja peim sjuklingum sem ekki hafa fengid lyfjamedferd vid
brj6stakrabbameini med meinvérpum.

- asamt aromatasa hemli til medferdar hja sjuklingum eftir tidahvorf sem eru med
horménajakvatt brjéstakrabbamein med meinvérpum sem hafa ekki &dur verio medhdndladir
med trastuzamabi.

Brjdstakrabbamein an meinvarpa

Tuznue er &tlad til medferdar fullordinna sjuklinga med HER2 jakveett brjostakrabbamein an
meinvarpa:

- eftir skurdadgerd, krabbameinslyfjamedferd (formedferd eda vidbotarmedferd) og
geislamedferd (ef vid &) (sja kafla 5.1).

-----

med paclitaxeli eda docetaxeli.
- asamt vidbotarkrabbameinslyfjamedferd med docetaxeli og carbéplatini.
- asamt forkrabbameinslyfjamedferd sem fylgt er eftir med vidbotar Tuznue medferd, vid
stadbundnu langt gengnu brjostakrabbameini (p.m.t. med bolgu) eda eexlum > 2 cm i pvermal
(sja kafla 4.4 0g 5.1).
Tuznue & einungis ad nota hja sjuklingum med brjdstakrabbamein med eda &n meinvarpa sem
annadhvort yfirtjA HER2 i axlinu eda hafa a&xli med HER2 genamdégnun sem hefur verid stadfest med
nakvaemri og gildadri malingu (sja kafla 4.4. og 5.1).

Magakrabbamein med meinvorpum (MGC, Metastatic Gastric Cancer)

Tuznue i samsetningu med capecitabini eda 5-flGorddracili og cisplatini er &tlad til medferdar
fullordinna sjiklinga med HER2 jakveett, kirtilkrabbamein i maga eda vid mot maga og vélinda med
meinvorpum sem hafa ekki 4dur fengid krabbameinsmedferd vid meinvorpum.

Tuznue & einungis ad nota hja sjuklingum med magakrabbamein med meinvérpum sem yfirtja HER2 i
axlinu eins og skilgreint samkvaemt IHC2+ og stadfestandi SISH eda FISH nidurstédu, eda med
IHC3+ nidurstddu. Nota skal ndkveema og gildada meliadferd (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skylt er ad framkveema HER2 préfun adur en Tuznue medferd er hafin (sja kafla 4.4 og 5.1). Adeins
leeknir med reynslu i gjof exlishemjandi lyfja & ad hefja Tuznue medferd (sja kafla 4.4) og adeins
heilbrigdisstarfmenn eiga ad gefa lyfid.

Tuznue til notkunar i blazed er ekki tlad til notkunar undir hiid og & adeins ad gefa med innrennsli i
blazed.

Til ad koma i veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilveegt ad adgeeta merkimida & hettuglésum til ad
ganga Ur skugga um ad lyfid sem er blandad og gefid sé Tuznue (trastuzimab) en ekki annad lyf sem
inniheldur trastuzamab (t.d. trastuzimab emtansin eda trastuzimab deruxtecan).



Skammtar

Brjéstakrabbamein med meinvérpum

Priggja vikna astlun

Réadlagdur upphafshledsluskammtur er 8 mg/kg likamspyngdar. Radlagdur vidhaldsskammtur &
priggja vikna fresti er 6 mg/kg likamspyngdar, gefinn i fyrsta sinn premur vikum eftir hledsluskammt.

Vikuéatlun

Radlagdur upphafshledsluskammtur af Tuznue er 4 mg/kg likamspyngdar. Radlagour vikulegur
vidhaldsskammtur af Tuznue er 2 mg/kg likamspyngdar, gefinn i fyrsta sinn einni viku eftir
hledsluskammt.

Gjof &samt paclitaxeli eda docetaxeli

I lykilranns6knum (H0648g, M77001) var paclitaxel eda docetaxel gefid daginn eftir fyrsta skammt af
trastuzimabi (sja samantekt & eiginleikum lyfs vardandi skammt paclitaxels eda docetaxels) og strax
eftir sidari skammta trastuzimabs ef fyrri skammtur af trastuzamabi poldist vel.

Gjof &samt aromatasa hemli

I lykilrannsokn (BO16216) var trastuz(imab og anastrozol gefid fra 1. degi. Engar takmarkanir voru &
innbyrais timasetningu fyrir gjof trastuzimabs og anastrozols (sja samantekt & eiginleikum lyfs

vardandi skammt anastrozéls eda annarra aromatasa hemla).

Brjéstakrabbamein &n meinvarpa

Priggja vikna &atlun og vikuéatlun

I priggja vikna medferd er radlagdur upphafshledsluskammtur af Tuznue er 8 mg/kg likamspyngdar.
Radlagour vidhaldsskammtur af Tuznue & priggja vikna fresti er 6 mg/kg likamspyngdar, gefinn i
fyrsta sinn premur vikum eftir hledsluskammt.

I vikumedferd (upphaflegur hledsluskammtur sem nemur 4 mg/kg fylgt eftir med 2 mg/kg i hverri

/////

Sja skammta samsettrar lyfjamedferdar i kafla 5.1.

Magakrabbamein med meinvorpum

Priggja vikna aatlun

Radlagdur upphafshledsluskammtur er 8 mg/kg likamspyngdar. Radlagdur vidhaldsskammtur &
priggja vikna fresti er 6 mg/kg likamspyngdar, gefinn i fyrsta sinn premur vikum eftir hledsluskammt.

Brjéstakrabbamein og magakrabbamein

Lengd medferdar

Sjuklinga med brjéstakrabbamein med meinvorpum eda magakrabbamein med meinvérpum & ad
medhondla med Tuznue par til sjukdomurinn versnar.

Sjuklinga med brjostakrabbamein an meinvarpa & ad medhéndla med Tuznue i 1 ar eda par til
sjukdoémurinn tekur sig upp aftur, hvort sem verdur fyrr; ekki er rddlagt ad halda medferd vid
brjostakrabbameini &n meinvarpa afram lengur en i eitt ar (sja kafla 5.1).



Minnkun skammta

Skammtar af trastuzimabi voru ekki minnkadir medan & kliniskum rannséknum st6d. Sjaklingar mega
halda medferd afram pétt mergbeling af voldum lyfjamedferdar komi timabundid fram en fylgjast
skal gaumgeefilega med hvort daufkyrningafaed komi fram & pessum tima. Visad er til samantektar a
eiginleikum lyfs fyrir paclitaxel, docetaxel eda aromatasa hemil vardandi upplysingar um minnkun
skammta eda seinkun peirra.

Ef utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) fellur um > 10 prosentustig fra upphafsgildi OG nidur fyrir 50% a ad
bida med medferd og endurtaka mat & Utfallsbroti vinstri slegils innan um pad bil priggja vikna. Ef
atfallsbrot vinstri slegils er ekki ordid betra, eda hefur versnad, eda ef hjartabilun med einkennum hefur
komid fram, & alvarlega ad ihuga ad haetta medferd med Tuznue, nema ad &vinningurinn fyrir sjuklinginn sé
talinn meiri en ahaettan. Ollum slikum sjiklingum & ad visa i mat hja hjartaleekni og fylgja eftir.

Skémmtum sleppt

Ef sjuklingurinn hefur misst af Tuznue skammiti i eina viku eda skemur & ad gefa venjulegan
vidhaldsskammt (vikuaztlun: 2 mg/kg; priggja vikna astlun: 6 mg/kg) eins fljott og audid er. Ekki &
ad bida fram ad naestu &atludu lotu. Frekari vidhaldsskammta & ad gefa 7 dogum sidar samkveemt
vikuaatlun eda 21 degi sidar samkveemt priggja vikna aztlun.

Ef sjaklingurinn hefur misst af Tuznue skammti i meira en eina viku & ad gefa annan hledsluskammt
af Tuznue & um 90 mindatum (vikuaatlun: 4 mg/kg; priggja vikna aaetlun: 8 mg/kg) eins fljott og audid
er. Frekari vidhaldsskammta af Tuznue (vikudatlun: 2 mg/kg; priggja vikna aztlun: 6 mg/kg) 4 ad
gefa 7 dogum sidar samkvaemt vikuéeetlun eda 21 degi sidar samkvaemt priggja vikna aatlun.

Sérstakir sjuklingahopa

Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir a lyfjahvorfum hja oldrudum eda sjiklingum med skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi. | pydisgreiningu & lyfjahvérfum var synt fram & ad aldur og skert
nyrnastarfsemi h6fou ekki ahrif & méttaekileika fyrir trastuzdmabi.

Born

Engin videigandi not eru fyrir Tuznue hja bérnum.

Lyfjagjof

Tuzue er adeins til notkunar i blaaed. Hledsluskammtinn & ad gefa sem innrennsli i blazed & 90
minatum. Ekki ma gefa lyfio hratt i blaeed eda sem stakan skammt (bolus). Heilbrigdisstarfsmadur sem
er hafur til ad bregdast vid bradaofnaemi & ad annast Tuznue innrennsli i blaaed og bunadur til
endurlifgunar verdur ad vera til stadar. Fylgjast skal med sjuklingum i a.m.k. sex klukkustundir eftir
fyrsta innrennsli og i tveer klukkustundir fra pvi ad sidari innrennsli hefjast. Fylgjast skal med
einkennum eins og hita og hrolli og 6drum innrennslistengdum einkennum (sja kafla 4.4 og 4.8).
Hugsanlega er haegt ad halda slikum einkennum i skefjum med pvi ad stédva innrennslid timabundid
eda hagja & pvi. Innrennsli ma hefja & ny pegar einkennin eru horfin.

Ef upphafshledsluskammtur polist vel, ma gefa sidari skammta sem innrennsli & 30 minatum.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun Tuznue til notkunar i blaaed fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

e Ofnaemi fyrir trastuzdmabi, musaproteinum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla
6.1.
e Alvarleg hvildarmedi vegna fylgikvilla langt gengins axlisvaxtar eda porf fyrir sarefni.
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4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotundmer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Profun & tjaningu HER2 verdur ad framkvaema & sérhafoum rannsoknarstofum sem geta tryggt
vidunandi vottun & profunarferlinu (sja kafla 5.1).

Engar upplysingar dr kliniskum rannséknum eru fyrirliggjandi eins og er um sjuklinga sem fa
endurmedferd eftir ad hafa fengid trastuzdmabi adur sem vidbdtarmedfero.

Vanstarfsemi hjarta

Almenn ihugunarefni

Sjuklingar sem fa Tuznue eru i aukinni hzttu & ad fa hjartabilun (New York Heart Association
[NYHA] flokkur 11-1V) eda hjartavanstarfsemi an einkenna. Slik tilvik hafa komid fram hja
sjuklingum sem fa trastuzimab medferd eina sér eda asamt paclitaxeli eda docetaxeli, sérstaklega eftir
lyfjamedferd sem inniheldur antracyklin (doxorUbicin eda epirabicin). Slik tilvik geta verid
medalsvaesin eda alvarleg og hafa tengst andlati (sja kafla 4.8). Ennfremur & ad geeta vartdar vid
medhondlun sjuklinga sem hafa einhverja dhattupatti hjartasjukdoms t.d. haprysting, stadfestan
kransaedasjukddm, hjartabilun, Gtfallsbrot vinstri slegils (LVEF) <55%, haan aldur.

Alla b4 sem eiga ad fa Tuznue medferd en sérstaklega pa sem adur hafa fengid antracyklin og
cycléfosfamid (AC) & ad meta m.t.t. hjartasjukdoms, p.m.t. s6gu og laeeknisskodun, hjartalinurit,
hjartabmun og/eda MUGA skonnun eda seguldmun. Med eftirliti er hugsanlega haegt ad bera kennsl &
péa sjuklinga sem munu préa med sér hjartavanstarfsemi. Endurtaka & hjartarannsoknir eins og gerdar
eru vid upphaf medferdar & 3 méanada fresti medan & medferd stendur og & 6 manada fresti fra pvi ad
medferd er haett og par til 24 manudir eru lidnir fra pvi ad sjuklingurinn fékk sidasta skammt af
Tuznue. Gera skal ahattumat adur en akvedid er ad medhondla med Tuznue.

pydisgreining & éllum tilteekum gégnum um lyfjahvorf hefur synt ad trastuzimab getur haldist i
bl6drasinni i allt ad 7 manudi eftir ad Tuznue medferd er hatt (sja kafla 5.2). Sjdklingar sem fa
antracyklin eftir ad medferd med Tuznue er heett eru hugsanlega i aukinni hettu & hjartavanstarfsemi.
Ef haegt er skulu leknar fordast medferd sem byggir & antracyklini i allt ad 7 manudi eftir ad Tuznue
medferd er hatt. Ef antracyklin eru notud skal fylgjast vandlega med hjartastarfsemi sjuklingsins.

ihuga skal formlegt mat & hjartastarfsemi hja sjiklingum par sem talin er hztta 4 hjartakvillum eftir
skimun vid upphaf medferdar. Hafa skal frekara eftirlit med hjartastarfseminni hja 6llum sjaklingum
medan & medferdinni stendur (t.d. & 12 vikna fresti). Eftirlit getur audveldad ad finna sjuklinga sem fa
truflanir & hjartastarfsemi. Hja sjuklingum sem fé einkennalausar truflanir & hjartastarfsemi getur
tidara eftirlit verid gagnlegt (t.d. & 6-8 vikna fresti). Vid aframhaldandi skerdingu & starfsemi vinstri
slegils hja sjuklingi sem helst einkennalaus & leeknirinn ad ihuga ad hetta medferd ef enginn
sjaanlegur avinningur er af Tuznue medferdinni.

Oryggi aframhaldandi notkunar eda endurmedferdar med trastuzdmabi hja sjuklingum sem finna fyrir
hjartavanstarfsemi hefur ekki verid rannsakad framsynt. Ef atfallsbrot vinstri slegils (LVEF) fellur um
>10 prosentustig fra upphafsgildi OG nidur fyrir 50% 4 ad bida med medferd og endurtaka mat &
atfallsbroti vinstri slegils innan um pad bil 3 vikna. Ef utfallsbrot vinstri slegils er ekki ordid betra, eda
hefur versnad, eda ef hjartabilun med einkennum hefur komid fram, & alvarlega ad ihuga ad hetta
medferd med Tuznue, nema ad avinningurinn fyrir sjuklinginn sé talinn meiri en ahattan. Ollum
slikum sjuklingum & ad visa i mat hja hjartaleekni og fylgja eftir.

Ef einkenni hjartabilunar koma fram medan & Tuznue medferd stendur skal medhondla med



hefdbundnum lyfjum vid hjartabilun. Flestir sjaklingar sem préudu med sér hjartabilun eda
einkennalausa hjartavanstarfsemi i adalrannsoknunum syndu bata med hefdbundinni medferd vid
hjartabilun sem innihélt ACE-hemla, eda angidtensinvidtaka blokka dsamt beta-blokka. Langflestir
sjuklingar med hjartaeinkenni og augljosan kliniskan avinning af trastuzimab medferd héldu afram
medhodndlun an frekari kliniskra hjartakvilla.

Brjéstakrabbamein med meinvérpum

EkKi atti ad gefa Tuznue og antracyklin samhlida i samsettri medferd vid brjdstakrabbameini med
meinvOrpum.

Sjuklingar med brjostakrabbamein med meinvorpum sem hafa &dur fengid antracyklin eru lika i haettu
& ao fa hjartavanstarfsemi med Tuznue medferd, pd ad hattan sé minni en vid samhlidanotkun Tuznue
og antracyklina.

Brj6stakrabbamein an meinvarpa

Fyrir sjuklinga med brjdstakrabbamein &n meinvarpa a ad endurtaka mat & hjartastarfsemi, eins og
framkveemt er vid upphaf medferdar, a priggja manada fresti 4 medan & meoferd stendur og &4 6
manada fresti eftir ad medferd er heatt, par til 24 manudir eru lidnir fra sidustu lyfjagjof med Tuznue.
Hja sjuklingum sem fé& krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur antracyklin er malt med frekara
eftirliti, sem eetti ad fara fram arlega i allt ad 5 ar fra sidustu lyfjagjof med Tuznue eda lengur ef vart
verdur vid vidvarandi minnkun & atfallsbroti vinstri slegils.

Utilokadir fra patttoku i kliniskum lykilrannsoknum & notkun trastuz(imabs sem vidbétarmedferd
(adjuvant) eda formedferd (neoadjuvant) vid brjdstakrabbameini &n meinvarpa voru sjuklingar med
s6gu um hjartadrep (myocardial infarction), hjartadng sem parfnadist leeknismedferdar, hjartabilun
(NYHA flokkur Il —1V) til stadar eda sogu um slikt, utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) <55%, annan
hjartavddvasjukdom, hjartslattartruflanir sem pérfnudust leeknismedferdar, kliniskt mikilvaegan
lokusjukdém, vanmedhdndladan haprysting (sjuklingar med haprysting sem medhéndladur var med
hefdbundinni leeknismedferd voru gjaldgengir) og vokva i gollurshus sem hafdi ahrif &
bl6daflfraedilegar breytur og pvi er ekki haegt ad radleggja medferd hja slikum sjaklingum.

Vidbotarmedferd
EkKi atti ad gefa Tuznue og antracyklin samhlida i samsettri viobétarmedfero.

Hja sjuklingum med brjostakrabbamein an meinvarpa sast aukning & tidni hjartakvilla med eda an
einkenna pegar trastuzimab var gefio eftir krabbameinslyfjamedferd sem innihélt antracyklin, borid
saman vio medferd med docetaxeli og carboplatini &n antracyklins, og var petta meira aberandi pegar
trastuzGmab var gefid samtimis taxénum en pegar lyfid var gefid 4 eftir taxdnum. Ohad pvi hvada
medferd var notud komu flestir hjartakvillar med einkennum fram & fyrstu 18 manudunum. I einni
priggja lykilranns6kna sem gerdar voru, med midgildi lengdar eftirfylgni 5,5 ar (BCIRGO006), sést
samfelld aukning uppsafnadrar tidni hjartakvilla med einkennum og breytinga a Gtfallsbroti vinstri
slegils (left ventricular ejection fraction; LVEF) hja sjuklingum sem fengu trastuzimab samtimis
taxan-lyfi eftir medferd med antracyklini i allt ad 2,37%, borid saman vid u.p.b. 1% i
samanburdarhépunum tveimur (sem fengu annars vegar antracyklin asamt cykl6fosfamidi, fylgt eftir
med taxani og hins vegar taxan, carboplatin og trastuzimab).

Medal ahaettupatta fyrir hjartaafalli sem komu i 1jos i fjorum stérum rannséknum & vidbotarmedferd
med Tuznue voru har aldur (> 50 &r), lagt Gtfallsbrot vinstri slegils (<55%) i upphafi, fyrir eda eftir
upphaf medferdar med paclitaxeli, leekkun Gtfallsbrots vinstri slegils (LVEF) um 10-15 stig og fyrri
eda samtimismedferd med lyfjum vid haprystingi. Hja sjuklingum sem fengu trastuzimab eftir ad hafa
lokio vidbotarmedferd med krabbameinslyfjum tengdist ahaetta & hjartavanstarfsemi steerri
uppséfnudum skdmmtum af antracyklini sem gefnir voru fyrir upphaf medferdar med trastuzimabi,
asamt likamspyngdarstudli (BMI) > 25 kg/m?,



Formedferd og vidbotarmedferd

Hja sjuklingum med brjostakrabbamein an meinvarpa sem pykja akjosanlegir fyrir formedferd og
vidbotarmedferd atti eingdngu ad nota Tuznue samhlida antracyklinum hja sjaklingum sem hafa ekki
fengid lyfjamedferd 4dur og eingdéngu med litlum skémmtum af antracyklinum, p.e. hamarks
uppsafnadir skammtar: Doxo6rGbicin 180 mg/m? eda epirdbicin 360 mg/m?,

Ef sjuklingar hafa adur fengid fulla medferd med lagskammta antracyklinum og Tuznue i formedferd
aetti ekki ad gefa vidbétar frumueydandi lyfjamedferd eftir skurdadgerd. Vid adrar adstaedur & ad taka
akvordun um vidbotarmedferd med frumudrepandi lyfjum Ut fra einstaklingsbundnum pattum.

Reynsla af trastuzimab lyfjagjof samhlida lagskammta antracyklin lyfjagjof er takmérkud vid tveer
rannsoknir eins og er (M016432 og B022227).

I lykilrannsokninni MO16432 var trastuzimab gefid samhlida forkrabbameinslyfjamedferd sem
samanstéd af premur medferdarlotum af doxérubicini (uppsafnadur skammtur 180 mg/m?).

Tidni hjartavanstarfsemi med einkennum var 1,7% hja trastuzimab arminum.
I lykilrannsokninni BO22227 var trastuzimab gefid samtimis formedferd med krabbameinslyfjum sem

.....

midgildislengd eftirfylgni var meiri en 70 manudir, tidni hjartabilunar/bl6dfylluhjartabilunar
(congestive cardiac failure) var 0,3% hja hopnum sem fékk trastuzimab i blaaeo.

Klinisk reynsla er takmorkud hja sjuklingum eldri en 65 éara.

Innrennslistengdar aukaverkanir og ofnaemi

Alvarlegar innrennslistengdar aukaverkanir af trastuzimab innrennsli sem greint hefur verid fra eru
m.a. madi, lagprystingur, sog- eda blisturshljéd vid éndun, haprystingur, berkjukrampi, ofanslegils
hradslattarglop, minnkud surefnismettun, bradaofnaemi, andnaud, ofsakladi og ofsabjagur (sja kafla
4.8). Nota ma forlyfjagjof (pre-medication) til ad draga Ur heettu & slikum vidbrégdum. Flest pessara
einkenna komu fram innan 2,5 klukkustunda fra pvi ad fyrsta innrennsli hofst. Ef innrennslisvidbrégd
koma fram skal hatta trastuzamab innrennsli eda hagja & pvi og fylgjast med sjuklingunum par til 6ll
slik einkenni eru horfin (sja kafla 4.2). Haegt er ad medhéndla slik einkenni med verkja- og
hitastillandi lyfjum svo sem meperidini eda paracetamoli eda andhistamini svo sem difenhydramini.
Einkenni gengu til baka hja flestum sjaklingum og fengu peir sidar frekara trastuzdmab innrennsli.
Alvarleg innrennslisvidbrégd hafa verid medhéndlud med goédum arangri med studningsmedferd eins
og strefni, beta-6rvum og barksterum. [ sjaldgaefum tilvikum hafa pessi vidbrogd verid hluti af
Kliniskri préun sem hefur leitt til dauda sjuklings. Sjuklingar sem finna fyrir hvildarmadi vegna
fylgikvilla langt gengins &xlisvaxtar og annarra sjukdéma geta verid i meiri heettu & lifshaettulegum
innrennslisvidbrogdum. bvi & ekki ad medhdndla pessa sjuklinga med Tuznue (sja kafla 4.3).

pa hefur verid lyst versnandi astandi i kjolfar upphafsbata sem og sidkomnum aukaverkunum med
skyndilegri versnun likamsastands. Daudsfoll hafa ordid innan nokkurra klukkustunda og allt ad einni
viku eftir innrennsli. I einstaka tilvikum hafa sjuklingar fundid fyrir fyrstu innrennsliseinkennum og
lungnaeinkennum meira en sex klukkustundum eftir ad innrennsli trastuzimabs hoéfst. Vara skal
sjuklinga vid moguleika & slikum sidkomnum einkennum og skal radleggja peim ad hafa samband vid
leekni ef pessi einkenni koma fram.

Lungnakvillar

Vid notkun trastuzimabs hefur verid tilkynnt um alvarlega lungnakvilla eftir ad lyfid kom & markad
(sja kafla 4.8). bessir kvillar hafa einstaka sinnum verid lifshaettulegir. Ad auki hefur verid tilkynnt um
millivefslungnasjukdém, p.m.t. iferdir i lungum, bratt andnaudarheilkenni, lungnabolgu, bolgu i
lungum (pneumonitits), fleidruvokva, andnaud, bradan lungnabjlg og skerta lungnastarfsemi. Medal
ahaettupatta sem tengjast millivefslungnasjukdomi eru fyrri eda samtimismedferd med 6drum



a&xlishemjandi medferdum sem vitad er ad tengjast pessum kvilla, svo sem medferd med taxénum,
gemcitabini eda vinorelbini og geislamedferd. bessir kvillar geta komid fram sem hluti af vidbrogdum
sem tengjast innrennsli eda komid fram sidar. Sjuklingar sem finna fyrir hvildarmadi vegna fylgikvilla
langt gengins &xlisvaxtar og annarra sjukdoéma geta verid i meiri heettu & ad fa lungnakvilla. bvi & ekki
ad medhondla pessa sjuklinga med Tuznue (sja kafla 4.3). Gaeta skal varudar vegna bolgu i lungum
(pneumonitits), einkum hja sjaklingum sem fa samtimis medferd med taxani.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir & milliverkunum vid onnur lyf. Ekki hafa sést neinar
kliniskt mikilveegar milliverkanir milli trastuzimab og lyfja sem notud voru samhlida i kliniskum

rannsoknum.

Anhrif trastuzimabs & lyfjahvorf annarra exlishemjandi lyfja

Gogn um lyfjahvorf dr rannséknunum BO15935 og M77004, sem gerdar voru 4 konum med HER2
jakveett brjostakrabbamein med meinvérpum, bentu til pess ad Utsetning fyrir paclitaxeli og
doxorubicini (og helstu nidurbrotsefnum peirra: 6-a hydroxyl-paclitaxel, POH og doxorabicinali,
DOL) veeri Gbreytt i navist trastuzimabs (8 mg/kg hledsluskammtur i blaed og sidan 6 mg/kg i blaaed
a priggja vikna fresti eda 4 mg/kg hledsluskammtur i blased og sidan 2 mg/kg i blazed einu sinni i
viku).

Trastuzmab geeti p6 aukid heildarutsetningu fyrir einu nidurbrotsefni doxérubicins, (7-deoxy-13
dihydro6- doxorubicinéns, D7D). Liffreedileg virkni D7D og klinisk ahrif aukningar & pessu
nidurbrotsefni var 6pekkt.

Gogn ur JP16003-rannsokninni, sem var einarma rannsokn par sem allir patttakendur fengu sému
skammta af trastuzumabi (4 mg/kg hledsluskammt sem innrennsli i blased og 2 mg/kg innrennsli
blazd i hverri viku) og docetaxeli (60 mg/m? innrennsli i blaaed), og gerd var & japonskum konum med
HER2 jakvatt brjostakrabbamein med meinvérpum, bentu til pess ad samtimisgjof trastuzimabs hefoi
engin ahrif a lyfjahvorf stakra skammta af docetaxeli. JP19959-rannsoknin var undirrannsokn
BO18255-rannséknarinnar (ToGA), sem gerd var a karlkyns og kvenkyns japdnskum sjuklingum med
langt gengid krabbamein i maga, til ad rannsaka lyfjahvorf capecitabins og cisplatins vid notkun med
eda an trastuzimabs. Nidurstodur pessarar hlutrannséknar bentu til pess ad Utsetning fyrir liffreedilega
virkum nidurbrotsefnum capecitabins (t.d. 5-FU) breyttist ekki vio samtimisnotkun cisplatins eda
samhlida notkun cisplatins og trastuzimabs. Péttni capecitabins var p6 meiri og helmingunartimi pess
lengri pegar lyfid var gefid samtimis trastuzimabi. Nidurstéournar benda einnig til pess ad lyfjahvorf
cisplatins breytist ekki vid samhlidanotkun capecitabins eda samhlidanotkun capecitabins og
trastuzamabs.

Gogn um lyfjahvorf ur H4613g/GO01305 rannsokninni hjé sjuklingum med HER2-jakveett
krabbamein sem var med meinvérpum eda stadbundid, langt gengid og 6skurdteekt gafu til kynna ad
trastuzimab hafdi engin ahrif & lyfjahvorf carboplatins.

Anhrif annarra @xlishemjandi lyfja 4 lyfjahvorf trastuzimabs

Vid samanburd & hermilikani fyrir péttni trastuzimabs i sermi eftir medferd med trastuzimabi einu sér
(4 mg/kg hledsluskammtur/2 mg/kg a viku fresti i blaaed) og maldri péttni i sermi hja japdnskum
konum med HER?2 jakveett brjostakrabbamein med meinvérpum (JP16003-rannsdknin) sdust engar
visbendingar um ahrif samtimisgjafar docetaxels a lyfjahvorf trastuzdamabs.

Samanburdur & nidurstodum vardandi lyfjahvorf ar tveimur 1l. stigs rannséknum (BO15935 og
M77004) og einni Il1. stigs rannsokn (H0648g), par sem sjaklingar fengu samtimis trastuzimab og
paclitaxel, og tveimur I1. stigs rannsoknum par sem trastuzimab var gefio eitt sér (W016229 og
MO16982) hja konum med HER2 jakveett brjéstakrabbamein med meinvdrpum, bendir til pess ad
einstok gildi og medalgildi fyrir lagmarkspéttni trastuzimabs i sermi veeru breytileg baedi innan
rannsokna og milli rannsékna, en engin skyr ahrif saust af samtimisgjof paclitaxels & lyfjahvorf



trastuzimabs. Samanburdur & gégnum um lyfjahvorf trastuzamabs ar M77004 rannsékninni, par sem
konur med HER?2 jakvatt brjostakrabbamein med meinvérpum fengu samtimis medferd med
trastuzamabi, paclitaxeli og doxorubicini og gognum um lyfjahvorf trastuzdmabs i rannsoknum par
sem trastuzmab var gefid eitt sér (H0649g) eda asamt antracyklini og cykléfosfamidi eda paclitaxeli
(H0648g rannsoknin), benti til pess ad doxorubicin og paclitaxel hefdu engin ahrif & lyfjahvorf
trastuzamabs.

Gogn um lyfjahvorf ar H4613g/G0O01305 rannsdkninni gafu til kynna ad carboplatin hafdi engin ahrif
a lyfjahvorf trastuzimabs.

Samtimisgjof anastrozols virtist ekki hafa ahrif & lyfjahvorf trastuzimabs.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Rédleggja skal konum & barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med Tuznue
stendur og i 7 manuai eftir ad medferd er heett (sja kafla 5.2).

Medganga

Rannséknir & exlun hafa verid gerdar hja cynomolgus 6pum i skémmtum sem eru allt ad 25 faldir
vikulegir vidhaldsskammtar handa ménnum midad vid 2 mg/kg af trastuzimabi i blaaed og hafa peer
hvorki synt truflanir a frjosemi né skadleg ahrif & fostur. Flutningur trastuzimabs um fylgju & fyrstu
stigum (20. til 50. degi pungunar) og siokomnum stigum fésturproska (120. til 150. degi pungunar)
kom fram. EkKi er vitad hvort trastuzimab hafi ahrif & e&xlunargetu. bar sem dyratilraunir 4 &xlun
endurspegla ekki alltaf svorun hja ménnum skal fordast notkun trastuzimabs a medgéngu nema
mdogulegt gagn fyrir médur vegi pyngra en moguleg haetta fyrir fostur.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fré tilvikum um 6edlilegan voxt nyrna hjé fostrum
og/eda skerta virkni nyrna i tengslum vid legvatnsbrest, sum i tengslum vid lifshattulega vanproskun
lungna hja foéstrinu, hja punguéum konum sem fa trastuzimab. Konum sem verda pungadar skal greint
fra hugsanlegum fésturskada. Ef pungud kona er & Tuznue medferd eda ef kona verdur pungud medan
han er & Tuznue medferd eda innan 7 manada eftir ad hian feer sidasta skammt af Tuznue er askilegt ad
han sé undir nanu eftirliti pverfaglegs teymis.

Brjostagjof

Rannsdkn hja cynomolgus épum i skdmmtum sem voru 25 sinnum harri en vikulegir
vidhaldsskammtar hja ménnum sem namu 2 mg/kg af trastuzdmabi i blazed fra medgdngudegi 120 til
150 syndu ad trastuzimab berst i mjolkina eftir feedingu. Utsetning fyrir trastuzdmabi i m6durkvidi og
trastuzmab i sermi apaunga var ekki tengt neinni aukaverkun tengdri vexti eda proska fra faedingu og
ad eins manadar aldri. EKki er vitad hvort trastuzimab berst i brjéstamjdlk. par sem IgG1 Ur ménnum
berst i brjéstamjélk og moguleikinn & skadlegum ahrifum & bérn sem eru & brjosti er ekki pekktur, eiga
konur ekki ad vera med barn & brjésti medan & Tuznue medferd stendur og ekki i 7 manudi eftir
sidasta skammt.

Frjosemi

Engin gogn liggja fyrir um &hrif & frjésemi.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Tuznue hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8). Sundl og syfja geta komid
fram medan & medferd med Tuznue stendur (sja kafla 4.8). Sjuklingum sem finna fyrir einkennum sem

tengjast innrennslinu (sja kafla 4.4) skal radlagt ad aka hvorki bil né nota vélar fyrr en einkennin eru
horfin.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 0ryqgisupplysinga

Meadal alvarlegustu og/eda algengustu aukaverkana sem hingad til hafa verid tilkynntar vid notkun
trastuzamabs eru hjartavanstarfsemi, innrennslistengd vidbrogd, eiturahrif & bl6d (einkum
daufkyrningafead), sykingar og aukaverkanir & lungu.

Tafla yfir aukaverkanir

I pessum kafla eru notadir eftirtaldir tidniflokkar: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til

< 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma drsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad &ztla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers
tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar fyrst.

I t6flu 1 eru aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar i tengslum vid notkun trastuzamabs i blaad eins
sér eda asamt krabbameinslyfjum i kliniskum lykilranns6knum og eftir markadssetningu.

Allt sem talid er upp er byggt & heesta présentuhlutfalli sem sast i klinisku lykilrannséknunum. Auk
pess eru aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu lyfsins taldar med i t6flu 1.

Tafla 1 Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um vid notkun & trastuzimabi i bld&d einu sér eda
asamt krabbameinslyfjum i kliniskum lykilrannsoknum (N=8386) og eftir markadssetningu lyfsins

Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni

Sykingar af voldum syklaog | Syking Mjo6g algeng

snikjudyra Nefkoksbolga Mjdg algeng
Daufkyrningafed med syklasoétt Algeng
Blodrubolga Algeng
Infllensa Algeng
Skutabolga Algeng
Huasyking Algeng
Nefslimubdlga Algeng
Syking i efri hluta 6ndunarfaera Algeng
pvagfaerasyking Algeng
Kokbdlga Algeng

Axli, gbokynja, illkynja og Framras illkynja exlismyndunar Tioni ekki pekkt

c’)tilgr;eind (einnig bl6drur og | Framrés axlismyndunar Tidni ekki pekkt

separ

BI%ES og eitlar Daufkyrningafed med hita Mjdg algeng
Blodleysi Mjog algeng
Daufkyrningafed Mjdg algeng
Feekkun hvitra blédkorna/hvitfrumnafed |Mjog algeng
Bléoflagnafed Mjdg algeng
Protrombinskortur i blodi Tioni ekki pekkt
Sjalfvakin blodflagnafed Tioni ekki pekkt

Onamiskerfi Ofnaemi Algeng
*Bradaofnaemisvidbrogd Mjdg sjaldgeef
*Ofnamislost Mjdg sjaldgeef

Efnaskipti og nering Minnkud likamspyngd/pyngdartap Mjo6g algeng
Lystarleysi Mjo6g algeng
Zxlislysuheilkenni Tioni ekki pekkt
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Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni
Bléokaliumhakkun Tioni ekki pekkt

Gedreen vandamal Svefnleysi Mjog algeng
Kvidi Algeng
punglyndi Algeng

Taugakerfi 1Skjalfti Mjdg algeng
Sundl Mjog algeng
Hofudverkur Mjog algeng
Naladofi Mjog algeng
Bragatruflanir Mjog algeng
Uttaugakvilli Algeng
Ofsteeling Algeng
Svefnhofgi Algeng

Augu Tarubodlga Mjog algeng
Aukin taramyndun Mjo6g algeng
Augnpurrkur Algeng
Doppubjugur Tioni ekki pekkt

Sjonubleading

Tidni ekki pekkt

Eyru og vélundarhus Heyrnarleysi Sjaldgeef

Hjarta Laekkadur bléaprystingur Mjo6g algeng
'Haekkadur blédprystingur Mjo6g algeng
1Oreglulegur hjartslattur Mjo6g algeng
'Hjartaflokt Mjo6g algeng
Leekkun i utfallsbroti* Mjog algeng
*Hjartabilun (congestive) Algeng
*Ofanslegils hradslattarglop Algeng
Hjartavodvakvilli Algeng
'Hjartslattarénot Algeng
Gollurshussvokvi (pericardial effusion) | Sjaldgeef

Hjartalost Tioni ekki pekkt

Valhoppstaktur (gallop rhythm) Tioni ekki pekkt
AEdar Hitakof Mjdg algeng

*1Lagprystingur Algeng

FAEdavikkun Algeng
Ondunarfeeri, brjésthol og *Madi Mjdg algeng
midmeeti Hosti Mjog algeng

Blddnasir Mjdg algeng

Nefrennsli Mjdg algeng

*Lungnabdlga Algeng

Astmi Algeng

Lungnakvilli (lung disorder) Algeng

“Fleidruvokvi Algeng

*1S0g- eda blisturshljéd vid 6ndun Sjaldgeef

Bdlga i lungum (pneumonitits) Sjaldgeef

*Bandvefsmyndun i lungum

Tioni ekki pekkt

*Andnaud

Tioni ekki pekkt

*Ondunarbilun

Tioni ekki pekkt

*Iferdir i lungum

Tioni ekki pekkt

*Bradur lungnabjagur

Tioni ekki pekkt
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Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni
*Brétt andnaudarheilkenni Tioni ekki pekkt
“Berkjukrampi Tioni ekki pekkt

*Vefildisskortur

Tioni ekki pekkt

*Laekkud surefnismettun

Tioni ekki pekkt

Barkakylisbjagur

Tioni ekki pekkt

Leguandkof (orthopnoea)

Tioni ekki pekkt

Lungnabjagur

Tioni ekki pekkt

Millivefslungnasjukdomur

Tioni ekki pekkt

Meltingarfeeri Nidurgangur Mjog algeng
Uppkost Mjog algeng
Ogledi Mjog algeng
Vvarabdlga Mjog algeng
Kvidverkur Mjo6g algeng
Meltingartruflanir Mjo6g algeng
Hagoatregoa Mjo6g algeng
Munnbélga Mjo6g algeng
Gyllinzd Algeng
Munnpurrkur Algeng
Lifur og gall Lifrarfrumuskemmd Algeng
Lifrarbolga Algeng
Lifrareymsli Algeng
Gula Mjog sjaldgeef
HUA og undirhid Horundsrodi Mjog algeng
Utbrot Mjdg algeng
LAndlitsbolga Mjog algeng
Harlos Mjog algeng
Naglakvilli Mjog algeng
Handa- fotaheilkenni (Palmar-plantar Mjog algeng
erythrodysaesthesia syndrome)
Prymlabolur Algeng
Huapurrkur Algeng
Flekkblaeding Algeng
Ofsvitnun Algeng
Drofnudroudtbrot (maculopapular rash) | Algeng
KIladi Algeng
Stokkar neglur Algeng
Hudbdlga Algeng
Ofsaklaoi Sjaldgeef
Ofsabjugur Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og bandvefur Lidverkir Mjdg algeng
IStifleiki i vodvum (muscle tightness) Mjd6g algeng
Vodvaprautir Mjo6g algeng
Lidbolga Algeng
Bakverkur Algeng
Beinverkir Algeng
Vodvakrampar Algeng
Verkur i halsi Algeng
Verkur i Gtlimum Algeng
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Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni
Nyru og pvagfeeri Nyrnakvilli (renal disorder) Algeng
Himnunyrnahnodrabolga Tioni ekki pekkt
Nyrnahnodrakvilli Tioni ekki pekkt
Nyrnabilun Tioni ekki pekkt
Medganga, sengurlega og Legvatnsbrestur Tioni ekki pekkt
burdarmal Nyrnavanproski Tidni ekki pekkt
Lungnavanproski Tioni ekki pekkt
Axlunarfeeri og brjost proti i brjostum/brjéstabdlga Algeng
Almennar aukaverkanir og prottleysi Mjdg algeng
aukaverkanir & ikomustad Verkur fyrir brjosti Mjdg algeng
Hrollur Mjo6g algeng
Preyta Mjog algeng
Infldensulik einkenni Mjog algeng
Innrennslistengd vidbrégd Mjo6g algeng
Verkur Mjo6g algeng
Sétthiti Mjo6g algeng
Slimhadarbélga Mjo6g algeng
Utlimabjugur Mjog algeng
Vanlidan (malaise) Algeng
Bjugur Algeng
Averkar, eitranir og Mar Algeng
fylgikvillar adgerdar

+ Aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar i tengslum vid daudsfoll.

1 Aukaverkanir sem tilkynntar er ad storum hluta i tengslum vid innrennslistengd vidbroga.
Tiltekio hlutfall fyrir pessar aukaverkanir er ekki fyrirliggjandi.

* Kom fram eftir samsetta medferd med taxan eftir antracyclin medferad.

Lysing & &kvednum aukaverkunum

Vanstarfsemi hjarta

Hjartabilun (congestive heart failure), (NYHA flokkur Il — IV) er algeng aukaverkun sem tengist
notkun trastuzimabs og hefur verid tengd daudsfollum. Ummerki og einkenni hjartabilunar, svo sem
maedi, maedi i hvild, aukinn hosti, lungnabjagur, pridja hjartahljod (S3 gallop) eda minnkad Utfallsbrot
slegils, hafa komid fram hja sjaklingum sem fengu trastuzimab (sja kafla 4.4).

I 3 Iykilrannsoknum & gjof trastuzdmabs sem vidbotarmedferd asamt krabbameinslyfjamedferd var
tioni hjartakvilla af stigi 3/4 (einkum hjartabilun med einkennum) svipud hja sjuklingum sem
eingdngu fengu krabbameinslyfjamedferd (p.e. fengu ekki trastuzimab) og hja sjuklingum sem fengu
trastuzimab eftir medferd med taxani (0,3-0,4%). Tidnin var hast hja sjuklingum sem fengu
trastuzimab samtimis taxani (2,0%). Reynsla er takmorkud af samhlidagjof trastuzimabs og
lagskammta antracyclina sem formedferd (neoadjuvant) (sja kafla 4.4).

Pegar trastuzdmab var gefid eftir lok vidbotarmedferdar med krabbameinslyfjum sast hjartabilun i
NYHA flokki H1-1V hja 0,6% sjuklinga i hopnum sem fékk medferd i eitt ar, eftir eftirfylgni med 12
méanada midgildislengd. Eftir eftirfylgni med 8 &ra midgildislengd var tioni alvarlegrar hjartabilunar
(NYHA flokkur 111 & 1V) 0,8% og tidni veegrar vanstarfsemi vinstri slegils, med eda an einkenna
4,6% hja trastuzimab 1 ars medferdarhopnum i BO16348 rannsokninni.

Afturkreefni alvarlegrar hjartabilunar (skilgreind sem a.m.k. tveer meelingar i rod eftir tilvikid sem syna
LVEEF gildi >50%) var greinileg hja 71,4% sjuklinga sem fengu trastuziamab. Synt var fram a
afturkraefni veegrar vanstarfsemi vinstri slegils, med eda an einkenna, hja 79,5% sjuklinga. U.p.b. 17%
tilvika hjartakvilla komu fram eftir ad medferd med trastuzimabi lauk.
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I lykilranns6knum & langt gengnu krabbameini og trastuz(mabi i blased var tidni hjartavanstarfsemi &
bilinu 9% til 12% pegar trastuzimab var gefid dsamt paclitaxel, samanborid vid 1% til 4% pegar
paclitaxel var gefid eitt sér. Tidni fyrir einlyfjamedferd var 6% - 9%. Haesta tioni hjartavanstarfsemi
kom fram hja sjuklingum sem fengu trastuzdmab asamt anthracyclin/cyclophosphamid samhlida
(27%) og var hain marktaekt heerri en fyrir anthracyclin/cyclophosphamid eitt sér (7%-10%). I sidari
rannsokn med fyrirfram &kvednu eftirliti med hjartastarfsemi, var tidni hjartabilunar med einkennum
2,2% hja sjuklingum sem fengu trastuzimab og docetaxel, samanborid vid 0% hja sjuklingum sem
fengu docetaxel eitt sér. Flestir sjuklinganna (79%) sem fengu hjartavanstarfsemi i pessum
rannsoknum urdu betri eftir hefdbundna medferd vid hjartabilun.

Innrennslisvidbrogd, ofnaemislik vidbrégd og ofnaemi

Aztlad er ad u.p.b. 40% sjiklinga sem medhdndladir eru med trastuzimabi fai einhvers konar
innrennslistengd vidbrogd. Flest pessara vidbragda eru hinsvegar veeg til midlungi alvarleg (NCI-CTC
flokkunarkerfi) og koma yfirleitt fram snemma i medferdinni, p.e. vid fyrsta, annad eda pridja innrennsli, og
tidni peirra minnkar vid sidari innrennsli. Medal pessara vidbragda eru hrollur, hiti, madi, lagprystingur,
hveesandi 6nghlj6d, berkjukrampi, hradslattur, minnkud strefnismettun, andnaud, Gtbrot, 6gledi, uppkost og
héfudverkur (sja kafla 4.4). Tioni innrennslistengdra vidbragda af 6llum alvarleikastigum, var breytileg milli
rannsokna og for pad eftir dbendingum, adferdum vid gagnaséfnun og hvort trastuzdmab var gefid samtimis
krabbameinslyfjamedferd eda sem einlyfjamedferd.

Alvarleg bradaofnaemisviobrogd sem krefjast tafarlausra inngripa eru mjog sjaldgef og koma yfirleitt
fram vid fyrsta eda annad innrennsli trastuzimabs (sja kafla 4.4) og hafa tengst daudsfollum.

Bradaofnamislik vidbrogd hafa sést i einstaka tilvikum.
Eiturahrif a bl6o

Daufkyrningafaed med hita, hvitfrumnafaed, blodleysi, bl6dflagnafed og daufkyrningafaed voru mjog
algengar aukaverkanir. Tioni prétrombinskorts i bl6di er ekki pekkt. Heetta & daufkyrningafaed getur
aukist litillega pegar trastuzdmab er gefio &samt docetaxeli eftir medferd med antracyklini.

Lungnakvillar

Alvarlegar aukaverkanir i lungum koma fram i tengslum vid notkun trastuzimabs og hafa tengst
daudsfollum. bessar aukaverkanir eru m.a.iferdir i lungum, bratt andnaudarheilkenni, lungnabdlga,
bolga i lungum (pneumonitits), fleidruvokvi, andnaud, bradur lungnabjugur og skert lungnastarfsemi
(sja kafla 4.4).

Upplysingar um adgerdir til ad lagmarka ahaettu sem eru i samraemi vid ,,EU Risk Management Plan*
eru i kafla 4.4 Sérstok varnadarord og vartdarreglur vid notkun.

Onaemingargeta (immunogenicity)

I rannsokninni & formedferd eda vidbotarmedferd vid brjostakrabbameini an meinvarpa (B022227),
med midgildislengd eftirfylgni sem var meiri en 70 manudir, myndudu 10,1% (30/296) peirra
sjuklinga sem fengu trastuzimab i blaed moétefni gegn trastuzdmabi. Hlutleysandi motefni gegn
trastuzimabi greindust i synum sem tekin voru eftir upphaf medferdar hja 2 af 30 sjuklingum sem
fengu trastuzimab i blaaed.

Kliniskt mikilveegi pessara métefna er ekki pekkt. Métefni gegn trastuzdmabi h6fdu engin ahrif &
lyfjahvorf, virkni (metin sem alger meinafraedileg svérun (pathological Complete Response, [pCR]),
lifun an pess ad sjukdomur teeki sig upp ad nyju (event-free survival, [EFS])) eda 6ryggi, metido sem
tioni vidbragda sem tengdust gjof trastuzdmabs i blaed (administration related reactions (ARRS)).

Engin gdgn liggja fyrir um 6nemingargetu vid medferd med trastuzdmabi vid krabbameini i maga.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskommtun i kliniskum rannséknum hja monnum. Stakir skammtar
af trastuzUmabi einu sér sem eru steerri en 10 mg/kg hafa ekki verid gefnir i kliniskum rannséknum. |
Kliniskri rannsokn & sjuklingum med magakrabbamein med meinvérpum var 10 mg/kg
vidhaldsskammtur & priggja vikna fresti eftir gjof 8 mg/kg hledsluskammts rannsakadur. Skammtar ad
pessu marki poldust vel.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métefni, ATC flokkur: LO1FDO01

Tuznue er lifteeknilyfshlidstaeda. itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Trastuzimab er radbrigda manna IgG1 einstofna métefni gegn manna hadpekjuvaxtarpattavidtaka 2
(HER?2). Yfirtjaning & HER2 finnst i 20-30% brjostakrabbameina. Rannséknir & tioni HER2-jakvaedni
hvad vardar magakrabbamein pegar notast var vid vefjalitun (IHC) og FISH (fluorescence in situ
hybridisation) eda CISH (chromogenic in situ hybridisation) hafa synt ad HER2-jakvaedni er mjog
breytileg, & bilinu 6,8% til 34,0% hvada vardar IHC og 7,1% til 42,6% hvad vardar FISH. Rannsdknir
benda til pess ad hja peim sjuklingum med brjéstakrabbamein par sem axli tja mikid af HER2 sé lifun
an sjukdémseinkenna styttri en hja peim sjuklingum med axli sem yfirtja ekki HER2. S& hluti
vidtakans sem er utan frumuhimnu (ECD, p105) getur losnad Ut i bl6did og er hagt ad meela hann i
sermissynum.

Verkunarhattur

Trastuzdmab binst med mikilli seekni og sértekni vid utanfrumuhluta HER2 vidtakans nalagt
frumuhimnunni. Binding trastuzamabs vid HER2 kemur i veg fyrir virkjun HER2 vidtakans og hindrar
bindils/ hvata-6hada (ligand independent) bodmidlun HER2. Fyrir vikid hefur verid synt fram &, baedi i
in vitro meelingu og hja dyrum, ad trastuzimab hamlar frumuskiptingu axlisfruma i ménnum sem tja
mikid af HER2. A0 auki er trastuzimab &flugur millilidur métefnahadra frumu-millilida frumudraps
(ADCC). In vitro hefur verid synt fram & ad trastuzimab-millilidad ADCC beiti sér fremur gegn
krabbameinsfrumum med yfirtjaningu af HER2 en krabbameinsfrumum sem ekki tja mikid af HER2.

Greining HER2 vyfirtjdningar eda HER2 genamdgnunar

Greining HER2 yfirtjAningar eda HER2 genamdgnunar hja sjuklingum med brjéstakrabbamein

Trastuzimab & einungis ad nota hja sjuklingum sem hafa axli sem yfirtja HER2 eda hafa HER2
genamdgnun sem akvoroud er med nakvaemri og gildadri meliadferd. HER?2 yfirtjaningu 4 ad mala
med vefjalitun (IHC) & fostum aexlum (sjé kafla 4.4). HER2 genamdgnun & ad mala med FISH
(fluorescence in situ hybridisation) eda CISH (chromogenic in situ hybridisation) & fostum axlum.
Sjuklingar eru ékjosanlegir fyrir Tuznue medferd ef peir yfirtjA HER2 eins og lyst er vid stig 3+ skv.
IHC eda fa jakvaeda FISH eda CISH nidurstddu.

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
https://www.ema.europa.eu/

Til pess ad tryggja ndkvemar nidurstodur sem heegt er ad fa aftur fram, verdur ad gera profunina a
sérhaefoum rannsoknarstofum sem geta tryggt vottun préfunaradferdarinnar.

Radlagt stigakerfi til pess ad meta IHC litamynstur er eins og fram kemur i t6flu 2:

Tafla 2 Radlagt stigakerfi til pess ad meta IHC litamynstur i brjostakrabbameini

Stig Litamynstur Mat & yfirtjaningu HER2
0 Enginn litur finnst eda himnulitun kemur fram hja Neikveett
< 10% exlisfrumna
1+ Dauf/naumlega merkjanleg himnulitun greinist i Neikvaett
> 10% exlisfrumna. Frumurnar litast adeins & hluta
himnunnar
2+ Vag eda midlungi mikil heildar himnulitun greinist i | Ovisst
> 10% &xlisfrumna
3+ Mikil, alger himnulitun greinist i > 10% exlisfrumna | Jakveett

Almennt er FISH alitid jakveett ef hlutfall fjolda HER2 genaeintaka i exlisfrumu & moti fjdlda eintaka
af litningi 17 er meira eda sama sem 2, eda ef fleiri en 4 eintok af HER2 genum finnast i hverri
axlisfrumu ef ekki er notadur samanburdur vid litning 17.

Almennt er CISH alitio jakveett ef fleiri en 5 eintk eru af HER2 geni i hverjum kjarna i meira en 50%
axlisfruma.

Fyrir frekari upplysingar um framkvaemd malinga og tulkun peirra er visad til fylgisedla fyrir gildadar
FISH og CISH maliadferdir. Opinberar radleggingar um HER2 préfanir geta einnig att vio.

Ef adrar adferdir eru notadar til pess ad meta HER?2 protein eda genatjaningu a greiningin einungis ad
fara fram hja rannsoknarstofum sem veita fullnazgjandi fyrsta flokks pjénustu med gildudum
adferdum. Slikar adferdir purfa augljoslega ad vera nakveemar og nagilega itarlegar til pess ad syna
fram & yfirtjaningu 4 HER2 og purfa ad geta greint a milli midlungs (samsvarandi 2+) og mikillar
(samsvarandi 3+) yfirtjaningar HER2.

Greining HER? yfirtjaningar eda HER2 genamdgnunar hja sjaklingum med magakrabbamein

HER?2 yfirtjaningu eda HER2 genamdgnun a adeins ad akvarda med nakveemri og gildadri
meliadferd. Vefjalitun (IHC) er r&ol6gd sem frumadferd vid profun og i peim tilvikum par sem einnig
er porf & ad meta HER2 genamdgnun skal nota annadhvort SISH (silver-enhanced in situ
hybridization) eda FISH taekni. SISH taekni er p6 radloga til ad heegt sé ad meta a&xlid vefja- og
formfreedilega samhlida. Til ad tryggja ad profunarferli séu gildud og nidurstédur nakvemar og
endurtakanlegar verdur HER2 profun ad fara fram & rannsdknastofu med pjalfudu starfsfolki. Fara & i
hvivetna eftir leidbeiningum sem fylgja HER2 meliadferdum vardandi adferd vid malingar og tulkun
& nidurstéoum.

I ToGA (BO18255) rannsokninni voru sjiklingar med &xli sem voru annadhvort IHC3+ eda FISH
jakvaed skilgreindir sem HER?2 jakvaedir og pvi med i rannsokninni. A grundvelli nidurstadna ar
kliniskum ranns6knum var &vinning einungis ad finna hja sjuklingum med hasta stig HER2 protein
yfirtjaningu, skilgreint sem stig 3+ skv. IHC eda stig 2+ skv. IHC og med jakvada FISH nidurstddu.

I rannsokn par sem bornar voru saman préfunaradferdir (rannsokn D008548) kom fram hearri grada
samsvorunar (>95%) fyrir SISH og FISH taekni til &kvordunar & HER2 genamdgnun hja sjiklingum
med magakrabbamein.

HER?2 yfirtjaningu & ad mela med vefjalitun (IHC) & féstum s&exlum. HER2 genamdgnun & ad mala

med stadbundinni pattapérun (ISH, in situ hybridisation) med annadhvort SISH eda FISH a féstum
@xlum.
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Radlagt stigakerfi til ad meta IHC litamynstur er eins og fram kemur i t6flu 3:

Tafla 3 R&dlagt stigakerfi til pess ad meta IHC litamynstur i magakrabbameini

Stig Syni ur skurdadgero - Vefsyni - litamynstur Mat a yfirtjaningu
litamynstur HER2
0 Engin virkni eda himnuvirkni i |Engin virkni eda himnuvirkni i Neikveett
<10% exlisfrumna neinum gxlisfrumum
1+ Dauf/naumlega merkjanleg Axlisfrumnapyrping med Neikvaett
himnuvirkni i >10% daufri/naumlega merkjanlegri
gxlisfrumna. Frumurnar eru himnuvirkni, hver svo sem
adeins virkar i hluta himnunnar |hundradshluti litadra aexlisfrumna
er
2+ Veik eda midlungi mikil, algjér | Exlisfrumnapyrping med veikri | Ovisst
basolateral eda lateral eda midlungi mikilli, algjorri
himnuvirkni 1 >10% of basolateral eda lateral
&xlisfrumna himnuvirkni, hver svo sem
hundradshluti litadra sxlisfrumna
er
3+ Mikil, algjor basolateral eda Axlisfrumnapyrping med mikilli, |Jakveett
lateral himnuvirkni i >10% algjorri basolateral eda lateral
axlisfrumna himnuvirkni, hver svo sem
hundradshluti litadra sexlisfrumna
er

Almennt er SISH eda FISH alitid jakveett ef hlutfall fijolda HER2 genaeintaka i exlisfrumu & moti
fjolda eintaka af litningi 17 er harra en eda sama sem 2.

Verkun oqg 0rygqi

Brjéstakrabbamein med meinvérpum

Trastuzamab hefur verid notad i kliniskum rannséknum sem einlyfjamedferd hja sjuklingum med
brjostakrabbamein med meinvérpum par sem axli yfirtjaA HER2 og par sem ein eda fleiri lyfjamedferd
hafa ekki borid arangur (trastuzimab eitt).

Trastuzdmab hefur einnig verid notad i samsetningu med paclitaxeli eda docetaxeli til medferdar hja
sjuklingum sem ekki hafa fengid lyfjamedferd gegn brjostakrabbameini med meinvorpum. Sjaklingar
sem adur hofou fengid vidbotar lyfjamedferd byggda & antracyklini voru medhdndladir med paclitaxeli
(175 mg/m? innrennsli & 3 klukkustundum) med eda an trastuzamabs. I lykilranns6kn med docetaxeli
(100 mg/m? i innrennsli & 1 klukkustund) med eda an trastuzmabs hofdu 60% sjuklinganna fengid
adur vidbotar lyfjamedferd byggoa & antracyklini. Sjuklingar voru medhdndladir med trastuzimabi par
til sjakdémurinn versnadi.

Ekki hefur verid rannsokud virkni trastuzimabs i samsetningu med paclitaxeli hja sjuklingum sem
ekki hofou fengid vidbotar antracyklin adur. Hins vegar hafdi trastuzimab dsamt docetaxeli virkni hja
sjuklingum, hvort sem peir h6fdu adur fengid vidbotar antracyklin eda ekki.

Vid profunaradferd fyrir yfirtjaningu & HER2 sem er notud til pess ad akvarda medferdarhaefni
sjuklinga i lykilrannsokn & trastuzimab einlyfjamedferd og trastuzimab &dsamt paclitaxeli i kliniskum
rannsoknum var notud vefjalitun (IHC) til ad finna HER2 Ur dkvednum bat Ur brjéstagexlinu par sem
notud voru einstofna nagdyramétefnin CB11 og 4D5. Axlisvefirnir voru geymdir i formalini eda
Bouins festi (fixative). Pessi kliniska meling i rannséknarskyni var framkveemd i midlegri
rannsoknarstofu og notadur var kvardi 0 til 3+. Sjuklingar flokkadir med litastig 2+ eda 3+ voru hafdir
med en peir sem hofou litastig 0 eda 1+ voru Utilokadir. Meira en 70% sjuklinga sem voru profadir
syndu 3+ yfirtjaningu. Nidurstédurnar benda til pess ad avinningur sé meiri medal sjuklinga med
heerra stig HER2 yfirtjaningar (3+).
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Aadal rannséknaradferdin til pess ad dkvarda jakveett HER2 i lykilrannsdkn a docetaxeli, med eda an
trastuzamabs, var vefjalitun. Minnihluti sjuklinga var rannsakadur med pvi ad nota FISH (fluorescence
in situ hybridisation). | pessari rannsokn héfdu 87% sjiklinga sem toku patt sjikdoém sem var IHC3+
0g 95% sjuklinga sem toku patt hoféu sjukdom sem var IHC3+ og/eda FISH-jakvaedur.

Vikuleg skdmmtun fyrir brjostakrabbamein med meinvorpum

Nidurstodur & virkni ar rannsoknum einlyfjamedferdar og samsettrar medferdar eru teknar saman i

toflu 4:

Tafla 4 Nidurstddur vardandi virkni ar rannsoknum 4 einlyfjamedferd og samsettri medferd

Melibreyta Einlyfjamedferd Samsett medferd
Trastuzimab® | Trastuzimab | Paclitaxel?> | Trastuzimab | Docetaxel®
asamt asamt
paclitaxel? docetaxel®
N=172 N=68 N=77 N=92 N=94

Svorunarhlutfall 18% 49% 17% 61% 34%
(95% Gryggismork) (13 - 25) (36 — 61) (9-27) (50 — 71) (25 — 45)
Midgildi
svoérunarlengdar 91 8,3 4.6 11,7 57
(manudir) (5,6 — 10,3) (7,3-88) | (3,7-74) | 93-150) | (4,6-756)
(95% 0Oryggismork)
mgaugi‘gw 3.2 7.1 3,0 11,7 6,1
(95% oryggismork)| @639 (6,2-12,0) | (20-4,4) | (92-135) | (54-17,2)
mgaugi‘r')'f“”ar 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(95% oryqgismorky | (123-n€) | (186-337) |(112-238)| (27.3-408) | (19.1-308)

TTP = timi ad versnun; ,,ne* pydir ad ekki var hagt a0 meta eda ekki var komid ad pvi.
1. Rannsdkn H0649g: IHC3+ hlutmengi
2. Rannsékn H0648g: IHC3+ hlutmengi
3. Rannsékn M77001: Fullt greiningarmengi (medferd aztlud (intent to treat)), 24 manada

nidurstédur

Samsett medferd med trastuzimabi og anastrozéli

Trastuzimab hefur verid rannsakad i samsetningu med anastrozéli sem fyrsta medferd hja sjuklingum

eftir tidahvorf vid brjéstakrabbameini med meinvérpum med harri HER2 tjaningu sem er

hormonajakveett (p.e. estrogen-vidtaka (ER) og/eda prdgesteron-vidtaka (PR)). Gildi fyrir lifun an
versnunar sjukdéms tvéfaldadist i hopnum sem fékk trastuzdmab asamt anastrozoli samanborid vid
anastrozol (4,8 manudir & moti 2,4 manudum). Onnur meeligildi sem syndu framfarir hja hdpnum sem
fékk samsetta medferd voru fyrir heildarsvorun (16,5% & moti 6,7%); kliniskt &vinningshlutfall
(42,7% a moti 27,9%); tima ad versnun (4,8 manudir & méti 2,4 manudum). Ekki var haegt ad sja mun
a tima fram ad svorun og lengd svorunar & milli pessara hopa. Midgildi fyrir heildarlifun jokst um 4,6
manudi hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd. Munurinn var ekki télfredilega martaekur en hins
vegar skipti um helmingur sjuklingana i hépnum sem fékk anastrozol eitt sér yfir a medferdina sem
innihélt einnig trastuzimab eftir versnun sjukdémsins.

Priggja vikna skdmmtun fyrir brjéstakrabbamein med meinvérpum

Nidurstddur & virkni ur rannséknum & einlyfjamedferd an samanburdar og samsettri medferd an
samanburdar eru teknar saman i to6flu 5:
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Tafla 5 Nidurstddur vardandi virkni tr rannsoknum 4 einlyfjamedferd og samsettri medferd an
samanburdar

Melibreyta Einlyfjamedferd Samsett medferd
Trastuzimab! | Trastuzimab? | Trastuzimab | Trastuzdmab
asamt asamt
N=105 N=72 paclitaxel® docetaxel*
N=32 N=110
Svorunarhlutfall (95% 24% 27% 59% 73%
Oryggismork) (15 - 35) (14 - 43) (41 -76) (63 —81)
Midgildi svérunarlengdar 10.1 7.9 10.5 134
(manudir) (&4 bilinu) (2.8 — 35.6) (2.1-18.8) (1.8-21) (2.1-55.1)
Midgildi TTP (méanudir) 3.4 7.7 12.2 13.6
(95% 6ryggismork) (2.8-4.1) (4.2-8.3) (6.2 —ne) (11 -16)
Midgildi lifunar (manudir) ne ne ne 47.3
(95% 0Oryggismork) (32 —ne)

TTP = timi ad versnun; ,,ne* pydir ad ekki var haegt ad meta eda ekki var komid ad pvi.

1. Rannsékn W016229: hledsluskammtur 8 mg/kg, fylgt eftir med 6 mg/kg 3 vikna aatlun

2. Rannsékn M016982: hledsluskammtur 6 mg/kg & viku x 3; fylgt eftir med 6 mg/kg 3 vikna
deetlun

3. Rannsokn BO15935

4. Rannsokn M0O16419

Stadsetning versnunar

Tidni versnunar i lifur leekkadi marktaekt hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd med
trastuzimabi og paclitaxel, borid saman vid pa sem einungis fengu medferd med paclitaxeli (21,8%
borid saman vid 45,7%; p=0,004). Fleiri sjuklingum sem fengu medferd med trastuzimabi og
paclitaxeli versnadi i midtaugakerfi en peim sem einungis fengu medferd med paclitaxeli (12,6% borid
saman vid 6,5%; p=0,377).

Brjéstakrabbamein an meinvarpa (vidbotarmedferd)

Brjostakrabbamein &n meinvarpa er skilgreint sem fyrsta stigs ifarandi krabbamein i brjosti an
meinvarpa. Sem vidbétarmedferd var trastuzimab rannsakad i 4 stérum fj6lsetra, slembir6dudum
ranns6knum.

- B016348 rannsdknin var hdnnud til pess ad bera eins ars og tveggja ara medferd med
skdmmtum & priggja vikna fresti af trastuzimabi saman vid eftirlit med sjuklingum med HER2
jakveett brjostakrabbamein an meinvarpa eftir skurdadgerd, vidurkennda lyfjamedferd og
geislamedferd (ef vio atti). Ad auki var tveggja ara medferd med trastuzimabi borin saman vid
eins ars medferd med trastuzimabi. Sjuklingum i trastuzdmab hépnum var gefinn
hledsluskammtur i upphafi sem nam 8 mg/kg, fylgt eftir med 6 mg/kg & priggja vikna fresti i eitt
eda tvo ar.

- NSABP B-31 og NCCTG N9831 rannsoknirnar, en nidurstédur peirra voru greindar
sameiginlega, voru hannadar til pess ad rannsaka kliniskt notagildi trastuzimabs medferdar
samhlida paclitaxeli eftir AC krabbameinslyfjamedferd, ad auki voru ahrif pess ad baeta
trastuzimab medferd vid 4 eftir AC—P krabbameinslyfjamedferd hja sjuiklingum med HER2-
jakveett brjostakrabbamein an meinvarpa rannsékud i NCCTG N9831 rannsékninni.

- BCIRG 006 rannsoknin var honnud til pess ad rannsaka ahrif trastuzimabs medferdar samhlida
docetaxeli, annadhvort eftir AC krabbameinslyfjamedferd eda samhlida docetaxeli og
carboplatini hja sjuklingum med HER2-jakveett brjostakrabbamein an meinvarpa, eftir
skurdadgero.

Brjostakrabbamein &n meinvarpa i HERA rannsékninni var afmarkad vid skurdteekt, fyrsta stigs,
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ifarandi, Kirtilkrabbamein i brjésti, med jakveeda eitla i holhénd eda neikvaeda eitla i holhond ef axli

eru ad minnsta kosti 1 cm i pvermal.

I sameiginlegri greiningu nidurstadna ir NSABP B-31 og NCCTG N9831 rannsknunum var
brjostakrabbamein &n meinvarpa afmarkad vid konur med skurdtaekt brjdstakrabbamein med mikilli
aheettu, skilgreint sem HER2-jakveett og med jakvaeda eitla i holhdnd eda sem HER2-jakveett med
neikveeda eitla i holhond og einkenni mikillar ahaettu (sexlissteerd > 1 cm og ER-neikveett eda aexlisstaerd

> 2 c¢m, 6had hormonastodu).

I BCIRG 006 rannsokninni var HER2-jakvatt brjdstakrabbamein an meinvarpa skilgreint sem
annadhvort sjuklingar med jakveeda eitla eda sjuklingar med neikveeda eitla en i mikilli &haettu, med
neikvada (pNO) eitlastddu og a.m.k. 1 eftirtalinna patta: exlissteerd meiri en 2 cm, estrégen vidtaka og
prégesteron vidtaka neikveett, vefjafraedileg og/eda kjarnastigun 2-3, eda aldur < 35 éra).

Nidurstddur a virkni ur BO16348 rannsokninni, eftir eftirfylgni ad midgildislengd 12 manudir* og 8

ar** koma fram i toflu 6:

Tafla 6 Nidurstoour vardandi virkni Gr BO16348 rannsokninni

Eftirfylgni ad midgildislengd

Eftirfylgni ad midgildislengd

eftirlit

12 manudir* 8 ar**
Eftirlit Trastuzimab Eftirlit Trastuzimab
Melibreyta lar lar

N=1693 N=1693 N=1697*** N=1702***
Lifun &n sjukdéms
- Fjoldi sjuklinga med tilvik 219 (12,9%) 127 (7,5%) 570 (33,6%) 471 (27,7%)
- Fjéldi sjuklinga an tilviks 1474 (87,1%) 1566 (92,5%) | 1127 (66,4%) 1231 (72,3%)
P-gildi borid saman vid eftirlit <0,0001 <0,0001
Ahgttuhlutfall borid saman vid 0,54 0,76
eftirlit
Lifun an endurkomu sjukdéms
- Fjoldi sjuklinga med tilvik 208 (12,3%) 113 (6,7%) 506 (29,8%) 399 (23,4%)
- Fjéldi sjuklinga an tilviks 1485 (87,7%) 1580 (93,3%) | 1191 (70,2%) 1303 (76,6%)
P-gildi borid saman vid eftirlit <0,0001 <0,0001
Ahettuhlutfall borid saman vid 0,51 0,73
eftirlit
Lifun &n meinvarpa
- Fjéldi sjuklinga med tilvik 184 (10,9%) 99 (5,8%) 488 (28,8%) 399 (23,4%)
- Fjéldi sjuklinga an tilviks 1508 (89,1%) 1594 (94,6%) | 1209 (71,2%) 1303 (76,6%)
P-gildi borid saman vio eftirlit <0,0001 <0,0001
Ahzttuhlutfall borid saman vid 0,50 0,76
eftirlit
Heildarlifun (andlat)
- Fjéldi sjuklinga med tilvik 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) 278 (16,3%)
- Fjéldi sjuklinga an tilviks 1653 (97,6%) 1662 (98,2%) | 1347 (79,4%) 1424 (83,7%)
P-gildi borid saman vid eftirlit 0,24 0,0005
Ahzttuhlutfall borid saman vid 0,75 0,76

*Sameiginlegi adalendapunkturinn lifun an sjukdéms eftir 1 ar, borid saman vid eftirlit, nadi fyrir fram
skilgreindum tolfraedilegum morkum
**Lokagreining (p.m.t. vixlun 52% sjdaklinga Gr hépnum sem var undir eftirliti yfir i hdpinn sem fékk

trastuzumab)

***Misraemi er i heildarfjolda vegna litils fjélda sjuklinga sem var slembiradad eftir lokadagsetningu
fyrir greiningu & eftirfylgni ad midgildislengd 12 manudir
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Nidurstddur vardandi virkni ur afangagreiningu a virkni nddu fyrir fram skilgreindum télfreedilegum
morkum fyrir samanburd & 1 ars medferd med trastuzimabi og eingdngu eftirliti. Eftir eftirfylgni ad
midgildislengd 12 manudir var ahettuhlutfall fyrir lifun an sjukdoéms 0,54 (95% 6ryggismork 0,44;
0,67), sem synir afgerandi &vinning sem nemur 7,6 af hundradi (85,8% & moti 78,2%) hvad vardar
lifun &n sjakdoms i 2 ar, trastuzimab hopnum i hag.

Lokagreining var framkveemd eftir eftirfylgni ad midgildislengd 8 ar og syndi hiin ad medferd med
trastuzmabi i 1 ar tengist 24% minnkun & ahaettu, borid saman vid eftirlit eingbngu
(dhaettuhlutfall=0,76; 95% 6ryggismork 0,67; 0,86). pad synir afgerandi avinning sem nemur 6,4 af
hundradi hvad vardar lifun &n sjukdoms i 8 &r, trastuzimab hépnum i hag.

I lokagreiningunni kom ekki i 1j6s avinningur af pvi ad lengja medferd med trastuzdmabi i tvo ar,
umfram medferd i 1 ar [aheettuhlutfall fyrir lifun &n sjukdoms hja medferdarpydinu, fyrir 2 &r borid
saman vid 1 ar=0,99 (95% 6ryggismork: 0,87; 1,13), p-gildi=0,90 og ahettuhlutfall fyrir
heildarlifun=0,98 (0,83; 1,15); p-gildi=0,78]. Tidni hjartavanstarfsemi an einkenna var aukin hja
hopnum sem fékk medferd i 2 &r (8,1%, borid saman vid 4,6% hja hopnum sem fékk medferd i 1 ar).
Fleiri sjuklingar fengu a.m.k. eina 3. eda 4, stigs aukaverkun i hopnum sem fékk medferd i 2 &r
(20,4%) en i hépnum sem fékk medferd i 1 ar (16,3%).

I NSABP B-31 og NCCTG N9831 rannséknunum var trastuzimab gefid samhlida paclitaxeli, eftir AC
krabbameinslyfjamedferd.

Doxorubicin og cykl6fosfamid voru gefin samtimis sem hér segir:

- doxorubicin med inndzlingu i blaed, 60 mg/m?, 4 lotur & 3 vikna fresti.

- cykldfosfamid i blaed, 600 mg/m? & 30 mindtum, 4 lotur & 3 vikna fresti.

Paclitaxel var gefid &samt trastuzdmabi sem hér segir:

- paclitaxel i blazd - 80 mg/m? sem samfellt innrennsli i blaed, gefid vikulega i 12 vikur.
eda

- paclitaxel i blazd - 175 mg/m? sem samfellt innrennsli i blaed, gefid & 3 vikna fresti i 4

lotum (& fyrsta degi hverrar lotu).

Nidurstddur vardandi virkni, ar sameiginlegri greiningu NSABP B-31 og NCCTG N9831
rannsdknanna & peim tima sem endanleg greining var gerd a lifun an sjukdéms*, eru dregnar saman i
toflu 7. Midgildislengd eftirfylgni var 1,8 ar fyrir sjiklinga i AC—P hop og 2,0 ar fyrir sjuklinga i
AC—PH hop.

Tafla 7 Samantekt & nidurstdédum vardandi virkni r sameiginlegri greiningu NSABP B-31 og NCCTG
N9831 rannso6knanna & peim tima sem endanleg greining var gerd a lifun an sjukdéms*

Ahettuhlutfall & moti
. AC—P AC—PH

Melibreyta (n=1679) (n=1672) AC—»ICI)’g(I9Iz‘:A) Ch
Lifun &n sjukdéms 0,48 (0,39; 0,59)
Fjoldi sjuklinga med tilvik (%) 261 (15,5) 133 (8.0) 0<0,0001
Endurkoma fjarleegra meinvarpa 0,47 (0,37; 0,60)
Fjoldi sjaklinga med tilvik 193 (11,5) 9 (5.7) 0<0,0001
Daudsfoll (heildarlifun): 0,67 (0,48; 0,92)
Fjoldi sjaklinga med tilvik 92(5,9) 62(3.7) D=0,014%*

A: doxorubicin; C: cyklo6fosfamia; P: paclitaxel; H: trastzumab

*Eftir eftirfylgni a0 midgildislengd 1,8 ar fyrir sjiklinga i AC—P hopnum og 2,0 ar fyrir sjuklinga i
AC—PH hépnum

**p-gildi fyrir heildarlifun for ekki yfir fyrir fram skilgreind tolfreedileg mork fyrir samanburd &
AC—PH og AC—P
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Fyrir adalendapunkt, lifun an sjukdoms, olli vidbot trastuzimabs vié medferd med paclitaxeli 52%
minnkun & heettu & endurkomu sjukdéms. Aheattuhlutfallid samsvarar raunhaekkun um 11,8
présentustig (87,2% & moti 75,4%) i 3 ara lifun an sjuikdoms, AC—PH (trastuzamab) hépnum i vil.

Greining 4 lifun an sjukddms, vid uppferslu nidurstadna vardandi 6ryggi eftir eftirfylgni ad
midgildislengd 3,5-3,8 ar, stadfesti pa steerdargradu avinnings sem sast i lokagreiningu & lifun an
sjukddms. pratt fyrir ad skipt hafi verid yfir i trastuzimab i samanburdarh6pnum olli vidbot
trastuzimabs vid medferd med paclitaxeli 52% minnkun & hettu a endurupptdku sjukdoéms. Vidbot
trastuzamabs vid medferd med paclitaxeli olli einnig 37% minnkun & danarlikum.

Fyrir fram dkvedin lokagreining & heildarlifun ur sameiginlegri greiningu NSABP B-31 og NCCTG
N9831 rannsdknanna var gerd pegar 707 daudsfoll hofou ordid (midgildislengd eftirfylgni 8,3 &r fyrir
sjiklinga i AC—PH hopnum). Medferd med AC—PH leiddi til tolfreedilega markteeks avinnings i
heildarlifun borid saman vid AC—P (lagskipt dhaettuhlutfall=0,64; 95% oryggismork [0,55; 0,74]; log-
rank p-gildi <0,0001). Eftir 8 ar var lifunartioni metin 86,9% i AC—PH hépnum og 79,4% i AC—P
hépnum, sem er heildaravinningur sem nemur 7,4% (95% 6ryggismork 4,9%; 10,0%).

Nidurstodur ur lokagreiningu a heildarlifun ar sameiginlegri greiningu NSABP B-31 og NCCTG
N9831 rannsdknanna eru teknar saman i toflu 8 hér fyrir nedan:

Tafla 8 Lokagreining a heildarlifun Gr sameiginlegri greiningu NSABP B-31 og NCCTG N9831
rannsdknanna

p-gildi fyrir | Ahattuhlutfall fyrir
Melibreyta (ﬁfzg;;) &(;;6211{) samanburo vid samanburo vid
AC—P AC—P (95% CI)
Daudsfoll (heildarlifun):
Fjoldi sjuklinga med tilvik | 418 (20,6%) | 289 (14,2%) < 0,0001 0,64
(0,55; 0,74)

A: doxorubicin; C: cyklofosfamid; P: paclitaxel; H: trastizumab

Greining 4 lifun an sjukdéms var framkvamd vid lokagreiningu a heildarlifun Gr samanlagdri
greiningu & rannsoknunum NSABP B-31 og NCCTG N9831. Uppfardar rannsdknarnidurstodur &
lifun an sjukdéms (lagskipt ahattuhlutfall= 0,61; 95% 6ryggismork [0,54, 0,69]) syndu svipadan
avinning a lifun an sjukdéms i samanburdi vio upphaflegu greininguna a lifun an sjakdoms, pratt fyrir
ad 24,8% sjuklinga i AC—P hopnum hafi feerst yfir i trastuzdmab hop. Eftir 8 ar var lifunartioni an
sjukdéms metin 77,2% (95% oryggishlutfall: 75,4, 79,1) i AC—PH hépnum, sem er heildaravinningur
sem nemur 11,8% 1 samanburdi vid AC—P hopinn.

I BCIRG 006 rannsokninni var trastuzamab gefid annadhvort samhlida docetaxeli, eftir AC
krabbameinslyfjamedferd (AC—DH) eda samhlida docetaxeli og carboplatini (DCarbH).

Docetaxel var gefid sem hér segir:
- docetaxel i blazed — 100 mg/m? sem innrennsli i blazed & 1 klukkustund, gefid & 3 vikna
fresti i 4 lotum (& 2. degi fyrstu docetaxel lotu, sidan & 1. degi i sidari lotum)
eda
- docetaxel i blaed - 75 mg/m? sem innrennsli i blaed & 1 klukkustund, gefid & 3 vikna fresti
i 6 lotum (& 2. degi fyrstu lotu, sidan & 1. degi i sidari lotum)
sem fylgt var eftir af:

- carboplatin — markgildi AUC = 6 mg/ml/min, gefid med innrennsli i bldad & 30-60
minatum, endurtekid & 3 vikna fresti, alls sex lotur

Trastuzamab var gefid vikulega dsamt krabbameinslyfjamedferd og sidan & priggja vikna fresti, alls i
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52 vikur.

Nidurstédur vardandi virkni ar BCIRG 006 rannsékninni eru teknar saman i t6flum 9 og 10.
Midgildislengd eftirfylgni var 2,9 ar i AC—D hopnum og 3,0 ar i AC—DH og DCarbH hépunum.

Tafla 9 Yfirlit yfir nidurstoour vardandi virkni i BCIRG 006 rannsokninni AC—D versus AC—DH

Ahattuhlutfall & méti

Mzlibreyta (lr?flg;]g) ‘&C:I(’)]?)g AC—>;) 53(5;:/0 cI)

Lifun &n sjukdéms

Fjoldi sjuklinga med tilvik 195 134 0.61 (0.49, 0.77)
p<0.0001

Endurkoma fjarleegra meinvarpa

Fjoldi sjuklinga med tilvik 144 95 0.59 (0.46, 0.77)
p<0.0001

Daudsfoll (heildarlifun)

Fjoldi sjuklinga med tilvik 80 49 0.58 (0.40, 0.83)

p=0.0024

AC—D = doxoértibicin dsamt cyklofosfamidi, fylgt eftir af docetaxeli; AC—DH = doxorubicin dsamt

cyklofosfamiai, fylgt eftir af docetaxeli &samt trastizumabi; Cl = 6ryggismork

Tafla 10 Yfirlit yfir nidurstodur vardandi virkni i BCIRG 006 rannsékninni AC—D a moti DCarbH

Ahettuhlutfall & méti

- —>
Melibreyta (‘25107];) I(Dnc::%?g AC—>;) éﬁz‘l% Cl)

Lifun an sjukdéms

Fjoldi sjuklinga med tilvik 195 145 0.67 (0.54, 0.83)
p=0.0003

Endurkoma fjarleegra meinvarpa

Fjoldi sjuklinga med tilvik 144 103 0.65 (0.50, 0.84)
p=0.0008

Daudsfoll (heildarlifun)

Fjoldi sjuklinga med tilvik 80 56 0.66 (0.47, 0.93)

p=0.0182

AC—D = doxoérubicin dsamt cyklofosfamidi, fylgt eftir af docetaxeli; DCarbH = docetaxel,
carbdplatin og trastizumab; CI = 6ryggismork

Fyrir adalendapunkt i BCIRG 006 rannsékninni, lifun an sjokdéms, samsvarar ahettuhlutfallio
raunhakkun um 5,8 prosentustig (86,7% & moti 80,9%) 1 3 ara lifun an sjukdoms, AC—DH
(trastuzimab) hopnum i vil og um 4,6 présentustig (85,5% a méti 80,9%) DCarbH (trastuzimab)

hépnum i vil, borid saman vid AC—D.

I BCIRG 006 rannsokninni hofdu 213 af 1075 sjiklingum i DCarbH (TCH) hépnum, 221 af 1074
sjuklingum i AC—DH (AC—TH) héopnum og 217 af 1073 sjuklingum i AC—D (AC—T) héopnum
Karnofsky feernistig <90 (annadhvort 80 eda 90). Enginn avinningur vardandi lifun 4an sjukdéms sast
hja pessum undirhopi sjuklinga (dhettuhlutfall = 1,16, 95% CI [0,73; 1,83] fyrir DCarbH (TCH) borid
saman vid AC—D (AC—T); ahattuhlutfall 0,97, 95% CI [0,60, 1,55] fyrir AC—DH (AC—TH) borid

saman vid AC—D).

Ad auki var gerd kdnnunargreining & nidurstédum ur tengdu klinisku rannséknunum NSABP B-
31/NCCTG N9831* og BCIRG006 sem tekur saman tilfelli um lifun &n sjukdoms og hjartatilfelli med
einkennum, nidurstodur er ad finna i t6flu 11:
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Tafla 11 Nidurstodur sameiginlegrar kdnnunargreiningar a klinisku rannséknunum NSABP B-
31/NCCTG N9831* og BCIRGO006 par sem tekin eru saman tilfelli um lifun an sjukdoms og
hjartatilfelli med einkennum

AC—PH AC—DH DCarbH
Malibreyta (vs. AC—P) (vs. AC—D) (vs. AC—D)
(NSABP B-31 og BCIRGO06 (BCIRG 006)
NCCTG N9831)*
Aadalgreining a verkun
DFS ahattuhlutfall 0,48 0,61 0,67
(95% ClI) (0,39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83)
p-gildi p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003
Greining & langtima eftirfylgni
med verkun**
DFS éahettuhlutfall 0,61 0,72 0,77
(95% CI) (0,54; 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
p-gildi p<0,0001 p<0,0001 p=0,0011
Kdnnunargreining med lifun
an sjukdoms og hjartatilfelli
med einkennum
Langtima eftirfylgni**
(95% CI) (0,60; 0,75) (0,66; 0,90) (0,66; 0,90)

A: Doxorubisin; C: Cykl6fosfamid; P: Paclitaxel; D: Docetaxel; Carb: Carboplatin; H: Trastizumab
Cl= 6ryggismork

* A peim tima sem endanleg greining var gerd & lifun an sjukdoms. Midgildislengd eftirfylgni var 1,8
ar fyrir sjuklinga i AC—P hopnum og 2,0 ar fyrir sjuklinga i AC—PH hopnum

**Midgildi fyrir langtima eftirfylgni & sameiginlegri greiningu & kliniskum rannséknum var 8,3 &r (&
bilinu: 0,1 to 12,1) fyrir AC—PH hopinn og 7,9 ar (a bilinu: 0,0 til 12,2) fyrir AC—P hopinn.
Midgildi fyrir langtima eftirfylgni fyrir BCIRG 006 rannsoknina var 10,3 ar badi i AC—D hopi (4
bilinu: 0,0 til 12,6) og DcarbH hépi (a bilinu: 0,0 til 13,1), og var 10,4 &r (a bilinu: 0,0 til 12,7) i
AC—DH hépnum

Brjdstakrabbamein &n meinvarpa (formeoferd-vidobétarmeoferd)

Enn sem komid er eru engar tilteekar nidurstédur sem bera saman verkun trastuzimabs asamt
krabbameinslyfjamedferd sem vidbotarmedferd annars vegar og trastuzidmab asamt
krabbameinslyfjamedferd i formedferd/vidbotarmedferd hins vegar.

MO16432 rannsdknin beindist ad formedferd og viobétarmedferd og var slembir6dud fjdlsetra
rannsokn, hénnud til ad rannsaka kliniska verkun samtimisgjafar trastuzimabs og formedferdar sem
innihélt baedi antracyklin og taxan fylgt eftir med vidbdtarmedferd med trastuzimabi i allt ad 1 &rs
samtals medferdarlengd. Inn i rannsdknina voru teknir sjuklingar med nylega greint stadbundid langt
gengid brjostakrabbamein (Stig 111) eda brjdstakrabbamein med bolgu an meinvarpa. Sjuklingum med
HER2+ &xli var slembiradad til ad fa annadhvort formedferd asamt formedferd og vidbotarmedferd
med trastuzimabi, eda eingdngu forlyfjamedferd.

I MO16432 rannsokninni var trastuzdmab (8 mg/kg hledsluskammtur, fylgt eftir med 6 mg/kg
vidhaldsskammti & 3ja vikna fresti) gefid &samt 10 lotum af formedferd med krabbameinslyfjum

lyfjagjof var sem hér segir:

e Doxdrlbisin 60 mg/m? dsamt paclitaxel 150 mg/m2 gefid i 3 lotur med 3 vikna millibili,
sem var fylgt eftir med

e  Paclitaxel 175 mg/m? gefid i 4 lotur med 3 vikna millibili,
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sem var fylgt eftir med

o CMF adegilog8i3lotur med 4 vikna millibili

sem eftir skurdadgerd var fylgt eftir med

o  medferdarlotum af vidbotarmedferd med trastuzimabi, (beett vid til ad ljuka 1 ars medferd)

Nidurstddur M0O16432 rannsdknarinnar vardandi virkni eru teknar saman i t6flu 12. Midgildislengd

eftirfylgni i hépnum sem fékk trastuzimab var 3,8 ér.

Tafla 12 Nidurstodur vardandi virkni r MO16432 rannsokninni

sjukdémstilvik

Krabbameinslyf + Eingdngu
Melibreyta trastuzimab krabbameinslyf
(n=115) (n=116)

Lifun an sjakdomstilvika Ahattuhlutfall
(95% 0Oryggismork)

Fjoldi sjuklinga med 46 59 0,65 (0,44; 0,96)

sjukdémstilvik p=0,0275

Heildarhlutfall

meinafradilegrar svorunar * (31469(?9 6) (132 (;’,723 2) p=0,0014

(95% 0Oryggismork) T T

Heildar lifun Ahzttuhlutfall
(95% 06ryggismork)

Fjoldi sjuklinga med 22 33 0,59 (0,35; 1,02)

p=0,0555

*Skilgreint sem ekkert ifarandi krabbamein i eitlum i brjésti eda holhénd

Atladur var 13 présentustiga (65% borid saman vid 52%) avinningur trastuzimab i vil vardandi 3ja

ara lifun an sjukdomstilvika.

Magakrabbamein med meinvorpum

Trastuzdmab hefur verid rannsakad i einni slembiradadri, opinni fasa 111 rannsékn ToGA (BO18255)
asamt krabbameinslyfjamedferd & moti krabbameinslyfjamedferd einni sér.

Krabbameinslyfjamedferd var gefin sem hér segir:

- capecitabin — 1000 mg/m? til inntoku tvisvar a dag i 14 daga a 3 vikna fresti i 6 lotum (fra
kvoldi 1. dags til morguns 15. dags i hverri lotu)

eda

- 5-fldorédracil i blaed - 800 mg/m?/dag sem samfellt innrennsli i blaed i 5 daga, gefid &4 3
vikna fresti i 6 lotum (& 1. degi til 5. dags i hverri lotu)

Med hvoru um sig var gefio:
- cisplatin - 80 mg/m? & 3 vikna fresti i 6 lotum & 1. degi hverrar lotu.

Yfirlit yfir virkninidurstédur ir BO18225 rannsokninni er ad finna i toflu 13:
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Tafla 13 Nidurstodur vardandi virkni Ur BO18225 rannsékninni

Ahattuhlutfall
Melibreyta eono | Nesan | (95%bil milli | p-gildi
vikmarka)

Heildarlifun, midgildismanudir 11.1 13.8 0.74 (0.60-0.91) 0.0046
Lifun an versnunar, midgildismanudir 55 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
Timi fram aod versnun sjukdéms,
midgildismanudir ! 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
Heildarsvorunarhlutfall, % 34,5% 47,3% 1,707 (1,22-2,38) 0,0017
Timalengd svorunar, midgildismanudir 4,8 6,9 0,54 (0,40-0,73) <0,0001

FP+H: Flaorépyrimidin/cisplatin + trastuzimab
FP: Fluoropyrimidin/cisplatin
a: Likindahlutfall

Til patttoku i rannsokninni voru skradir sjuklingar sem hofou ekki &dur fengid medferd vio HER2-
jakveedu, dskurdteku kirtilkrabbameini i maga eda & métum maga og vélinda, sem var langt gengio
stadbundid eda pralatt og/eda med meinvérpum og ekki méttaekilegt fyrir leekningarlegri medferd.
Adalendapunktur var heildarlifun sem skilgreind var sem timinn fra dagsetningu slembirédunar fram
ad andlati af hvada orsdk sem var. begar greiningin var gerd hoféu daio samtals 349 sjuklingar sem
hafdi verid slembiradad; 182 sjuklingar (62,8%) i samanburdarhopi og 167 sjuklingar (56,8%) i
medferdarhdpi. Meirihluti daudsfalla stafadi af atvikum i tengslum vid undirliggjandi krabbameinid.

Frekari greiningar & undirh6pum gefa til kynna ad jakveed medferdarahrif takmarkast vid markaexli
med heerri gildi HER2 préteins (IHC 2+/FISH+ eda IHC 3+). Midgildis heildarlifun hdpsins med
mikla HER2 tjaningu var 11,8 manudir & moti 16 manudum, hattuhlutfall 0,65 (95% CI 0,51-0,83)
og midgildislifun an versnunar sjukdéms var 5,5 manudir & méti 7,6 manudum, ahattuhlutfall 0,64
(95% CI 0,51-0,79) hja hopnum & flaorépyrimidini samanborid vid pa sem fengu fliorépyrimidin+
trastuzumab. Hvad vardar heildarlifun var ahettuhlutfallié 0,75 (95% bil milli vikmarka 0,51-1,11) hja
hopnum & IHC 2+/FISH+ og ahettuhlutfallid var 0,58 (95% CI 0,41-0,81) hja IHC 3+/FISH+
hépnum.

I kénnunargreiningu & undirhdpum sem gerd var 8 TOGA (BO18255) rannsokninni var ekki synilegur neinn
avinningur & heildarlifun af pvi ad baeta trastuzimab vid hja sjuklingum med sjukdém sem var ECOG PS 2
vid upphaf medferdar [HR 0,96 (95% CI 0,51-1,79)], ekki melanlegur [HR 1,78 (95% CI 0.87-3,66)] og
langt genginn stadbundid [HR 1,20 (95% CI 0,29-4,97)].

Bdérn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Ur rannséknum &
trastuzmabi hja éllum undirhépum barna vid brjosta- og magakrabbameini (sja upplysingar i kafla
4.2 um notkun handa bdérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf trastuzdmabs voru metin med greiningu & pydislikani fyrir lyfjahvorf par sem notud voru
samsOfnud gogn fra 1.582 einstaklingum, p.m.t. sjuklingum med HER2-jakveett brjostakrabbamein
med meinvOrpum (metastatic breast cancer, MBC), brjostakrabbamein &n meinvarpa (early breast
cancer, EBC), langt gengid magakrabbamein (advanced gastric cancer, AGC) eda adrar tegundir
krabbameina, auk heilbrigdra sjalfbodalida, sem fengu trastuzimab i blaed i 18 1., 11. og Il1. stigs
rannsoknum. Tveggja hoélfa likan med samhlida linulegu og 6linulegu brotthvarfi tr midhdlfinu lysti
ferli péttni trastuzimabs med tima. Vegna 6linulegs brotthvarfs jokst heildardthreinsun med
minnkandi péttni. bvi er ekki haegt ad akvarda fast gildi fyrir helmingunartima trastuzimabs.
Helmingunartiminn (ty2) minnkar med minnkandi péttni innan hvers skammtabils (sja toflu 16).
Lyfjahvarfabreytur (t.d. Gthreinsun (clearance, CL) og dreifingarrdmmal innhdlfs (central
compartment volume,V.) og spad Utsetning fyrir pydid vid jafnvaegi (Crmin, Cmax 0g AUC) voru
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svipadar hja sjuklingum med MBC og EBC. Linuleg uthreinsun var 0,136 I/dag fyrir MBC,

0,112 L/dag fyrir EBC 0g 0,176 l/dag fyrir AGC. Breytur fyrir dlinulegt brotthvarf voru 8,81 mg/dag
fyrir hdamarkshrada brotthvarfs (Vmax) 0g 8,92 mikrog/ml fyrir Michaelis-Menten fasta (Km) hja
sjuklingum med MBC, EBC og AGC. Rummal midhdlfsins var 2,62 | hja sjuklingum med MBC og
EBC en 3,63 L hja sjuklingum med AGC. Auk upprunalegrar axlisgerdar voru likamspyngd og péttni
aspartat aminétransferasa og albumins i sermi greind sem tolfraedilega marktaekar skyribreytur
(covariates) sem hefdu ahrif & Gtsetningu fyrir trastuzdmabi, i endanlegu pydislikani fyrir lyfjahvorf.
Steeroargrada ahrifa pessara skyribreyta a utsetningu fyrir trastuzdmabi bendir pé til pess ad éliklegt sé
ao peer hafi ahrif & péttni trastuzimabs sem skipta mali kliniskt.

Spad utsetningargildi fyrir pydid (midgildi med 5. — 95. hundradshlutabili (percentile)) og
lyfjahvarfabreytur (Cmax 09 Cmin) Vid péttni sem skiptir mali kliniskt hja sjuklingum med MBC, EBC
0g AGC sem f& medferd samkvemt sampykktum vikulegum (qlw) og pridju hverja viku (q3w)
skommtunarazetlunum eru synd i toflu 14 (medferdarlota 1), toflu 15 (vid jafnveegi) og toflu 16
(lyfjahvarfabreytur) hér fyrir nedan.

Tafla 14 Spéd pyadisgildi fyrir Utsetningu i medferdarlotu 1 (midgildi med 5. — 95. hundradshlutabili)
hja sjuklingum med MBC, EBC og AGC sem fa trastuzimab i blaaed samkveemt mismunandi
skommtunardgetlunum

Skémmtunar- | Upprunaleg N Chin Chnax AUC 21 dagar
aaetlun a&xlisgerd (mikrog/ml) (mikrog/ml) (mikro6g.dag/m)
28,7 182 1376
N MBC 805 | 09 1463 (134 - 280) (728 - 1998)
6 mg/lgg griaju EBC 390 309 176 1390
g pi (18,7 — 45,5) (127 - 277) (1039 - 1895)
hverja viku 231 132 1109
AGC 274 | (61_503) (84,2 - 225) (588 - 1938)
374 76,5 1073
42mn§/ I;E * MBC 805 (8,7 — 58,9) (49,4 - 114) (597 - 1584)
viku?eg% EBC 390 38,9 76,0 1074
(25,3 58,8) (54,7 - 104) (783 - 1502)

Tafla 15 Spéd pydisgildi fyrir Gtsetningu vid jafnveegi (midgildi med 5. — 95. hundradshlutabili) hja
sjuklingum med MBC, EBC og AGC sem fa trastuzimab i blaed samkveemt mismunandi
skommtunardaetlunum

Skdmmtunar Upprunaleg N Cmin,ss* Cmax,ss** AUCss, 0-21 dagar a'l::-'ll\/rg ?E**
-agetlun a&xlisgerd (mikrég/ml) | (mikrog/ml) | (mikrog.dag/ml) ] (vik%)
44,2 179 1736
8 mg/kg + MBC | 805 15 "854y | (123-266) | (618 - 2756) 12
6 mg/kg 53,8 184 1927
prigjubverja | T5¢ | 390 | 07 858)| (134-247) | (1332-2771) 15
viku 32,9 131 1338
AGC 12741 61 '889) | (72,5-251) | (557 - 2875) ;
63,1 107 1710
42mn?/ ‘/‘E * MBC 1805 117 107) | (54,2-164) | (581-2715) 12
viku%egga EBc |39 | , /%8 115 1893 14
(46-109) | (82,6-160) | (1309 - 2734)

*Chin,ss — Cmin VIO jafnveegi
**Crmaxss = Cmax VIO jafnveegi
*** timi ad 90% af jafnveegisgildi
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Tafla 16 Spad pydisgildi fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnvaegi hja sjuklingum med MBC, EBC og
AGC sem fa trastuzimab i blaed samkvemt mismunandi skdmmtunarasetlunum

Skémmtunar- | Upprunaleg N Heildar CL bil fra Cmaxgss | tuz bil fr Cmaxss til Crmin,ss
aeetlun a&xlisgerd til Cinss (I/dag) (dagar)
8 mg/kg + MBC 805 0.183 - 0.302 15.1-23.3
6 mg/kg pridju EBC 390 0.158 - 0.253 17.5-26.6
hverja viku AGC 274 0.189 - 0.337 12.6 - 20.6
4 mg/kg + MBC 805 0.213-0.259 17.2-20.4
2 mg/kg vikulega EBC 390 0.184 - 0.221 19.7 - 23.2

Utskolun trastuzimabs

Utskolunartimi trastuz(mabs var metinn med pydislikani fyrir lyfjahvorf eftir gjof lyfsins i blaed qlw
eda q3w. Nidurstddur hermunarinnar benda til pess ad a.m.k. 95% sjuklinganna muni na péttni
<1 mikrég/ml (u.p.b. 3% af spddu Cminss-gildi fyrir pydid, eda u.p.b. 97% utskolun) eftir 7 manudi.

HER2 ECD sem losna ut i blédrasina

Kdnnunargreining & skyribreytum, sem upplysingar lagu adeins fyrir um hja undirhopi sjuklinga, benti
til pess ad hja peim sjuklingum par sem meira af HER2-ECD losnadi Ut i blddrasina vaeri 6linuleg
Uthreinsun hradari (leegra Kin) (P <0,001). Fylgni var milli magns métefnavaka sem losnadi Ut i
blodrasina og gilda SGOT/ASAT; hugsanlegt er ad skyra megi hluta ahrifa métefnavaka sem losnadi
0t i blodrasina & Uthreinsun med gildum SGOT/ASAT.

Vid upphaf rannséknar var magn HER2 ECD sem losnadi hja sjuklingum med MGC samberilegt vid
pad magn sem losnadi hja sjuklingum med MBC og EBC og ekki komu fram nein augljés ahrif &
Gtskilnad trastuzamab.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Engin merki bradrar eda fjolskammtahadrar eitrunar komu fram i ranns6knum sem st6du i allt ad sex
manudi. Ekki komu heldur fram merki um eiturahrif & &xlun i rannsoknum & vansképunarahrifum,
frjosemi kvenna eda gulbuseitrun/fylgjuflutningi seint & medgdngu. Tuznue hefur ekki eiturahrif &
erfdaefni. Rannsdkn & trehal6sa, adalhjalparefnis lyfjaformsins syndi ekki nein eiturahrif.

Ekki hafa verid gerdar langtima rannsdknir hja dyrum til ad komast ad pvi hvort Tuznue hafi
krabbameinsvaldandi ahrif eda til pess ad akvarda ahrif pess & frjosemi karla.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin hydroklorid einhydrat

L-histidin

a,a-trehalosi dihydrat

Pdlysorbat 20

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda lyfinu saman vid né pynna pad med 6drum lyfjum en peim sem nefnd eru i kafla 6.6.

Ekki ma pynna petta lyf med glukdsalausnum par sem peer valda samsofnun préteina.
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6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

5 &r (150 mg)
4 &r (420 mg)

Eftir bléndun og pynningu:

Eftir blondum med s&efdu vatni fyrir stungulyf ad vidhafdri smitgat er blandada lausnin edlis- og
efnafraedilega stodug i 48 klukkustundir vid 2 °C - 8 °C. Fleygja skal allri blandadri afgangslausn.

Eftir pynningu i pdlyprépylenpokum sem innihalda natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir
stungulyf ad vidhafdri smitgat hefur verid synt fram & edlis- og efnafraedilegan stédugleika Tuznue i
24 klukkustundir vid hita sem ekki er heerri en 30°C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota blandada lausn og Tuznue innrennslislausn tafarlaust. Ef
Iyfid er ekki notad tafarlaust, eru geymslutimi vid notkun og geymsluadstaedur fyrir notkun & abyrgd
notanda, og 4 geymslutimi almennt ekki ad vera lengri en 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C, nema
bléndun og pynning hafi farid fram vid styrdar og gildadar adsteedur, ad vidhafdri smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C — 8°C).

Ekki mé frysta blandada lausn.

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3 og 6.6.

6.5 Gerd ilats og innihald

Tuznue 150 mq stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt 20 ml glaert hettuglas af glergerd | med batyl gimmitappa, sem inniheldur 150 mg af
trastuzumabi.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.

Tuznue 420 mq stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt 50 ml glaert hettuglas af glergerd | med batyl gdmmitappa, sem inniheldur 420 mg af
trastuzumabi.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Tuznue er i seefdum einnota hettuglésum, an rotvarnarefna eda hitavaldandi efna.

Vidhafa skal smitgat vid blondun og pynningu lyfsins. Gata skal ad pvi ad blandadar lausnir haldist
seefdar. Par sem lyfid inniheldur hvorki rotvarnarefni gegn dérverum né bakteriuhemjandi efni verdur

ad geeta smitgatar.

Blondun, medhoéndlun og geymsla ad vidhafdri smitgat:

Tryggja verdur ad smitgat sé viohofd pegar innrennslislausnin er blondud. Blondun & ad:
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e vera framkvaemd af pjalfudu starfsfolki og i samraemi vid godar verklagsvenjur, einkum med
tilliti til smitgatar vio blondun lyfja til gjafar i blaaed.

e fara fram i s6ttvarnarskap (laminar flow hood) eda 6ryggisskép (biological safety cabinet), ad
vighéfdum hefbundnum varudarradstofunum til 6ruggrar medferdar lyfja til gjafar i blaaed.

o vera fylgt eftir med geymslu tilbdinna lausna til innrennslis i blazed vid fullnegjandi adstaedur, til
ad tryggja ad smitgataradsteedum sé vidhaldid.

Vid bléndunina skal fara varlega med Tuznue. Ef of mikil froda myndast vid bléndunina eda bléndud
lausn er hrist, getur verid erfitt ad na pvi magni af Tuznue sem parf Ur hettuglasinu.

Blondud lausn ma ekki frjosa.

Tuznue 150 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Innihald dr hverju hettuglasi med Tuznue er blandad med 7,2 ml af seefdu vatni fyrir stungulyf (fylgir
ekki). Fordast skal ad nota adra leysa til blondunar. Ur pessu verda 7,4 ml af lausn til ad nota i einum
skammti, sem inniheldur um 21 mg/ml af trastuzdmabi og er syrustigid um 6,0. Umframrdmmal sem
nemur 4% tryggir ad fa ma 150 mg skammt Ur hverju hettuglasi eins og merkimidi segir til um.

Tuznue 420 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Innihald dr hverju hettuglasi med Tuznue er blandad med 20 ml af sa&fdu vatni fyrir stungulyf (fylgir
ekki). Fordast skal ad nota adra leysa til blondunar. Ur pessu verda 21 ml af lausn til ad nota i einum
skammti, sem inniheldur um 21 mg/ml af trastuzdmabi og er syrustigid um 6,0. Umframrdmmal sem
nemur 4,8% tryggir ad f4 ma 420 mg skammt Ur hverju hettuglasi eins og merkimidi segir til um.

Tuznue hettuglas Magn af sefdu vatni fyrir stungulyf Lokastyrkur
150 mg hettuglas + |7,2ml = |21 mg/ml
420 mg hettuglas + |20 ml = |21 mg/ml

Leidbeiningar um blondun ad vidhafdri smitgat:

1) Delid haegt videigandi magni (eins og fram kemur hér ad framan) af sefdu vatni fyrir stungulyf
(fylgir ekki med) i hettuglasio med frostpurrkudu Tuznue med s&fdri sprautu og beinid bununni &
frostpurrkadan klumpinn.

2)  Snuio hettuglasinu varlega til pess ad lausnin blandist betur. HRISTID EKKI!

Ekki er 6vanalegt ad litils hattar froda myndist vid bléndunina. Lata skal hettuglasid standa hreyft i
um 5 minatur. begar buid er ad blanda verdur Tuznue litlaus eda félgul, gegnsa lausn og & hin ad vera
laus vid sjaanlegar smaagnir.

Leidbeiningar um pynningu blandadrar lausnar ad vidhafori smitgat

Akvardid rammal peirrar lausnar sem parf:

- agrundvelli hledsluskammts sem nemur 4 mg af trastuzimabi/kg likamspyngdar eda
eftirfylgjandi vikulegs skammts sem nemur 2 mg af trastuzimabi/kg likamspyngdar:

Likamspyngd (kg) x skammtur (4 mg/kg fyrir hledslu eda 2 mg/kg fyrir vidhald)
21 (mg/ml, pykkni af blandadri lausn)

RUmmal (ml) =

- agrundvelli hledsluskammts sem nemur 8 mg af trastuzimabi/kg likamspyngdar, eda
eftirfylgjandi 3 vikna skammts sem nemur 6 mg af trastuzimabi/kg likamspyngdar:

Likamspyngd (kg) x skammtur (8 mg/kg fyrir hledslu eda 6 mg/kg fyrir viohald)
21 (mg/ml, pykkni af blandadri lausn)

Rammal (ml) =
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Draga skal upp videigandi magn lausnar ur hettuglasinu med safdri sprautunal og sprautu og bata pvi
i innrennslispoka med 250 ml af 0,9% natriumkléridlausn. Ekki & ad nota pad med glukosalausnum
(sj& kafla 6.2). Hvolfa a pokanum varlega vid bléndun lausnarinnar til pess ad fordast frodumyndun.
Stungulyf skal skoda m.t.t. agha og upplitunar &dur en pau eru gefin.

Ekki hefur ordid vart vid 6samrymanleika milli Tuznue og poka ur pélyprépyleni.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Prestige Biopharma Belgium BVBA

Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Belgiu

8. MARKADSLEYFISNUMER

Tuznue 150 mq stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

EU/1/24/1864/001

Tuznue 420 mq stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

EU/1/24/1864/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/IENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 19. September 2024

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR LIFFREDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Prestige Biologics Co., Ltd.

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Kymos Pharma Services, S.L.

Parc Tecnologic del Vallés, Ronda Can Fatjo,

7B, Cerdanyola del Vallés,

08290 Barcelona, Spann

Laboratorio Reig Jofre, S.A.

Gran Capitan, 10, Sant Joan Despi,

08970 Barcelona, Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EBDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahaettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i d&etlun um aheettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.
Leggja skal fram uppfeaerda aatlun um ahattustjérnun:

- AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu;

- begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) neest.
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VIDAUKI I11

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Tuznue 150 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuzumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver hettuglas inniheldur 150 mg trastuzdmab. Eftir bléndun inniheldur 1 ml af pykkni 21 mg
trastuzamab.

3. HJALPAREFNI

L-histidin hydroklérié einhydrat, L-histidin, a,a-trehalosi dihydrat, polysorbat 20

‘4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
1 hettuglas

‘5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingongu til notkunar i blazed eftir blondun og pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

‘11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Prestige Biopharma Belgium BVBA
Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Belgiu

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1864/001

13. LOTUNUMER

LOT

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘18. EINKVEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBI FYRIR HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Tuznue 150 mg pykknisstofn
Trastuzimab
Eingdngu til notkunar i blazed

|2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

\5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Tuznue 420 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuzumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver hettuglas inniheldur 420 mg trastuzdmab. Eftir bléndun inniheldur 1 ml af pykkni 21 mg
trastuzamab.

3. HJALPAREFNI

L-histidin hydroklérié einhydrat, L-histidin, a,a-trehalosi dihydrat, polysorbat 20

‘4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
1 hettuglas

‘5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingongu til notkunar i blazed eftir blondun og pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

‘11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Prestige Biopharma Belgium BVBA
Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Belgiu

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1864/002

13. LOTUNUMER

LOT

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘18. EINKVEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBI FYRIR HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Tuznue 420 mg pykknisstofn
trastuzimab
Eingdngu til notkunar i blazed

|2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

\5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tuznue 150 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Tuznue 420 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trastuzimab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Tuznue og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tuznue

Hvernig nota & Tuznue

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Tuznue

Pakkningar og adrar upplysingar

U wdE

1. Upplysingar um Tuznue og vid hverju pad er notad

Tuznue inniheldur virka efnid trastuzamab, sem er einstofna métefni. Einstofna métefni tengjast
sérstokum proteinum eda maétefnavokum. Trastuzdmab er hannad til ad bindast sérteekt métefnavaka
sem kallast HER2 (human epidermal growth factor receptor 2). HER2 finnst i miklu magni & yfirbordi
akvedinna krabbameinsfrumna par sem pad drvar voxt peirra. Pegar Tuznue binst HER2 stddvar pad
voxt slikra frumna og veldur dauda peirra.

Laeknirinn avisar Tuznue til medferdar vid brjéstakrabbameini og magakrabbameini ef:

o PU ert med brjostakrabbamein 4n meinvarpa, med hau gildi af préteini sem kallast HER2

o PU ert med brjostakrabbamein med meinvérpum (brjéstakrabbamein sem hefur dreifst Gt fyrir
upprunalega &xlid) med hau gildi af HER2. Tuznue getur einnig verid notad i samsetningu med
krabbameinslyfjunum paclitaxel eda docetaxel sem fyrsta medferd vid brjéstakrabbameini med
meinvorpum eda pad er notad eitt sér ef adrar medferdir hafa ekki reynst arangursrikar. pad er
einnig notad asamt lyfjum sem kallast arématasahemlar hja sjuklingum med ha gildi HER2 og
hormonajékveett brjostakrabbamein med meinvorpum (krabbamein sem er ngemt fyrir
kvenkynshorménum).

o Pu ert med magakrabbamein med meinvérpum med hau gildi HER2, i samsetningu med
krabbameinslyfjunum capecitabini eda 5-fliorddracili og cisplatini.

2. Adur en byrjad er ad nota Tuznue
Ekki ma nota Tuznue ef

o um er ad reda ofnaemi fyrir trastuzimabi, nagdyrapréteinum (musa) eda einhverju 60ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
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o um alvarlega 6ndunardrdugleika i hvild er ad reda vegna krabbameinsins eda ef porf er &
strefnismedferd.

Varnadarord og varudarreglur
Laeknirinn mun fylgjast naid med medferdinni.
Hjartarannsoknir

Medferd med Tuznue einu sér eda dsamt taxanlyfi getur haft ahrif & hjartad, einkum ef pu hefur
einhvern timann notad antracyklinlyf (taxanlyf og antracyklinlyf eru tveir adrir flokkar
krabbameinslyfja). Ahrifin geta verid midlungi alvarleg til alvarleg og geta valdid dauda. bvi er
hjartastarfsemin rannsokud fyrir medferd, & medan a medferd stendur (a priggja manada fresti) og eftir
ad medferd med Tuznue lykur (i allt ad tvo til fimm é&r). Komi fram einhver einkenni hjartabilunar
(6fullnzegjandi deeling hjartans & bl6di), er hugsanlegt ad hjartastarfsemin verdi rannsékud oftar (& sex
til atta vikna fresti), hugsanlegt er ad pa fair medferd vid hjartabilun eda ad stédva purfi Tuznue
medferdina.

Raeddu vid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding adur en pér er gefid Tuznue ef:

o pu hefur verid med hjartabilun, kransaedasjukdom, hjartalokusjakdém (hjartanidur), haan
bléaprysting, pu tekur eda hefur tekid einhver lyf vid haprystingi.

o pu notar eda hefur einhvern timann notad lyf sem heita doxoruabicin eda epirabicin (lyf vio
krabbameini). bessi lyf (og 6nnur lyf ur flokki antracyklina) geta skaddad hjartavodvann og
aukio likur & ad Tuznue valdi hjartakvillum.

o pu pjaist af maedi, einkum ef pu notar lyf sem innihalda taxan. Tuznue getur valdid
ondunardrdugleikum, einkum pegar pad er gefid i fyrsta skipti. Petta gaeti verid alvarlegra ef
maedi er pegar fyrir hendi. Sjuklingar med alvarlega dndunarerfidleika fyrir medferd hafa i
einstaka tilvikum latist pegar peim var gefid Tuznue.

o pa hefur &dur fengid medferd vid krabbameini.

Ef pu feerd Tuznue asamt 60ru krabbameinslyfi, svo sem paclitaxeli, docetaxeli, aromatasahemli,
capecitabini, 5-flGoréaracili eda cisplatini, attir pu einnig ad lesa fylgisedla fyrir pau lyf.

Bdrn og unglingar
Notkun Tuznue er ekki radlogd hja einstaklingum undir 18 éra aldri.
Notkun annarra lyfja samhlida Tuznue

Latid laekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

pad geta lidid allt ad 7 manudir adur en Tuznue er farid r likamanum. bvi skal lata leekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um notkun Tuznue ef byrjad er ad nota annad lyf innan 7
manada fra pvi ad medferd var hett.

Medganga

o Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum,
lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en lyfid er notad.

o Nota skal 6rugga getnadarvorn & medan medferd med Tuznue stendur og i a.m.k. 7 manudi eftir
ad medferd er lokio.

o Laeknirinn mun gefa upplysingar um &hzettu og avinning vid toku Tuznue & medgéngu. | mjog
sjaldgefum tilvikum hefur komid fram minnkun & (legvatni) vokva sem umlykur barnid i legi
hja pungudum konum sem fa trastuzimab. Petta astand getur verid skadlegt fyrir fostrid og
hefur verid tengt fosturlatum sem stafa af pvi ad lungun hafa ekki proskast edlilega.
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Brjostagjof

Ekki skal hafa barn & brjosti medan & medferd med Tuznue stendur og ekki i 7 manudi eftir sidasta
skammt af Tuznue par sem Tuznue getur borist yfir i barnid med brjostamjolk.

Leitio rada hjé leekninum eda lyfjafreedingi &dur en lyf eru notud.
Akstur og notkun véla

Tuznue geeti haft ahrif & haefni til aksturs eda stjornunar véla. Verdi vart einkenna, svo sem sundls,
syfju, hrolls eda hita, medan & medferd stendur, skal fordast akstur eda notkun véla par til einkennin
hverfa.

3. Hvernig nota & Tuznue

Adur en medferd er hafin akvardar leeknirinn magnid af HER2 i &xlinu. Adeins sjuklingar med mikid
magn af HER2 eru medhondladir med Tuznue. Adeins leeknir eda hjukrunarfraedingur eiga ad gefa
petta lyf. Leeknirinn akvedur skammt og medferdaraztlun sem hentar hverjum sjaklingi. Tuznue
skammturinn fer eftir likamspyngd.

Tuznue innrennsli i1 blaaeod er gefid sem innrennsli (,,dreypi®) beint i bldaed. Lyfjaformid til gjafar
blaz & er ekki a&tlad til notkunar undir hlid og & einungis ad gefa i blaxo.

Fyrsti skammtur medferdarinnar er gefinn & 90 mindtum og fylgist heilbrigdisstarfsmadur med
gjofinni ef til aukaverkana kemur (sja kafla 2 undir ,,Varnadarord og varudarreglur). Ef fyrsti
skammtur polist vel ma gefa sidari skammta sem innrennsli & 30 minGtum Fjoldi innrennslisgjafa fer
eftir pvi hvernig pu svarar medferdinni. Laknirinn mun raeda um pad vid pig.

Til ad koma i veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilveegt ad adgeeta merkimida & hettuglésum til ad
ganga Ur skugga um ad lyfid sem er blandad og gefid sé Tuznue (trastuzimab) en ekki annad lyf sem
inniheldur trastuzdmab (t.d. trastuzimab emtansin eda trastuzdmab deruxtecan).

Vid brjdstakrabbameini &n meinvarpa, brj6stakrabbameini med meinvérpum og magakrabbameini
med meinvorpum er Tuznue gefid & 3 vikna fresti. Einnig ma gefa petta lyf einu sinni i viku vid
brjostakrabbameini med meinvérpum.

Ef haett er ad nota Tuznue

Ekki heetta ad nota lyfid nema reeda fyrst vid leekninn. Taka & alla skammta & réttum tima & einnar eda
priggja vikna fresti (fer eftir pinni skammtadeetlun). Med pvi maéti hefur lyfid mest ahrif.

pad getur tekid allt ad 7 manudi fyrir petta lyf ad hverfa Ur likamanum. Leeknirinn gaeti pvi haldio
afram ao fylgjast med hjartastarfsemi pinni, jafnvel eftir ad medferdinni er lokid.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum. Sumar
peirra geta verid alvarlegar og leitt til sjukrahusvistar.

A medan & innrennsli med Tuznue stendur geta komid fram hrollur, hiti og énnur infldensulik

einkenni. Ahnrif pessi eru mjog algeng (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum).
Onnur innrennslistengd einkenni eru: Ogledi, uppkost, verkir, aukin vodvaspenna og skjalfti,
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hofudverkur, svimi, dndunarérdugleikar, har eda lagur bléoprystingur, hjartslattartruflanir
(hjartslattarénot, hjartaflokt eda dreglulegur hjartslattur), bélga i andliti og vérum, Gtbrot og
preytutilfinning. Sum pessara einkenna geta verid alvarleg og pad hefur komid fyrir ad sjuklingar hafa
latist (sja kafla 2., undir ,,Varnadarord og vartdarreglur”).

Pessi einkenni koma einkum fram vid fyrsta innrennsli i blaged (dreypi lyfsins i blded) og & fyrstu
klukkustundum eftir upphaf innrennslisins. Pau eru yfirleitt skammvinn. Heilbrigdisstarfsmadur fylgist
med & medan innrennsli stendur og i a.m.k. sex klukkustundir eftir upphaf fyrsta innrennslis og i tveer
klukkustundir eftir upphaf sidari innrennsla. Komi vidbrégd fram, verdur hagt a innrennslinu eda pad
stddvad og hugsanlega gefin medferd til pess ad vinna gegn aukaverkunum. Halda mé innrennslinu
afram eftir ad dregio hefur ar einkennum.

Einstaka sinnum hefjast einkenni meira en sex klukkustundum eftir ad innrennsli hefst. Lattu laeekninn
vita tafarlaust ef pad gerist. Stundum batna einkenni en versna aftur sidar.

Alvarlegar aukaverkanir

Adrar aukaverkanir geta komid fram hvenaer sem er medan & medferd med petta lyf stendur, ekki
einungis i tengslum vid innrennsli. Latid leekni eda hjukrunarfraeding vita tafarlaust ef vart
verdur vid einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

e Hjartasjukdémar geta stundum komid fram medan & medferd stendur og einstaka sinnum eftir ad
medferd lykur og geta verid alvarlegir. Par med talid er veiking hjartavddvans sem getur
hugsanlega leitt til hjartabilunar, bélgu i himnunni utan um hjartad og truflana & hjartsletti. bPetta
getur leitt til einkenna svo sem madi (einnig madi ad nottu), hosta, vokvasofnunar (prota) i
handleggjum og fétum og hjartslattaronota (hjartaflokts eda 6reglulegs hjartslattar) (sja kafla 2,
,Hjartarannsoknir®).

Laeknirinn mun fylgjast reglulega med hjartanu medan a4 medferd stendur og eftir ad henni lykur en
segja skal lzekninum tafarlaust fra pvi ef vart verdur vid ofangreind einkenni.

o /Exlislysuheilkenni (efnaskiptavandamal sem koma fram eftir krabbameinsmedferd sem
einkennast af hdum gildum af kalium og fosfati i bl6di og lagum gildum af kalsium i bl6di). Medal
einkenna geta verid nyrnavandamal (mattleysi, madi, preyta og ringlun), hjartavandamal
(6reglulegur, hradur eda haegur hjartslattur), flog, uppkést eda nidurgangur og stingir i munni,
héndum og fétum.

Ef pa finnur fyrir einhverjum ofantalinna einkenna pegar medferd er lokid skalt pu fara til leeknisins
og upplysa hann um ad pa hafir adur fengid medferd med Tuznue.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

sykingar

nidurgangur

heegdatregda

nébitur (meltingartruflanir)
preyta

haduatbrot

verkur fyrir brjosti

kvidverkir

lidverkir

litill fjoldi raudra blddkorna og hvitra blodkorna (sem taka péatt i vornum likamans gegn
sykingum), stundum med hita
voovaverkir

o tarubolga

. vot augu
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bl6dnasir

nefrennsli

héarlos

skjalfti

hitakof

sundl

naglakvillar

pyngdartap

lystarleysi

svefnleysi

breytingar & bragdskyni

blooflogufed

mar

dofi eda stingir i fingrum og tdm, sem stundum getur naad til annarra hluta atlimsins
rodi, bélga eda s&r i munni og/eda halsi
verkur, bdlga, rodi eda stingir i hondum og/eda fétum
maedi

héfudverkur

hosti

uppkost

ogledi

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

ofnaemisvidbrégd

syking i halsi

pvagbléoru- og hadsykingar
brjéstabolga

lifrarbolga

nyrnakvillar

aukin vodvaspenna eda pensla (ofsteeling)
verkir i handleggjum og/eda fétleggjum
Utbrot med klada

syfja (svefndrungi)
gyllinaed

kladi

munn- og hadpurrkur

purr augu

sviti

lasleiki og preyta

kvioi

punglyndi

astmi

lungnasyking

lungnakvillar

bakverkur

halsverkur

beinverkir

bolur

fotkrampar

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o heyrnarleysi
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o upphleypt Gtbrot
o s0g- eda blisturshljéd vio éndun
. bolga eda 6rvefsmyndun i lungum

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

o gula
o bradaofnaemisvidbrogd

Adrar aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid (ekki er heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi
goégnum):

6edlileg eda skert blddstorknun

hatt kaliumgildi i bl6oi

bolga eda bleedingar aftan vid augu

lost

6edlilegur hjartslattartaktur

andnaud

Ondunarbilun

brad vokvasofnun i lungum

brad prenging 6ndunarvegar

6edlilega lagt strefnisgildi i blodi
erfidleikar vio 6ndun i utafliggjandi st6du
lifrarskemmdir

bolga i andliti, vorum eda halsi
nyrnabilun

6edlilega litill vokvi sem umlykur fostur i legi
lungu fosturs proskast ekki edlilega

nyru fosturs proskast ekki edlilega

Sumar aukaverkananna sem koma fram geta verid af voldum undirliggjandi krabbameins. Ef Tuznue
er gefid dsamt annarri lyfjamedferd geta einhverjar peirra einnig verid vegna lyfjamedferdarinnar.

Ef pa faerd einhverjar aukaverkanir skaltu lata leekninn, lyfjafraeding eda hjakrunarfreedinginn vita.
Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunafraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Tuznue

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skju og mida & hettuglasi a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C -8 °C).

Innrennslislausnir & ad nota tafarlaust eftir pynningu. EkKi skal nota petta lyf ef vart verdur vid agnir
eda upplitun fyrir lyfjagjof.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
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apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tuznue inniheldur

- Virka innihaldsefnid er trastuzimab. Hvert hettuglas inniheldur annadhvort:
e 150 mg af trastuzimabi sem leysa & upp i 7,2 ml af seefdu vatni fyrir stungulyf, eda
o 420 mg af trastuzimabi sem leysa & upp i 20,0 ml af seefdu vatni fyrir stungulyf.
Lausnin inniheldur u.p.b. 21 mg/ml af trastuzdmabi.

- Onnur innihaldsefni eru L-histidin hydroklérid einhydrat, L-histidin, o,a-trehalési dihydrat, og
polysorbat 20.

Lysing a atliti Tuznue og pakkningasteeroir

Tuznue er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn, til innrennslis, sem er i glerhettuglésum med
gummitappa sem innihalda annadhvort 150 mg eda 420 mg af trastuzimabi. Duftid er frostpurrkud,
hvitur til félgulur Klumpur.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas med stofni.

Markadsleyfishafi

Prestige Biopharma Belgium BVBA

Terhulpensesteenweg 449

3090 Overijse, Belgiu

Framleidandi

Kymos Pharma Services, S.L.

Parc Tecnolodgic del Vallés, Ronda Can Fatjo,

7B, Cerdanyola del Vallés,

08290 Barcelona, Spann

Laboratorio Reig Jofre, S.A.

Gran Capitan, 10, Sant Joan Despi,

08970 Barcelona, Spann

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.

pessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evrépu a tungumalum allra rikja Evrépska
efnahagssvadisins.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsménnum:
Tuznue til gjafar i blaaed er i sefdum einnota hettuglésum, an rotvarnarefna eda hitavaldandi efna.

Til ad koma i veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilvaegt ad adgeeta merkimida & hettuglésum til ad
ganga Ur skugga um ad lyfid sem er blandad og gefid sé Tuznue (trastuzdmab) en ekki annad lyf sem
inniheldur trastuzdmab (t.d. trastuzimab emtansin eda trastuzdmab deruxtecan).

Avallt skal geyma petta lyf i 6rofnum, upprunalegum umbudum i keeli vid 2 °C — 8 °C.

Hettuglas med Tuznue sem buid er ad blanda med vatni fyrir stungulyf (fylgir ekki med) er stédugt i
48 Klukkustundir vid 2 °C — 8 °C eftir blondun og ma ekki frjésa.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota blandada lausn og Tuznue innrennslislausn tafarlaust. Lyfid
er ekki etlad til geymslu eftir bléndun og pynningu nema pad hafi verid gert undir eftirliti og vio
gildadar smitgataradsteedur. Ef Iyfid er ekki notad tafarlaust, eru geymslutimi vid notkun og
geymsluadstaedur a abyrgd notanda.

Vidhafa skal smitgat vid blondun og pynningu lyfsins. Geeta skal ad pvi ad blandadar lausnir haldist
sefdar. Par sem lyfid inniheldur hvorki rotvarnarefni gegn 6rverum né bakteriuhemjandi efni verdur
ad geeta smitgatar.

Blondun, medhoéndlun og geymsla ad vidhafdri smitgat:

Tryggja verdur ad smitgat sé vidhofo pegar innrennslislausnin er bléndud. Bléndun & ad:

o vera framkvamd af pjalfudu starfsfélki ad vidhafdri smitgat og i samraemi vid gddar
verklagsvenjur, einkum med tilliti til smitgatar vid bléndun lyfja til gjafar i blaaed.

e fara fram i séttvarnarskap (laminar flow hood) eda 6ryggisskéap (biological safety cabinet), ad
vighéfdum hefdbundnum vardarradstéfunum til druggrar medferdar lyfja til gjafar i blazd.

e vera fylgt eftir med geymslu tilbdinna lausna til innrennslis i blased vid fullnegjandi adstaedur, til
ad tryggja ad smitgataradstaedum sé vidhaldid.

Vid blondunina skal fara varlega med Tuznue. Ef of mikil froda myndast vid bléndunina eda bléndud
Tuznue er hrist, getur verid erfitt ad na pvi magni af Tuznue sem parf Gr hettuglasinu.

Tuznue 150 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Vidhafa skal smitgat. Innihald ar hverju 150 ml hettuglasi med Tuznue er blandad med 7,2 ml af
seefdu vatni fyrir stungulyf (fylgir ekki med). Fordast skal ad nota adra leysa til bléndunar. Ur pessu
verdur til 7,4 ml lausn til ad nota i einum skammti, sem inniheldur um pad bil 21 mg/ml af
trastuzimabi. Umframrdmmal sem nemur 4% tryggir ad f& ma 150 mg skammt Gr hverju hettuglasi
eins og merkimidi segir til um.

Tuznue 420 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Vidhafa skal smitgat. Innihald ur hverju 420 mg hettuglasi med Tuznue er blandad med 20 ml af
seefdu vatni fyrir stungulyf (fylgir ekki med). Fordast skal ad nota adra leysa til bléndunar. Ur pessu
verdur til 21 ml lausn til ad nota i einum skammti, sem inniheldur um pad bil 21 mg/ml af
trastuzamabi. Umframrdmmal sem nemur 4,8% tryggir ad f& ma 420 mg skammt Ur hverju hettuglasi
eins og merkimidi segir til um.

Tuznue hettuglas Magn af s&efdu vatni fyrir stungulyf Lokastyrkur
150 mg hettuglas + |7,2ml = |21 mg/ml
420 mg hettuglas + |20ml = |21 mg/ml
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Leidbeiningar um bléndun:

1)  Delid haegt videigandi magni (eins og fram kemur hér ad framan) af sefdu vatni fyrir stungulyf
(fylgir ekki med) i hettuglasid med frostpurrkudu Tuznue med seefdri sprautu og beinid bununni
a frostpurrkadan klumpinn.

2)  Snuid hettuglasinu varlega til pess ad lausnin blandist betur. HRISTID EKKI!

EKKi er dvanalegt ad litilshattar froda myndist vid bléndunina. Lata skal hettuglasid standa ohreyft i
um 5 minutur. Pegar buid er ad blanda verdur Tuznue litlaus eda folgul, gegnsa lausn og & hun ad vera
laus vid sjaanlegar smaagnir.

Leidbeiningar um pynningu blandadrar lausnar ad viohafdri smitgat:

Akvardid rimmal peirrar lausnar sem parf:

o a grundvelli hledsluskammts sem nemur 4 mg af trastuzimabi/kg likamspyngdar eda
eftirfylgjandi vikulegum skammti sem nemur 2 mg af trastuzimabi/kg likamspyngdar:

Likamspyngd (kg) x skammtur (4 mg/kg fyrir hledslu eda 2 mg/kg fyrir vidhald)
21 (mg/ml, pykkni af blandadri lausn)

RUmmal (ml) =

o a grundvelli hledsluskammts sem nemur 8 mg af trastuzimabi/kg likamspyngdar, eda
eftirfylgjandi 3 vikna skammti sem nemur 6 mg af trastuzimabi/kg likamspyngdar:

Likamspyngd (kg) x skammtur (8 mg/kg fyrir hledslu eda 6 mg/kg fyrir vidhald)
21 (mg/ml, pykkni af blandadri lausn)

Rummal (ml) =

Draga skal upp videigandi magn lausnar Ur hettuglasinu med seefdri sprautunal og sprautu og baeta pvi
i polypropylen innrennslispoka med 250 ml af 0,9% natriumkléridlausn. Ekki & ad nota pad med
glukoésalausnum. Hvolfa & pokanum varlega vié bléndun lausnarinnar til pess ad fordast frodumyndun.
Lausnir til gjafar i blazd 4 ad skoda med berum augum adur en peer eru gefnar til ad ganga Ur skugga
um ad engar smaagnir eda upplitun séu til stadar. begar buid er ad Gtbta innrennslid & ad gefa pad
tafarlaust. Ef pynningin er gerd vid smitgat ma geyma lausnina i 24 klukkustundir vid hita sem ekki
fer yfir 30 °C.
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