VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



vDette legemidlet er underlagt seerlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tuznue 150 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplesning
Tuznue 420 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplosning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Tuznue 150 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning

Ett hetteglass inneholder 150 mg trastuzumab, et humanisert [gG1 monoklonalt antistoff produsert av
mammalsk (kinesisk hamsterovarie) celle-suspensjonkultur og renset ved affinitet og
ionutvekslingskromatografi, inkludert spesifikk viral inaktivering og renseprosedyrer.

Tuznue 420 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske. opplesning

Ett hetteglass inneholder 420 mg trastuzumab, et humanisert IgG1 monoklonalt antistoff produsert av
mammalsk (kinesisk hamsterovarie) celle-suspensjonkultur og renset ved affinitet og
ionutvekslingskromatografi, inkludert spesifikk viral inaktivering og renseprosedyrer.

Ferdig tilberedt opplesning med Tuznue inneholder 21 mg/ml trastuzumab.
Hjelpestoff med kjent effekt

Hvert 150 mg hetteglass inneholder 0,6 mg polysorbat 20.
Hvert 420 mg hetteglass inneholder 1,7 mg polysorbat 20.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning (pulver til konsentrat).

Hyvitt til svakt gulfarget fryseterket pulver.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Brystkreft

Metastatisk brystkreft

Tuznue er indisert til behandling av voksne pasienter med HER2-positiv metastatisk brystkreft
(MBO):

- som monoterapi i behandling av pasienter som har fatt minst to kjemoterapiregimer mot
metastasert sykdom. Tidligere kjemoterapi ma ha omfattet minst et antracyklinderivat og et
taksan, med mindre slik behandling er uegnet. Hormonreseptorpositive pasienter ma ogsa ha
vist negativ respons pa hormonterapi, med mindre slik behandling er uegnet.



- i kombinasjon med paklitaksel til behandling av pasienter som ikke har fatt kjemoterapi mot
metastatisk sykdom og nér antracyklinbehandling er uegnet.

- 1 kombinasjon med docetaksel til behandling av pasienter som ikke har fatt kjemoterapi mot
metastatisk sykdom.

- 1 kombinasjon med en aromatasehemmer for behandling av postmenopausale pasienter med
hormonreseptorpositiv metastatisk brystkreft som tidligere ikke er behandlet med trastuzumab.

Brystkreft i tidlig stadium

Tuznue er indisert til behandling av voksne pasienter med HER2-positiv brystkreft i tidlig stadium
(EBC):

- etter kirurgi, kjemoterapi (neoadjuvant eller adjuvant) og stréleterapi (hvis aktuelt) (se pkt. 5.1).

- etter adjuvant kjemoterapi med doksorubicin og cyklofosfamid, i kombinasjon med paklitaksel
eller docetaksel.

- 1 kombinasjon med adjuvant kjemoterapi som bestar av docetaksel og karboplatin.

- 1 kombinasjon med neoadjuvant kjemoterapi etterfulgt av adjuvant Tuznue-behandling, for
lokalavansert (inkludert inflammatorisk) sykdom eller tumor > 2 c¢m i diameter (se pkt. 4.4 og
5.1).

Tuznue skal kun brukes hos pasienter med metastatisk eller tidlig brystkreft der tumor enten har

HER2-overuttrykk eller HER2-genamplifisering, bestemt med en neyaktig og validert mélemetode (se

pkt. 4.4 0og 5.1).

Metastatisk ventrikkelkreft

Tuznue i kombinasjon med kapecitabin eller 5-fluorouracil og cisplatin er indisert til behandling av
voksne pasienter med HER2-positiv metastatisk adenokarsinom i ventrikkelen eller den
gastrogsofageale overgangen, som tidligere ikke har fatt behandling for sin metastatiske sykdom.

Tuznue skal kun brukes hos pasienter med metastatisk ventrikkelkreft der tumor har HER2-
overuttrykk, definert som IHC2+ og med et bekreftende SISH- eller FISH-resultat, eller med et IHC
3+ resultat. Nayaktige og validerte analysemetoder skal benyttes (se pkt. 4.4 og 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsméte

HER2-testing er obligatorisk fer behandling starter (se pkt. 4.4 og 5.1). Tuznue-behandling ber bare
igangsettes av lege med erfaring fra behandling med cytotoksisk kjemoterapi (se pkt. 4.4), og ber kun
administreres av helsepersonell.

Tuznue intravenes formulering er ikke beregnet til subkutan administrasjon og skal kun administreres
via en intravengs infusjon.

For a unngé medisineringsfeil er det viktig & sjekke etiketten pa hetteglasset for & sikre at legemidlet
som tilberedes og administreres er Tuznue (trastuzumab), og ikke et annet legemiddel som inneholder
trastuzumab (f.eks trastuzumabemtansin eller trastuzumabderukstekan).



Dosering

Metastatisk brystkreft

Dosering hver tredje uke

Anbefalt startdose er 8 mg/kg kroppsvekt. Anbefalt vedlikeholdsdose ved hver tredje uke er 6 mg/kg
kroppsvekt, med start tre uker etter startdosen.

Ukentlig dosering

Anbefalt startdose av Tuznue er 4 mg/kg kroppsvekt. Anbefalt ukentlig vedlikeholdsdose med Tuznue
er 2 mg/kg kroppsvekt, med start én uke etter startdosen.

Administrasjon ved kombinasjon med paklitaksel eller docetaksel

I de pivotale studiene (H0648g, M77001) ble paklitaksel eller docetaksel administrert dagen etter
forste dose med trastuzumab (for dosering, se preparatomtale (SPC) for paklitaksel eller docetaksel)
og umiddelbart etter pafelgende trastuzumabdoser, dersom foregéende trastuzumabdose ble godt
tolerert.

Administrasjon ved kombinasjon med en aromatasehemmer

I den pivotale studien (BO16216) ble trastuzumab og anastrozol administerert pa dag 1. Det var ingen
restriksjoner pa tidspunkt for administrasjon av trastuzumab og anastrozol i forhold til hverandre (for

informasjon om dosering , se preparatomtalen (SPC) for anastrozol eller andre aromatasehemmere).

Brystkreft i tidlig stadium

Dosering hver tredje uke og hver uke
Ved dosering hver tredje uke er den anbefalte startdosen av Tuznue 8 mg/kg kroppsvekt. Anbefalt
vedlikeholdsdose med Tuznue gitt hver tredje uke er 6 mg/kg kroppsvekt, med start tre uker etter

startdosen.

Ved ukentlig dosering (startdose pa 4 mg/kg etterfulgt av 2 mg/kg hver uke) i kombinasjon med
paklitaksel, etter doksorubicin og cyklofosfamid kjemoterapi.

Se pkt. 5.1 for dosering av kjemoterapikombinasjoner.

Metastatisk ventrikkelkreft

Dosering hver tredje uke

Anbefalt startdose er 8 mg/kg kroppsvekt. Anbefalt vedlikeholdsdose gitt hver tredje uke er 6 mg/kg
kroppsvekt, med start tre uker etter startdosen.

Brystkreft og ventrikkelkreft

Behandlingsvarighet

Pasienter med metastatisk brystkreft eller metastatisk ventrikkelkreft ber behandles med Tuznue til
sykdomsprogresjon.

Pasienter med brystkreft i tidlig stadium ber behandles med Tuznue i 1 ar eller til sykdomsresidiv, alt
etter hva som inntreffer forst. Forlenget behandling ut over ett &r ved brystkreft i tidlig stadium
anbefales ikke (se pkt. 5.1).



Dosereduksjon

Ingen dosereduksjon av trastuzumab ble gjort i de kliniske studiene. Pasienter kan fortsette med
behandling i perioder med reversibel, kjemoterapi-indusert myelosuppresjon, men ber neye folges opp
med hensyn pé komplikasjoner som foelge av neytropeni denne tiden. Se SPC for paklitaksel,
docetaksel eller aromatasehemmere for informasjon om dosereduksjon eller -utsettelser.

Hyvis prosenten av venstre ventrikkel ejeksjonsfraksjon (LVEF) faller > 10 punkter fra utgangsnivaet OG
kommer under 50 %, ber behandlingen holdes tilbake og en ny LVEF maéling foretas innen ca. 3 uker.
Seponering av Tuznue-behandlingen skal vurderes pa det sterkeste dersom LVEF ikke er forbedret, eller
LVEF er ytterligere redusert, eller symptomatisk kongestiv hjertesvikt (CHF) er utviklet, hvis ikke
nytteverdien for den enkelte pasient er vurdert til & veie opp for risikoen. Alle slike pasienter ber henvises til
kardiolog og felges opp.

Utsatte doser

Hyvis pasienten har avstatt fra en Tuznue-dose i én uke eller mindre, administreres den vanlige
vedlikeholdsdosen (ukentlig regime: 2 mg/kg; hver tredje ukes regime: 6 mg/kg) sé fort som mulig.
Ikke vent til neste planlagte kur. Senere vedlikeholdsdoser administreres 7 dager eller 21 dager senere
1 henhold til henholdsvis ukentlig eller hver tredje ukes skjema.

Hvis pasienten har avstétt fra en Tuznue-dose i mer enn én uke, administreres en ny startdose av
Tuznue over ca. 90 minutter (ukentlig regime: 4 mg/kg; hver tredje ukes regime: 8 mg/kg) sé tidlig
som mulig. Senere vedlikeholdsdoser av Tuznue (henholdsvis, ukentlig regime: 2 mg/kg; hver tredje
ukes regime: 6 mg/kg) administreres 7 dager eller 21 dager senere etter henholdsvis ukentlig eller hver
tredje ukes skjema.

Spesielle populasjoner

Serskilte farmakokinetiske studier hos eldre eller hos personer med nedsatt nyre- eller leverfunksjon
er ikke utfort. En farmakokinetisk populasjonsanalyse har vist at alder og nedsatt nyrefunksjon ikke
pavirker eliminasjonen av trastuzumab.

Pediatrisk populasjon

Det er ikke relevant & bruke Tuznue i den pediatriske populasjonen.

Administrasjonsmaéte

Tuznue er kun til intravengs bruk. Startdosen skal administreres som en intravengs infusjon over 90
minutter. Dosen skal ikke administreres som intravengs stetdose eller bolus. Tuznue intravengs
infusjon skal administreres av helsepersonell som er forberedt pa & handtere anafylaksi og
nadhjelpsutstyr skal vere tilgjengelig. Pasienter skal observeres i minst seks timer etter start av forste
infusjon og i to timer etter senere infusjoner, for symptomer som feber og frysninger eller andre
infusjonsrelaterte symptomer (se pkt. 4.4 og 4.8). Opphold eller nedsatt infusjonshastighet kan hjelpe
med a kontrollere slike symptomer. Infusjonen kan fortsette nar symptomene avtar.

Dersom startdosen var godt tolerert, kan de etterfolgende infusjonene administreres som en
30-minutters infusjon.

For instruksjoner om rekonstituering av Tuznue intravengs formulering for administrering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

e  Overfolsomhet overfor trastuzumab, murine proteiner eller overfor noen av de andre
hjelpestoftene listet opp i pkt. 6.1.



e  Alvorlig hvile-dyspné pé grunn av komplikasjoner ved alvorlig fremskredet sykdom, eller ved
behov for oksygentilskudd.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollferes.

Testing av HER2 méa utferes ved spesiallaboratorium som kan vise til adekvat validering av
testprosedyrene (se pkt. 5.1).

Det er pé det ndvaerende tidspunkt ingen data fra kliniske studier pa re-behandling hos pasienter som
tidligere er eksponert for trastuzumab ved adjuvant behandling.

Nedsatt hjertefunksjon

Generelle hensyn

Pasienter behandlet med Tuznue har en sterre risiko for & utvikle kongestiv hjertesvikt (CHF) (New
York Heart Association [NYHA] klasse II-IV) eller asymptomatisk nedsatt hjertefunksjon. Disse
hendelsene er observert hos pasienter behandlet med trastuzumab alene eller i kombinasjon med
paklitaksel eller docetaksel, serlig etter behandling med antracyklinholdig (doksorubicin eller
epirubicin) kjemoterapi. Disse hendelsene kan vare moderate til alvorlige og har blitt forbundet med
dedsfall (se pkt. 4.8). Det ber i tillegg utvises forsiktighet ved behandling av pasienter med okt
hjerterisiko, f.eks. hypertensjon, dokumentert koronarsykdom, CHF, LVEF péd < 55 % og hey alder.

For behandling med Tuznue ber anamnese og hjertefunksjon hos alle pasienter kartlegges ved hjelp av
fysisk undersegkelse, elektrokardiogram (EKG), ekkokardiogram og/eller «multigated acquisition»
(MUGA) -scan eller magnetisk resonanstomografi. Overvakning kan bidra til & identifisere pasienter
som utvikler hjerteproblemer. Vurdering av hjertet, som utfart ved utgangspunktet, ber gjentas hver
tredje maned under behandling og hver sjette méned etter avsluttet behandling inntil 24 maneder etter
siste administrering av Tuznue.

Basert pa farmakokinetiske populasjonsanalyser av alle tilgjengelige data (se pkt. 5.2), kan
trastuzumab forbli i sirkulasjon i opptil 7 maneder etter avsluttet Tuznue-behandling. Pasienter som far
antracykliner etter avsluttet Tuznue-behandling kan muligens ha en gkt risiko for nedsatt
hjertefunksjon. Hvis mulig ber leger unngé antracyklin-basert behandling i opptil 7 méaneder etter
avsluttet Tuznue-behandling. Dersom antracykliner blir brukt, skal pasientens hjertefunksjon
overvakes ngye.

Rutinemessig kardiologisk oppfelging ber vurderes hos pasienter hvor kardiovaskulere forhold
pavises ved baseline screening. Hjertefunksjonen ber overvakes under behandlingen for alle pasienter
(f.eks. hver 12. uke). Overvakning kan bidra til & identifisere pasienter som utvikler hjerteproblemer.
Pasienter som utvikler asymptomatisk hjertesvikt kan ha nytte av hyppigere kontroller (f.eks. hver 6. —
8. uke). Dersom funksjonen i venstre ventrikkel fortsatt avtar, men ennd uten & gi symptomer, samtidig
som ingen klinisk effekt av Tuznue-behandlingen kan observeres, ber legen vurdere & seponere
Tuznue-behandlingen.

Sikkerheten ved fortsatt eller gjenopptatt bruk av trastuzumab hos pasienter som har hatt nedsatt
hjertefunksjon er ikke undersgkt prospektivt. Hvis LVEF prosentvis faller > 10 punkter fra
utgangsnivaet OG kommer under 50 %, ber behandlingen holdes tilbake og en ny LVEF maling
foretas innen ca 3 uker. Seponering av Tuznue-behandlingen skal vurderes pé det sterkeste dersom
LVEF ikke er forbedret, eller LVEF er ytterligere redusert, eller symptomatisk kongestiv hjertesvikt
(CHF) er utviklet, hvis ikke nytteverdien for den enkelte pasient er vurdert til & veie opp for risikoen.
Alle slike pasienter ber henvises til kardiolog og felges opp.



Hvis symptomatisk hjertesvikt utvikles under Tuznue-behandling, ber det behandles med standard
medisinering for CHF. De fleste pasienter som utviklet CHF eller asymptomatisk nedsatt
hjertefunksjon i de pivotale studiene, ble bedre ved standard CHF-behandling, bestaende av en
angiotensin-konverterende enzymhemmer (ACE-hemmer) eller angiotensin-reseptorblokker (ARB) og
en betablokker. De fleste pasientene med hjertesymptomer og bevis for en klinisk nytte av
trastuzumab-behandling, fortsatte behandlingen med trastuzumab uten ytterligere kliniske
hjertehendelser.

Metastatisk brystkreft

Tuznue og antracykliner ber ikke gis samtidig i kombinasjon ved metastatisk brystkreft.
Pasienter med metastatisk brystkreft som tidligere har fatt antracykliner har ogsé ekt risiko for nedsatt
hjertefunksjon med Tuznue-behandling, selv om risikoen er lavere enn ved samtidig behandling med

Tuznue og antracykliner.

Brystkreft i tidlig stadium

Pasienter med brystkreft i tidlig stadium ber falges opp med hjertemalinger, som ved baseline, hver 3.
maned under behandling og hver 6. maned etter avsluttet behandling i inntil 24 maneder fra siste
administrasjon med Tuznue. For pasienter som far antracyklinholdig kjemoterapi anbefales ytterligere
monitorering, som ber gjores arlig inntil 5 ar etter siste administrasjon av Tuznue, eller lenger dersom
man observerer en fortsatt synkende venstre ventrikkel ejeksjonsfraksjon (LVEF).

Pasienter med tidligere hjerteinfarkt, angina pectoris som krever medisinsk behandling, tidligere eller
eksisterende CHF (NYHA klasse Il -IV), LVEF pa <55 %, annen kardiomyopati, hjertearrytmi som
krever medisinsk behandling, klinisk signifikant kardiovaskulaer sykdom, dérlig kontrollert
hypertensjon (hypertensjon kontrollert ved passende standard medisinsk behandling), og
hemodynamisk effektiv perikardial effusjon var ekskludert fra adjuvante og neoadjuvante pivotale
studier med trastuzumab ved brystkreft i tidlig stadium og derfor kan ikke behandling anbefales til
slike pasienter.

Adjuvant behandling
Tuznue og antracykliner ber ikke gis samtidig i kombinasjon ved adjuvant behandling.

Hos pasienter med brystkreft i tidlig stadium ble det observert hgyere forekomst av symptomatiske og
asymptomatiske hjertehendelser nar trastuzumab ble gitt etter antracyklinholdig kjemoterapi,
sammenlignet med trastuzumab gitt i kombinasjon med et ikke-antracyklin regime bestaende av
docetaksel og karboplatin, gkningen var tydeligere nér trastuzumab ble gitt i kombinasjon med
taksaner enn nar det ble gitt etter taksaner. Uavhengig av hvilke regime som ble benyttet, oppstod de
fleste symptomatiske hjertehendelsene innen de forste 18 manedene. I en av de 3 pivotale studiene
med en median oppfelgingstid pa 5,5 &r (BCIRGO006), ble det observert en kontinuerlig kumulativ gkt
forekomst av symptomatiske hjertehendelser eller venstre ventrikkel ejeksjonsfraksjon (LVEF)
hendelser, hos pasienter som ble gitt trastuzumab sammen med taksaner etter antracyklin-behandling,
pa opp til 2,37 % sammenlignet med ca. 1 % i de to kontrollarmene (antracyklin pluss cyklofosfamid
etterfulgt av taksan og taksan, karboplatin og trastuzumab).

Risikofaktorer for en hjertehendelse identifisert i fire store adjuvante studier inkluderte hoy alder (> 50
ar), lav LVEF (< 55 %) ved utgangsnivaet, for eller etter oppstart av paklitaksel-behandling, nedgang i
LVEF med 10-15 punkter, og tidligere eller samtidig bruk av anti-hypertensive legemidler. Hos
pasienter som fikk trastuzumab etter kompletterende adjuvant kjemoterapi, var risiko for
hjerteproblemer forbundet med en hayere kumulativ dose av antracykliner gitt for oppstart av
trastuzumab og en kroppsmasseindeks (KMI) > 25 kg/m>.



Neoadjuvant-adjuvant behandling

Hos pasienter med brystkreft i tidlig stadium, egnet for neoadjuvant-adjuvant behandling, ber Tuznue
kun brukes samtidig med antracykliner til kjemoterapi-naive pasienter og kun ved lavdose
antracyklinregimer, dvs. maksimum kumulative doser av doksorubicin 180 mg/m? eller epirubicin
360 mg/m>.

Hyvis pasienter har blitt behandlet samtidig med en full kur med lav-dose antracykliner og Tuznue
neoadjuvant, ber ingen ytterligere cytotoksisk kjemoterapi gis etter kirurgi. I andre situasjoner, er

avgjerelsen om behovet for ytterligere cytotoksisk kjemoterapi bestemt ut i fra individuelle faktorer.

Erfaring med samtidig administrering av trastuzumab med lavdose antracyklinregimer er for tiden
begrenset til to studier (MO16432 og BO22227).

I den pivotale studien MO16432, ble trastuzumab administrert samtidig med neoadjuvant kjemoterapi
bestéende av tre sykluser med doksorubicin (kumulativdose 180 mg/m?).

Forekomsten av symptomatiske hjerteproblemer var 1,7 % i trastuzumabarmen.

I den pivotale studien BO22227, ble trastuzumab administrert samtidig med neoadjuvant kjemoterapi,
som bestod av fire sykluser med epirubicin (kumulativ dose 300 mg/m?). Ved median oppfelging som
oversteg 70 méneder var forekomsten av kongestiv hjertesvikt 0,3 % i behandlingsarmen med
trastuzumab intravengst.

Klinisk erfaring er begrenset for pasienter eldre enn 65 ar.

Infusjonsrelaterte reaksjoner og hypersensitivitet

Alvorlige infusjonsrelaterte reaksjoner ved infusjon av trastuzumab som inkluderer dyspné,
hypotensjon, hvesende pust, hypertensjon, bronkospasme, supraventrikuler takyarytmi, redusert
oksygenmetning, anafylaksi, pustevansker, urtikaria og angiogdem har blitt rapportert (se pkt. 4.8).
Pre-medisinering kan benyttes for & redusere risikoen for disse reaksjonene. De fleste av disse
hendelsene oppstér i lopet av eller innen 2,5 time etter oppstart av forste infusjon. Dersom en
infusjonsreaksjon oppstér, skal infusjonen opphere eller infusjonshastigheten reduseres og pasienten
skal overvékes inntil alle observerte symptomer avtar (se pkt. 4.2). Disse symptomene kan behandles
med analgetika/antipyretika slik som meperidin eller paracetamol, eller et antihistamin som
difenhydramid. De fleste pasientene erfarer avtagende symptomer og mottar senere infusjoner med
trastuzumab. Alvorlige bivirkninger har med godt resultat blitt behandlet med stottebehandling som
oksygen, beta-agonister og kortikosteroider. I sjeldne tilfeller har disse reaksjonene blitt assosiert med
et klinisk forlap med dedelig utgang. Pasienter som opplever hvile-dyspné, pa grunn av
komplikasjoner ved langt fremskreden kreft og andre samtidige sykdommer, kan ha en ekt risiko for
en fatal infusjonsreaksjon. Disse pasientene skal derfor ikke behandles med Tuznue (se pkt. 4.3).

Initiell bedring etterfulgt av klinisk forverring, og forsinkede reaksjoner med rask klinisk forverring er
ogsa rapportert. Dedsfall har inntruffet i lopet av timer og opptil en uke etter infusjon. I sveert sjeldne
tilfeller har pasienter erfart infusjonsrelaterte symptomer og symptomer i lungene, som har oppstatt
mer enn seks timer etter start av trastuzumabinfusjonen. Pasienter ber opplyses om muligheten for at
symptomer kan oppsta pa et senere tidspunkt og de ber informeres om & kontakte sin lege dersom slike
symptomer oppstér.

Lungekomplikasjoner

Alvorlige lungekomplikasjoner er rapportert ved bruk av trastuzumab etter at preparatet er blitt
markedsfert (se pkt. 4.8). Disse hendelsene har enkelte ganger gitt dedelig utgang. I tillegg er det
rapportert tilfeller av interstitiell lungesykdom inkludert lungeinfiltrater, akutt lungesviktsyndrom,
pneumoni, pneumonitt, pleural effusjon, pustevansker, akutt lungeadem og respiratorisk insuffisiens.
Risikofaktorer forbundet med interstitiell lungesykdom inkluderer tidligere eller samtidig behandling



med andre antineoplastiske behandlinger som er kjent for & vaere forbundet med det, slik som taksaner,
gemcitabin, vinorelbin og stralebehandling. Disse hendelsene kan oppsti som del av en
infusjonsrelatert reaksjon, eller ved senere inntreden. Pasienter med hvile-dyspné pa grunn av
komplikasjoner ved langt fremskreden kreft og andre samtidige sykdommer, kan ha ekt risiko for
lungekomplikasjoner. Disse pasientene skal derfor ikke behandles med Tuznue (se pkt. 4.3).
Forsiktighet bar utvises ved pneumonitt, s&rlig hos pasienter som samtidig behandles med taksaner.

Hjelpestoff med kjent effekt

Tuznue inneholder 0,6 mg polysorbat 20 i hvert 150 mg hetteglass. Dette tilsvarer 0,083 mg/ml (etter
rekonstituering med 7,2 ml sterilt vann til injeksjonsvasker). Polysorbater kan forérsake allergiske
reaksjoner.

Tuznue inneholder 1,7 mg polysorbat 20 i hvert 420 mg hetteglass. Dette tilsvarer 0,085 mg/ml (etter
rekonstituering med 20 ml sterilt vann til injeksjonsvasker). Polysorbater kan forarsake allergiske
reaksjoner.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ingen formelle legemiddelinteraksjonsstudier har blitt utfert. Klinisk signifikante interaksjoner mellom
trastuzumab og samtidig administrerte legemidler i kliniske studier er ikke observert.

Effekt av trastuzumab pd farmakokinetikken for andre antineoplastiske midler

Farmakokinetiske data fra studiene BO15935 og M77004 hos kvinner med HER2-positiv metastatisk
brystkreft tydet pa at eksponering for paklitaksel og doksorubicin (og deres hovedmetabolitter 6-o
hydroksyl-paklitaksel, POH, og doksorubicinol, DOL) ikke ble endret i naerveer av trastuzumab

(8 mg/kg eller 4 mg/kg i.v. startdose etterfulgt av henholdvis 6 mg/kg i.v. hver tredje uke eller 2 mg/kg
1.v. en gang ukentlig).

Trastuzumab kan imidlertid heve den samlede eksponeringen av en doksorubicin metabolitt, (7-
deoksy-13 dihydro-doksorubicinon, D7D). Bioaktiviteten av D7D og den kliniske effekten av okt
eksponering for denne metabolitten var uklar.

Data fra studie JP16003, en en-armet studie med trastuzumab (4 mg/kg i.v. startdose og 2 mg/kg i.v.
ukentlig) og docetaksel (60 mg/m? i.v.) til japanske kvinner med HER2-positiv metastatisk brystkreft,
tydet pa at samtidig administrering av trastuzumab ikke har noen effekt pa farmakokinetikken til
docetaksel gitt som enkeltdose. Studie JP19959 var en substudie av BO18255 (ToGA), utfert med
mannlige og kvinnelige japanske pasienter med fremskreden ventrikkelkreft, for & undersoke
farmakokinetikken til kapecitabin og cisplatin nér disse ble brukt med eller uten trastuzumab.
Resultatene av denne substudien antydet at eksponeringen for de bioaktive metabolittene (f.eks. 5-FU)
av kapecitabin ikke ble pavirket av samtidig bruk av cisplatin eller ved samtidig bruk av cisplatin pluss
trastuzumab. Imidlertid viste kapecitabin selv hgyere konsentrasjoner og en lengre halveringstid i
kombinasjon med trastuzumab. Dataene antydet ogsa at farmakokinetikken til cisplatin ikke ble
pavirket av samtidig bruk av kapecitabin eller ved samtidig bruk av kapecitabin pluss trastuzumab.

Farmakokinetiske data fra studie H4613g/GO01305 hos pasienter med metastatisk eller lokalavansert
inoperabel HER2-positiv kreft antydet at trastuzumab ikke hadde noen innvirkning pa

farmakokinetikken til karboplatin.

Effekt av antineoplastiske legemidler pa farmakokinetikken til trastuzumab

Ved sammenligning av simulerte serum trastuzumabkonsentrasjoner etter trastuzumab monoterapi

(4 mg/kg startdose, 2 mg/kg i.v. en gang ukentlig) og observerte serumkonsentrasjoner i japanske
kvinner med HER2-positiv metastatisk brystkreft (studie JP16003) ble det ikke funnet holdepunkt for
en farmakokinetisk effekt pa trastuzumab ved samtidig administrering av docetaksel.



Sammenligning av farmakokinetiske resultater fra to fase II-studier (BO15935 og M77004) og en fase
III-studie (H0648g) der pasientene ble behandlet samtidig med trastuzumab og paklitaksel og to fase II
studier der trastuzumab ble administrert som monoterapi (W016229 og MO16982) hos kvinner med
HER2-positiv metastatisk brystkreft, indikerer at individuelle og gjennomsnittlige
minimumskonsentrasjoner (trough-konsentrasjoner) av trastuzumab i serum varierte innenfor og pa
tvers av studier, men det var ingen klar effekt ved samtidig administrering av paklitaksel pa
farmakokinetikken til trastuzumab. Trastuzumab farmakokinetiske data fra studie M77004 hvor
kvinner med HER2-positiv metastatisk brystkreft samtidig ble behandlet med trastuzumab, paclitaksel
og doksorubicin ble sammenliknet med trastuzumab farmakokinetiske data i studier der trastuzumab
ble administrert som monoterapi (H0649¢g) eller i kombinasjon med antracylin pluss cyclofosfamid
eller paklitaksel (studie H0648g). Sammenlikningen indikerte at det ikke var noen effekt av
doksorubicin og paklitaksel pa farmakokinetikken til trastuzumab.

Farmakokinetiske data fra studie H4613g/GO01305 antydet at karboplatin ikke pavirket
farmakokinetikken til trastuzumab.

Samtidig administrering av anatrozol ser ikke ut til & pavirke farmakokinetikken til trastuzumab.
4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Fertile kvinner

Fertile kvinner skal anbefales a bruke sikker prevensjon under behandling med Tuznue og i 7 maneder
etter at behandlingen er avsluttet (se pkt. 5.2).

Graviditet

Reproduksjonsstudier er utfert pA Cynomolgus-aper med doser opptil 25 ganger ukentlig human
vedlikeholdsdose pé 2 mg/kg trastuzumab intravenes formulering. Nedsatt fertilitet eller fosterskade
ble ikke observert. Overfering av trastuzumab via placenta ble observert under tidlig (dag 20-50 av
drektigheten) og sen (dag 120—150 av drektigheten) fosterutviklingsperiode. Det er ikke kjent om
trastuzumab kan pavirke reproduksjonsevnen. Da resultater fra reproduksjonsstudier pa dyr ikke
direkte kan overfores til menneske, skal trastuzumab ikke brukes under graviditet med mindre
potensiell fordel for moren overgér potensiell risiko for fosteret.

Etter markedsfering er tilfeller av hemmet nyrevekst og/eller svekket nyrefunksjon hos fosteret
forbundet med oligohydramniose, noen forbundet med fatal lungehypoplasi hos fosteret, rapportert
hos gravide kvinner som far trastuzumab. Kvinner som blir gravide skal informeres om muligheten for
fosterskader. Hvis en gravid kvinne behandles med trastuzumab, eller hvis en pasient blir gravid ved
bruk av Tuznue eller innen 7 méaneder etter den siste dosen med Tuznue, ber det gjores under tett
oppfelging av et tverrfaglig team.

Ammin

En studie utfort pd Cynomolgus-aper med doser opptil 25 ganger ukentlig human vedlikeholdsdose pé
2 mg/kg trastuzumab intravengs formulering fra dag 120 til 150 av drektigheten, viser at trastuzumab
utskilles i melk etter fadselen. Eksponeringen for trasutuzumab i livmoren og forekomsten av
trastuzumab i serum hos apeungene ble ikke funnet a forarsake noen bivirkninger pa apeungenes vekst
eller utvikling fra fodselen og til en maneds alder. Det er ikke kjent om trastuzumab utskilles i human
brystmelk. Da humant IgG utskilles 1 brystmelk, og potensialet for skade pa spedbarnet er ukjent, skal
amming unngds ved behandling med Tuznue og i 7 méaneder etter siste dose.

Fertilitet

Det finnes ingen tilgjengelige fertilitetsdata.
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4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil og bruke maskiner

Tuznue har liten pavirkning pé evnen til & kjore bil eller bruke maskiner (se pkt. 4.8). Svimmelhet og
sovnighet kan forekomme under behandling med Tuznue (se pkt. 4.8). Pasienter som utvikler
infusjonsrelaterte symptomer (se pkt. 4.4) ber frarades & kjore bil eller bruke maskiner inntil
symptomene avtar.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av bivirkningsprofilen

Blant de mest alvorlige og/eller vanlige bivirkningene rapportert ved bruk av trastuzumab per i dag er
nedsatt hjertefunksjon, infusjonsrelaterte reaksjoner, hematotoksisitet (spesielt naytropeni),
infeksjoner og pulmonzre hendelser.

Bivirkningstabell

I dette avsnittet er folgende frekvenskategorier benyttet: svert vanlige (= 1/10), vanlige (= 1/100 til
< 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000), sveert sjeldne

(< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data). Innenfor hver frekvensgruppering
er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

I tabell 1 finnes bivirkninger som har blitt rapportert i forbindelse med bruk av intravenes trastuzumab
alene eller i kombinasjon med kjemoterapi i pivotale kliniske studier og etter markedsfering.

Alle oppgitte frekvenstermer er basert pd den hayeste prosentandelen sett i pivotale kliniske studier. I
tillegg er frekvenstermer rapportert etter markedsfering inkludert i tabell 1.

Tabell 1: Bivirkninger rapportert med intravengs trastuzumab som monoterapi eller i kombinasjon
med kjemoterapi i pivotale kliniske studier (n = 8386) og etter markedsfering

Organklassesystem Bivirkning Frekvens
Infeksiose og parasittere Infeksjon Sveert vanlige
sykdommer Nasofaryngitt Sveert vanlige
Noytropen sepsis Vanlige
Cystitt Vanlige
Influensa Vanlige
Sinusitt Vanlige
Hudinfeksjon Vanlige
Rhinitt Vanlige
@vre luftveisinfeksjon Vanlige
Urinveisinfeksjon Vanlige
Faryngitt Vanlige
Godartede, ondartede og Ondartet neoplasma progresjon Ikke kjent
uspesifiserte svulster Neoplasma progresjon Ikke kjent
(inkludert cyster og polypper)
Sykdommer i blod og Febril neytropeni Sveert vanlige
lymfatiske organer Anemi Sveert vanlige
Noytropeni Sveert vanlige
Redusert antall hvite blodceller/leukopeni |Sveart vanlige
Trombocytopeni Sveert vanlige
Hypoprotrombinemi Ikke kjent
Immun trombocytopeni Ikke kjent
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Organklassesystem Bivirkning Frekvens
Forstyrrelser i immunsystemet | Hypersensitivitet Vanlige
“Anafylaktisk reaksjon Sjeldne
“Anafylaktisk sjokk Sjeldne
Stoffskifte- og Vektreduksjon/vekttap Svert vanlige
ernzringsbetingede Anoreksi Svert vanlige
sykdommer Tumorlysesyndrom Ikke kjent
Hyperkalemi Ikke kjent
Psykiatriske lidelser Sevnleshet Sveert vanlige
Angst Vanlige
Depresjon Vanlige
Nevrologiske sykdommer "Tremor Svert vanlige
Svimmelhet Sveert vanlig
Hodepine Sveert vanlige
Parestesi Svert vanlige
Dysgeusi Sveert vanlige
Perifer nevropati Vanlige
Hypertoni Vanlige
Somnolens Vanlige
Jyesykdommer Konjunktivitt Sveert vanlige
Okt tdreflom Sveert vanlige
Terre gyne Vanlige
Papilleadem Ikke kjent
Netthinnebledning Ikke kjent
Sykdommer i ore og labyrint | Devhet Mindre vanlige
Hjertesykdommer 'Redusert blodtrykk Sveert vanlige
'@kt blodtrykk Svert vanlige
"Uregelmessige hjerterytme Svert vanlige
"Hjerteflutter Sveert vanlige
Nedsatt ejeksjonfraksjon* Svert vanlige
“Hjertesvikt (kongestiv) Vanlige
“ISupraventrikular takyarytmi Vanlige
Kardiomyopati Vanlige
"Palpitasjon Vanlige
Perikardial effusjon Mindre vanlige
Kardiogent sjokk Ikke kjent
Galopprytme Ikke kjent
Karsykdommer Hetetokter Sveert vanlige
“"Hypotensjon Vanlige
Vasodilatasjon Vanlige
Sykdommer i “Dyspné Sveert vanlige
respirasjonorganer, thorax og |Hoste Svert vanlige
mediastinum Nesebledning Svert vanlige
Rennende nese Svert vanlige
“Pneumoni Vanlige
Astma Vanlige
Lungesykdom Vanlige
*Pleural effusjon Vanlige

“ITung pust (“wheezing”)

Mindre vanlige
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Organklassesystem Bivirkning Frekvens
Pneumonitt Mindre vanlige
“Lungefibrose Ikke kjent
“Respiratorisk lidelse Ikke kjent
“Respirasjonssvikt Ikke kjent
“Lungeinfiltrasjon Ikke kjent
“Akutt lungeadem Ikke kjent
*Akutt lungesviktsyndrom (ARDS) Ikke kjent
“Bronkospasme Ikke kjent
“Hypoksi Ikke kjent
“Nedsatt oksygenmetning Ikke kjent
Laryngealt adem Ikke kjent
Ortopné Ikke kjent
Lungeodem Ikke kjent
Interstitiell lungesykdom Ikke kjent

Gastrointestinale sykdommer | Diaré Sveert vanlige
Oppkast Sveert vanlige
Kvalme Sveert vanlige

"Hovne lepper

Sveert vanlige

Abdominal smerte

Sveert vanlige

Dyspepsi Sveert vanlige
Forstoppelse Sveert vanlige
Stomatitt Sveert vanlige
Hemorroider Vanlige
Munnterrhet Vanlige
Sykdommer i lever og Hepatocelluler skade Vanlige
galleveier Hepatitt Vanlige
Redusert leverfunksjon Vanlige
Gulsott Sjeldne
Hud- og underhudssykdommer | Erytem Sveert vanlige
Utslett Svert vanlige
"Hevelse i ansiktet Svert vanlige
Haravfall Svert vanlige
Neglforstyrrelser Sveert vanlige
Palmar-plantar erytrodysestesi syndrom | Svaert vanlige
Akne Vanlige
Terr hud Vanlige
Ekkymose Vanlige
Okt svetteproduksjon Vanlige
Makulopapulert utslett Vanlige
Klge Vanlige
Onykoklase Vanlige
Dermatitt Vanlige
Elveblest Mindre vanlige
Angiogdem Ikke kjent
Sykdommer i muskler, Leddsmerter Sveert vanlige
bindevev og skjelett '@mme muskler Sveert vanlige
Myalgi Sveert vanlige
Artritt Vanlige
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Organklassesystem Bivirkning Frekvens
Ryggsmerter Vanlige
Skjelettsmerter Vanlige
Muskelspasmer Vanlige
Nakkesmerter Vanlige
Smerter i ekstremitetene Vanlige
Sykdommer i nyre og Nyresykdom Vanlige
urinveier Membrangs glomerulonefritt Ikke kjent
Glomerulonefropati Ikke kjent
Nyresvikt Ikke kjent
Graviditet, puerperale og Redusert mengde amnionvaske Ikke kjent
perinatale lidelser Renal hypoplasi Ikke kjent
Pulmonar hypoplasi Ikke kjent
Lidelser i kjennsorganer og Brystbetennelse/mastitt Vanlige
brystsykdommer
Generelle lidelser og Asteni Sveert vanlige
reaksjoner pa Brystsmerter Sveert vanlige
administrasjonsstedet Frysninger Svert vanlige
Kronisk utmattelse (fatigue) Svert vanlige
Influensalignende symptomer Sveert vanlige
Infusjonsrelaterte reaksjoner Svert vanlige
Smerter Svert vanlige
Feber Svert vanlige
Slimhinnebetennelse Svert vanlige
Perifert edem Svert vanlige
Uvelhet Vanlige
@Odem Vanlige
Skader, forgiftninger og Kontusjon Vanlige
komplikasjoner ved
medisinske prosedyrer

+ Betegner bivirkninger som har blitt rapportert i tilknytning til dedelig utfall.

1 Betegner bivirkninger som hovedsaklig er rapportert i tilknytning til infusjonsrelaterte
reaksjoner. Spesifikk prosentandel for disse finnes ikke.
* Observert med kombinasjonsbehandling etter antracykliner og kombinert med taksaner.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Nedsatt hjertefunksjon

Kongestiv hjertesvikt (NYHA klasse I — IV) er en vanlig bivirkning assosiert ved bruk av
trastuzumab og har blitt assossiert med dedelig utfall (se pkt. 4.4). Tegn og symptomer pa hjertesvikt
slik som dyspneg, ortopné, ekt hoste, lungeedem, S3 galopp eller nedsatt ventrikkel ejeksjonfraksjon er
blitt observert hos pasienter behandlet med trastuzumab (se pkt. 4.4).

I 3 pivotale kliniske studier med adjuvant trastuzumab gitt i kombinasjon med kjemoterapi, var
forekomsten av nedsatt hjertefunksjon (spesielt symptomatisk kongestiv hjertesvikt - CHF) grad 3/4
lik hos pasienter som fikk kjemoterapi alene (dvs. ikke fikk trastuzumab) og hos pasienter som fikk
trastuzumab gitt etter et taksan (0,3 — 0,4 %). Frekvensen var hagyest hos pasienter som fikk
trastuzumab i kombinasjon med et taksan (2,0 %). Ved neoadjuvant behandling er erfaringen
begrenset med hensyn péa samtidig administrering av trastuzumab og antracyklinregime i lav dose (se
pkt. 4.4).

Nar trastuzumab ble administrert etter avsluttet adjuvant kjemoterapi ble hjertesvikt, NYHA klasse I1I-
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IV observert hos 0,6 % av pasientene i den ett-arige armen, etter en median oppfelgingstid pa 12
maneder. I studie BO16348, etter en median oppfelgingstid pa 8 &r var forekomsten av alvorlig CHF
(NYHA klasse III-1V) etter 1 ar i trastuzumab-behandlingsarmen pa 0,8 %, og raten av mild
symptomatisk og asymptomatisk venstre ventrikkel dysfunksjon var 4,6 %.

Reversibiliteten av alvorlig CHF (definert som en sekvens av minst to etterfelgende LVEF verdier
> 50 % etter hendelsen) var tydelig for 71,4 % av pasientene behandlet med trastuzumab.
Reversibiliteten av mild symptomatisk og asymptomatisk venstre ventrikkel dysfunksjon ble
demonstrert for 79,5 % av pasientene. Omtrent 17 % av hendelsene relatert til hjertedysfunksjon
oppstod etter avsluttet behandling med trastuzumab.

I de pivotale studiene ved metastaserende sykdom med trastuzumab intravenes formulering varierte
forekomsten av nedsatt hjertefunksjon mellom 9 % og 12 % da det ble gitt sammen med paklitaksel,
sammenlignet med 1 % - 4 % med paklitaksel alene. Ved monoterapi var frekvensen pa 6 % - 9 %.
Den hoyeste frekvensen av nedsatt hjertefunksjon ble sett hos pasienter som ble behandlet samtidig
med trastuzumab og antracyklin/cyklofosfamid (27 %), og var signifikant heyere enn for
antracyklin/cyklofosfamid (7 % -10 %) alene. I en pafelgende studie med prospektiv oppfelging av
hjertefunksjon, var forekomsten av symptomatisk kongestiv hjertesvikt pé 2,2 % hos pasienter som
fikk trastuzumab og docetaksel sammenlignet med 0 % hos pasienter som fikk docetaksel alene. De
fleste pasientene (79 %) som utviklet nedsatt hjertefunksjon i disse studiene opplevde en forbedring
ved medisinsk standardbehandling mot symptomatisk kongestiv hjertesvikt.

Infusjonsrelaterte reaksjoner, allergi-lignende reaksjoner og hypersensitivitet

Det er estimert at ca. 40 % av pasientene som er behandlet med trastuzumab vil oppleve en form for
infusjonsrelatert reaksjon. Likevel er de fleste infusjonsrelaterte reaksjoner milde til moderate i intensitet
(NCI-CTC graderingssystem) og pleier & oppsta tidlig i behandlingen, f.eks. i lopet av forste, andre og tredje
infusjon og avtar i hyppighet i de péfelgende infusjonene. Reaksjonene inkluderer frysninger, feber, dyspné,
hypotensjon, tung pust (“wheezing”), bronkospasme, takyakardi, redusert oksygenmetning, respiratorisk
lidelse, utslett, kvalme, oppkast og hodepine (se pkt. 4.4). Frekvensen av infusjonsrelaterte reaksjoner av alle
typer varierte mellom studiene avhengig av indikasjon, metodikk for datainnsamlingen og om trastuzumab
ble gitt samtidig med kjemoterapi eller som monoterapi.

Alvorlige anafylaktiske reaksjoner som krever umiddelbar intervensjon kan oppsta, vanligvis i lapet av
enten den forste eller andre infusjonen med trastuzumab (se pkt. 4.4), og har blitt assosiert med
dedelig utfall.

Anafylaktiske reaksjoner har blitt observert i isolerte tilfeller.

Hematotoksisitet

Forekomst av febril ngytropeni, leukopeni, anemi, trombocytopeni og ngytropeni er svart vanlig.
Hyppigheten av hypoprotrombinemi er ikke kjent. Risikoen for ngytropeni kan vere noe gkt nir
trastuzumab administreres i kombinasjon med docetaksel etter antracyklinbehandling.
Lungetoksisitet

Alvorlige pulmonere bivirkninger forekommer i forbindelse med bruk av trastuzumab og har blitt
assosiert med et dedelig utfall. Dette inkluderer, men er ikke begrenset til, lunge-infiltrater, akutt
lungesviktsyndrom (ARDS), pneumoni, pneumonitt, pleural effusjon, pustevansker, akutt lungeedem

og respirasjonssvikt (se pkt. 4.4).

Detaljer vedrerende mal for risikominimering i overensstemmelse med EUs risikohdndteringsplan er
presentert under advarsler og forsiktighetsregler (se pkt. 4.4).
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Immunogenisitet

I neoadjuvant-adjuvant studien (BO22227)hos kvinner med tidlig brystkreft utviklet 10,1 % (30/296)
av pasientene som ble behandlet med trastuzumab intravengst, antistoffer mot trastuzumab, ved
median oppfelging som oversteg 70 méneder. Noytraliserende anti-trastuzumab antistoffer ble pavist i
prover fra 2 av 30 pasienter i behandlingsarmen med trastuzumab intravengst.

Den kliniske relevansen av disse antistoffene er ikke kjent. Tilstedevaerelse av anti-trastuzumab-

antistoffer hadde ingen innvirkning pa farmakokinetikken, effekten (bestemt av pCR [patologisk

komplett respons] og hendelsesfti overlevelse [EFS]) og sikkerheten bestemt ved forekomsten av
administrasjonsrelaterte reaksjoner av trastuzumab intravengst.

Det finnes ingen data vedrerende immunogenisiteten av trastuzumab fra pasienter med ventrikkelkreft.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Det er ingen erfaring med overdosering i kliniske studier. Enkeltdoser sterre enn 10 mg/kg, med
trastuzumab alene, er ikke gitt i kliniske studier. En vedlikeholdsdose pd 10 mg/kg hver tredje uke
etter en startdose pa 8 mg/kg har blitt undersekt i en klinisk studie hos pasienter med metastaserende
ventrikkelkreft. Doser opp til dette nivaet ble godt tolerert.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, monoklonale antistoffer, ATC-kode: LO1FDO1
Tuznue er et biotilsvarende (’biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa

nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency)
https://www.ema.europa.eu.

Trastuzumab er et rekombinant humanisert IlgG1 monoklonalt antistoff mot den humane epidermale
vekstfaktor-reseptor 2 (HER2). Okt forekomst av HER2 sees i 20 % — 30 % av tilfellene av primaer
brystkreft. Studier av HER2-positivitetsrater ved ventrikkelkreft ved bruk av immunohistokjemi (IHC)
og fluorescens in situ-hybridisering (FISH) eller kromogen in situ-hybridisering (CISH) har vist at det
er en bred variasjon i HER2-positivitet som varierer fra 6,8 % til 34,0 % for IHC og 7,1 % til 42,6 %
for FISH. Studier indikerer at brystkreftpasienter med tumorer med gkt forekomst av HER2 har
kortere sykdomsfti overlevelsestid enn pasienter med tumorer uten okt forekomst av HER2. Den
ekstracellulere delen av reseptoren (ECD, p105) kan utskilles i blodet og males i serum.

Virkningsmekanisme

Trastuzumab bindes med hey affinitet og spesifisitet til sub-domenet IV, en juxta-membran region av
HER?2 sitt ekstracelluleere domene. Binding av trastuzumab til HER2 hemmer ligand-uavhengig HER2
signalisering og hindrer den proteolytiske spaltningen av det ekstracelluleere domene, en
aktiveringsmekanisme for HER2. Som et resultat har transtuzumab, béde i in vitro forsek og i
dyreforsek, vist & hemme proliferasjonen av humane tumorceller med okt forekomst av HER?2.
Dessuten er trastuzumab en potent pavirker av antistoff-avhengig cellemediert cytotoksisitet (ADCC).
In vitro er trastuzumab-mediert ADCC pévist i hgyere grad for kreftceller med okt forekomst av
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HER?2 enn for kreftceller uten gkt forekomst av HER2.

Pévisning av HER2-overuttrykk eller HER2-genamplifisering

Pavisning av HER2-overuttrykk eller HER2-genamplifisering ved brystkreft

Trastuzumab ber kun brukes til behandling av pasienter med tumorer som har gkt forekomst av HER2
eller HER2 gen-amplifisering mélt med en neyaktig og validert metode. @kt forekomst av HER2 skal
pavises ved hjelp av immunohistokjemisk (IHC) basert vurdering av fiksert tumorvev (se pkt. 4.4).
HER2 gen-amplifisering skal pavises ved hjelp av fluorescens in situ hybridisering (FISH) eller
kromogen in situ hybridisering (CISH) pa fikserte vevsprever fra tumor. Pasienter er egnet for
Tuznue-behandling dersom de viser hoy HER2 forekomst, beskrevet som immunohistokjemisk score
3+ eller positivt testresultat for FISH eller CISH.

For 4 sikre noyaktige og reproduserbare resultater, ma testingen foretas av spesialisert laboratorium med
validerte testprosedyrer.

Anbefalt poengsystem for & evaluere IHC resultater er angitt i tabell 2:

Tabell 2: Anbefalt poengsystem for & evaluere [HC farging ved brystkreft

Score Fargingsmenster Vurdering av HER2-
overuttrykk

0 Ingen farging er observert, eller membranfarging er | Negativ
observert i < 10 % av tumorcellene

1+ Svak, nesten usynlig membranfarging av> 10 % av | Negativ
tumorcellene. Bare deler av cellemembranene er
farget.

2+ Svak til moderat fullstendig membranfarging av Tvetydig
> 10 % av tumorcellene

3+ Sterk fullstendig membranfarging av > 10 % av Positiv
tumorcellene

FISH testen er vanligvis positiv hvis forholdet mellom HER2 gen-kopier og kromosom 17 er sterre
enn eller lik 2, eller hvis det er mer enn 4 HER2 genkopier per tumorcelle hvis kromosom 17 ikke
benyttes som kontroll.

CISH testen er vanligvis positiv hvis det er mer enn 5 HER2 gen-kopier pr nukleus i mer enn 50 % av
tumorcellene.

Det henvises til pakningsvedleggene for validerte FISH og CISH tester for fullstendig instruksjon om
bruk og fortolkning av testresultater. Offisielle anbefalinger pd HER?2 testing kan ogsé foreligge.

For andre malemetoder som kan benyttes for bestemmelse av HER2 protein eller gen-amplifisering,
ber analysene kun foretas i laboratorier som utferer validerte metoder i henhold til nyeste kunnskap pa
omradet. Slike malemetoder ma veere klart presise og neyaktige nok til & kunne pavise okt forekomst
av HER2, og mé kunne skille p&d om okt forekomst er moderat (i samsvar med 2+) eller stor (i samsvar
med 3+).

Pavisning av okt forekomst av HER?2 eller HER2-genamplifisering ved ventrikkelkreft

Kun en negyaktig og validert malemetode ber brukes til & pavise okt forekomst av HER2 eller HER2-
gen-amplifisering. IHC anbefales som forste testmetode. Ved tilfeller der status for HER2-gen-
amplifisering ogsé er nedvendig, mé det brukes en teknikk basert pa sglvfarging eller fluorescens in
situ hybridisering (SISH eller FISH). SISH-teknologi anbefales imidlertid, for & muliggjere en
parallell evaluering av tumorhistologi og - morfologi. For & sikre validering av testprosedyrer samt
ngyaktige og reproduserbare resultater md HER2-testing foretas i et laboratorium med medarbeidere
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som har erfaring med slike tester. Fullstendige instruksjoner for gjennomforing av mélemetoden og
tolking av resultatene ber hentes fra produktinformasjonen som leveres sammen med HER2-analysene
som benyttes.

I ToGA-studien (BO18255) ble pasienter med tumorer som var enten IHC3+- eller FISH-positive
definert som HER2-positive. Disse pasientene ble inkludert i studien. De gunstige effektene var, basert
pa resultatene av den kliniske studien, i stor grad begrenset til pasienter med heyeste nivd av HER2-
protein-overuttrykk, definert som immunohistokjemisk score 3+, eller immunohistokjemisk score 2+
sammen med positivt FISH testresultat.

I en metode-sammenligningsstudie (studie D008548) ble en hey grad av samsvar (> 95 %) observert
for SISH og FISH teknikker for pavisning av HER2 genamplifisering hos pasienter med
ventrikkelkreft.

Okt forekomst av HER2 skal pavises ved hjelp av immunohistokjemisk (IHC) basert vurdering av
fiksert tumorvev. HER2-genamplifisering skal pavises ved hjelp av in situ-hybridisering, ved bruk av
enten SISH eller FISH pa fiksert tumorvev.

Anbefalt poengsystem for & evaluere IHC-resultater er angitt i tabell 3:

Tabell 3: Anbefalt poengsystem for & evaluere IHC farging ved ventrikkelkreft

Score Kirurgiske prever — Biopsiprever — Vurdering av HER2-
fargingsmenster fargingsmenster overuttrykk

0 Ingen reaktivitet eller Ingen reaktivitet eller Negativ
membranreaktivitet i < 10 % av | membranaktivitet i noen
cellene tumorceller

1+ Svak / nesten usynlig Tumorcellekluster med svak / | Negativ

membranreaktivitet i > 10 % av | nesten usynlig
cellene, reaktivitet kun i deler | membranreaktivitet, uavhengig

av cellemembranene av prosentandel fargede
tumorceller
2+ Svak til moderat komplett, Tumorcellekluster med svak til | Tvetydig
basolateral eller lateral moderat, komplett, basolateral
membranreaktivitet i > 10 % av | eller lateral membranaktivitet,
tumorcellene uavhengig av prosentandel
fargede tumorceller
3+ Sterk komplett, basolateral Tumorcellekluster med en Positiv
eller lateral membranreaktivitet | sterk komplett, basolateral eller
1> 10 % av tumorcellene lateral membranreaktivitet,

uavhengig av prosentandel
fargede tumorceller

Generelt, er SISH- eller FISH -testen vanligvis positiv hvis forholdet mellom HER2-genkopier per
tumorcelle og kromosom 17 er sterre enn eller lik 2.

Klinisk effekt og sikkerhet

Metastatisk brystkreft

Trastuzumab har blitt brukt i kliniske studier som monoterapi for pasienter med metastatisk brystkreft
som har tumorer med overuttrykk av HER2 og som har feilet en eller flere ganger pa
kjemoterapiregimer for deres metastatiske sykdom (trastuzumab alene).

Trastuzumab har ogsé blitt brukt i kombinasjon med paklitaksel eller docetaksel for behandlingen av
pasienter som ikke har mottatt kjemoterapi for deres metastatiske sykdom. Pasienter som tidligere har

mottatt antrasyclin-basert adjuvant kjemoterapi ble behandlet med paklitaksel (175 mg/m? infusjon gitt
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over 3 timer) med eller uten trastuzumab. I den pivotale studien med docetaksel (100 mg/m? infusjon
gitt over 1 time) med eller uten trastuzumab, hadde 60 % av pasientene mottatt tidligere antracyklin-
basert adjuvant kjemoterapi. Pasienter ble behandlet med trastuzumab inntil progresjon av
sykdommen.

Effekten av trastuzumab i kombinasjon med paklitaksel hos pasienter som ikke tidligere hadde mottatt
adjuvant antracyklin har ikke blitt studert. Trastuzumab pluss docetaksel hadde imidlertid effekt hos
pasienter enten de hadde mottatt tidligere adjuvant antracyklin eller ikke.

Testmetoden for HER2-overuttrykk som ble brukt til & bestemme om pasientene kunne inkluderes i de
pivotale kliniske studiene for trastuzumab som monoterapi og trastuzumab pluss paklitaksel, var
immunohistokjemisk farging av HER2 med de murine monoklonale antistoffene CB11 og 4D5 av
fiksert materiale fra bryst-tumorer. Disse vevspravene ble fiksert med formalin eller Bouin’s
fikseringsvaeske. Denne utprevende kliniske studieanalysen ble utfert i et sentralt laboratorie og
vurdert pé en skala fra O til 3+. Pasienter klassifisert med farging pa skalaen 2+ eller 3+ ble inkludert,
mens de med farging pé skalaen 0 eller 1+ ble ekskludert. Over 70 % av pasientene som ble inkludert
hadde 3+ overuttrykk. Dataene viste at nytten var sterre for de pasientene som hadde hgyere niva av
HER2-overuttrykk (3+).

Hovedtestmetoden for & bestemme HER2-positivitet i den pivotale kliniske studien med docetaksel,
med eller uten trastuzumab, var immunohistokjemi. En minoritet av pasientene ble testet med
fluorescens in-situ hybridisering (FISH). I denne studien hadde 87 % av pasientene sykdom som var
IHC3+, og 95 % av pasientene inkludert hadde sykdom som var IHC3+ og/eller FISH-positiv.
Ukentlig dosering ved metastatisk brystkreft

Tabell 4 sammenfatter effektresultatene fra monoterapi og kombinasjonsbehandling:

Tabell 4: Effektresultater fra studier med monoterapi og kombinasjonsbehandling

Parameter Monoterapi Kombinasjonsbehandling
Trastuzumab' | Trastuzumab | Paklitaksel’> | Trastuzumab | Docetaksel®
pluss pluss
paklitaksel® docetaksel®
N=172 N=68 N=77 N=92 N=94
Responsrate 18% 49% 17% 61% 34%
(95% KI) (13 -25) (36 -61) 9-27) (50-171) (25 —-45)
Median varighet av 9.1 83 46 11.7 57
respons (méineder) B 7 i - 7
95 % KI) (5,6 —10,3) (7,3 -8,8) (3,7-74) (9,3 -15,0) (4,6 —7,6)
?:f;;:(‘i‘e? P 3.2 7,1 3,0 11,7 6,1
(95 % KI) (2,6 -3.,5) (6,2 -12,0) (2,0-44) (9,2 -13,5) 5,4-172)
Median overlevelse 16.4 248 17.9 312 2274
(maneder) 3 ” ’ ” ’
(95 % KI) (12,3 —ne) (18,6 —33,7) | (11,2-23,8) | (27,3 -40,8) | (19,1 —30,8)

TTP = tid til progresjon “ne” angir at verdien ikke kunne beregnes eller enna ikke var nadd.

1. Studie H0649¢g: Undergruppe av ICH3+ pasienter

2. Studie H0648g: Undergruppe av ICH3+ pasienter
3. Studie M77001: Fullstendig analyse (“intent-to-treat”), resultater etter 24 méneder

Kombinasjonsbehandling med trastuzumab og anastrozol
Trastuzumab er blitt undersgkt i kombinasjon med anastrozol som ferstelinjebehandling av metastatisk

brystkreft hos postmenopausale pasienter med HER2 overuttrykk og som er hormonreseptor positiv
(dvs estrogenreseptor (ER) og/eller progesteronreseptor (PR)). Progresjonsfri overlevelse var doblet i
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trastuzumab pluss anastrozolarmen sammenliknet med anastrozol (4,8 méneder versus 2,4 méaneder).

Andre parametere hvor forbedring ble sett for kombinasjonen var: totalrespons (16,5 % versus 6,7 %);
“clinical benefit rate” (42,7 % versus 27,9 %); tid til progresjon (4,8 maneder versus 2,4 méaneder). For
tid til respons og responsvarighet kunne det ikke dokumenteres noen forskjell mellom armene. Median

total overlevelse ble okt med 4,6 méneder hos pasientene i kombinasjonsarmen. Forskjellen var ikke
statistisk signifikant, men mer enn halvparten av pasientene i anastrozolarmen byttet etter
sykdomsprogresjon over til et regime hvor trastuzumab inngikk.

Dosering hver tredje uke ved metastatisk brystkreft

Effektdataene fra studiene med ikke-komparativ monoterapi og kombinasjonsbehandling er

oppsummert i tabell 5:

Tabell 5: Effektresultater fra studiene med ikke-komparativ monoterapi og kombinasjonsbehandling

Parameter Monoterapi Kombinasjonsbehandling
Trastuzumab! | Trastuzumab? | Trastuzumab | Trastuzumab
pluss pluss
N=105 N=72 paklitaksel> | docetaksel*
N=32 N=110
Responsrate (95 % KI) 24% 27% 59% 73%
(15-35) (14 -43) (41-176) (63 —81)
Median varighet av respons 10,1 7.9 10,5 13,4
(maneder) (omrade) (2,8 —35,6) (2,1 -18,8) (1,8-21) (2,1 -55,1)
Median TTP (méneder) 34 7,7 12,2 13,6
(95 % KI) (2,8—-4,1) (4,2-8.3) (6,2 —ne) (11-16)
Median overlevelse (maneder) ne ne ne 47,3
(95 % KI) (32 —ne)

TTP = tid til progresjon; ’ne” indikerer at det ikke kunne estimeres eller ikke enda var nadd.
1. Studie WO16229: startdose pa 8 mg/kg, etterfulgt av 6 mg/kg hver 3. uke
Studie MO16982: startdose pd 6 mg/kg ukentlig i 3 uker, etterfulgt av 6 mg/kg hver 3. uke

2.
3. Studie BO15935
4 Studie MO16419

Madlorgan for progresjon

Frekvensen av progresjon i lever var signifikant redusert hos pasienter behandlet med kombinasjonen
av trastuzumab og paklitaksel, sammenlignet med paklitaksel alene (21,8 % versus 45,7 %; p=0,004).
Flere pasienter behandlet med trastuzumab og paklitaksel hadde progresjon i sentralnervesystemet enn
de som ble behandlet med paklitaksel alene (12,6 % versus 6,5 %; p=0,377).

Brystkreft i tidlig stadium (adjuvant)

Brystkreft i tidlig stadium er definert som primeert invasivt karsinom i brystet, uten metastaser. Som
adjuvant behandling ble trastuzumab undersgkt i 4 store multisenter, randomiserte studier.

- BO16348 studien var designet for & sammenligne ett og to ar med trastuzumab-behandling hver
3. uke versus observasjon hos pasienter med HER2-positiv tidlig brystkreft etter kirurgi, etablert
kjemoterapi og straleterapi (hvis aktuelt). I tillegg ble det gjort en sammenligning av
trastuzumab-behandling i to r versus ett ar. Pasientene som var randomisert til trastuzumab
fikk en initial startdose pa 8 mg/kg, etterfulgt av 6 mg/kg hver tredje uke i enten ett ar eller to

ar.

- NSABP B-31 og NCCTG N9831 studiene ble analysert samlet, og var designet for & undersgke
den kliniske effekten av & kombinere trastuzumab-behandling i kombinasjon med paklitaksel
etter doksorubicin og cyklofosfamid (AC) kjemoterapi. NCCTG N9831 studien undersgkte ogsa
trastuzumab gitt sekvensielt, altsa etter AC— paklitaksel (P) kjemoterapi hos pasienter med
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HER2-positiv tidlig brystkreft etter kirurgi.

- BCIRG 006 studien var designet for 4 underseke kombinasjonen av trastuzumab-behandling
med docetaksel, enten etter AC kjemoterapi eller i kombinasjon med docetaksel og karboplatin
hos pasienter med HER2-positiv tidlig brystkreft etter kirurgi.

I HERA-studien var brystkreft i tidlig stadium begrenset til operabel, primer, invasiv adenokarsinom i
brystet, med positive lymfeknuter i armhulen eller negative lymfeknuter i armhulen med
tumorsterrelse pd minst 1 cm i diameter.

I samleanalysen av studiene NSABP B-31 og NCCTG N9831,var brystkreft i tidlig stadium begrenset til
kvinner med operabel, hayrisiko brystkreft definert som HER2-positiv og positive lymfeknuter i armhulen
eller HER2 positiv og negative lymfeknuter og heyrisiko egenskaper (tumorsterrelse > 1 cm og
gstrogenreseptor (ER) negativ eller tumorsterrelse > 2 cm, uavhengig av hormonreseptorstatus).

I BCIRG 006 studien var HER2-positiv, brystkreft i tidlig stadium begrenset til enten lymfeknute
positive eller lymfeknute negative pasienter med hey risiko (definert som negativ (pNO)
lymfeknutestatus, og minst en av folgende faktorer: tumorsterrelse over 2 cm, gstrogenreseptor og
progesteronreseptor negativ, histologisk og/eller nukleer grad 2-3 eller alder < 35 &r).

Effektdataene fra BO16348 studien etter 12 méneder* og 8 ar** median oppfelgingstid er
oppsummert i tabell 6:

Tabell 6: Effektresultater fra BO16348-studien

Median oppfelgingstid Median oppfelgingstid
12 mineder* 8 ar**
Observasjon | Trastuzumab | Observasjon | Trastuzumab
Parameter 1ar 1ar
N=1693 N=1693 N=1697*** N=1702%**

Sykdomsftri overlevelse
- antall pasienter med hendelse 219 (12,9%) 127 (7,5%) 570 (33,6%) 471 (27,7%)
- antall pasienter uten hendelse 1474 (87,1%) 1566 (92,5%) | 1127 (66,4%) 1231 (72,3%)
P-verdi versus observasjon <0,0001 <0,0001

Hazard Ratio versus observasjon 0,54 0,76

Residiv-fri overlevelse
- antall pasienter med hendelse 208 (12,3%) 113 (6,7%) 506 (29,8%) 399 (23,4%)
- antall pasienter uten hendelse 1485 (87,7%) 1580 (93,3%) | 1191 (70,2%) 1303 (76,6%)
P-verdi versus observasjon <0,0001 <0,0001

Hazard Ratio versus observasjon 0,51 0,73

Avmalt sykdomsfri overlevelse
- antall pasienter med hendelse 184 (10,9%) 99 (5,8%) 488 (28,8%) 399 (23,4%)
- antall pasienter uten hendelse 1508 (89,1%) 1594 (94,6%) | 1209 (71,2%) 1303 (76,6%)

P-verdi versus observasjon <0,0001 <0,0001

Hazard Ratio versus observasjon 0,50 0,76

Total overlevelse (ded)

- antall pasienter med hendelse 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) 278 (16,3%)
- antall pasienter uten hendelse 1653 (97,6%) 1662 (98,2%) | 1347 (79,4%) 1424 (83,7%)
P-verdi versus observasjon 0,24 0,0005

Hazard Ratio versus observasjon 0,75 0,76

*Ko-primert endepunkt av DFS ved 1 ar versus observasjon mette pre-definert statistisk grense
**Endelig analyse (inkludert crossover for 52 % av pasientene fra observasjonsarmen til trastuzumab)
***Det er et avvik i total utvalgssterrelse pga. et lite antall pasienter som ble randomisert etter cut-off
datoen for 12-maneders median oppfelgingsanalyse
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Effektresultatene fra interim effektanalysen krysset pre-spesifisert statistisk grense i protokollen ved
sammenligning av 1 ar med trastuzumab versus observasjon. Etter en median oppfelgingstid pa 12
maneder, var hazard ratio (HR) for sykdomsfti overlevelse (DFS) lik 0,54 (95 % KI 0,44, 0,67) som
overfores til en absolutt nytteverdi i form av 2 ars sykdomsfri overlevelse pa 7,6 prosentpoeng (85,8 %
versus 78,2 %) i faver av trastuzumab-gruppen.

En endelig analyse ble utfert etter en median oppfolgingstid pa 8 &r, som viste at 1 &rs trastuzumab-
behandling er assosiert med en 24 % risikoreduksjon 1 forhold til observasjon (HR = 0,76, 95 % KI
0,67, 0,86). Dette overfores til en absolutt nytteverdi i form av 8 ars sykdomsfri overlevelse pa 6,4
prosentpoeng i faver av 1 ars trastuzumab-behandling.

I denne endelige analysen viste forlenget trastuzumab-behandling over to ar ingen ekstra nytteverdi
fremfor behandling i 1 ar [DFS HR i "intent to treat" (ITT) populasjonen for to ar versus 1 ar = 0,99
(95 % KI: 0,87, 1,13), p-verdi = 0,90 og OS HR = 0,98 (0,83, 1,15), p-verdi = 0,78]. Frekvensen av
asymptomatisk hjertesvikt gkte i den 2-drige behandlingsarmen (8,1 % versus 4,6 % i den 1-arige
behandlingsarmen). Flere pasienter opplevde minst én grad 3 eller 4 bivirkning i den 2-arige
behandlingsarmen (20,4 %) sammenlignet med den 1-&rige behandlingsarmen (16,3 %).

I NSABP B-31 og NCCTG N9831 studiene ble trastuzumab administrert i kombinasjon med
paklitaksel, etter AC kjemoterapi.

Doksorubicin gitt samtidig med cyklofosfamid ble administrert slik:

- intravengs bolus doksorubicin, 60 mg/m?, gitt hver tredje uke i 4 sykler.

- intravenes cyklofosfamid, 600 mg/m? over 30 minutter, gitt hver tredje uke i 4 sykler.
Paklitaksel, i kombinasjon med trastuzumab, ble administrert slik:

- intravenes paklitaksel - 80 mg/m? som en kontinuerlig intravenes infusjon, gitt hver uke i
12 uker.
eller
- intravenes paklitaksel - 175 mg/m? som en kontinuerlig intravenes infusjon, gitt hver
tredje uke i 4 sykler (dag 1 i hver syklus).

Effektresultatene fra samleanalysen av NSABP B-31 og NCCTG 9831 studiene, ved tidspunktet for
den endelige analysen av DFS*, er oppsummert i tabell 7. Median oppfolgingstid var 1,8 ar for
pasienter i AC—P armen og 2,0 ér for pasienter i AC—PH armen.

Tabell 7: Sammendrag av effektresultater fra samleanalysen av NCCTG 9831 og NSABP B3 1studiene
ved tidspunktet for den endelige analysen av DFS*

Parameter (1?51;71;) ?n(il_gl;g AI-ICaf;d(;;‘E'/looIg)

p-verdi
Antall pasienter med hendetse ()| 201 (159 360 | " oo
Antall pasnter med hend. 193 (11.5) 9660 | o0
Eﬁ?zflga;ZSienter med hendelse 92(5,9) 62(3,7) 0’6;:((()),’3 %1’9;92)

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

*Ved median oppfolgingstid pa 1,8 ar for pasienter i AC —P armen og 2,0 ar for pasienter i AC—PH
armen

**P-verdi for OS krysset ikke pre-spesifisert statistisk grense for ssmmenligning av AC —PH versus
AC—P
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For det primare endepunktet, sykdomsfri overlevelse (DFS), ga tillegg av trastuzumab til
kjemoterapien paklitaksel en 52 % reduksjon i risiko for tilbakefall av sykdommen. Hazard ratioen
forer videre til en absolutt effektforskjell ved 3 ars sykdomsfti overlevelse pa 11,8 prosentpoeng
(87,2 % versus 75,4 %) i faver av AC—PH (trastuzumab) armen.

Ved sikkerhetsoppdatering etter 3,5-3,8 ars median oppfelgingstid, bekrefter igjen en DFS analyse
storrelsesordenen av effekt vist i den endelige analysen av DFS. Til tross for cross-over til trastuzumab
1 kontrollarmen, resulterte tillegg av trastuzumab til paklitaksel kjemoterapi i en 52 % redusert risiko
for tilbakefall av sykdom. Tillegg av trastuzumab til paklitaksel kjemoterapi resulterte ogsé i en 37 %
redusert risiko for ded.

Den endelige samleanalysen av OS i NSABP B-31 og NCCTG N9831-studiene ble utfert da 707
dedsfall hadde inntruffet (median oppfelging pa 8,3 dr i AC—PH gruppen). Behandling med AC
—PH resulterte i en statistisk signifikant forbedring i OS sammenlignet med AC —P (stratifisert HR =
0,64, 95 % K1 (0,55, 0,74], log-rank p-verdi < 0,0001). Etter atte &r ble overlevelse estimert til 86,9 %
i AC —»PH armen og 79,4 % i AC —P armen, en absolutt nytteverdi pa 7,4 % (95 % K1 4,9 %, 10,0
%).

De endelige OS resultatene fra samleanalysen av NSABP B-31 og NCCTG N9831 studiene er
oppsummert i tabell 8 nedenfor:

Tabell 8: Endelig analyse av totaloverlevelse fra samleanalysen av NSABP B-31 og NCCTG N9831
studiene

Parameter AC—P AC—PH p-verdi versus | Hazard ratio versus
(N=2032) (N=2031) AC—P AC—P (95% KI)
Dadsfall:
Antall pasienter med 418 (20,6%) 289 (14,2%) <0,0001 0,64
hendelse (0,55; 0,74)

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

En analyse av DFS ble ogsa utfort samtidig med endelig analyse av OS fra samleanalysen for studiene
NSABP B-31 og NCCTG N9831. De oppdaterte DFS analyseresultatene (stratifisert HR = 0,61; 95%
KI1[0,54, 0,69]) viste en liknende DFS nytteverdi sammenlignet med den endelige primare DFS
analysen, til tross for at 24,8% av pasientene i AC—P armen krysset over til & motta trastuzumab.
Etter 8 ar var raten for sykdomsfri overlevelse estimert til & veere 77,2 % (95% KI: 75,4, 79,1) i
AC—PH armen, en absolutt nytteverdi pa 11,8 % sammenlignet med AC—P armen.

I BCIRG 006 studien ble trastuzumab administrert enten i kombinasjon med docetaksel, etter AC
kjemoterapi (AC—DH), eller i kombinasjon med docetaksel og karboplatin (DCarbH).

Docetaksel ble administrert slik:
- intravenes docetaksel - 100 mg/m? som en intravengs infusjon over 1 time, gitt hver tredje
uke i 4 sykler (dag 2 av ferste docetaksel syklus, sa dag 1 for etterfolgende sykler)
eller
- intravenes docetaksel - 75 mg/m? som en intravenes infusjon over 1 time, gitt hver tredje
uke 1 6 sykler (dag 2 ved syklus 1, sa dag 1 i etterfelgende sykler)

som var etterfulgt av:

- karboplatin — dosert etter AUC = 6 mg/ml/minutt, administrert ved intravengs infusjon
over 30-60 minutter, gjentatt hver tredje uke i tilsammen seks sykler.

Trastuzumab ble administrert ukentlig i kombinasjon med kjemoterapi og deretter hver tredje uke i
totalt 52 uker.
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Effektresultatene fra BCIRG 006 er oppsummert i tabell 9 og 10. Median oppfelgingstid var 2,9 ar i
AC—D armen og 3,0 ar i hver av AC—DH og DCarbH armene.

Tabell 9: Oversikt over effektanalyser BCIRG 006 AC—D versus AC—DH

AC—D AC—DH Hazard ratio vs

Parameter (n=1073) (n=1074) AC—-D (95% KI)
p-verdi

Sykdomsfri overlevelse

Antall pasienter med hendelse 195 134 0,61 (0,49; 0,77)
p<0,0001

Utvikling av fjernmetastaser

Antall pasienter med hendelse 144 95 0,59 (0,46; 0,77)
p<0,0001

Dadsfall

Antall pasienter med hendelse 80 49 0,58 (0,40; 0,83)
p=0,0024

AC—D = doksorubicin pluss cyklofosfamid, etterfulgt av docetaksel; AC—DH = doksorubicin pluss
cyklofosfamid, etterfulgt av docetaksel pluss trastuzumab; KI = konfidensintervall

Tabell 10: Oversikt over effektanalyser BCIRG 006 AC—D versus DCarbH

Hazard ratio vs
Parameter (‘251;;];) 315211(223 AC—D (95% (6] )
p-verdi
Sykdomsfri overlevelse
Antall pasienter med hendelse 195 145 0,67 (0,54; 0,83)
p=0,0003
Utvikling av fjernmetastaser
Antall pasienter med hendelse 144 103 0,65 (0,50; 0,84)
p=0,0008
Dadsfall
Antall pasienter med hendelse 80 56 0,66 (0,47; 0,93)
p=0,0182

AC—D = doksorubicin pluss cyklofosfamid, etterfulgt av docetaksel; DCarbH = docetaksel,
karboplatin og trastuzumab; KI = konfidensintervall

I BCIRG 006 studien viser hazard ratio for det primaere endepunktet, sykdomsfri overlevelse, en
absolutt effektforskjell ved 3 ars sykdomsfri overlevelse, pa 5,8 prosentpoeng (86,7 % versus 80,9 %)
i faver av AC—DH (trastuzumab) armen og 4,6 prosentpoeng (85,5 % versus 80,9 %) i faver av
DCarbH (trastuzumab) armen, sammenlignet med AC—D.

I BCIRG 006 studien, 213/1075 pasienter i DCarbH (TCH) armen, 221/1074 pasienter i AC—DH
(AC—TH) armen, og 217/1073 i AC—D (AC—T) armen, hadde en Karnofsky funksjonsstatus < 90
(enten 80 eller 90). Ingen forskjell i sykdomsfri overlevelse (DFS) ble konstatert i denne undergruppen
av pasienter (hazard ratio = 1,16, 95 % KI [0,73, 1,83] for DCarbH (TCH) versus AC—D (AC—T);
hazard ratio 0,97, 95 % K1 [0,60, 1,55] for AC—DH (AC—TH) versus AC—D).

I tillegg ble en post-hoc forseksanalyse utfert med dataene fra samleanalysen NSABP B-31/NCCTG

N9831* og BCIRGO006 studiene som sammenfattet sykdomsfri overlevelse og symptomatiske
hjertehendelser og oppsummert i tabell 11:
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Tabell 11: Resultater fra post-hoc forsgksanalyse utfort med dataene fra samleanalysen NSABP B-
31/NCCTG N9831* og BCIRG 006 studiene som sammenfattet sykdomsfri overlevelse og

symptomatiske hjertehendelser

(V‘:‘_CA_C’P_})IP) AC—DH DCarbH
Parameter (NSABP B-31 og (vs. AC—D) (vs. AC—D)
NCCTG N9831)* BCIRG006 (BCIRG 006)
Primare effektanalyser
sykdomsfri overlevelse hazard
ratio 0,48 0,61 0,67
(95 % KI) (0,39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83)
p-verdi p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003
Langtidsoppfoelging
effektanalyser™*
sykdomsfri overlevelse
hazard ratio 0,61 0,72 0,77
(95% KI) (0,54; 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
p-verdi p<0,0001 p<0,0001 p=0,0011
Post-hoc forseksanalyser med
sykdomsfri overlevelse og
symptomatiske hjertehendelser
Langtidsoppfelging™*
hazard ratio 0,67 0,77 0,77
(95 % KI) (0,60; 0,75) (0,66; 0,90) (0,66; 0,90)

A: doksorubicin; C: cyklofosfamid; P: paklitaksel; D: docetaksel; Carb: karboplatin; H: trastuzumab
KI = konfidensintervall

*Ved tidspunktet for den endelige analysen av DFS. Median oppfelgingstid var pa 1,8 ér for pasienter
i AC —P armen og 2,0 &r for pasienter i AC—PH armen

**Median varighet av langtidsoppfelging for samlet analyse av kliniske studier var 8,3 ar (omréde: 0,1
til 12,1) for AC — PH armen og 7,9 ar (omréde: 0,0 til 12,2) for AC — P armen. Median varighet av
langtidsoppfelging av BCIRG 006 studien var 10,3 &r i bide AC — D armen (omréde: 0,0 til 12,6) og
DCarbH armen (omrade: 0,0 til 13,1), og var 10,4 &r (omrade: 0,0 til 12,7) i AC — DH armen.

Brystkreft i tidlig stadium (neoadjuvant-adjuvant)

Sa langt finnes det ikke tilgjengelige resultater som sammenligner effekten av trastuzumab
administrert med kjemoterapi i adjuvant behandling med det som er oppnadd i neoadjuvant/adjuvant
behandling.

Den randomiserte multisenterstudien MO16432 ble utformet for 4 undersgke den kliniske effekten av
trastuzumab administrert samtidig med neoadjuvant kjemoterapi som inkluderte bade et antracyklin og
et taksan, og etterfulgt av adjuvant trastuzumab, opp til en total behandlingsvarighet pa ett ar. Studien
rekrutterte pasienter med nylig diagnostisert lokalavansert (stadium III) eller inflammatorisk tidlig
brystkreft. Pasienter med HER2+ tumor ble randomisert til & fa enten neoadjuvant kjemoterapi
samtidig med neoadjuvant-adjuvant trastuzumab, eller neoadjuvant kjemoterapi alene.

1 MO16432 studien ble trastuzumab (8 mg/kg startdose, etterfulgt av 6 mg/kg vedlikeholdsdose hver
3. uke) administrert samtidig med 10 sykluser neoadjuvant kjemoterapi. Denne kjemoterapien var

som folger:

e Doksorubicin 60 mg/m? og paklitaksel 150 mg/m?, administrert hver 3. uke i 3 sykluser,
etterfulgt av

e  Paklitaksel 175 mg/m? administrert hver 3. uke i 4 sykluser,
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etterfulgt av
e CMF padag 1 og 8 hver 4. uke i 3 sykluser
som etter kirurgi ble etterfulgt av
o tilleggssykluser av adjuvant trastuzumab (for & komplettere ett &rs behandling)

Effektresultatene fra studie MO16432 er oppsummert i tabell 12. Gjennomsnittlig varighet av
oppfelging i trastuzumab-armen var 3,8 ér.

Tabell 12: Effektresultater fra MO16432

Kjemo + .
Kun kjemo
Parameter trastuzumab (n=116)
(n=115)
Hendelsefri overlevelse Hazard Ratio
(95% KI)
Antall pasienter med hendelse 46 59 0,65 (0,44; 0,96)
p=0,0275
Total histo-patologisk respons* 40% 20,7% p=0,0014
(95 % K1) (31,0; 49,6) (13,7, 29,2) ’
Totaloverlevelse Hazard Ratio
(95% KI)
Antall pasienter med hendelse 22 33 0,59 (0,35; 1,02)
p=0,0555

*definert som fraveer av enhver invasiv kreft bade i brystet og i lymfeknuter i armhulen

En absolutt nytteverdi pa 13 prosentpoeng i faver av trastuzumab-armen var estimert i form av 3-ars
hendelsefri overlevelsesrate (65 % versus 52 %).

Metastatisk ventrikkelkreft

Trastuzumab er blitt undersekt i en randomisert, apen fase IlI-studie, ToGA (BO18255), i
kombinasjon med kjemoterapi versus kjemoterapi alene.

Kjemoterapi ble administrert slik:
- kapecitabin - 1000 mg/m? oralt to ganger daglig i 14 dager hver 3. uke gjennom 6 sykluser
(ettermiddag dag 1 til morgen dag 15 i hver syklus)
eller
- intravengs 5-fluorouracil - 800 mg/m?/dag som kontinuerlig intravenes infusjon i lepet av 5
dager, gitt hver 3. uke gjennom 6 sykluser (dag 1 til 5 i hver syklus)
Begge ble administrert sammen med:

- cisplatin - 80 mg/m? hver 3. uke gjennom 6 sykluser pa dag 1 av hver syklus.

Effektresultatene fra BO18225 studien er oppsummert i tabell 13:
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Tabell 13: Effektresultater fra BO18225

FP FP+H . .
Parameter N=290 N=294 HR (95% KI) p-verdi

Lol overlevelse, median 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046

maneder

PrOgI‘CS]Ol’:SfI‘l overlevelse, 5.5 6.7 0.71 (0,59-0,85) 0.0002

median méneder

Tid til sykdomsprogresjon, 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003

median maneder

Total responsrate, % 34,5% 47,3% 1,70* (1,22-2,38) 0,0017

Va:rlghet av responsen, median 4.8 6.9 0,54 (0.40-0,73) <0,0001

maneder

FP+H: Fluoropyrimidin/cisplatin + trastuzumab
FP: Fluoropyrimidin/cisplatin
a: Oddsratio

Pasienter som var tidligere ubehandlet for HER2-positiv, inoperabel, lokal, avansert eller residiv
og/eller metastatisk adenokarsinom i magen eller den gastrogsofageale overgangen og ikke var
mottagelige for kurativ behandling, ble rekruttert til studien. Primert endepunkt var total overlevelse,
definert som tid fra dato for randomisering til dato for ded av enhver &rsak. Ved analysetidspunktet
var totalt 349 randomiserte pasienter dede: 182 pasienter (62,8 %) i kontrollarmen og 167 pasienter
(56,8 %) 1 behandlingsarmen. Flesteparten av dedsfallene skyldtes hendelser relatert til den
underliggende kreftsykdommen.

Post-hoc subgruppeanalyser indikerte at positiv behandlingseffekt i stor grad er begrenset til
maltumorer med hegyere nivad av HER2-protein (IHC 2+/FISH+ eller [HC 3+). Median total
overlevelse for gruppen med hoyt uttrykk av HER2, var 11,8 méaneder versus 16 méneder, HR 0,65
(95 % K1 0,51-0,83) og median progresjonsfri overlevelse var 5,5 méneder versus 7,6 méneder, HR
0,64 (95 % K10,51-0,79) for henholdsvis FP versus FP+H. For total overlevelse var HR 0,75 (95 %
KI0,51-1,11) i IHC 2+/FISH+ -gruppen og HR var 0,58 (95 % KI 0,41 — 0,81) i IHC 3+/FISH+-
gruppen.

I en undersgkende subgruppe-analyse utfert i TOGA- studien (BO18255) var det tilsynelatende ingen
nytteverdi for total overlevelse ved tillegg av trastuzumab hos pasienter med ECOG PS 2 ved initial [HR
0,96 (95 % K1 0,51-1,79)], ikke méalbar [HR 1,78 (95 % K1 0,87-3,66)] og lokal avansert sykdom [HR 1,20
(95 % K10,29-4,97)].

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med trastuzumab i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved bryst- og ventrikkelkreft (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Farmakokinetikken til trastuzumab ble undersgkt i en populasjonsanalyse pa samlede
farmakokinetiske data fra totalt 1582 personer, inkludert pasienter med HER2 positiv metastatisk
brystkreft (MBC), brystkreft i tidlig stadium (EBC), avansert ventrikkelkreft (AGC) eller andre
krefttyper, og friske frivillige i 18 fase I, IT og III studier som fikk trastuzumab i.v. En to-
kompartment modell med parallell lineaer og ikke-linezr eliminasjon fra det sentrale kompartment
beskrev konsentrasjon-tidsprofilen for trastuzumab. P4 grunn av ikke-lineer eliminasjon gkte total
clearance med redusert konsentrasjon. Derfor kunne ingen fast verdi for halveringstiden av
trastuzumab utledes. t1» reduseres ved redusert konsentrasjon i doseringsintervall (se tabell 16). MBC-
og EBC-pasienter hadde lignende farmakokinetiske parametre (f.eks clearance (CL), det sentrale
kompartmentvolumet (V.) og populasjonspredikert eksponering ved likevekt (steady-state) (Crmin, Cmax
og AUC). Lineer clearance var 0,136 L/dag for MBC, 0,112 L/dag for EBC og 0,176 L/dag for AGC.
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De ikke-linezre eliminasjons-parameterverdiene var 8,81 mg/dag for maksimal eliminasjonshastighet
(Vmax) 0g 8,92 mikrog/ml for Michaelis - Menten konstant (K,) for MBC-, EBC- og AGC-pasienter.
Volumet pa det sentrale kompartment var 2,62 L for pasienter med MBC og EBC, og 3,63 L for
pasienter med AGC. I den endelige farmakokinetiske populasjonsanalysemodellen ble kroppsvekt,
serum aspartataminotransferase og albumin, i tillegg til type primaer tumor, identifisert som statistisk
signifikante kovariater som pédvirker eksponeringen av trastuzumab. Omfanget av effekten av disse
variablene pa trastuzumabeksponering antyder imidlertid at det er usannsynlig at disse kovariatene har
en klinisk relevant effekt pa trastuzumabkonsentrasjoner.

Predikerte farmakokinetiske eksponeringsverdier i populasjonen (median med 5-95 percentiler) og
farmakokinetiske parameterverdier ved klinisk relevante konsentrasjoner (Cmax 0g Cumin) for MBC-,
EBC- og AGC-pasienter, behandlet med de godkjente doseringsregimene (ukentlig og hver tredje
uke), er vist i tabell 14 (syklus 1), tabell 15 (steady-state) og tabell 16 (PK parametre) nedenfor.

Tabell 14: Populasjonspredikert farmakokinetisk eksponeringsverdi i syklus 1 (median med 5-95
percentiler) for trastuzumab intravengse doseringsregimer i MBC-, EBC- og AGC-pasienter

Regsime Primeer N Cmin Cmax AUCO-Z] dager
& tumortype (mikrog/ml) (mikrog/ml) (mikrog.dag/ml)
28,7 182 1376
§ make - MBC 8051 09 463 (134 - 280) (728 - 1998)
6 mg/kg hver3.|  EBC 390 30,9 176 1390
e (18,7 —45.5) (127 - 277) (1039 - 1895)
AGC 74 23,1 132 1109
(6,1 -50.3) (84,2 - 225) (588 - 1938)
37,4 76,5 1073
24 ;néﬁ‘gg;l MBC 805 (8,7 — 58,9) (49,4 - 114) (597 - 1584)
gang ukentlig EBC 390 38,9 76,0 1074
(25,3 — 58.8) (54,7 - 104) (783 - 1502)

Tabell 15: Populasjonspredikerte farmakokinetiske eksponeringsverdier ved likevekt (med 5-95
percentiler) for trastuzumab intravengse doseringsregimer i MBC-, EBC- og AGC-pasienter

. Primeaer Cmin,ss* Cmax,ss** AUCss, 0-21 dager Tid il likevekt
Regime |\ mortype| | (mikrog/ml) | (mikrog/ml) | (mikrog.dag/ml) | . (Cteady-
YP g g g.dag state) (uke)
442 179 1736
MBC 180511 ¢ s5.4) | (123 - 266) (618 - 2756) 12
8 mg/kg +
6 mg/k EBC | 390 53,8 184 1927 15
EKE (28,7-85,8) | (134-247) | (1332-2771)
hver 3. uke
AGC | 274 32,9 131 1338 0
(6,1-88,9) | (72,5-251) (557 - 2875)
4 mg/kg + 63,1 107 1710
dmgkgén| MBC 18051 197007 | (s42-164) | (581-2715) 12
gang 72,6 115 1893
wkentlig | PPC 13900 46-109) | (82.6-160) | (1309 - 2734) 14

*Crin,ss — Cmin ved likevekt (steady-state)
**Cmax,ss = Cmax ved likevekt (steady-state)
*H*tid til 90 % av likevekt
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Tabell 16: Populasjonspredikerte farmakokinetiske parameterverdier ved likevekt (steady-state) for
trastuzumab intravenese doseringsregimer i MBC-, EBC- og AGC-pasienter

Resime Primaer N Total CL range fra t12 range fra Cuaxgss til
gl tumortype Cmax,ss til Cmin,ss (L/dag) Cmin,ss (dag)
8 me/ke + 6 me/k MBC 805 0,183 - 0,302 15,1 —23,3
mgke o MgKe [ ppc 390 0,158 — 0,253 17,5 26,6

hver 3. uke

AGC 274 0,189 - 0,337 12,6 — 20,6
4 mg/kg + 2 mg/kg MBC 805 0,213 - 0,259 17,2 -20.4
én gang ukentlig EBC 390 0,184 - 0,221 19,7 —-23,2

Trastuzumab utvasking

Utvaskingsperioden for trastuzumab ble undersgkt etter intravenes administrering én gang ukentlig
eller hver tredje uke ved bruk av farmakokinetisk populasjonsmodell. Resultatene av disse
simuleringene indikerte at minst 95 % av pasientene vil na konsentrasjoner som er < 1 mikrog/ml (ca.
3% av populasjonen predikerte Cmingss, €ller ca. 97 % utvasking) innen 7 maneder.

Sirkulerende utskilt HER2 ECD (HER2 extracellular domain)

Utforskende analyser av kovariater med informasjon fra bare en undergruppe av pasienter antyder at
pasienter med sterre utskilt HER2-ECD nivé hadde raskere ikke-lineaer clearance (lavere Kn)

(P <0,001 ). Det var en korrelasjon mellom utskilt antigen og ASAT-niv4; deler av virkningen av
utskilt antigen pa clearance kan ha blitt forklart av ASAT-nivaene.

Baseline-niva av utskilt HER2-ECD observert hos MGC pasienter var ssmmenlignbar med de hos
MBC og EBC pasienter. Ingen tilsynelatende pavirkning pa utskillelse av trastuzumab ble observert.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Det ble ikke observert funn i studier pd akutt toksisitet, eller multidose-relatert toksisitet i studier av
opptil 6 méneders varighet. Reproduksjonstoksiske eller teratogene effekter, effekter pa fertilitet hos
hunner eller toksisitet i sene fosterstadier er heller ikke observert. Tuznue er ikke genotoksisk. En

studie med trehalose, et viktig hjelpestoff i legemiddelformuleringen, viste ingen tegn til toksisitet.

Det er ikke utfert noen langtidsstudier pa dyr for & underseke Tuznues karsinogene potensiale eller for
a bestemme eventuelle effekter pé fertilitet hos menn.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Histidinhydroklorid monohydrat

Histidin

a,0-trehalose dihydrat

Polysorbat 20 (E432)

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes eller fortynnes med andre legemidler enn de som er angitt 1 pkt. 6.6.

Glukoseopplesning skal ikke brukes til fortynning, da dette vil forarsake aggregering av proteinet.
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6.3 Holdbarhet

Uépnet hetteglass

6 ar (150 mg)
4 ar (420 mg)

Etter rekonstituering og fortynning:

Etter aseptisk tilberedning med sterilt vann til injeksjonsvasker er den rekonstituerte opplesningens
fysikalske og kjemiske stabilitet vist i 48 timer ved 2 °C — 8 °C. Rester av opplesningen skal kastes.

Etter aseptisk fortynning i polypropylen-poser med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) opplesning til
injeksjon er kjemisk og fysikalsk stabilitet av Tuznue vist i 24 timer ved temperatur som ikke
overstiger 30 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber ferdig tilberedt opplesning, og Tuznue infusjonsopplesning,
brukes umiddelbart. Dersom opplesningen ikke brukes umiddelbart, er oppbevaringstid og
oppbevaringsbetingelser for bruk brukerens ansvar, og vil normalt ikke veere mer enn 24 timer ved
2 °C - 8 °C, med mindre rekonstituering og fortynning har foregétt under kontrollerte og validerte
aseptiske forhold.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares 1 kjeleskap (2 °C — 8 °C).

Rekonstituert opplesning skal ikke fryses.

For oppbevaringsbetingelser etter rekonstituering og fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3 og 6.6.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Tuznue 150 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning

20 ml hetteglass i klart glass type I med butylgummipropp, inneholdende 150 mg trastuzumab.
Hver pakning inneholder ett hetteglass.

Tuznue 420 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning

50 ml hetteglass i klart glass type I med butylgummipropp, inneholdende 420 mg trastuzumab.

Hver pakning inneholder ett hetteglass.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Tuznue kommer som sterile, ikke-pyrogene hetteglass uten konserveringsmiddel til éngangsbruk.
Relevant aseptisk teknikk skal benyttes ved rekonstituering og fortynning. Det ma utvises forsiktighet
for a sikre steriliteten av tilberedte opplesninger. Siden legemidlet ikke inneholder antimikrobielle

konserveringsmidler eller bakteriostatiske substanser ma det benyttes aseptisk teknikk.

Aseptisk tilberedning, handtering og oppbevaring:

Aseptisk handtering ma sikres ved tilberedning av infusjonen. Tilberedningen skal:
e utfores av oppleert personell 1 henhold til retningslinjer for god praksis, spesielt med hensyn til

30



aseptisk tilberedning av parenterale legemidler.

e utfores i LAF-benk eller biologisk sikkerhetsskap og ved bruk av standard forholdsregler for
sikker héndtering av intravenese midler.

e ectterfolges av egnet oppbevaring av tilberedt opplesning til intravenes infusjon, for & sikre at
aseptiske forhold opprettholdes.

Tuznue ber hindteres forsiktig ved tilberedningen. Ved kraftig skumdannelse under rekonstituering,
eller risting av den rekonstituerte opplesningen, kan det fore til problemer med & trekke opp riktig
mengde Tuznue fra hetteglasset.

Rekonstituert opplesning skal ikke fryses.

Tuznue 150 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning

Hvert hetteglass med Tuznue skal loses opp i 7,2 ml sterilt vann til injeksjonsvasker (dette folger ikke
med i pakningen). Bruk av andre opplagsningsmidler ma unngas. Dette gir 7,4 ml opplesning.
Opplesningen er til engangsbruk. Den inneholder ca. 21 mg/ml trastuzumab og har pH pa ca. 6,0. Et
overskuddsvolum péa 4 % sikrer at den angitte dosen pa 150 mg kan trekkes ut fra hvert hetteglass.

Tuznue 420 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning

Hvert hetteglass med Tuznue skal lgses opp i 20 ml vann til injeksjonsvasker (dette folger ikke med i
pakningen). Bruk av andre opplesningsmidler ma unngés. Dette gir 21 ml opplesning. Opplesningen
er til engangsbruk. Den inneholder ca. 21 mg/ml trastuzumab og har pH pé ca. 6,0. Et
overskuddsvolum pa 4,8 % sikrer at den angitte dosen pa 420 mg kan trekkes ut fra hvert hetteglass.

Tuznue hetteglass Mengde sterilt vann til Endelig konsentrasjon
injeksjonsvasker

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

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

Instruksjoner for aseptisk rekonstituering:

1) Bruk en steril sproyte. Injiser sakte den korrekte mengde (som angitt over) sterilt vann til
injeksjonsvesker (folger ikke med i pakningen) ned i hetteglasset med fryseterret Tuznue, slik at
vannstrélen treffer torrstoffet.

2) Sving forsiktig pa hetteglasset slik at lyofilisatet loses opp. RYST IKKE!

Svak skumdannelse ved opplesning er ikke uvanlig. La hetteglasset std i ro i omtrent 5 minutter.
Ferdig tilberedt opplesning av Tuznue gir en fargelos til blekgul gjennomsiktig opplesning, uten

synlige partikler.

Instruksjoner for aseptisk fortynning av rekonstituert opplegsning

Bestem volumet pa oppl@sningen som trengs:

- basert pa en startdose pa 4 mg trastuzumab/kg kroppsvekt, eller en etterfolgende ukentlig dose pé
2 mg trastuzumab/kg kroppsvekt:

_ Kroppsvekt (kg) x dose (4 mg/kg startdose eller 2 mg/kg vedlikeholdsdose)
21 (mg/ml, konsentrasjonen i rekonstituert opplesning)

Volum (ml)

- basert pa en startdose pa 8 mg trastuzumab/kg kroppsvekt, eller en etterfelgende dose hver 3. uke
pa 6 mg trastuzumab/kg kroppsvekt:
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Volum (ml) = Kroppsvekt (kg) x dose (8 mg/kg startdose eller 6 mg/kg vedlikeholdsdose)
21 (mg/ml, konsentrasjonen i rekonstituert opplesning)

Det beregnede antall ml trekkes ut av hetteglasset ved bruk av steril kanyle og sproyte og tilsettes en
infusjonspose med 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) opplesning til injeksjon. Opplesninger som
inneholder glukose mé ikke brukes (se pkt. 6.2). For & unngé skumdannelse blandes lgsningen ved &
vende posen forsiktig.

Parenterale legemidler ber inspiseres visuelt for partikler og misfarging for bruk.

Det er ikke observert uforlikeligheter med Tuznue og polypropylenposer.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Prestige Biopharma Belgium BVBA

Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Belgia

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

Tuznue 150 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning

EU/1/24/1864/001

Tuznue 420 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning

EU/1/24/1864/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 19. september 2024

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG 11

TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK (E) VIRKESTOFF(ER) OG TILVIRKER(E)
ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK
ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK (E) VIRKESTOFF(ER) OG TILVIRKER(E)
ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) av biologisk(e) virkestoff(er)

Prestige Biologics Co., Ltd.

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

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Laboratorio Reig Jofre, S.A.

Gran Capitan, 10, Sant Joan Despi,

08970 Barcelona, Spania

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av

direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohiandteringsplan (RMP)
Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedregrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.
En oppdatert RMP skal sendes inn:

- Pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

- Nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny

informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE KARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tuznue 150 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplesning
trastuzumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver hetteglass inneholder 150 mg trastuzumab. Etter rekonstituering inneholder 1 ml konsentrat
21 mg trastuzumab.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, a,a-trehalosedihydrat, polysorbat 20.
Se pakningsvedlegget for mer informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning
1 hetteglass

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til intravengs bruk kun etter rekonstituering og fortynning.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.  UTLOPSDATO

EXP

‘9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Prestige Biopharma Belgium BVBA
Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/24/1864/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL
STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN

38



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETTER HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Tuznue 150 mg pulver til konsentrat
trastuzumab
Kun til intravengs bruk

2. ADMINISTRASJONSMATE

3.  UTLOPSDATO

EXP

4.  PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5.  INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

6.  ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTRE KARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tuznue 420 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplosning
trastuzumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver hetteglasset inneholder 420 mg trastuzumab. Etter tilberedning inneholder 1 ml konsentrat 21 mg
trastuzumab.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, a,a-trehalosedihydrat, polysorbat 20.
Se pakningsvedlegget for mer informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning
1 hetteglass

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Til intravengs bruk kun etter opplesning og fortynning.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.  UTLOPSDATO

EXP

‘9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Prestige Biopharma Belgium BVBA
Terhulpensesteenweg 449
3090 Overijse, Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/24/1864/002

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL
STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETTER HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Tuznue 420 mg pulver til konsentrat
trastuzumab
Kun til intravengs bruk

2. ADMINISTRASJONSMATE

3.  UTLOPSDATO

EXP

4.  PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5.  INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

6.  ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Tuznue 150 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning
Tuznue 420 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning
trastuzumab

vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved 4 melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner i bruke dette legemidlet. Det
inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om

Hva Tuznue er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du gis Tuznue

Hvordan du gis Tuznue

Mulige bivirkninger

Hvordan Tuznue oppbevares

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AR S e

1. Hva Tuznue er og hva det brukes mot

Tuznue inneholder virkestoffet trastuzumab, som er et monoklonalt antistoff. Monoklonale antistoffer
binder seg til spesifikke proteiner eller antigener. Trastuzumab er laget for & binde seg selektivt til et
antigen som kalles human epidermal vekstfaktor reseptor 2 (HER2). HER?2 finnes i store mengder pa
overflaten av enkelte kreftceller og stimulerer veksten av disse. Nar Tuznue bindes til HER2, stopper
det veksten av slike kreftceller og medferer at de der.

Legen din kan forskrive Tuznue for behandling av brystkreft og ventrikkelkreft nar:

o du har brystkreft i tidlig stadium, med heye verdier av et protein som kalles HER2

o du har metastaserende brystkreft (brystkreft med spredning fra den opprinnelige svulsten) med
heye HER2-verdier. Tuznue kan forskrives i kombinasjon med cellegiftene paklitaksel eller
docetaksel som ferstelinjebehandling mot brystkreft med spredning eller det kan forskrives alene
dersom annen behandling ikke har gitt ensket resultat. Det brukes ogsa i kombinasjon med
legemidler som kalles aromatasehemmere ved behandling av pasienter med haye HER2-verdier og
hormonreseptorpositiv metastatisk brystkreft (kreft som er felsom for kvinnelige kjennshormoner).

o du har metastatisk ventrikkelkreft med haye HER2-verdier, i kombinasjon med kapecitabin eller
5-fluorouracil, som er andre legemidler mot kreft.

2. Hva du ma vite for du gis Tuznue

Bruk ikke Tuznue

o dersom du er allergisk overfor trastuzumab, proteiner fra mus eller noen av de andre
innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6).
o dersom du pa grunn av kreften har alvorlige pustevansker i hvile, eller dersom du trenger
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oksygentilforsel.
Advarsler og forsiktighetsregler
Legen din vil ha neye oppsyn med behandlingen din.
Hjerteundersokelser

Behandling med Tuznue alene eller med et taksan kan pavirke hjertet, spesielt hvis du noen gang har
brukt et antracyklin (taksaner og antracykliner er to andre typer legemidler brukt til & behandle kreft).
Effektene kan veere moderate til alvorlige og kan forérsake ded. Hjertefunksjonen din vil derfor bli
undersgkt for, 1 lopet av (hver tredje maned) og etter (opptil to til fem ar) behandlingen med Tuznue.
Hvis du utvikler tegn pa hjertesvikt (dvs. at hjertet ikke pumper blodet tilfredsstillende) kan det hende
at hjertefunksjonen kontrolleres oftere (hver sjette til attende uke),og du kan fa behandling for
hjertesvikt, eller du kan vere nedt til & stoppe behandlingen med Tuznue.

Snakk med lege, apotek eller sykepleier for du gis Tuznue:

o dersom du har hatt hjertesvikt, hjerte-kar sykdom, klaffefeil (bilyd), hayt blodtrykk, har tatt eller
for tiden tar legemidler mot heyt blodtrykk.

o dersom du noen gang har blitt behandlet med et legemiddel som kalles doksorubicin eller
epirubicin (legemidler som brukes til behandling av kreft). Disse legemidlene (eller andre
antracykliner) kan skade hjertemuskelen og eke risikoen for hjerteproblemer med Tuznue.

o dersom du er kortpustet, spesielt hvis du for tiden bruker et taksan. Tuznue kan gi pustevansker,
spesielt forste gang det gis. Dette kan vere mer alvorlig dersom du allerede er kortpustet. I
sveert sjeldne tilfeller har pasienter, som allerede for behandlingen hadde alvorlige
pusteproblemer, dedd nar de har fatt Tuznue.

o dersom du noen gang har mottatt annen behandling mot kreft.

Hvis du far Tuznue i kombinasjon med noen andre legemidler for & behandle kreft, slik som
paklitaksel, docetaksel, en aromatasehemmer, kapecitabin, 5-fluorouracil eller cisplatin, ber du ogsé
lese pakningsvedleggene for disse legemidlene.

Barn og ungdom

Tuznue anbefales ikke til personer under 18 ar.

Andre legemidler og Tuznue

Snakk med lege, apotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke
andre legemidler.

Det kan ta inntil 7 méneder for Tuznue er utskilt fra kroppen. Du ber derfor fortelle legen din, apotek
eller sykepleier at du har fatt Tuznue hvis du begynner med en annen medisin for det er gitt 7 maneder

etter at Tuznue-behandlingen ble avsluttet.

Graviditet og amming

o Snakk med lege, apotek eller sykepleier for du tar dette legemidlet dersom du er gravid, tror at
du kan veere gravid eller planlegger & bli gravid.

o Du skal bruke sikker prevensjon under behandlingen med Tuznue og i minst 7 méneder etter at
behandlingen er avsluttet.

o Legen din vil informere om fordeler og ulemper ved Tuznue-behandling under graviditet. I

sjeldne tilfeller er det sett en reduksjon i mengden fostervann som omgir fosteret i fostersekken
hos gravide kvinner som far trastuzumab. Denne tilstanden kan vere skadelig for fosteret og har
blitt forbundet med svekket utvikling av lungene, noe som kan fore til fosterded.
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Amming skal opphere under Tuznue-behandling og i 7 maneder etter siste dose, siden Tuznue kan
skilles ut i morsmelk og overfores til barnet ditt.

Snakk med lege eller apotek for du tar noen form for medisin.
Kjering og bruk av maskiner

Tuznue kan pavirke evnen til & kjore bil eller bruke maskiner. Dersom du under behandling opplever
svimmelhet, sevnighet, frysninger eller feber, skal du ikke kjere bil eller bruke maskiner for disse
symptomene blir borte.

Tuznue inneholder polysorbat

Tuznue inneholder 0,6 mg polysorbat 20 i hvert 150 mg hetteglass. Dette tilsvarer 0,083 mg/ml (etter
rekonstituering med 7,2 ml sterilt vann til injeksjonsvaesker). Polysorbat 20 kan forarsake allergiske
reaksjoner. Snakk med legen din hvis du har kjente allergier.

Tuznue inneholder 1,7 mg polysorbat 20 1 hvert 420 mg hetteglass. Dette tilsvarer 0,085 mg/ml (etter
rekonstituering med 20 ml sterilt vann til injeksjonsvasker). Polysorbat 20 kan forérsake allergiske
reaksjoner. Snakk med legen din hvis du har kjente allergier.

3. Hvordan du gis Tuznue

For behandlingen starter vil legen din bestemme mengden HER?2 i svulsten. Kun pasienter som har en
stor mengde HER2 vil bli behandlet med Tuznue. Dette legemidlet skal bare gis av en lege eller
sykepleier. Legen din vil forskrive en dosering og et behandlingsregime spesielt for deg. Tuznue
doseres etter kroppsvekt.

Tuznue gis som en infusjon i en blodére (vene) (intravengs infusjon, "drypp"). Denne intravenose
formuleringen er ikke beregnet til bruk under huden (subkutant) og skal kun gis som en intravengs
infusjon.

Den forste dosen vil bli gitt over 90 minutter, og du vil vaere under observasjon av helsepersonell nér
du far den, i tilfelle du far bivirkninger (se avsnitt 2 under "Advarsler og forsiktighetsregler"). Dersom
startdosen tolereres godt, kan péfelgende doser gis over 30 minutter. Hvor mange infusjoner du skal
fa, avgjeres etter hvert som man ser resultatene av behandlingen. Legen din vil diskutere dette med
deg.

For & unnga medisineringsfeil er det viktig a sjekke etiketten pa hetteglasset for & sikre at legemidlet
som tilberedes og gis er Tuznue (trastuzumab), og ikke et annet legemiddel som inneholder

trastuzumab (f.eks trastuzumabemtansin eller trastuzumabderukstekan).

Tuznue gis hver 3. uke ved brystkreft i tidlig stadium, metastaserende brystkreft og metastaserende
magekreft. Dette legemidlet kan ogsa gis én gang i uken ved metastaserende brystkreft.

Dersom du avbryter behandling med Tuznue
Du ma ikke slutte & bruke dette legemidlet uten & snakke med legen din ferst. Alle doser ber tas til rett
tid hver uke eller hver tredje uke (avhengig av doseringsplanen din). Dette bidrar til at legemidlet

fungerer best mulig.

Det kan ta opp til 7 méneder & fjerne for dette legemidlet fra kroppen din. Derfor kan legen bestemme
seg for a fortsette & sjekke hjertefunksjonen din, selv etter at du er ferdig med behandlingen.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.
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4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det. Noen av disse
bivirkningene kan vere alvorlige og kreve behandling pa sykehus.

Under behandling med Tuznue-infusjon kan reaksjoner som frysninger, feber og andre
influensaliknende symptomer forekomme. Disse symptomene er svaert vanlige (kan forekomme hos
flere enn 1 av 10 personer). Andre infusjonsbetingede reaksjoner er: kvalme, brekninger, smerter, okt
muskelspenning og skjelving, hodepine, svimmelhet, pustevansker, hoyt eller lavt blodtrykk,
hjerterytmeforstyrrelser (hjertebank, hjerteflimmer eller uregelmessige hjerteslag), hevelse i ansikt og
lepper, utslett og utmattelse. Noen av disse symptomene kan vare alvorlige og noen pasienter har
dedd (se avsnitt 2 under ”Advarsler og forsiktighetsregler”).

Disse reaksjonene forekommer som regel i forbindelse med den ferste intravengse infusjonen (drypp
inn 1 din blodare) og i lepet av de forste timene etter infusjonsstart. De er vanligvis forbigadende. Du vil
veaere under observasjon av helsepersonell mens infusjonen gis og i minst seks timer etter at forste
infusjon ble startet, og i to timer etter start av andre infusjoner. Dersom du far en reaksjon, vil
infusjonshastigheten trappes ned eller stoppes, og nedvendig behandling kan gis for & motvirke
bivirkningene. Nar symptomene avtar, kan infusjonen fortsette.

Av og til starter symptomene senere enn seks timer etter infusjonsstart. Hvis dette skjer deg, kontakt
legen din straks. I noen tilfeller kan symptomene bli bedre og s& senere forverres.

Alvorlige bivirkninger

Andre bivirkninger kan oppsté nér som helst under behandling med dette legemidlet, og ikke bare i
forbindelse med en infusjon. Kontakt lege eller sykepleier umiddelbart dersom du opplever noen
av felgende bivirkninger:

e Hjerteproblemer kan i enkelte tilfeller oppsté i perioden behandlingen pdgar og av og til etter at
behandlingsperioden er avsluttet, og disse kan vare alvorlige. Det kan dreie seg om svekkelse av
hjertemuskulaturen som kan fore til hjertesvikt, betennelse i hjerteposen og
hjerterytmeforstyrrelser. Dette kan fore til symptomer som pustevansker (inkludert nattlige
pustevansker), hoste, veeskeansamling (hevelse) i bein eller armer og hjertebank (hjerteflimmer
eller uregelmessige hjerteslag) (se avsnitt 2, "Hjerteundersakelser").

Legen din vil regelmessig kontrollere hjertet ditt under og etter behandlingen, men du ma straks
informere legen din dersom du merker noen av symptomene ovenfor.

e Tumorlysesyndrom: en gruppe stoffskiftekomplikasjoner som oppstar etter kreftbehandling og
kjennetegnes av hgye blodnivéer av kalium og fosfat, og lave blodnivéer av kalsium Symptomer
kan vare nyreproblemer (svakhet, tungpust, utmattelse (fatigue) og forvirring), hjerteproblemer
(hjerteflimmer eller raskere eller langsommere hjerterytme), anfall, oppkast eller diaré, og
prikking i munnen, hendene eller fottene.

Hvis du opplever noen av symptomene ovenfor etter at behandlingen med Tuznue er avsluttet, skal du
kontakte legen din og informere om at du tidligere har blitt behandlet med Tuznue.

Sveert vanlige bivirkninger (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer):

infeksjoner

diaré

forstoppelse

sure oppstet (dyspepsi)
utmattelse (fatigue)
hudutslett
brystsmerter
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o magesmerter

. leddsmerter

lavt antall rede blodceller og hvite blodceller (som hjelper & bekjempe infeksjoner), noen ganger
med feber

muskelsmerter

gyebetennelse (konjunktivitt)

vaeskefylte gyne

nesebladning

rennende nese

hartap

skjelvinger

hetetokter

svimmelhet

negleforandringer

vekttap

appetittloshet

sevnlgshet (insomnia)

smaksforandring

lavt antall blodplater

blamerker

nummenhet eller prikking i fingre og teer, som noen ganger kan strekke seg til resten av
armen/benet

redhet, opphovning eller sér i munn og/eller hals

smerter, opphovning, redhet eller prikking i hender og/eller fotter
kortpustethet

hodepine

hoste

oppkast

kvalme

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer):

allergiske reaksjoner
halsinfeksjoner

urinblaere- og hudinfeksjoner
betennelse i brystet
betennelse i leveren
forstyrrelser i nyrefunksjon
okt muskelspenning (hypertoni)
smerte i armer og/eller ben
kleende utslett

okt sgvnighet (somnolens)
hemorroider

kloe

munnterrhet og terr hud
torre gyne

svetting

uvelhet og slapphet

angst

depresjon

astma

infeksjon i lungene
lungesykdom

ryggsmerter

48



nakkesmerter
skjelettsmerter
kviser
leggkramper

Mindre vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer):

devhet

knudrete utslett

hvesende pust

betennelse eller arrforandringer i lungene

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos 1 av 1000 personer):

o gulsott
o anafylaktiske reaksjoner

Andre bivirkninger som er rapportert (kan forekomme hos et ukjent antall personer):

unormal eller svekket koaguleringsfaktor
hoye kaliumverdier

hevelse eller bladning bak gynene

sjokk

unormal hjerterytme

pusteproblemer

sviktende pust

akutt oppsamling av vaeske i lungene

akutt innsnevring av luftveiene

unormalt lavt oksygenniva i blodet
pusteproblemer nar man ligger flatt
leverskade

hevelse i ansikt, lepper og hals

nyresvikt

unormalt lite fosterveeske

svikt i lungeutvikling hos fosteret i livmoren
unormal nyreutvikling hos fosteret i livmoren

Noen av disse bivirkningene kan ogsa skyldes den underliggende kreften. Dersom du far Tuznue
sammen med annen cellegift, kan noen av bivirkningene skyldes cellegiftbehandlingen.

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Tuznue

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa ytterpakningen og pé etiketten pa
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hetteglasset etter EXP. Utlgpsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.
Oppbevares i kjaleskap (2 °C — 8 °C).

Infusjonsopplesninger bar brukes umiddelbart etter fortynning. Bruk ikke dette legemidlet hvis du
oppdager partikler eller misfarging for administrering.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Tuznue

- Virkestoffet er trastuzumab. Hvert hetteglass inneholder enten:
e 150 mg trastuzumab som skal oppleses i 7,2 ml sterilt vann til injeksjonsvasker, eller
e 420 mg trastuzumab som skal oppleses i 20,0 ml sterilt vann til injeksjonsvesker.
Denne opplesningen inneholder ca. 21 mg/ml trastuzumab.

- Andre innholdsstoffer er histidinhydroklorid monohydrat, histidin, a,a-trehalose dihydrat,
polysorbat 20 (E432) (se avsnitt 2 «Tuznue inneholder polysorbaty).

Hvordan Tuznue ser ut og innholdet i pakningen

Tuznue er et pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplesning, som leveres i et hetteglass med
gummipropp som inneholder enten 150 mg eller 420 mg trastuzumab. Pulveret er en hvit til lysegul
kule (pellet).

Hver pakning inneholder 1 hetteglass med pulver.

Innehaver av markedsferingstillatelsen

Prestige Biopharma Belgium BVBA

Terhulpensesteenweg 449

3090 Overijse, Belgia

Tilvirker

Laboratorio Reig Jofre, S.A.

Gran Capitan, 10, Sant Joan Despi,

08970 Barcelona, Spania

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa dapma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 (0) 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\rada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGSQ
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

51

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

TEVA HELLAS A.E.
il-Gre¢ja

Tel: +30 2118805000

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100



Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu.

Dette pakningsvedlegget er tilgjengelig pa alle EU/EQS-sprak pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).
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Pifelgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Tuznue intravenes kommer som sterile, ikke-pyrogene hetteglass uten konserveringsmiddel til
éngangsbruk.

For & unnga medisineringsfeil er det viktig & sjekke etiketten pa hetteglasset for & sikre at legemidlet
som tilberedes og gis er Tuznue (trastuzumab), og ikke et annet legemiddel som inneholder
trastuzumab (f.eks trastuzumabemtansin eller trastuzumabderukstekan).

Oppbevar alltid Tuznue i lukket originalpakning i kjeleskap ved 2 °C — 8 °C.

Et hetteglass med Tuznue opplest 1 vann til injeksjonsvaesker (medfolger ikke) er stabilt i 48 timer ved
2 °C — 8 °C etter opplesning og skal ikke fryses.

Av mikrobiologiske hensyn ber rekonstituert opplesning og Tuznue infusjonsvaske brukes
umiddelbart. Dette legemidlet er ikke beregnet til oppbevaring etter rekonstituering og fortynning,
med mindre dette har foregatt under kontrollerte og validerte aseptiske forhold. Hvis det ikke brukes
umiddelbart, er oppbevaringstid og -forhold fer bruk brukerens ansvar.

Relevant aseptisk teknikk skal benyttes ved rekonstituering og fortynning. Det mé utvises forsiktighet
for & sikre steriliteten av tilberedte opplesninger. Siden legemidlet ikke inneholder antimikrobielle

konserveringsmidler eller bakteriostatiske substanser ma det benyttes aseptisk teknikk.

Aseptisk tilberedning, hdndtering og oppbevaring:

Aseptisk handtering ma sikres ved tilberedning av infusjonen. Tilberedningen skal:

e utfores av oppleert personell 1 henhold til retningslinjer for god praksis, spesielt med hensyn til
aseptisk tilberedning av parenterale produkter.

e utfores i LAF-benk eller biologisk sikkerhetsskap og ved bruk av standard forholdsregler for
sikker héndtering av intravenese midler.

e ctterfolges av egnet oppbevaring av tilberedt opplesning til intravenes infusjon, for & sikre at
aseptiske forhold opprettholdes.

Tuznue mé handteres forsiktig ved rekonstituering. Ved kraftig skumdannelse under rekonstituering
eller risting av den rekonstituerte Tuznue, kan det fore til problemer med & trekke opp riktig mengde

Tuznue fra hetteglasset.

Tuznue 150 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning

Relevant aseptisk teknikk skal benyttes. Hvert hetteglass med Tuznue 150 mg oppleses i 7,2 ml vann
til injeksjonsvasker (felger ikke med i pakningen). Bruk av andre opplesningsmidler skal unngas.
Dette gir 7,4 ml opplesning til engangsbruk. Den inneholder ca. 21 mg/ml trastuzumab og har en pH
pa ca. 6,0. Et overskuddsvolum pa 4 % sikrer at den angitte dosen pa 150 mg kan trekkes opp fra hvert
hetteglass.

Tuznue 420 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske. opplesning

Relevant aseptisk teknikk skal benyttes. Hvert hetteglass med Tuznue 420 mg oppleses i 20 ml sterilt
vann til injeksjonsvaesker (folger ikke med i pakningen). Bruk av andre opplesningsmidler skal
unngas. Dette gir 21 ml opplesning til engangsbruk. Den inneholder ca. 21 mg/ml trastuzumab, og har
en pH pa ca. 6,0. Et overskuddsvolum pa 4,8 % sikrer at den angitte dosen pa 420 mg kan trekkes opp
fra hvert hetteglass.
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Tuznue hetteglass Mengde sterilt vann til Endelig konsentrasjon
injeksjonsvasker

150 mg hetteglass + [7,2ml = |21 mg/ml

420 mg hetteglass + (20 ml = |21 mg/ml

Instruksjoner for rekonstituering:

1)  Bruk en steril sproyte. Injiser sakte den korrekte mengde (som angitt over) sterilt vann til
injeksjonsvesker (folger ikke med i pakningen) ned i hetteglasset med fryseterret Tuznue, slik
at vannstrélen treffer torrstoffet.

2) Sving forsiktig pa hetteglasset slik at terrstoffet lases opp. IKKE RIST!
Svak skumdannelse ved opplesning er ikke uvanlig. La hetteglasset std i ro i ca. 5 minutter.
Rekonstituert opplesning av Tuznue gir en fargeles til blekgul, gjennomsiktig opplesning uten synlige

partikler.

Instruksjoner for aseptisk fortynning av rekonstituert opplagsning:

Bestem volumet pa opplesningen som trengs:

o Basert pa en startdose pa 4 mg trastuzumab/kg kroppsvekt, eller en etterfelgende ukentlig dose
pa 2 mg trastuzumab/kg kroppsvek:

Volum (ml) = Kroppsvekt (kg) x dose (4 mg/kg startdose eller 2 mg/kg vedlikeholdsdose)
21 (mg/ml, konsentrasjonen i rekonstituert opplesning)

o Basert pa en startdose pa 8 mg trastuzumab/kg kroppsvekt, eller en etterfolgende dose hver 3.
uke pa 6 mg trastuzumab/kg kroppsvekt:

Volum (ml) = Kroppsvekt (kg) x dose (8 mg/kg startdose eller 6 mg/kg vedlikeholdsdose)
o 21 (mg/ml, konsentrasjonen i rekonstituert opplesning)

Beregnet mengde opplesning trekkes opp av hetteglasset ved bruk av steril kanyle og sproyte og
tilsettes i1 en infusjonspose av polypropylen med 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) opplesning til
injeksjon. Opplesninger som inneholder glukose, skal ikke brukes. Snu infusjonsposen forsiktig, sa
innholdet blandes uten skumdannelse. For bruk skal parenterale opplesninger inspiseres visuelt for
partikler og misfarging. Nar infusjonsopplesningen er klargjort, ber den brukes umiddelbart. Ved
fortynning under aseptiske forhold, kan den oppbevares i 24 timer ved temperaturer som ikke
overstiger 30 °C.
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