ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dazublys 150 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Dazublys 420 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dazublys 150 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Un flacon contine trastuzumab 150 mg, un anticorp monoclonal umanizat IgG1 produs in suspensie de
cultura de celule de mamifer (ovar de hamster chinezesc) si purificat prin cromatografie de afinitate si
de schimb ionic, incluzand proceduri de inactivare virald specifica si de eliminare.

Dazublys 420 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Un flacon contine trastuzumab 420 mg, un anticorp monoclonal umanizat IgG1 produs in suspensie de
cultura de celule de mamifer (ovar de hamster chinezesc) si purificat prin cromatografie de afinitate si
de schimb ionic, incluzind proceduri de inactivare virala specifica si de eliminare.

Solutia Dazublys reconstituita contine trastuzumab 21 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutieperfuzabila (Pulbere pentru concentrat).

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la galben pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Cancer mamar

Cancer mamar metastatic

Dazublys este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar metastatic (CMM), HER2
pozitiv:

- ca monoterapie in cazul pacientilor tratati anterior cu cel putin doud scheme chimioterapice
pentru boala lor metastatica. Chimioterapia anterioara trebuie sa fi inclus cel putin o antraciclina
si un taxan, cu exceptia cazurilor in care aceste chimioterapice nu erau indicate. Pacientii cu
receptori hormonali pozitivi trebuie de asemenea sa fi prezentat un esec la tratamentul
hormonal, cu exceptia cazurilor in care acest tip de tratament nu a fost indicat.

- in asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacientilor care nu au urmat tratament chimioterapic
pentru boala lor metastatica si pentru care nu este indicat tratamentul cu antracicline.



- in asociere cu docetaxel pentru tratamentul pacientilor care nu au urmat tratament chimioterapic
pentru boala lor metastatica.

- in asociere cu un inhibitor de aromataza pentru tratamentul pacientelor in perioada de
postmenopauza, cu CMM cu receptori hormonali pozitivi, care nu au fost tratate anterior cu

trastuzumab.

Cancer mamar incipient

Dazublys este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar incipient (CMI), HER2
pozitiv:

- dupa interventie chirurgicald, chimioterapie (neoadjuvanta sau adjuvanta) si radioterapie (daca
este cazul) (vezi pct. 5.1).

- dupa chimioterapia adjuvanta cu doxorubicind si ciclofosfamida, Tn asociere cu paclitaxel sau
docetaxel.

- in asociere cu chimioterapia adjuvanta constand in docetaxel si carboplatina.

- in asociere cu chimioterapia neoadjuvantd, urmata de terapia adjuvanta cu Dazublys, pentru
boala avansata local (inclusiv inflamatorie) sau tumori cu diametrul > 2 cm (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Dazublys trebuie utilizat numai la pacientii cu cancer mamar metastatic sau incipient, ale caror tumori
exprimd HER2 in exces sau care prezinta amplificarea genei HER2, determinate prin metode precise si

validate (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Cancer gastric metastatic

Dazublys in asociere cu capecitabind sau 5-fluorouracil si cisplatind este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric metastatic sau al jonctiunii gastroesofagiene HER2 pozitiv,
carora nu li s-a administrat anterior tratament impotriva cancerului pentru boala lor metastatica.

Dazublys trebuie utilizat numai la pacientii cu cancer gastric metastatic (CGM), ale caror tumori
exprimd HER2 1n exces, definite printr-un scor IHC 2+ si confirmate printr-un rezultat SISH sau FISH
sau un scor IHC 3+. Trebuie utilizate metode de testare precise si validate (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Testarea HER2 este obligatorie inainte de initierea tratamentului (vezi pct. 4.4 si 5.1). Tratamentul cu
trastuzumab rebuie initiat numai de catre un medic cu experientd in administrarea chimioterapiei

citotoxice (vezi pct. 4.4) si trebuie administrat numai de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

Dazublys forma intravenoasa nu este destinat administrarii subcutanate si trebuie administrat numai
sub forma de perfuzie intravenoasa.

Daca este necesara o cale de administrare alternativa, trebuie utilizate alte medicamente cu
trastuzumab care ofera o astfel de optiune.

In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important sa se verifice etichetele flaconului pentru a fi
siguri ca medicamentul care urmeaza si fie pregatit si administrat este Dazublys (trastuzumab) si nu
alte produse care contin trastuzumab (de exemplu trastuzumab emtansina sau trastuzumab
deruxtecan).

Doze

Cancer mamar metastatic




Schema terapeutica la trei saptamadni

Doza initiala de incarcare recomandata este de 8 mg/kg greutate corporala. Doza de intretinere
recomandata la intervale de trei saptdmani este de 6 mg/kg greutate corporala, incepand la
trei saptamani dupa administrarea dozei de incarcare.

Schema terapeutica saptamanala

Doza initiala de Incarcare de trastuzumab recomandata este de 4 mg/kg greutate corporald. Doza de
intretinere sdptamanala de incarcare de trastuzumab recomandata recomandata este de 2 mg/kg
greutate corporald, incepand la o saptdmana dupa administrarea dozei de incércare.

Administrarea in asociere cu paclitaxel sau docetaxel

In studiile clinice pivot (H0648g, M77001), paclitaxel sau docetaxel a fost administrat in ziua care
urmeaza primei doze de trastuzumab (pentru doze, vezi Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)
pentru paclitaxel sau docetaxel) si imediat dupa dozele urmatoare de trastuzumab, daca doza
precedentd de trastuzumab a fost bine tolerata.

Administrarea in asociere cu un inhibitor de aromatazad

Intr-un studiu clinic pivot (BO16216), trastuzumab si anastrozol au fost administrate din ziua 1. Nu au
existat restrictii privind intervalele de administrare intre trastuzumab si anastrozol (pentru doze, vezi

RCP pentru anastrozol sau alti inhibitori de aromataza).

Cancer mamar incipient

Schema terapeutica saptamanala si la trei saptamani

In schema terapeutici la trei sdptamani, doza initiala de incarcare recomandati de trastuzumab este de
8 mg/kg greutate corporala. Doza de intretinere recomandata de trastuzumab la intervale de

trei siptdmani este de 6 mg/kg greutate corporald, incepand la trei saptamani dupa administrarea dozei
de incircare. In schema terapeutici saptamanali (doza initiala de incarcare este de 4 mg/kg, urmati de
2 mg/kg in fiecare saptimana), concomitent cu paclitaxel dupa chimioterapia cu doxorubicina si
ciclofosfamida.

Vezi pct. 5.1 pentru dozele corespunzatoare chimioterapiei combinate.

Cancer gastric metastatic

Schema terapeutica la trei saptamani
Doza initiala de incarcare recomandata este de 8 mg/kg greutate corporald. Doza de intretinere
recomandatd la intervale de trei sdptdmani este de 6 mg/kg greutate corporala, incepand la

trei sdptamani dupa administrarea dozei de Incarcare.

Cancer mamar si cancer gastric

Durata tratamentului
Pacientii cu CMM sau CGM trebuie tratati cu trastuzumab péna la progresia bolii. Pacientii cu CMI
trebuie tratati cu trastuzumab pe o perioadd de un an sau pana la recurenta bolii, oricare apare prima;

nu se recomanda prelungirea perioadei de tratament dupa un an la pacientii cu CMI (vezi pct. 5.1).

Reducerea dozei



Nu s-au efectuat reduceri ale dozei de trastuzumab in cursul studiilor clinice. Pacientii pot continua
tratamentul in timpul perioadelor de mielosupresie reversibila indusa de chimioterapie, dar in tot acest
timp trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea complicatiilor neutropeniei. Consultati RCP
pentru paclitaxel, docetaxel sau inhibitorul de aromataza, pentru informatii privind reducerea dozelor
sau intarzierea administrarii.

Daca procentul fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) scade cu > 10 puncte sub valoarea
initiala SI sub 50%, tratamentul trebuie Intrerupt temporar si se repeta evaluarea FEVS in aproximativ
3 saptamani. Daca FEVS nu s-a Tmbunatatit sau a continuat sa scada, sau daca a fost dezvoltata
insuficienta cardiaca congestiva simptomatica (ICC), trebuie avuta serios in vedere intreruperea
definitiva a tratamentului cu trastuzumab, cu exceptia cazurilor in care se considera ca beneficiile
pentru pacientul respectiv depasesc riscurile. Toti acesti pacienti trebuie indrumati catre un medic
cardiolog pentru evaluare si trebuie monitorizati ulterior.

Omiterea dozelor

Daca pacientul a omis administrarea unei doze de trastuzumab, in interval de o saptdmana sau mai
putin, atunci doza uzuald de intretinere (schema terapeutica saptdmanala: 2 mg/kg; schema terapeutica
la trei sdptamani: 6 mg/kg) trebuie administratd cat mai curand posibil. Nu se asteaptd pana la ciclul
urmator planificat. Urmétoarele doze de intretinere trebuie administrate dupa 7 zile, in cazul schemei
terapeutice saptaimanale, sau dupa 21 de zile, in cazul schemei terapeutice la trei saptamani.

Daca pacientul a omis administrarea unei doze de trastuzumab pentru un interval de timp mai mare de
o saptamana, medicamentul trebuie sa se administreze in doza de reincarcare, in aproximativ

90 minute (schema terapeutica saptadmanala: 4 mg/kg; schema terapeutica la trei sdptamani: 8 mg/kg),
cat mai curand posibil. Dozele de intretinere ulterioare de trastuzumab (schema terapeutica
sdptamanala: 2 mg/kg; schema terapeutica la trei saptamani: 6 mg/kg) trebuie administrate la 7 zile sau
21 de zile mai tarziu, conform schemei terapeutice saptimanale sau, respectiv.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost efectuate studii specifice de farmacocinetica la pacientii varstnici i la pacientii cu
insuficienta renald sau hepatica. Intr-o analiza populationald a farmacocineticii, varsta si insuficienta
renald nu au afectat cinetica trastuzumab.

Copii si adolescenti

trastuzumab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Doza de incarcare trebuie administratd sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 de minute.
A nu se administra intravenos rapid si nici in bolus. Perfuzia intravenoasa de trastuzumab trebuie
administratd de un profesionist din domeniul sanatatii format in controlul anafilaxiei si trebuie sa fie
disponibil un kit de urgenta. Pacientii trebuie supravegheati cel putin sase ore dupd administrarea
primei perfuzii si timp de doud ore dupa administrarea urmatoarelor perfuzii, pentru identificarea
simptomelor precum febra, frisoane sau a altor simptome legate de administrarea perfuziei (vezi

pct. 4.4 si 4.8). Intreruperea sau administrarea lenti a perfuziei poate ajuta la controlul unor astfel de
simptome. Perfuzia poate fi reluata cand simptomele dispar.

Daca doza initiala de incarcare este bine toleratd, dozele urmétoare pot fi administrate sub forma de
perfuzii cu durata de 30 de minute.

Pentru instructiuni privind reconstituirea trastuzumab forma intravenoasa inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

Pungile de perfuzie utilizate pentru administrarea produsului finit trastuzumab nu trebuie sa contina



DEHP.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la trastuzumab, proteine murine sau la oricare dintre excipienti enumerati la
pct. 6.1
o Dispnee severa de repaus din cauza complicatiilor afectiunii maligne avansate sau care necesita

oxigenoterapie suplimentara.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Testarea HER?2 trebuie efectuatd intr-un laborator specializat care poate asigura validarea adecvata a
procedurilor de testare (vezi pct. 5.1).

In prezent, nu sunt disponibile date din studiile clinice, privind repetarea tratamentului la pacientii
tratati anterior cu trastuzumab ca tratament adjuvant.

Disfunctie cardiaca

Consideratii generale

Pacientii tratati cu trastuzumab prezinta un risc crescut pentru dezvoltarea ICC (clasa II-IV conform
New York Heart Association [NYHA]) sau disfunctie cardiaca asimptomatica. Aceste evenimente au
fost observate la pacientii carora li s-a administrat trastuzumab in monoterapie sau in asociere cu
paclitaxel sau docetaxel, in special dupa chimioterapia cu antracicline (doxorubicina sau epirubicind).
Acestea pot fi moderate pana la severe si au fost asociate cu deces (vezi pct. 4.8). Suplimentar, este
necesara precautie in cazul tratamentului pacientilor cu risc cardiac crescut de exemplu, cu
hipertensiune arteriala, boala arteriala coronariana documentata, ICC, FEVS < 55%, varsta inaintata.

Toti pacientii candidati pentru tratamentul cu trastuzumab, in special cei expusi anterior la o
antraciclina si la ciclofosfamida (AC), au nevoie de o evaluare cardiaca initiald care sa includa
anamneza si examinarea fizicd, electrocardiograma (ECG), ecocardiograma si/sau angiografie
radionuclidd (MUGA) sau imagistica prin rezonantd magnetica. Monitorizarea poate ajuta la
identificarea pacientilor care dezvolta disfunctie cardiacd. Evaluarile cardiace, agsa cum au fost
efectuate initial, trebuie repetate la interval de 3 luni in timpul tratamentului si la interval de 6 luni
dupa Incetarea tratamentului, timp de pana la 24 de luni de la ultima administrare a trastuzumab.
Inainte de a decide initierea tratamentului cu trastuzumab, trebuie efectuati o evaluare atenta a
raportului beneficiu-risc.

Conform analizei de farmacocinetica populationala a tuturor datelor disponibile, trastuzumab poate
ramane 1n circulatia sangvind timp de pana la 7 luni dupa oprirea tratamentului cu Dazublys (vezi
pct. 5.2). Pacientii tratati cu antracicline dupa oprirea tratamentului cu trastuzumab pot prezenta risc
crescut de disfunctie cardiacd. Daca este posibil, medicii trebuie s evite tratamentele bazate pe
antracicline o perioada de pana la 7 luni dupa oprirea terapiei cu trastuzumab. Daca sunt utilizate
antraciclinele, functia cardiaca a pacientului trebuie monitorizata cu atentie.

Evaluarea cardiologica standard trebuie luata in considerare la pacientii la care exista riscuri
cardiovasculare dupa screening-ul initial. Functia cardiaca trebuie monitorizata in timpul tratamentului
la toti pacientii (de exemplu, la interval de 12 sd@ptamani). Monitorizarea poate ajuta la identificarea
pacientilor care dezvolta disfunctie cardiaca. La pacientii care dezvolta disfunctie cardiaca
asimptomatica se pot face evaluari mai frecvente (de exemplu, la interval de 6-8 saptamani). Daca
pacientii prezinta o diminuare progresiva a functiei ventriculului stang, dar rdman asimptomatici,



medicul trebuie si ia in considerare intreruperea tratamentului, dacd nu s-a observat niciun beneficiu
clinic al terapiei cu trastuzumab.

Siguranta continuarii sau reluarii tratamentului cu trastuzumab la pacientii care au prezentat disfunctie
cardiaca nu a fost studiatd prospectiv. Daca procentul FEVS scade cu > 10 puncte sub valoarea initiala
SI sub 50 %, tratamentul trebuie intrerupt temporar si se repetd evaluarea FEVS in aproximativ 3
saptamani. Daca FEVS nu s-a imbunatatit, sau a continuat sa scada, sau daca a fost dezvoltata ICC
simptomatica, trebuie avuta serios In vedere intreruperea definitiva a tratamentului, cu exceptia
cazurilor in car++e se considera cd beneficiile pentru pacientul respectiv depdsesc riscurile. Toti acesti
pacienti trebuie Indrumati catre un medic cardiolog pentru evaluare si monitorizati ulterior.

Daca pacientii dezvolta insuficienta cardiaca simptomatica in timpul tratamentului cu trastuzumab,
aceasta trebuie tratatd cu medicamente pentru tratamentul standard al ICC. Majoritatea pacientilor care
au dezvoltat ICC sau disfunctie cardiaca asimptomatica in studiile clinice pivot, au prezentat o
ameliorare dupd administrarea tratamentului standard pentru ICC, care a constat intr-un inhibitor al
enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) sau un blocant al receptorilor angiotensinei (BRA) si un
beta-blocant. Majoritatea pacientilor cu simptome cardiace si dovezi ale beneficiilor clinice ale
tratamentului cu trastuzumab au continuat terapia fara evenimente clinice cardiace suplimentare.

Cancer mamar metastic

trastuzumab si antraciclinele nu trebuie sa se administreze concomitent pentru tratamentul CMM.
Pacientii cu CMM care au fost tratati anterior cu antracicline prezinta, de asemenea, risc de disfunctie
cardiacd 1n cazul tratamentului cu trastuzumab, desi riscul este mai redus decat in cazul utilizarii

terapiei asociate cu trastuzumab si antracicline.

Cancer mamar incipient

in cazul pacientilor cu CMI, evaluirile cardiace, asa cum au fost realizate initial, trebuie repetate la
interval de 3 luni in timpul tratamentului si la interval de 6 luni dupa intreruperea tratamentului, timp
de pana la 24 de luni de la ultima administrare a trastuzumab. La pacientii la care se administreaza
chimioterapie continand antracicline este recomandatd monitorizarea ulterioard anuala o perioada de
pana la 5 ani de la ultima administrare, sau mai mult daca este observatd o scadere continud a FEVS.

Pacientii cu antecedente de infarct miocardic (IM), angind pectorald care a necesitat tratament medical,
cei care au avut sau au ICC (clasa II-IV NYHA), FEVS < 55%, alte cardiomiopatii, aritmie cardiaca
care necesita tratament medical, boala valvulara cardiaca semnificativa clinic, hipertensiune arteriala
slab controlata (hipertensiune arteriala controlatd prin tratament medical standard optim) si exudat
pericardic semnificativ din punct de vedere hemodinamic, au fost exclusi din studiile clinice pivot cu
tratamente adjuvante si neoadjuvante cu trastuzumab desfasurate la pacientii cu CMI si prin urmare,
tratamentul nu este recomandat la acesti pacienti.

Tratament adjuvant
Trastuzumab si antraciclinele nu trebuie sa se administreze concomitent in tratamentul adjuvant.

La pacientii cu CMI a fost observata o crestere a incidentei evenimentelor cardiace simptomatice si
asimptomatice la administrarea de trastuzumab dupa chimioterapia cu antracicline, comparativ cu
administrarea unei scheme terapeutice care contine docetaxel si carboplatina fara antracicline si a fost
mai marcatd atunci cand trastuzumab a fost administrat concomitent cu taxani decat atunci cand a fost
administrat secvential cu taxani. Indiferent de schema terapeutica utilizata, majoritatea evenimentelor
cardiace simptomatice au aparut in primele 18 luni. In unul dintre cele 3 studii clinice pivot efectuate,
in care a fost disponibild o perioadd mediana de urmarire de 5,5 ani (BCIRGO006) a fost observata o
crestere continud a frecventei cumulate a evenimentelor cardiace simptomatice sau a celor legate de
FEVS la pacientii la care s-a administrat trastuzumab concomitent cu un taxan dupa tratamentul cu
antracicline, de pana la 2,37% comparativ cu aproximativ 1% in doua brate comparatoare (antraciclina
plus ciclofosfamida urmate de taxan si taxan, carboplatina si trastuzumab).



Factorii de risc pentru un eveniment cardiac, identificati in patru studii ample adjuvante, au inclus
varsta Tnaintata (> 50 ani), valoarea scizutd a FEVS (< 55%) la momentul initial, Tnainte sau dupa
initierea tratamentului cu paclitaxel, scdderea valorii FEVS cu 10 - 15 puncte si utilizarea anterioara
sau concomitenta a medicatiei antihipertensive. La pacientii carora li s-a administrat trastuzumab dupa
finalizarea unei chimioterapii adjuvante, riscul de disfunctie cardiaca a fost asociat cu o crestere adozei
cumulative de antraciclind administrate Tnaintea initierii tratamentului cu trastuzumab si a unui indice
de masa corporald (IMC) > 25 kg/m?.

Tratament neoadjuvant-adjuvant

La pacientii cu CMI eligibili pentru tratamentul neoadjuvant-adjuvant, trastuzumab trebuie utilizat
concomitent cu antracicline doar la pacientii care nu au mai fost tratati anterior cu chimioterapie si in
asociere numai cu scheme terapeutice ce contin doze reduse de antracicline, si anume doze cumulative
maxime de doxorubicind 180 mg/m? sau de epirubicind 360 mg/m?.

Dac4, in cadrul tratamentului neoadjuvant, pacientilor li s-a administrat un tratament complet care a
constat in administrarea concomitentd a unor doze reduse de antracicline i trastuzumab, nu trebuie
administrata chimioterapie citotoxica aditionala dupa interventia chirurgicala. In alte situatii, decizia
de administrare a unei chimioterapii citotoxice suplimentare se ia pe baza factorilor individuali.

Experienta cu administrarea concomitenta de trastuzumab cu scheme terapeutice de antraciclind in
doze mici este limitatd in prezent la studiul (MO16432 si BO22227).

In studiul clinic pivot MO16432, trastuzumab a fost administrat concomitent cu chimioterapie
neoadjuvanta care a continut trei cicluri de doxorubicina (doza cumulativa de 180 mg/m?).

Incidenta disfunctiei cardiace simptomatice a fost de 1,7% in bratul de tratament cu trastuzumab.
In studiul clinic pivot BO22227, trastuzumab a fost administrat concomitent cu chimioterapia
neoadjuvanti care a inclus patru cicluri de epirubicind (doza cumulativa de 300 mg/m?); dupi o
perioadd de urmarire mediana de peste 70 de luni, incidenta insuficientei cardiace/insuficientei
cardiace congestive a fost de 0,3% 1n bratul de tratament cu trastuzumab administrat intravenos.

La pacientii cu varsta peste 65 de ani, experienta clinica este limitata.

Reactii la administrarea perfuziei (RAP) si hipersensibilitate

Au fost raportate RAP grave la administrarea perfuziei cu trastuzumab care includ dispnee,
hipotensiune arteriala, wheezing, hipertensiune arteriala, bronhospasm, tahiaritmie supraventriculara,
reducere a saturatiei de oxigen, anafilaxie, detresa respiratorie, urticarie si angioedem (vezi pct. 4.8).
Premedicatia poate fi utilizatd pentru a reduce riscul de aparitie a acestor evenimente. Majoritatea
acestor evenimente apar in timpul sau intr-o perioada de pana la 2,5 ore de la Inceputul primei
perfuzii. Daca apar astfel de reactii, perfuzia trebuie intrerupta sau viteza de perfuzare trebuie
incetinita si pacientul trebuie monitorizat pana la disparitia tuturor simptomelor observate

(vezipct. 4.2). Aceste simptome pot fi tratate cu un analgezic/antipiretic cum ar fi meperidina sau
paracetamolul, sau cu un antihistaminic cum este difenhidramina. La majoritatea pacientilor,
simptomele dispar si perfuziile de trastuzumab se pot administra in continuare. Reactiile adverse grave
au rispuns cu succes la terapia de sustinere cu oxigen, beta-agonisti si corticosteroizi. In cazuri rare,
aceste reactii sunt asociate cu o evolutie clinica letald. Pacientii care prezintd dispnee de repaus,
determinatd de complicatiile malignitatii avansate sau a comorbiditatilor, pot prezenta un risc mai
mare de reactii la administrarea perfuziei asociate cu evolutie clinica letala. Prin urmare, acesti
pacienti nu trebuie tratati cu trastuzumab (vezi pct. 4.3).

De asemenea, a fost raportata o ameliorare initiald urmata de deteriorare clinica si reactii intarziate cu
deteriorare clinica rapida. Au aparut decese in cateva ore sau in timp de pana la o sdptamana de la
administrarea perfuziei. Pacientii au experimentat in cazuri foarte rare un debut al simptomelor



asociate perfuziei si al simptomelor pulmonare la mai mult de sase ore de la inceperea perfuziei cu

instruiti sa se adreseze medicului daca apar aceste simptome.

Evenimente pulmonare

In perioada ulterioara punerii pe piati au fost raportate evenimente pulmonare severe dupi utilizarea
de trastuzumab (vezi pct. 4.8). Aceste evenimente au fost ocazional letale. In plus, au fost raportate
cazuri de boala pulmonara interstitiala, inclusiv infiltrate pulmonare, sindrom de detresa respiratorie
acutd, pneumonie, pneumonita, revarsat pleural, detrese respiratorii, edem pulmonar acut si
insuficienta respiratorie. Factorii de risc asociati cu aparitia bolii pulmonare interstitiale includ
tratament anterior sau concomitent cu alte medicamente antineoplazice cunoscute ca fiind asociate cu
aceasta, precum taxani, gemcitabind, vinorelbina si radioterapie. Aceste evenimente pot s apara ca
parte a reactiilor adverse legate de perfuzie sau a reactiilor cu debut tardiv. Pacientii care prezinta
dispnee de repaus determinatd de complicatiile malignitatii avansate sau a comorbiditatilor, pot
prezenta un risc mai mare de evenimente pulmonare. Prin urmare, acesti pacienti nu trebuie tratati cu
trastuzumab (vezi pct. 4.3). Se recomanda precautie pentru cazurile de pneumonita, in special la
pacientii tratati concomitent cu taxani.

Sodiu
Dazublys contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic fara sodiu.
Polisorbat 20

Acest medicament contine 0,6 mg sau 1,7 mg de polisorbat 20 in fiecare flacon de 150 mg sau de 420
mg, echivalent cu 0,6 mg/60 kg/7,4 ml sau, respectiv, 1,7 mg/60 kg/20,8 ml. Polisorbatii pot provoca
reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile. Nu au fost observate interactiuni semnificative
clinic intre trastuzumab si medicamentele administrate concomitent in studiile clinice.

Efectul trastuzumab asupra farmacocineticii altor medicamente antineoplazice

Datele farmacocinetice din studiile clinice BO15935 si M77004 efectuate la femei cu CMM HER2
pozitiv au sugerat faptul cd expunerea la paclitaxel si la doxorubicina (si la metabolitii lor principali,
6-a hidroxil-paclitaxel, POH si doxorubicinol, DOL) nu s-a modificat in prezenta trastuzumab (doza
de incarcare de 8 mg/kg sau 4 mg/kg i.v., urmata de 6 mg/kg i.v. la interval de trei saptdmani sau,
respectiv, de 2 mg/kg i.v. la interval de 1 saptamana).

Cu toate acestea, trastuzumab poate determina cresterea expunerii globale la unul dintre metabolitii
doxorubicinei (7-deoxi-13-dihidro-doxorubicinona, D7D). Bioactivitatea D7D si impactul clinic al
cresterii concentratiei acestui metabolit nu au fost clare.

Datele din studiul JP16003, un studiu clinic cu un singur brat, in care s-a administrat trastuzumab

(4 mg/kg i.v. doza de incarcare si 2 mg/kg i.v. la interval de 1 saptdmanad) si docetaxel (60 mg/m?i.v.)
la femei japoneze cu CMM HER?2 pozitiv, au sugerat cd administrarea concomitentad de trastuzumab
nu a avut efect asupra farmacocineticii unei singure doze de docetaxel. Studiul clinic JP19959 a fost
un substudiu al BO18255 (ToGA), desfasurat la pacienti japonezi, barbati si femei, cu cancer gastric
avansat, pentru a studia farmacocinetica capecitabinei si a cisplatinei atunci cand sunt administrate in
asociere sau nu cu trastuzumab. Rezultatele acestui substudiu au sugerat ca expunerea la metabolitii
bioactivi ai capecitabinei (de exemplu, 5-FU) nu a fost afectatd de administrarea concomitenta de
cisplatind sau de administrarea concomitenta de cisplatina plus trastuzumab. Cu toate acestea,
capecitabina a prezentat concentratii mai mari si un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mai
lung atunci cand a fost administrata in asociere cu trastuzumab. De asemenea, datele sugereaza faptul



ca farmacocinetica cisplatinei nu a fost afectatd de administrarea concomitenta de capecitabina sau de
administrarea concomitenta de capecitabina plus trastuzumab.

Datele farmacocinetice din studiul H4613g/GO01305 desfasurat la pacienti cu cancer local avansat
inoperabil sau metastatic HER2 pozitiv, au sugerat faptul ca, trastuzumab nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii carboplatinei.

Efectul medicamentelor antineoplazice asupra farmacocineticii trastuzumab

Prin compararea concentratiilor plasmatice de trastuzumab obtinute prin simulare dupa administrarea
trastuzumab 1n monoterapie (4 mg/kg i.v. doza de Incarcare/2 mg/kg i.v. la interval de 1 saptdmana) si
a concentratiilor plasmatice observate la femeile japoneze cu CMM HER?2 pozitiv (studiul clinic
JP16003), nu a fost identificat niciun efect farmacocinetic al administrarii concomitente de docetaxel
asupra farmacocineticii trastuzumab.

Compararea rezultatelor farmacocinetice din doua studii clinice de faza I1 (BO15935 si M77004) si un
studiu clinic de faza I1I (H0648g) in care pacientii au fost tratati concomitent cu trastuzumab si
paclitaxel, si doua studii clinice de faza II in care trastuzumab a fost administrat ca monoterapie
(W016229 si MO16982), desfasurate la femei cu CMM HER2 pozitiv, indica faptul ca valorile
individuale si medii ale concentratiilor plasmatice minime ale trastuzumab au variat in cadrul studiilor
clinice si intre acestea, dar nu a existat un efect clar al administrarii concomitente de paclitaxel asupra
farmacocineticii trastuzumab. Compararea datelor farmacocinetice din studiul M77004, in care
pacientele cu CMM HER?2 pozitiv au fost tratate concomitent cu trastuzumab, paclitaxel si
doxorubicina, cu datele farmacocinetice din studiile in care trastuzumab a fost administrat ca
monoterapie (studiul H0649g) sau 1n asociere cu o antraciclina plus ciclofosfamida sau paclitaxel
(studiul H0648g), nu au sugerat niciun efect al doxorubicinei si a paclitaxelului asupra
farmacocineticii trastuzumab.

Datele farmacocinetice din studiul H4613g/GO01305 au sugerat faptul cd farmacocinetica
trastuzumab nu a fost influentata de carboplatina.

Administrarea concomitentd de anastrazol nu a parut sa influenteze farmacocinetica trastuzumab.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul
tratamentului cu trastuzumab si timp de 7 luni dupa ce au incetat tratamentul (vezi pct. 5.2).

Sarcina

Studii privind reproducerea, efectuate la maimute Cynomolgus, utilizdndu-se doze de trastuzumab
forma intravenoasa de pand la 25 ori mai mari decat doza de intretinere saptdmanala la om, de

2 mg/kg, nu au evidentiat afectarea fertilitatii sau efecte daunatoare asupra fatului. S-a observat ca
trastuzumab traverseaza bariera placentara in cursul dezvoltarii fetale timpurii (zilele 20 - 50 de
gestatie) si tardive (zilele 120 - 150 de gestatie). Nu se cunoaste daca trastuzumab poate afecta
capacitatea de reproducere. Pentru ca studiile la animale privind reproducerea nu sunt intotdeauna
predictibile pentru reactivitatea umana, trebuie evitatd administrarea de trastuzumab 1n timpul sarcinii,
cu exceptia cazurilor cand beneficiul potential pentru mama depaseste riscul potential pentru fat.

In perioada ulterioard punerii pe piata, la gravidele cirora li s-a administrat trastuzumab au fost
raportate cazuri de crestere si/sau afectare a functiei renale la fat in asociere cu oligohidramnios, unele
dintre acestea fiind asociate cu hipoplazia pulmonara letala a fatului. Femeile care raméan gravide

sau daca o pacientd ramane gravida in timpul tratamentului cu trastuzumab sau in decurs de 7 luni
dupa administrarea ultimei doze de trastuzumab, este oportund monitorizarea atentd de catre o echipa
multidisciplinara.
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Aldptarea

Un studiu desfasurat la maimute Cynomolgus utilizdndu-se doze de trastuzumab forma intravenoasa
de 25 ori mai mari decat doza de intretinere saptdmanala la om, de 2 mg/kg, din ziua 120 pana in ziua
150 de sarcina a demonstrat cd trastuzumab este excretat in lapte, dupa nastere. Expunerea la
trastuzumab ,,in utero” si prezenta trastuzumab in plasma puilor de maimuta nou-nascuti nu a fost
asociata cu nicio reactie adversa asupra cresterii sau asupra dezvoltarii de la nastere pana la varsta de o
luna. Nu se cunoaste daca trastuzumab se excreteaza in laptele uman. Avand 1n vedere ca IgG; este
secretata in laptele uman si potentialul de a dduna nou-nascutului este necunoscut, femeile nu trebuie
sd alapteze In timpul terapiei cu trastuzumab si timp de 7 luni dupa ultima doza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dazublys are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi
pct. 4.8). In timpul tratamentului cu trastuzumab pot aparea ameteli si somnolenta (vezi pct. 4.8).
Pacientii care prezintd simptome legate de administrarea perfuziei (vezi pct. 4.4) trebuie sfatuiti sa nu
conduca si sa nu foloseasca utilaje pana la remiterea simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Printre cele mai grave si/sau frecvente reactii adverse raportate pana in prezent ca urmare a
administrarii formulelor intravenoase de trastuzumab se numara disfunctia cardiaca, reactiile la
administrarea perfuziei, hematotoxicitatea (in special neutropenia), infectiile si reactiile adverse
pulmonare.

Lista tabelara a reactiilor adverse

La acest punct, au fost utilizate urmatoarele categorii de frecvente: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/1 0000 si < 1/1 000), foarte
rare (< 1/1 0000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Reactiile adverse prezentate in Tabelul 1 sunt cele care au fost raportate in asociere cu administrarea
de trastuzumab forma intravenoasd in monoterapie sau in combinatie cu chimioterapie in studiile
clinice pivot si in perioada ulterioard punerii pe piata.

Toti termenii inclusi au la baza cel mai mare procent observat in studiile clinice pivot. In plus,
termenii raportati in perioada ulterioard punerii pe piatd sunt inclusi in Tabelul 1.

Tabelul 1 Reactii adverse raportate in cazul tratamentului cu trastuzumab forma intravenoasa
administrat in monoterapie sau in asociere cu chimioterapie, in studiile clinice pivot (N = 8 386)
si in perioada ulterioara punerii pe piata

Aparate, sisteme si organe Reactia adversa Frecventa
Infectii si infestari Infectie Foarte frecvente
Rinofaringita Foarte frecvente
Sepsis neutropenic Frecvente
Cistita Frecvente
Gripa Frecvente
Sinuzita Frecvente
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Aparate, sisteme si organe Reactia adversa Frecventa
Infectie cutanata Frecvente
Rinitd Frecvente
Infectie la nivelul tractului respirator superior  |Frecvente
Infectie la nivelul tractului urinar Frecvente
Faringita Frecvente

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand chisturi

si polipi)

Progresie a tumorii maligne

Cu frecventa necunoscuta

Progresie a tumorii

Cu frecventd necunoscuta

Tulburari hematologice si
Limfatice

Neutropenie febrila

Foarte frecvente

Anemie

Foarte frecvente

Neutropenie

Foarte frecvente

Scéadere a numarului de leucocite / leucopenie

Foarte frecvente

Trombocitopenie Foarte frecvente

Hipoprotrombinemie Cu frecventa necunoscuta

Trombocitopenie imuna Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului imunitar |Hipersensibilitate Frecvente

"Reactie anafilactica Rare

*Soc anafilactic Rare

Tulburari metabolice si de nutritie

Scadere ponderala

Foarte frecvente

Anorexie Foarte frecvente
Sindrom de lizd tumorala Cu frecventa necunoscuta
Hiperkaliemie Cu frecventa necunoscuta
Tulburari psihice Insomnie Foarte frecvente
Anxietate Frecvente
Depresie Frecvente
Tulburiri ale sistemul ui nervos | Tremor Foarte frecvente
Ameteli Foarte frecvente
Cefalee Foarte frecvente
Parestezie Foarte frecvente
Disgeuzie Foarte frecvente
Neuropatie periferica Frecvente
Hipertonie Frecvente
Somnolenta Frecvente
Tulburéri oculare Conjunctivita Foarte frecvente

Crestere a secretiei lacrimale

Foarte frecvente

Xeroftalmie

Frecvente

Edem papilar Cu frecventa necunoscuta
Hemoragie retiniana Cu frecventa necunoscuta
Tulburéri acustice si vestibulare |Surditate Mai putin frecvente

Tulburari cardiace

'Hipotensiune arteriald

Foarte frecvente

'Hipertensiune arteriald

Foarte frecvente

'Bitii neregulate ale inimii

Foarte frecvente

'Flutter cardiac

Foarte frecvente

Scadere a fractiei de ejectie™*

Foarte frecvente

“Insuficientd cardiaca (congestiva) Frecvente
“ITahiaritmie supraventriculard Frecvente
Cardiomiopatie Frecvente
"Palpitatii Frecvente

Exudat pericardic

Mai putin frecvente

Soc cardiogen

Cu frecventa necunoscuta

Zgomot de galop prezent

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari vasculare Bufeuri Foarte frecvente
“'Hipotensiune arteriald Frecvente
Vasodilatatie Frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si | 'Dispnee Foarte frecvente

mediastinale Tuse Foarte frecvente
Epistaxis Foarte frecvente
Rinoree Foarte frecvente
“Pneumonie Frecvente
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Aparate, sisteme si organe Reactia adversa Frecventa
Astm bronsic Frecvente
Tulburari pulmonare Frecvente
“Revirsat pleural Frecvente
"'Wheezing Mai putin frecvente
Pneumonita Mai putin frecvente

"Fibroza pulmonara

Cu frecventa necunoscuta

"Detresa respiratorie

Cu frecventa necunoscuta

‘Insuficientd respiratorie

Cu frecventa necunoscuta

‘Infiltrate pulmonare

Cu frecventa necunoscuta

“Edem pulmonar acut

Cu frecventa necunoscuta

"Sindrom de detresa respiratorie Acutd

Cu frecventa necunoscuta

“Bronhospasm

Cu frecventa necunoscuta

“Hipoxie

Cu frecventa necunoscuta

"Scédere a saturatiei in oxigen

Cu frecventa necunoscuta

Edem laringian

Cu frecventa necunoscuta

Ortopnee

Cu frecventa necunoscuta

Edem pulmonar

Cu frecventa necunoscuta

Boald pulmonar3 interstitiala

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari gastro intestinale

Diaree Foarte frecvente
Varsaturi Foarte frecvente
Greata Foarte frecvente

'Edem al buzelor

Foarte frecvente

Durere abdominala

Foarte frecvente

Dispepsie Foarte frecvente
Constipatie Foarte frecvente
Stomatita Foarte frecvente
Hemoroizi Frecvente
Xerostomie Frecvente
Tulburéri hepatobiliare Afectare hepatocelulard Frecvente
Hepatita Frecvente
Sensibilitate hepatica Frecvente
Icter Rare
Afectiuni cutanate si ale tesutului |Eritem Foarte frecvente

subcutanat

Eruptie cutanatd tranzitorie

Foarte frecvente

'Edem facial

Foarte frecvente

Alopecie

Foarte frecvente

Modificari ale unghiilor

Foarte frecvente

Sindrom de eritrodisestezie palmo plantara

Foarte frecvente

Acnee Frecvente

Xerodermie Frecvente

Echimoze Frecvente

Hiperhidroza Frecvente

Eruptie cutanatd maculopapulara tranzitorie Frecvente

Prurit Frecvente

Onicoclazie Frecvente

Dermatita Frecvente

Urticarie Mai putin frecvente

Angioedem Cu frecventa necunoscuta
Tulburari musculo- scheletice si  |Artralgie Foarte frecvente
ale tesutului conjunctiv 'Contracturd musculard Foarte frecvente

Mialgie Foarte frecvente

Artrita Frecvente

Dorsalgie Frecvente

Durere osoasd Frecvente

Spasme musculare Frecvente

Durere cervicald Frecvente

Durere la nivelul extremitatilor Frecvente
Tulburari renale si ale cailor Tulburari renale Frecvente

urinare

Glomerulonefrita membranoasa

Cu frecventa necunoscutia
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Aparate, sisteme si organe

Reactia adversa

Frecventa

perioada puerperald si perinatala

Glomerulonefropatie Cu frecventa necunoscuta
Insuficienta renala Cu frecventa necunoscuta
Conditii 1n legatura cu sarcina, Oligohidramnios Frecventd necunoscuta

Hipoplazie renala

Cu frecventa necunoscuta

Hipoplazie pulmonara

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale aparatului genital si
sanului

Inflamatie a sénilor/mastita

Frecvente

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Astenie Foarte frecvente
Durere toracica Foarte frecvente
Frisoane Foarte frecvente
Fatigabilitate Foarte frecvente

Simptome asemanatoare gripei

Foarte frecvente

Reactii asociate perfuziei

Foarte frecvente

Durere

Foarte frecvente

Pirexie

Foarte frecvente

Inflamatie a mucoaselor

Foarte frecvente

Edem periferic

Foarte frecvente

legate de procedurile utilizate

Stare generala de rau Frecvente
Edem Frecvente
Leziuni, intoxicatii si complicatii |Contuzii Frecvente

+ Denota reactiile adverse care au fost raportate Tn asociere cu o evolutie letala.
1 Denota reactiile adverse care au fost raportate in mare masura in asociere cu reactiile asociate

administrarii perfuziei. Nu sunt disponibile procente specifice.
* QObservate in terapia asociata dupa antracicline si In asociere cu taxani.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Disfunctie cardiaca

Insuficienta cardiaca congestiva (clasa II-IV NYHA) este o reactie adversa frecventa care a fost
observata la administrarea de trastuzumab si aceasta a fost asociatd cu deces (vezi pct. 4.4). La
pacientii carora li s-a administrat trastuzumab au fost observate semne si simptome ale disfunctiei
cardiace precum dispnee, ortopnee, tuse crescanda, edem pulmonar, galop Z3 sau fractie de ejectie
ventriculard scazuta (vezi pct. 4.4).

In 3 studii clinice pivot in care s-a administrat tratamentul adjuvant cu trastuzumab in asociere cu
chimioterapie, incidenta disfunctiei cardiace de grad 3/4 (in special insuficienta cardiacd congestiva
simptomaticd) a fost similard cu cea observata la pacientii carora li s-a administrat chimioterapie ca
monoterapie (nu li s-a administrat trastuzumab) si la pacientii carora li s-a administrat trastuzumab
secvential dupa un taxan (0,3%-0,4%). Cea mai mare incidenta a fost la pacientii la care trastuzumab a
fost administrat concomitent cu un taxan (2,0%). In tratamentul neoadjuvant, experienta privind
administrarea concomitenta de trastuzumab cu scheme terapeutice ce contin doze reduse de
antracicline este limitata (vezi pct. 4.4).

Atunci cand trastuzumab a fost administrat dupa finalizarea chimioterapiei adjuvante, insuficienta
cardiaca clasa I1I-IV NYHA a fost observata la 0,6% dintre pacienti in bratul cu durata tratamentului
de un an, dupi o perioada mediana de urmarire de 12 luni. In studiul BO16348, dupi o perioada
mediand de urmarire de 8 ani, incidenta ICC severe (clasa III si IV NYHA) in bratul de tratament cu
trastuzumab administrat pe o perioada de 1 an a fost de 0,8%, iar incidenta disfunctiei ventriculului
sting simptomatice si asimptomatice usoare a fost de 4,6%.

Reversibilitatea ICC severe (confirmata de cel putin doua valori consecutive ale FEVS > 50% dupa
eveniment) a fost evidenta la 71,4% dintre pacientii tratati cu trastuzumab. Reversibilitatea disfunctiei
ventriculului stAng simptomatice si asimptomatice usoare a fost observata la 79,5% dintre
pacienti.Aproximativ 17% dintre evenimentele legate de functia cardiaca au aparut dupa

terminareatratamentului cu trastuzumab.
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In studiile clinice pivot in care trastuzumab forma intravenoasi a fost administrat pacientilor cu CMM,
incidenta disfunctiei cardiace a variat Intre 9% si 12% atunci cand a fost administrat in asociere cu
paclitaxel, comparativ cu 1% - 4% atunci cand paclitaxel a fost administrat in monoterapie. In cazul
monoterapiei, incidenta a variat intre 6% - 9%. Cea mai mare incidentd a disfunctiei cardiace a fost
observata la pacientii carora li s-a administrat trastuzumab concomitent cu antracicline/ciclofosfamida
(27%) si a fost semnificativ mai mare decat in cazul monoterapiei cu antracicline/ciclofosfamida

(7% - 10%). Ulterior, intr-un studiu clinic prospectiv care a monitorizat functia cardiaca, incidenta
ICC simptomatica a fost de 2,2% la pacientii carora li s-a administrat trastuzumab si docetaxel,
comparativ cu 0% la pacientii carora li s-a administrat docetaxel in monoterapie. Majoritatea
pacientilor (79%) care au dezvoltat disfunctie cardiaca in timpul acestor studii clinice, au prezentat o
imbunatatire a starii lor dupa ce li s-a administrat tratament standard pentru ICC.

Reactii la administrarea perfuziei, reactii anafilactoide si hipersensibilitate

Se estimeaza ca aproximativ 40% dintre pacientii tratati cu trastuzumab vor prezenta unele forme de
reactii legate de perfuzie. Cu toate acestea, majoritatea reactiilor legate de perfuzie sunt de
intensitateugoard pana la moderata (clasificarea NCI-CTC) si tind sa apard mai devreme in timpul
tratamentului, adica in timpul primei, celei de-a doua sau a treia perfuzii si mai putin frecvent la
perfuziile urmatoare. Reactiile includ frisoane, febra, dispnee, hipotensiune arteriald, wheezing,
bronhospasm, tahicardie, scadere a saturatiei in oxigen, detresa respiratorie, eruptie cutanata
tranzitorie, greatd, varsaturi si cefalee (vezi pct. 4.4). Frecventa reactiilor la administrarea perfuziei de
toate gradele a variat intre studii in functie de indicatie, de metodologia de colectare a datelor si de
administrarea trastuzumab fie concomitent cu chimioterapie, fie ca monoterapie.

Reactiile anafilactice severe care au necesitat o interventie suplimentara imediata si au fost asociate cu
deces pot aparea in timpul administrarii primei sau celei de-a doua perfuzii cu trastuzumab (vezi
pct. 4.4).

Reactiile anafilactice au fost observate 1n cazuri izolate.
Hematotoxicitate

Neutropenia febrila, leucopenia, anemia, trombocitopenia si neutropenia au aparut foarte frecvent.
Frecventa cu care a aparut hipoprotrombinemia nu este cunoscuta. Riscul de aparitie a neutropeniei
poate fi usor crescut atunci cand trastuzumab este administrat cu docetaxel dupa tratamentul cu
antracicline.

Evenimente pulmonare

Reactiile adverse pulmonare severe au aparut in asociere cu utilizarea de trastuzumab si au fost
asociate cu deces. Acestea includ, dar nu sunt limitate la, infiltrate pulmonare, sindrom de detresa
respiratorie acutd, pneumonie, pneumonita, revarsat pleural, detresa respiratorie, edem pumonar acut si
insuficienta respiratorie (vezi pct. 4.4).

Detalii privind méasurile de reducere a riscului, care sunt in concordantd cu Planul UE de management
al riscului sunt prezentate la pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare”.

Imunogenitate

In studiul in care s-a administrat tratamentul neoadjuvant-adjuvant al CMI (BO22227), dupi o
perioada de urmarire mediana care a depasit 70 de luni, 10,1% (30/296) dintre pacientii tratati cu
forma farmaceutica intravenoasa a trastuzumab au dezvoltat anticorpi impotriva trastuzumab.
Anticorpii neutralizanti anti-trastuzumab au fost depistati in probe prelevate dupa momentul initial, la
2 din 30 pacienti carora li s-a administrat in bratul de tratament trastuzumab.

Relevanta clinicd a acestor anticorpi nu este cunoscutd. Prezenta anticorpilor anti-trastuzumab nu a
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avut niciun impact asupra farmacocineticii, eficacititii (determinata prin raspunsul complet patologic
[RCp], supravietuirii fara evenimente [ SFE]) si sigurantei, determinate conform incidentei reactiilor
adverse legate de administrare (RAA) pentru trastuzumab forma intravenoasa.

Nu sunt disponibile date privind imunogenitatea trastuzumab 1n cancerul gastric.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice la om nu exista experienta privind utilizarea unei doze mai mari decat cea
recomandata. In studiile clinice la om nu s-a administrat trastuzumab in monoterapie la o doza unica
mai mare de 10 mg/kg; o doza de mentinere de 10 mg/kg administratd o data la fiecare 3 saptdmani,
urmata de o doza de Incarcare de 8 mg/kg a fost studiata Intr-un studiu clinic la pacienti cu cancer
gastric metastatic. Dozele pana la aceasta valoare au fost bine tolerate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO1FDO1

Dazublys este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Trastuzumab este un anticorp monoclonal IgG1 umanizat recombinant, anti receptor al factorului de
crestere epidermal uman 2 (HER2). Exprimarea in exces a HER2 este observata in 20% - 30% din
cazurile de cancere mamare primare. Studiile privind procentele prezentei HER2 pozitiv din cancerul
gastric (CG) utilizind o metodd imunohistochimica (IHC) si hibridizarea florescenta in situ (FISH) sau
hibridizarea cromogenica in situ (CISH), au demonstrat ca existd o variatie larga a prezentei HER2
pozitiv, cuprinsa intre 6,8% si 34,0% pentru IHC si intre 7,1% si 42,6% pentru FISH. Studiile indica
faptul ca pacientii cu cancer mamar ale caror tumori prezinta exprimare in exces a HER2, au o durata
mai mica de supravietuire fara semne de boala decét cei ale caror tumori nu prezintd HER2 in exces.
Portiunea extracelulara a receptorului (ECD, p105) poate fi eliberata in circuitul sanguin si masurata in
probe sanguine.

Mecanism de actiune

Trastuzumab se leaga cu afinitate si specificitate Tnalta de subdomeniul IV, o regiune juxta-
membranard a portiunii extracelulare a HER2. Legarea trastuzumab de HER2 inhiba semnalizarea
HER?2 independent de ligand si previne clivajul proteolitic al domeniului sdu extracelular, un
mecanism de activare a HER2. Ca rezultat, in studiile in vitro si la animale s-a aratat ca trastuzumab
inhiba proliferarea celulelor tumorale umane cu exprimare in exces a HER2. In plus, trastuzumab este
un mediator puternic al citotoxicitatii mediate celular dependenta de anticorpi (ADCC). In vitro, acest
tip de citotoxicitate mediatd de trastuzumab este orientata preferential asupra celulelor tumorale cu
HER?2 in exces, in comparatie cu celulele tumorale care nu au aceast caracteristica.

Detectarea exprimarii in exces a HER2 sau a amplificarii genei HER2

Detectarea exprimarii in exces a HER2 sau a amplificarii genei HER2 in cancerul mamar
Trastuzumab trebuie utilizat numai la pacientii ale caror tumori prezinta exprimare in exces a HER2

16


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc
http://www.ema.europa.eu/

sau amplificarea genei HER2, determinate printr-o metoda precisa si validatd. Excesul HER2 trebuie
determinat utilizdnd o metoda imunohistochimica (IHC) la nivelul blocurilor tumorale fixe (vezi

pct. 4.4). Amplificarea genei HER2 trebuie detectata prin utilizarea hibridizarii fluorescente in situ
(FISH) sau a hibridizarii cromogene in situ (CISH) a blocurilor tumorale fixe. Pacientii sunt eligibili
pentru tratamentul cu trastuzumab daca prezinta o exprimare in exces accentuatd a HER2, exprimata
printr-un scor IHC 3+ sau rezultat pozitiv la testarea FISH sau CISH.

specializate care pot asigura validarea metodelor de testare.

Sistemul de cuantificare recomandat pentru evaluarea gradului de coloratie IHC este prezentat in
Tabelul 2:

Tabelul 2:Sistemul de cuantificare recomandat pentru evaluarea gradului de coloratie IHC in
cancerul mamar

Scor |Gradul de coloratie Evaluarea exprimaérii in
exces a HER2
0 |Nu se observa colorarea membranei sau aceasta Negativa
intereseazd < 10% din celulele tumorale
1+ |La> 10% dintre celulele tumorale este detectatd o Negativa

colorare membranara vaga, abia perceptibild. Membrana acestor celule este
coloratd numai partial.

2+ |La> 10% dintre celulele tumorale este detectatd o colorare completd a Echivoca
membranei, slabd pand la moderata.
3+ |La> 10% dintre celulele tumorale este detectatd o colorare completd a Pozitiva

membranei, intensa.

in general, FISH este considerat pozitiv daca raportul dintre numarul de multiplicari ale genelor HER2
per celula tumorala si numarul multiplicarilor cromozomului 17 este mai mare sau egal cu 2, sau daca
existd mai mult de 4 multiplicari ale genelor HER2 per celula tumorala si nu a fost utilizat controlul cu
cromozomul 17.

In general, CISH este considerat pozitiv daci existd mai mult de 5 multiplicari ale genelor HER2 per
nucleu la mai mult de 50% din celulele tumorale.

Pentru instructiuni complete asupra performantelor testelor si interpretare, va rugam sa verificati
instructiunile testelor validate de tip FISH sau CISH. De asemenea, se aplicd recomandarile oficiale
pentru testarea HER2.

Pentru oricare alte metode care pot fi utilizate pentru evaluarea proteinei HER2 sau a exprimarii genei,
aceste analize trebuie efectuate doar de laboratoare care pot furniza o performanta inalta a metodelor
validate. In mod obligatoriu aceste metode trebuie si fie precise si cu o acuratete suficient de mare
pentru a demonstra exprimarea in exces a HER2 si trebuie sa fie capabile sa distinga intre un grad
moderat (corespunzator cu +2) si un grad intens (corespunzator cu +3) a exprimarii in exces a HER2.

Detectarea exprimarii in exces a HER2 sau a amplificarii genei HER?2 in cancerul gastric

Pentru detectarea exprimarii in exces sau a amplificarii genei HER2 trebuie utilizate numai metode
precise si validate. IHC este recomandata ca primad modalitate de testare si in cazurile in care statusul
amplificarii genei HER2 este, de asemenea, necesar, trebuie aplicata hibridizarea in situ prin
amplificarea semnalului cu argint (SISH) sau o tehnica FISH. Cu toate acestea, tehnologia SISH este
recomandatd pentru a permite evaluarea in paralel a histologiei si morfologiei tumorii. Pentru a asigura
validarea procedurilor de testare si generarea de rezultate precise si reproductibile, testarea HER2
trebuie realizatd Intr-un laborator prevazut cu personal instruit. Instructiuni complete privind
performanta metodei si interpretarea rezultatelor trebuie luate din informatiile din prospectul
medicamentului furnizate de metodele de testare a HER2 utilizate.
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In studiul clinic TOGA (BO18255), pacientii ale caror tumori au fost fie IHC3+ sau FISH pozitiv au
fost definiti ca HER2 pozitiv si astfel inclusi 1n studiu. Pe baza rezultatelor din studiile clinice, efectele
benefice au fost limitate la pacientii cu valoarea cea mai mare a exprimarii in exces a proteinei HER2,
definite printr-un scor IHC 3+ sau un scor IHC 2+ si un rezultat pozitiv la testarea FISH.

Intr-un studiu comparativ al metodelor (studiul D008548) a fost observat un grad mare de concordanta
(> 95%) intre tehnicile SISH si FISH utilizate pentru detectarea amplificarii genei HER2 la pacientii
cu cancer gastric.

Exprimarea in exces a HER2 trebuie determinata utilizdnd o metoda imunohistochimica (IHC) a
blocurilor tumorale fixe; amplificarea genei HER2 trebuie detectata prin utilizarea hibridizarii in situ
utilizdnd metoda SISH sau FISH a blocurilor tumorale fixe.

Sistemul de cuantificare recomandat pentru evaluarea gradului de coloratie IHC este prezentat in
Tabelul 3:

Tabelul 3 Sistemul de cuantificare recomandat pentru evaluarea gradului de coloratie IHC in
cancerul gastric

Scor Specimen chirurgical - Specimen de biopsie — Evaluarea
gradul de coloratie gradul de coloratie exprimarii in exces
a HER2
Nicio reactivitate sau reactivitate Nicio reactivitate sau reactivitate
0 |membranoasa la < 10% din celulele |membranoasd la niciuna dincelulele Negativa
tumorale tumorale
La > 10% dintre celulele tumorale o  |Grup de celule tumorale cu o reactivitate
reactivitate membranoasa slaba/foarte |membranoasa slaba/foarte putin .
1+ . s s 1 ’ Negativa
putin perceptibild; membrana acestor |perceptibild indiferent de procentul de
celule este reactiva numai partial celule tumorale colorate
La > 10% dintre celulele tumorale o  |Grup de celule tumorale cu o reactivitate
reactivitate membranoasa membranoasi bazolaterala sau laterala, .
2+ o o A . Ao N o Echivoca
bazolaterala sau laterala, slaba pana |slaba pana la moderata complet, indiferent
la moderatd complet de procentul de celule tumorale colorate
La > 10% dintre celulele tumorale o |Grup de celule tumorale cu o reactivitate
reactivitate membranoasa membranoasa bazolaterala sau laterala, e
3+ - - . o 1 Pozitiva
bazolaterala sau laterala, complet complet intensa, indiferent de procentul de
intensa. celule tumorale Colorate

In general, SISH sau FISH este considerata pozitiva daca raportul dintre numarul de multiplicari a
genelor HER2 per celuld tumorald i numarul multiplicarilor cromozomului 17 este mai mare sau egal

cu 2.

Eficacitate si siguranta clinicd

Cancer mamar metastatic

Trastuzumab a fost administrat in studii clinice ca monoterapie (trastuzumab singur) la pacientii cu

CMM, ale caror tumori exprimau HER2 in exces si la care tratamentul bolii lor metastatice cu una sau
mai multe scheme chimioterapice a fost ineficace.

Trastuzumab a fost administrat, de asemenea, in asociere cu paclitaxel sau docetaxel, la pacientii care
nu au utilizat anterior chimioterapie pentru boala lor metastatica. Pacientii care au utilizat anterior
chimioterapie adjuvantd care continea antracicline, au fost tratati cu paclitaxel (175 mg/m? in perfuzie
cu durata de 3 ore) asociat sau nu cu trastuzumab. Intr-un studiu clinic pivot cu docetaxel (100 mg/m>
administrat in perfuzie cu durata de o ord), administrat n asociere sau nu cu trastuzumab, 60% dintre
pacienti au utilizat anterior chimioterapie adjuvanta care contine antracicline. Pacientii au fost tratati
cu trastuzumab pana la progresia bolii.

Eficacitatea asocierii de trastuzumab cu paclitaxel la pacientii care nu au utilizat anterior chimioterapie
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adjuvanta cu antracicline nu a fost studiata. In orice caz, asocierea trastuzumab cu docetaxel a fost
eficace, indiferent dacd pacientii au urmat sau nu tratament anterior adjuvant cu antracicline.

Metoda de evaluare a exprimarii in exces a HER2, utilizata pentru a stabili eligibilitatea pacientilor in
studiile clinice pivot pentru tratamentul cu trastuzumab Tn monoterapie si trastuzumab plus paclitaxel,
s-a bazat pe tehnici de colorare imunohistochimicd pentru HER2 pe esantioane fixate din tumori
mamare, utilizdnd anticorpi monoclonali murini CB11 si 4D5. Aceste tesuturi tumorale au fost fixate
cu formol sau fixator Bouin. Evaluarea acestei investigatii s-a realizat Intr-un laborator central
utilizand o scala de la 0 la 3+. Pacientii clasificati ca nivel de coloratie 2+ sau 3+ au fost inclusi in
studiu, iar cei cu 0 sau 1+ au fost exclusi. Mai mult de 70% dintre pacientii inclusi au prezentat HER2
de grad 3+. Datele obtinute sugereaza ca efectele benefice au fost mai mari la pacientii cu grad mai
mare de exprimare in exces a HER2 (3+).

Metoda principala de testare utilizata pentru a determina pozitivitatea HER2 in studiul pivot cu
docetaxel, cu sau fara trastuzumab, a fost imunohistochimia. Un numar mic de pacienti au fost testati
utilizand hibridizarea fluorescenta in situ (FISH). In acest studiu clinic, 87% dintre pacientii inclusi
erau [HC3+, iar 95% dintre pacientii inclusi erau IHC3+ si/sau FISH-pozitiv.

Schema terapeutica saptamdnala in cancer mamar metastatic

Rezultatele privind eficacitatea din studiile cu utilizarea in monoterapie si in terapie asociatd sunt
prezentate in Tabelul 4:

Tabelul 4:Rezultatele privind eficacitatea din studiile cu utilizare in monoterapie si in terapie
asociata

Parametru Monoterapie Terapie asociata

Trastuzumab!| Trastuzumab | Paclitaxel’ | Trastuzumab | Docetaxel®

plus paclitaxel® plus docetaxel®
N=172 N =68 N=77 N=92 N =94

Rata de raspuns 18% 49% 17% 61% 34%
(Ii 95%) (13 -25) (36 -61) (9-27) (50 -71) (25 -45)
Durata mediana a raspunsului 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
(luni) (If 95%) (5,6 -10,3) (7,3 - 8,8) (3,7-7,4 (9,3-15,0) (4,6 -7,6)
Durata mediana a TTP (luni) 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(11 95%) (2,6 -3,9) (6,2 -12,0) (2,0-4,4) (9,2-13.,9) (5,4-172)
Durata mediani a supravietuirii 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(luni) (1f 95%) (12,3 - ne) (18,6 -33,7) |(11,2-23,8)] (27,3-40,8) |(19,1 - 30,8)

TTP = timpul pana la progresia bolii; "ne" indica faptul cd nu s-a putut estima sau nu a fost atins inca.
1. Studiul H0649g: subpopulatia de pacienti IHC3+

2. Studiul H0648g: subpopulatia de pacienti IHC3+

3. Studiul M77001: Set de analizad complet (intentie de tratament), rezultate la 24 luni

Tratament asociat cu trastuzumab §i anastrozol

Trastuzumab in asociere cu anastrozol a fost studiat ca tratament de prima linie la pacientele n
perioada de postmenopauza, cu CMM cu receptori HER2 exprimati in exces, cu statusul receptorilor
hormonali (adica receptori de estrogen (ER) si/sau receptori de progesteron (PR))
pozitiv.Supravietuirea fard progresie a bolii a fost de doud ori mai mare in bratul trastuzumab plus
anastrozol comparativ cu bratul cu anastrozol (4,8 luni comparativ cu 2,4 luni). Alti parametri pentru
care s-au observat Imbunatatiri in cazul tratamentului asociat, sunt: raspunsul general (16,5 %
comparativ cu 6,7%); rata beneficiului clinic (42,7% comparativ cu 27,9%); timpul pana la progresie
(4,8 luni comparativ cu 2,4 luni). Nu s-a inregistrat nicio diferenta intre cele doua brate de tratament,
privind timpul pana la raspuns si durata raspunsului. Valoarea mediana a supravietuirii generale a fost
extinsa cu 4,6 luni pentru pacientii din bratul cu tratament asociat. Diferenta nu a fost semnificativa
statistic si, cu toate acestea, mai mult de jumatate dintre pacientele din bratul cu anastrozol in
monoterapie, dupa progresia bolii, au fost transferate in bratul cu schema terapeutica cu trastuzumab.
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Schema terapeutica la trei saptamdni in cancer mamar metastatic

Rezultatele privind eficacitatea din studiile cu utilizarea ITn monoterapie non-comparativa si in terapie

asociata sunt prezentate in Tabelul 5:

Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea din studiile cu utilizare in monoterapie non-

comparativa si in terapie asociati

Parametru Monoterapie Terapie asociata
Trastuzumab! | Trastuzumab?| Trastuzumab | Trastuzumab
plus paclitaxel® | Plus docetaxel®

N=105 N=72 N=32 N=110

Rata de riaspuns 24% 27% 59% 73%

(1 95%) (15-35) (14 -43) (41 -76) (63 -81)

Durata mediana a raspunsului (luni) 10,1 7,9 10,5 13,4

(limite) (2,8 -35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1 -55,1)

Durata mediana a TTP (luni) 34 7,7 12.2 13,6

(1 95%) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6.2 - ne) (11-16)

Durata mediana a supravietuirii (luni) ne Ne ne 47,3

(1 95%) (32 - ne)

TTP = timpul pana la progresia bolii; "ne" indica faptul ca nu s-a putut estima sau nu a fost atins inca.

1. Studiul clinic WO16229: doza de incarcare de 8 mg/kg, urmata de 6 mg/kg schema terapeutica la
3 saptamani

2. Studiul clinic MO16982: doza de incarcare de 6 mg/kg pe saptamana timp de trei sdptdmani; urmata de
6 mg/kg schema terapeutica la 3 saptamani

3. Studiul clinic BO15935

4. Studiul clinic MO16419

Localizari ale progresiei bolii

Frecventa progresiei la nivel hepatic a fost semnificativ redusa la pacientii tratati cu asocierea de
trastuzumab cu paclitaxel, comparativ cu administrarea de paclitaxel Tn monoterapie (21,8%
comparativ cu 45,7%; p = 0,004). Mai multi pacienti tratati cu trastuzumab si paclitaxel au prezentat
progresia bolii la nivelul sistemului nervos central, comparativ cu cei tratati numai cu paclitaxel
(12,6% comparativ cu 6,5%; p = 0,377).

Cancer mamar incipient (tratament adjuvant)

Cancerul mamar incipient este definit ca un carcinom mamar primar, invaziv, fard metastaze.

Ca tratament adjuvant, trastuzumab a fost investigat in 4 studii clinice ample, randomizate,
multicentrice:

- Studiul clinic BO16348 a fost realizat cu scopul de a compara tratamentul cu
trastuzumabadministrat o data la interval de trei saptimani, cu durata de unu si doi ani, cu bratul
observational, la pacientii cu CMI HER?2 pozitiv, dupa interventie chirurgicald, chimioterapie
standard si radioterapie (daca a fost cazul). Suplimentar, a fost comparat tratamentul cu
trastuzumab cu durata de doi ani, cu tratamentul cu trastuzumab cu durata de un an. Pacientilor
desemnati pentru tratamentul cu trastuzumab li s-a administrat o doza initiald de incarcare de
8 mg/kg, urmatd de doze de 6 mg/kg administrate o data la interval de trei saptamani, pe o
perioada de unul sau doi ani.

- Studiile clinice NSABP B-31 si NCCTG N9831 care cuprind analiza comuna au fost efectuate
pentru a investiga utilitatea clinica a asocierii tratamentului cu trastuzumab cu paclitaxel dupa
chimioterapia cu AC; in plus studiul clinic NCCTG N9831 a investigat, de asemenea, addugarea
secventiala de trastuzumab la chimioterapia AC—P la pacientii cu CMI HER2 pozitiv, dupa
interventie chirurgicala.

- Studiul clinic BCIRG 006 a fost efectuat pentru a investiga asocierea tratamentului cu
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trastuzumab cu docetaxel dupa chimioterapia cu AC sau in combinatie cu docetaxel si
carboplatina la pacientii cu CMI HER?2 pozitiv, dupa interventie chirurgicala.

In studiul clinic HERA, cancerul mamar incipient a fost limitat la adenocarcinom mamar primar,
invaziv, operabil, cu sau fara afectarea ganglionilor limfatici axilari daca tumorile au diametrul de cel
putin 1 cm.

In analiza comuna a studiilor clinice NSABP B-31 si NCCTG N9831, CMI a fost limitat la femeile cu
cancer mamar operabil cu risc ridicat, definit ca HER2 pozitiv si cu afectarea ganglionilor limfatici
axilari sau HER2 pozitiv si fard afectarea ganglionilor limfatici axilari cu caracteristici ce presupun un
risc crescut (dimensiunea tumorii > 1 cm si RE negativ sau dimensiunea tumorii > 2 cm, indiferent de
statusul hormonal).

In studiul clinic BCIRG 006, CMI HER2 pozitiv a fost definit ca pacienti fie cu afectarea ganglionilor
limfatici, fie cu risc crescut fara afectarea ganglionilor (pNO), si cel putin 1 din urmatorii factori:
dimensiunea tumorii mai mare de 2 cm, receptor estrogenic si receptor pentru progesteron negativ,
gradul histologic si/sau nuclear 2-3, sau varsta < 35 de ani.

Rezultatele privind eficacitatea din studiul clinic BO16348, dupa o perioada mediana de urmarire de
12 luni* si de 8 ani**, sunt rezumate in Tabelul 6:

Tabelul 6: Rezultatele privind eficacitatea din studiul clinic BO16348

Parametru Perioada mediana de Perioada mediana de
urmadrire de 12 luni* urmirire de 8 ani**
Brat Trastuzumab ! Brat Trastuzumab !
observational an observational an

N =1 693 N=1693 |[N=1697***%| N=1702%**
Supravietuirea fara semne de boala
- Nr. pacienti cu evenimente 219 (12,9%) 127 (7,5%) | 570 (33,6%) | 471 (27,7%)
- Nr. pacienti fara evenimente 1474 (87,1%) | 1 566 (92,5%) |1 127 (66,4%)| 1231 (72,3%)
Valoarea p comparativ cu bratul observational <0,0001 <0,0001
Riscul relativ comparativ cu bratul 0,54 0,76
observational
Supravietuirea fara recurenta
- Nr. pacienti cu evenimente 208 (12,3%) 113 (6,7%) 506 (29,8%) | 399 (23,4%)
- Nr. pacienti fara evenimente 1485 (87,7%) | 1 580 (93,3%) |1 191 (70,2%)| 1 303 (76,6%)
Valoarea p comparativ cu bratul observational <0,0001 <0,0001
Riscul relativ comparativ cu bratul 0,51 0,73
observational
Supravietuirea fara semne de boala la distanta
- Nr. pacienti cu evenimente 184 (10,9%) 99 (5,8%) 488 (28,8%) | 399 (23,4%)
- Nr. pacienti fara evenimente 1 508 (89,1%) | 1594 (94,6%) |1 209 (71,2%)| 1 303 (76,6%)
Valoarea p comparativ cu bratul observational <0,0001 <0,0001
Riscul relativ comparativ cu bratul 0,50 0,76
observational
Supravietuirea globald(decesul)
- Nr. pacienti cu evenimente 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) | 278 (16,3%)
- Nr. pacienti fara evenimente 1 653 (97,6%) | 1 662 (98,2%) |1 347 (79,4%)| 1424 (83,7%)
Valoarea-p comparativ cu bratul observational 0,24 0,0005
Riscul relativ comparativ cu bratul 0,75 0,76
observational

*  Obiectivele co-primare pentru SFSB in cazul tratamentului cu durata de 1 an comparativ cu
bratul observational,s-au incadrat in limitele statistice predefinite

**  Analiza finala (inclusiv trecerea a 52% dintre pacientii din bratul observational in bratul cu
trastuzumab)

**% Existd o discrepantd in marimea totald a lotului din cauza unui numar mic de pacienti care au fost
randomizati dupd inchiderea bazei de date, in cazul analizei perioadei mediane de urmaérire de
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12 luni

Rezultatele privind eficacitatea din analiza intermediara a eficacitatii au depasit limita statistica
prestabilitd a protocolului 1n cazul tratamentului cu trastuzumab cu durata de 1 an, comparativ cu
bratul observational. Dupd o perioadd mediand de urmarire de 12 luni, riscul relativ (RR) pentru
supravietuirea fara semne de boald (SFSB) a fost de 0,54 (I 95% 0,44, 0,67), ceea ce inseamna un
beneficiu absolut pentru rata supravietuirii fara semne de boala la 2 ani, de 7,6% (85,8% comparativ
cu 78,2%) in favoarea bratului cu trastuzumab.

O analiza finala efectuatda dupa o perioada mediana de urmarire de 8 ani, a aratat ca tratamentul cu
trastuzumab cu durata de 1 an este asociat cu o reducere de 24% a riscului, comparativ cu bratul
observational (RR=0,76, 11 95% 0,67, 0,86). Aceasta reprezinta un beneficiu absolut pentru rata
supravietuirii fard semne de boald la 8 ani, de 6,4% in favoarea tratamentului cu trastuzumab cu durata
de 1 an.

In aceasti analiza finald, prelungirea tratamentului cu trastuzumab la 2 ani nu a aritat beneficii
suplimentare in comparatie cu tratamentul cu durata de 1 an [RR al SFSB la populatia cu intentie de
tratament (ITT) la 2 ani comparativ cu 1 an=0,99 (Ii 95%: 0,87, 1,13), valoarea p = 0,90 iar RR pentru
SG=0,98 (0,83, 1,15); valoarea p = 0,78].

Incidenta disfunctiei cardiace asimptomatice a fost mai mare 1n bratul de tratament cu durata de 2 ani
(8,1% comparativ cu 4,6% in bratul de tratament cu durata de 1 an). Mai multi pacienti au prezentat
cel putin o reactie adversa de grad 3 sau 4 1n cazul tratamentului cu durata de 2 ani (20,4%)
comparativ cu bratul de tratament cu durata de 1 an (16,3%).

In studiile clinice NSABP B-31 si NCCTG N9831, trastuzumab a fost administrat in asociere cu
paclitaxel, dupa chimioterapia cu AC.

Doxorubicina si ciclofosfamida au fost administrate concomitent dupa cum urmeaza:

- doxorubicind administratd intravenos in bolus, 60 mg/m?, la interval de 3 sdptdmani timp de 4
cicluri terapeutice.

- ciclofosfamida administratd intravenos, 600 mg/m? in decurs de 30 minute, la interval de
3 saptamani timp de 4 cicluri terapeutice.

Paclitaxel in asociere cu trastuzumab a fost administrat dupa cum urmeaza:
- paclitaxel administrat intravenos - 80 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasa continua, la
interval de o sdptamana, timp de 12 saptamani

sau
- paclitaxel administrat intravenos - 175 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasa continud, la
interval de 3 saptamani timp de 4 cicluri terapeutice (in ziua 1 a fiecarui ciclu terapeutic)

Rezultatele privind eficacitatea din analiza comuna a studiilor clinice NSABP B-31 si NCCTG 9831 la
momentul analizei definitive a SFSB*, sunt prezentate in Tabelul 7. Durata mediana a perioadei de
urmadrire a fost de 1,8 ani pentru pacientii din bratul AC—P si de 2,0 ani pentru pacientii din bratul
AC—PH.

Tabelul 7: Sumarul rezultatelor privind eficacitatea din analiza comuna a studiilor clinice
NSABP B-31 si NCCTG 9831 la momentul analizei definitive a SFSB*

Parametru AC—P AC—PH | Riscul relativ comparativ cu
(n=1679) |(n=1672)| AC—P (If 95%) Valoarea p

Supravietuirea farasemne de boala Nr. pacienti cu 261 (15,5) | 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59)

evenimente (%) p <0,0001

Recurenta la distanta 193(11,5) | 96 (5,7) 0,47 (0,37,0,60)

Nr. pacienti cu evenimente p <0,0001

Deces (eveniment SG): 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48, 0,92)

Nr. pacienti cu evenimente (%) p=0,014**

22



A: doxorubicina; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; H: trastuzumab

* La o durata mediana a perioadei de urmarire de 1,8 ani pentru pacientii din bratul AC—P si de
2,0 ani pentru pacientii din bratul AC—PH

** Valoarea p pentru SG nu a trecut peste limita statistica predefinita in cazul comparatiei AC—PH cu
AC—P

Pentru obiectivul primar al studiului, SFSB, adaugarea trastuzumab la chimioterapia cu paclitaxel a
determinat o scadere cu 52% a riscului de recurenta al bolii. Riscul relativ obiectivat ca beneficiu
absolut pentru rata de supravietuire fara semne de boala la 3 ani, a fost de 11,8% (87,2% comparativ
cu 75,4%) in favoarea bratului cu AC—PH (trastuzumab).

La momentul actualizarii datelor de siguranta, dupa o perioadd mediand de urmarire de 3,5 - 3,8 ani, o
analiza a SFSB reconfirmi amplitudinea beneficiului demonstrata prin analiza definitiva a SFSB. In
pofida trecerii pacientilor din bratul de control in bratul cu trastuzumab, addugarea trastuzumab la
chimioterapia cu paclitaxel a determinat o scadere cu 52% a riscului de recurenta al bolii. De
asemenea, addugarea trastuzumab la chimioterapia cu paclitaxel a determinat o scadere cu 37% a
riscului de deces.

Analiza finala planificatd anterior a SG, din analiza comuna a studiilor clinice NSABP B-31 si
NCCTG N9831, a fost efectuatd iTn momentul in care au avut loc 707 decese (perioada de urmarire
mediana de 8,3 ani in grupul AC—PH). Tratamentul cu AC—PH a dus la o imbunatatire semnificativa
statistic a SG comparativ cu AC—P (RR stratificat=0,64; 11 95% [0,55, 0,74]; valoarea p log-rank

< 0,0001). La 8 ani, rata de supravietuire a fost estimata la 86,9% in bratul cu AC—PH si de 79,4% in
bratul cu AC—P, ceea ce inseamna un beneficiu absolut de 7,4% (11 95% 4,9%, 10,0%).

Rezultatele finale ale SG din analiza comuna a studiilor clinice NSABP B-31 si NCCTG N9831 sunt
prezentate mai jos, in Tabelul 8:

Tabelul 8: Analiza finala a supravietuirii generale din analiza comuna a studiilor clinice NSABP
B-31 si NCCTG N9831

Parametru AC—P AC—PH Valoarea p Riscul relativ
(n=2032) (n=2031) comparativ cu comparativ cu
AC—P AC—P (1i 95%)
Deces (eveniment SG): 418 289 <0,0001 0,64
Nr. pacienti cu evenimente (%) (20,6% ) (14,2%) (0,55, 0,74)

A: doxorubicing; C: ciclofosfamida; P: paclitaxel; H: trastuzumab

Analiza SFSB a fost efectuata, de asemenea, la finalul analizei SG din analiza comuna a studiilor
clinice NSABP B-31 si NCCTG N9831. Rezultatele actualizate ale analizei SFSB (RR stratificat =
0,61; 11 95% [0,54, 0,69]) au aritat un beneficiu similar in ceea ce priveste SFSB, in comparatie cu
analiza primara definitiva a SFSB, chiar daca un procent de 24,8 % dintre pacientii din bratul AC—P
au trecut in celalalt brat pentru a li se administra trastuzumab. La 8§ ani, rata supravietuirii fard semne
de boali a fost estimata la 77,2% (If 95%: 75,4, 79,1) in bratul AC—PH, ceea ce inseamna un
beneficiu absolut de 11,8%, comparativ cu bratul AC—P.

In studiul clinic BCIRG 006, trastuzumab a fost administrat fie in asociere cu docetaxel, dupa
chimioterapia cu AC (AC—DH)), fie 1n asociere cu docetaxel si carboplatind (DCarbH).

Docetaxel a fost administrat dupa cum urmeaza:

- docetaxel administrat intravenos - 100 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasa in decurs de 1
ord, la interval de 3 sdptamani timp de 4 cicluri terapeutice (ziua 2 a primului ciclu de docetaxel,
apoi ziua 1 a fiecarui ciclu urmator).

sau

- docetaxel administrat intravenos - 75 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasa in decurs de 1
ord, la interval de 3 saptamani timp de 6 cicluri terapeutice (ziua 2 a ciclului 1, apoi ziua 1 a
fiecarui ciclu urmator).
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care a fost urmat apoi de:

- carboplatind — ASC tintd = 6 mg/ml si min administrata sub forma de perfuzie intravenoasa in
decurs de 30-60 minute, repetata la interval de 3 sa@ptdmani pentru un total de 6 cicluri

terapeutice

Trastuzumab a fost administrat sdptaimanal cu chimioterapie si, ulterior, la 3 saptdmani pentru un total

de 52 de saptamani.

Rezultatele privind eficacitatea din studiul clinic BCIRG 006 sunt prezentate in Tabelele 9 si 10.
Durata mediana a perioadei de urmaérire a fost de 2,9 ani pentru pacientii din bratul AC—D si de

3,0 ani pentru fiecare din bratele AC—DH si DCarbH.

Tabelul 9: Sumar al analizei eficacitatii in studiul clinic BCIRG 006 AC—D comparativ cu

AC—DH

Parametru AC—-D AC—DH Riscul relativcomparativ
(N=1073) N=1074) cu AC—D (If 95 %)

Valoarea p

Supravietuirea fara semne de boala 195 134 0,61 (0,49, 0,77)

Nr. pacienti cu evenimente p<0,0001

Recurenta la distanta 144 95 0,59 (0,46,0,77)

Nr. pacienti cuevenimente p<0,0001

Deces (eveniment SG): 80 49 0,58 (0,40, 0,83)

Nr. pacienti cu evenimente p=0.0024

AC—D = doxorubicina plus ciclofosfamida, urmate de docetaxel; AC—DH = doxorubicina plus ciclofosfamida,
urmate de docetaxel plus trastuzumab; Il = interval de Incredere

Tabelul 10: Sumar al analizei eficacititii in studiul clinic BCIRG 006 AC—D comparativ cu

DCarbH
Parametru AC—D DCarbH Riscul relativ
(N=1073) (N=1074) comparativ cu AC—D

(i 95 %)

Supravietuirea fara semne de boala 195 145 0,67 (0,54, 0,83)

Nr. pacienti cu evenimente p=0,0003

Recurenta la distanta 144 103 0,65 (0,50-0,84)

Nr.Pacienti cu evenimente p=0,0008

Deces (eveniment OS): 80 56 0,66 (0,47, 0,93)

Nr. pacienti cu evenimente p=0,0182

AC—D = doxorubicina plus ciclofosfamida, urmate de docetaxel; DCarbH = docetaxel, carboplatina si

trastuzumab; I1 = interval de incredere

In studiul clinic BCIRG 006, pentru obiectivul primar al studiului, SFSB, riscul relativ obiectivat ca
beneficiu absolut pentru rata de supravietuire fara semne de boald la 3 ani, a fost de 5,8 puncte
procentuale (86,7% comparativ cu 80,9%) in favoarea bratului cu AC—DH (trastuzumab) si

de4,6 puncte procentuale (85,5% comparativ cu 80,9%) in favoarea bratului cu DCarbH (trastuzumab)

comparativ cu AC—D.

In studiul clinic BCIRG 006, 213/1 075 pacienti din bratul DCarbH (TCH), 221/1 074 pacienti din
bratul AC—DH (AC—TH) si 217/1 073 pacienti din bratul AC—D (AC—T) au avut un indice de

performanta fizica Karnofsky < 90 (80 sau 90). In acest subgrup de pacienti nu a fost observat niciun
beneficiu pentru supravietuirea fara semne de boald (SFSB) (riscul relativ = 1,16, IT 95% [0,73, 1,83]
pentru DCarbH (TCH) comparativ cu AC—D (AC—T); riscul relativ 0,97, Ii 95% [0,60, 1,55] pentru
AC—DH (AC—TH) comparativ cu AC—D).

In plus, a fost efectuatd o analiza exploratorie retrospectiva a seturilor de date din analiza comuna a

studiilor clinice NSABP B-31/NCCTG N9831* si BCIRGO006 care combina evenimentele SFSB si
evenimentele cardiace simptomatice si care este prezentatd sumar in Tabelul 11:
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Tabelul 11: Rezultatele analizei exploratorii post-hoc obtinute din analiza comuna a studiilor
clinice NSABP B-31/NCCTG N9831* si BCIRG006, care combini evenimentele SFSB si
evenimentele cardiace simptomatice

AC—PH AC—DH DcarbH
(comparativ cu AC—P) (comparativ cu (comparativ cu
(NSABP B-31 si AC—D) AC—D)
NCCTG N9831)* (BCIRG 006) (BCIRG 006)

Analiza de eficacitate primara SFSB
Riscul relativ 0,48 0,61 0,67
(11 95%) (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
Valoarea p p<0,0001 p<0,0001 p =0,0003
Analiza de eficacitate a perioadei de
urmarire pe termen lung**
SFSB Riscul relativ 0,61 0,72 0,77
(11 95%) (0,54, 0,69) (0,61, 0,85) (0,65, 0,90)
Valoarea p p<0,0001 p<0,0001 p<0,0011
Analiza exploratorie post-hoc cu SFSB
si evenimente cardiace simptomatice
Perioada de urmarire pe termen lung**
Riscul relativ 0,67 0,77 0,77
(11 95%) (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)

A: doxorubicing; C: ciclofosfamidd; P: paclitaxel; D: docetaxel; Carb: carboplatind; H: trastuzumab; Ii=
interval de incredere

* La momentul analizei definitive a SFSB. Durata mediana a perioadei de urmarire a fost de 1,8 ani pentru
pacientii din bratul AC—P si de 2,0 ani pentru pacientii din bratul AC—PH

** Durata mediand a perioadei de urmarire pe termen lung rezultatd din analiza comuna a studiilor clinice a fost
de 8,3 ani (interval: 0,1 péna la 12,1) pentru bratul AC—PH si de 7,9 ani (interval: 0,0 pana la 12,2) pentru
bratul AC—P; Durata mediana a perioadei de urmarire pe termen lung pentru studiul clinic BCIRG 006 a
fost de 10,3 ani atat pentru pacientii din bratul AC—D (interval: 0,0 pana la 12,6), cat si pentru cei din bratul
DCarbH (interval: 0,0 pana la 13,1 ani) si de 10,4 ani (interval: 0,0 pana la 12,7 ani) pentru pacientii din
bratul AC—DH

Cancer mamar incipient (tratament neoadjuvant-adjuvant)

Pana in prezent nu sunt disponibile rezultate care sd compare eficacitatea trastuzumab administrat in
asociere cu chimioterapie in tratamentul adjuvant cu rezultatele obtinute in tratamentul neoadjuvant
/adjuvant.

In tratamentul neoadjuvant-adjuvant, MO16432, un studiu clinic randomizat, multicentric, a fost
realizat pentru a investiga eficacitatea clinica a administrarii concomitente de trastuzumab cu
chimioterapia neoadjuvanta incluzand o antraciclind si un taxan, urmate de tratamentul adjuvant cu
trastuzumab, cu o durati totala a tratamentului de pan la 1 an. In studiu au fost inclusi pacienti cu
cancer mamar local avansat (Stadiul III) diagnosticat recent sau CMI inflamator. Pacientii cu tumori
HER?2 pozitive au fost repartizati randomizat pentru a li se administra fie chimioterapie neoadjuvanta
concomitent cu trastuzumab neoadjuvant-adjuvant, fie numai chimioterapie neoadjuvanta.

In studiul clinic MO16432, trastuzumab (8 mg/kg doza de incircare, urmata de 6 mg/kg doza de
intretinere la interval de 3 saptamani) a fost administrat concomitent cu 10 cicluri terapeutice de
chimioterapie neoadjuvanta dupd cum urmeaza:

o Doxorubicind 60 mg/m? si paclitaxel 150 mg/m?, administrate la interval de 3 sdptamani timp de
3 cicluri terapeutice,
care a fost urmata de

o Paclitaxel 175 mg/m? administrat la interval de 3 sdptdmani timp de 4 cicluri terapeutice,
care a fost urmat de
o CMF (ciclofosfamida, metotrexat, 5-fluorouracil) in ziua 1 si ziua 8 la interval de 4 saptdmani

timp de 3 cicluri terapeutice
care au fost urmate dupa interventia chirurgicala de
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o cicluri suplimentare de trastuzumab adjuvant (pentru a completa 1 an de tratament)
Rezultatele privind eficacitatea din studiul clinic MO16432 sunt prezentate in Tabelul 12. Durata
mediana a perioadei de urmadrire a fost de 3,8 ani in bratul cu trastuzumab.

Tabelul 12: Rezultatele privind eficacitatea din studiul clinic MO16432

Parametru Chimioterapie Numai
+ trastuzumab chimioterapie
(n=115) (n=116)
Supravietuire fara semne de boala Risc relativ
Nr. pacienti cu evenimente (1T 95%)
46 59 0,65 (0,44, 0,96)
p=0,0275
Raspuns complet patologic 40% 20,7%
total* (I 95%) (31,0, 49,6) (13,7,29,2) p=0,0014
Supravietuirea generala Risc relativ
Nr. pacienti cu evenimente (11 95 %)
22 33 0,59 (0,35, 1,02)
p =0,0555
* definit ca absenta oricarei forme de cancer invaziv atat la nivelul sanului, cat si a ganglionilor axilari

A fost estimat un beneficiu absolut de 13 procente 1n favoarea bratului cu trastuzumab pentru
supravietuirea fara semne de boala la 3 ani (65 % comparativ cu 52%).

Cancer gastric metastatic

Trastuzumab a fost investigat intr-un studiu clinic randomizat, deschis, de faza III, ToGA (BO18255)
in asociere cu chimioterapie, comparativ cu chimioterapia in monoterapie.

Chimioterapia a fost administratd dupa cum urmeaza:

- capecitabind - 1000 mg/m?* administratd oral de doua ori pe zi, timp de 14 zile, la interval de
3 sdptamani pentru 6 cicluri (seara in ziua 1 pana dimineata in ziua 15 a fiecarui ciclu
terapeutic)

sau

- 5-fluorouracil administrat intravenos — 800 mg/m?/zi sub forma de perfuzie intravenoasa
continud, timp de 5 zile, la interval de 3 sd@ptdmani pentru 6 cicluri terapeutice (zilele 1 pana la 5
ale fiecarui ciclu).

Fiecare dintre aceste tratamente a fost administrat cu:
- cisplatind - 80 mg/m?, la interval de 3 sdptamani pentru 6 cicluri, in ziua 1 a fiecrui ciclu
terapeutic.

Rezultatele din studiul clinic BO18225 privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul 13:

Tabelul 13: Rezultatele privind eficacitatea din studiul clinic BO18225

Parametru FP FP+H RR (1f 95%) | Valoarea p
N=290 | N=294

Supravietuirea generald, valoarea mediana in luni 11,1 13,8 0,74 (0,60 - 0,91) 0,0046

Supravietuira fara progresia bolii, valoarea mediana 5,5 6,7 0,71 (0,59 - 0,85) 0,0002

in luni

Timpul pana la progresia bolii, valoarea mediana in luni 5,6 7,1 0,70 (0,58 - 0,85) 0,0003

Rata de raspuns generald,% 34,5% 47,3% | 1,70* (1,22, 2,38) 0,0017

Durata raspunsului, valoarea mediana in luni 4.8 6,9 0,54 (0,40 - 0,73) | <0,0001

FP+H: Fluoropirimidina/cisplatina + trastuzumab
FP: Fluoropirimidina/cisplatina
a Risc relativ estimat
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Pacientii care au fost recrutati in studiul clinic nu au fost anterior tratati pentru adenocarcinom HER2
pozitiv, inoperabil, avansat local sau recurent si/sau metastatic gastric sau a jonctiunii
gastroesofagiene, neinfluentat de tratamentul curativ. Obiectivul primar a fost supravietuirea generala
care a fost definita ca durata de timp de la data randomizérii pana la data decesului din orice cauza. La
momentul analizei, un total de 349 pacienti randomizati au decedat: 182 pacienti (62,8%) din bratul de
control si 167 pacienti (56,8%) din bratul de tratament. Majoritatea cazurilor de deces au fost cauzate
de evenimentele legate de afectiunile asociate cancerului.

Analizele post-hoc de subgrup arata ca efectele pozitive ale tratamentului sunt limitate la tumorile tinta
cu valori mai mari ale proteinei HER2 (IHC 2+/FISH+ sau IHC 3+). Pentru FP, respectiv FP+H,
valoarea mediana a perioadei de supravietuire generald pentru grupul cu exprimare mare a HER2 a
fost de 11,8 luni, comparativ cu 16 luni, RR 0,65(0,51 - 0,83 I 95%) si valoarea mediana a perioadei
de supravietuire fara progresia bolii a fost de 5,5 luni fatd de 7,6 luni, RR 0,64 (0,51 - 0,79 1
95%).Pentru supravietuirea generald, RR a fost de 0,75 (0,51 - 1,11 Ii 95%) in grupul IHC 2+/FISH+
si de 0,58 (0,41 - 0,81 If 95%) in grupul IHC 3+/FISH+.

Intr-o analiza exploratorie de subgrup efectuata in studiul clinic TOGA (BO18255), nu a existat un
beneficiu aparent privind supravietuirea generala la administrarea suplimentara de trastuzumab la
pacientii cu ECOG PS 2 la momentul initial [RR 0,96 (0,51 - 1,79 I

95 %)], la cei cu boala necuantificabild [RR 1,78 (0,87 - 3,66 11 95%)] si la cei cu boala avansata local
[RR 1,20 (0,29 - 4,9711 95%)].

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referinta la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul
mamar $i cancerul gastric (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Profilul farmacocinetic al trastuzumab a fost evaluat prin intermediul unui model de farmacocinetica
populationala care a utilizat date cumulate provenite de la 1 582 de pacienti, inclusiv pacienti cu
CMM, CMI, CGA sau alte tipuri de tumori cu status HER2 pozitiv si voluntari sandtosi, inrolati in

18 studii de faza I, 11 si III, tratati cu trastuzumab . Un model bicompartimental cu eliminare paralela
liniara si non-liniard din compartimentul central a descris profilul concentratiei plasmatice a
trastuzumab 1n functie de timp. Din cauza elimindrii non-liniare, clearance-ul total a crescut o data cu
scaderea concentratiei. Prin urmare, nu poate fi dedusa o valoare constanta a timpului de injumatatire
plasmatica prin eliminare a trastuzumab. Timpul de injumatétire plasmatica prin eliminare scade o
data cu scaderea concentratiilor, in cadrul unui anumit interval de doze (vezi Tabelul 16). Pacientii cu
CMM si CMI au avut valori similare ale parametrilor farmacocinetici (de exemplu clearance-ul (Cl),
volumul in compartimentul central (Vc¢)) si ale expunerilor la starea de echilibru prezise pe criterii
populationale (Cmin, Cmax $1 ASC). Clearance-ul liniar a fost de 0,136 1/zi in cazul CMM, de 0,112 1/zi
in cazul CMI si de 0,176 1/zi pentru CGA. Valorile parametrilor de eliminare non-liniard au fost de
8,81 mg/zi pentru rata maxima de eliminare (Vmax) i de 8,92 pg/ml pentru constanta

Michaelis- Menten (Kn) la pacientii cu CMM, CMI si CGA. Volumul in compartimentul central a fost
de 2,62 11a pacientii cu CMM si CMI si de 3,63 | la pacientii cu CGA. In modelul final de
farmacocineticd populationala, s-a identificat faptul ca, in afard de tipul tumorii primare, greutatea
corporald si valorile serice ale aspartat aminotransferazei si albuminei sunt covariabile semnificative
statistic care influenteaza expunerea la trastuzumab. Cu toate acestea, amploarea efectului acestor
covariabile asupra expunerii la trastuzumab sugereaza ca este putin probabil ca acestea sa aiba un efect
semnificativ din punct de vedere clinic asupra concentratiilor de trastuzumab.

Valorile parametrilor de expunere prezise conform farmacocineticii populationale (mediana se afla
intre centilele 5 - 95) si valorile parametrilor farmacocinetici corespunzatoare concentratiilor
semnificative din punct de vedere clinic (Cmax $1 Cmin) la pacienti cu CMM, CMI si CGA tratati cu
schemele de tratament aprobate, cu administrare saptdmanala si la fiecare trei sdptamani, sunt
prezentate mai jos, in Tabelul 14 (Ciclul 1), Tabelul 15 (starea de echilibru) si Tabelul 16 (parametrii
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farmacocinetici).

Tabelul 14: Valorile parametrilor de expunere prezise conform farmacocineticii populationale
pentru ciclul 1 de tratament (mediana se afla intre centilele 5 - 95) pentru administrarea
trastuzumab intravenos la pacienti cu CMM, CMI si CGA

Schema de tratament Tipul N Chmin Chmax ASCo-21 zile
tumoriiprimare (ng/ml) (ng/ml) (ng.zi/ml)
28,7 182 1376
CMM 805 | 09-463) | (134-280) | (728-1998)
8 mg/kg + 6 mg/kg CMI 390 30.9 176 1390
La fiecare 3 sdptamani (18,7 —45,5) (127 -227) (1039 - 1895)
23,1 132 1109
CGA 2141 (61-503) | (842-225) | (588 1938)
37,4 76,5 1073
CMM 805 (8,7-58,9) | (49,4-114) | (597 —1584)
4 mg/kg + 2 mg/kg saptimanal
CMI 390 38,9 76,0 1074
(253-58,8) | (54,7-104) | (783 -1502)

Tabelul 15: Valorile parametrilor de expunere prezise conform farmacocineticii populationale la
starea de echilibru (mediana se afla intre centilele 5 - 95) pentru administrarea trastuzumab
intravenos la pacienti cu CMM, CMI si CGA

Schema de adminis- Tipul N Cmin,ss Chmax,ss ASCss,0-21zie | Timpul pani la
trare tumorii (ng/ml) (ng/ml) (ng.zi/ml) starea de
pri-mare echili-bru***
(sdpti-ména)
442 179 1736
CMM 1805 | g 854y | (123-266) | (618 -2 756) 12
8 mg/kg + 6 mg/kg la 53,8 184 1927
fiecare 3 saptimani CMI 390 | 287-85.8) | (134-247) | (1332-2771) 15
32,9 131 1338
CGA 1 274 | (61-889) | (72,5-251)| (557-2875) ?
63,1 107 1710
4 mg/kg + 2 mg/kg CMM 1805 1 (117 107) | (542 - 164) | (581-2715) 12
saptamanal 72.6 115 1893
CML 1 390 | 46 100) | (82,6 - 160) | (1309 - 2 734) 14

* Chin,ss— Cmin la starea de echilibru
**  Craxss= Cmax la starea de echilibru
**%  timpul pana la 90% din starea de echilibru

Tabelul 16: Valorile parametrilor de expunere prezise conform farmacocineticii populationale la
starea de echilibru pentru schemele de tratament cu trastuzumab intravenos la pacienti cu
CMM, CMI si CGA

Schema de Tipul tumorii N Limitele CI total intre Limitele ti2 intre
admnistrare primare Cmax,ss §l Cmin,ss Cmax,ss §l Cmin,ss
(/zi) (i)
CMM 805 0,183 - 0,302 15,1 - 23,3
Ei‘enci/r ig;sg ‘:;f;”r/l giila CMI 390 0,158 - 0,253 17,5 26,6
P CGA 274 0,189 - 0,337 12,6 - 20,6
o CMM 805 0,213 - 0,259 17,2-20,4
4 mg/kg + 2 mg/kg sptimanal CMI 390 0,184 - 0,221 19,7-232

Perioada de eliminare a trastuzumab
Perioada de eliminare a trastuzumab a fost evaluata dupa administrarea intravenoasa saptamanala sau

la fiecare 3 saptamani, folosind modelul de farmacocinetica populationald. Rezultatele acestor simulari
indica faptul ca cel putin 95% dintre pacienti vor atinge concentratii < 1 pg/ml (aproximativ 3% din
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valorile Cuinss prezise conform criteriilor populationale, sau eliminare in proportie de 97%) la 7 luni.
HER?2 ECD liber circulant

Analizele exploratorii ale covariabilelor au sugerat ca pacientii cu o valoare mai mare a HER2-ECD
liber au prezentat un clearance non-liniar mai rapid (Km mai micad) (p < 0,001). Nu exista nicio
corelatie intre antigenul liber si valorile SGOT/AST; o parte a efectului antigenului liber asupra
clearance-ului se poate explica prin valorile SGOT/AST.

Valorile initiale ale HER2-ECD liber observate la pacienti cu CGM au fost comparabile cu cele
prezente la pacienti cu CGM si CGI, fara a se observa un impact asupra clearance-ului pentru
trastuzumab.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii cu durata de pani la 6 luni, nu s-a evidentiat toxicitate dupa administrarea de doza unica sau
dupa administrarea de doze repetate si nici fenomene toxice asupra functiei de reproducere in studiile
de teratogenitate, de fertilitate feminind sau de toxicitate In gestatia avansata/traversarea

placentei. Trastuzumab nu este genotoxic. Un studiu referitor la trehaloza, un excipient major din

compozitia Medicamentului, nu a dovedit niciun fel de toxicitate.

Nu s-au realizat studii pe termen lung la animale pentru stabilirea potentialului carcinogen al
trastuzumab sau pentru determinarea efectelelor sale asupra fertilitatii masculine.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat

o,o-trehaloza dihidrat

Polisorbat 20 (E 432)**

** Acest medicament contine 0,6 mg sau 1,7 mg de polisorbat 20 in fiecare flacon de 150 mg sau de
420 mg, echivalent cu 0,6 mg/60 kg/7,4 ml sau, respectiv, 1,7 mg/60 kg/20,8 ml. Polisorbatii pot
provoca reactii alergice.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat sau diluat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate
la pct. 6.6.

A nu se dilua cu solutii de glucoza, deoarece acestea pot produce agregarea proteinelor.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani.

Reconstituirea si diluarea aseptica:

Dupa reconstituirea aseptica cu apa sterila pentru preparate injectabile, a fost demonstrata stabilitatea
chimica si fizica a solutiei reconstituite timp de 48 de ore la 2 °C — 8 °C.

Dupa diluarea aseptica in pungi din clorurd pungi de clorura de polivinil, polietilend sau polipropilena
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care contin solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), stabilitatea chimica si fizica a
trastuzumab a fost demonstratd pentru cel mult 48 de ore la 5 °C £3 °C 51 30 °C + 2 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita si solutia perfuzabila de trastuzumab trebuie
utilizate imediat. Daca solutiile nu sunt utilizate imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si
conditiile de depozitare inainte de utilizare revine utilizatorului si nu trebuie sd depaseasca in mod
normal 24 de ore la 2 °C — 8 °C, doar daca reconstituirea si diluarea s-au efectuat in conditii de asepsie
controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A se pastra recipientul in cutia exterioara pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela solutia reconstituita.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului deschis, vezi pct. 6.3 si pct. 6.6.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Dazublys 150 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Un flacon de sticla transparenta de tip I, cu capacitatea de 15 ml si dop din cauciuc butilic laminat cu o
peliculd de fluororasina care contine trastuzumab 150 mg.

Fiecare cutie contine un flacon.

Dazublys 420 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Un flacon din sticla transparenta de tip I, a 50 ml, cu dop din cauciuc butilic, laminat cu o pelicula de
fluoro-rasind, continand 420 mg de trastuzumab.

Fiecare cutie contine un flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Dazublys intravenos este furnizat in flacoane pentru o doza unica, fara conservanti, apirogene, sterile.
Pentru procedurile de reconstituire si diluare, trebuie utilizatd o tehnica de asepsie adecvata. Trebuie
avuta grija sa se asigure sterilitatea solutiilor preparate. Avand in vedere cd medicamentul nu contine

niciun conservant antimicrobian sau agenti bacteriostatici, trebuie utilizata o tehnica de asepsie.

Prepararea, manipularea si depozitarea in conditii aseptice:

La prepararea perfuziei trebuie asiguratd manipularea in conditii aseptica. Prepararea trebuie:

o sa fie realizata de catre personal instruit in conformitate cu regulile de buna practica, mai ales in
ceea ce priveste prepararea in conditii aseptice a medicamentelor cu administrare parenterala.

o sa fie efectuata intr-o hota cu flux laminar sau Intr-o incinta de siguranta biologica, luand masuri
de precautie standard pentru manipularea substantelor intravenoase in conditii de siguranta.

o sd fie urmata de o depozitare adecvata a solutiei preparate pentru perfuzie intravenoasa pentru a

asigura mentinerea in conditii aseptice.
Dazublys 150 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Fiecare 150 mg flacon de Dazublys este reconstituit cu 7,2 ml de apa sterila pentru preparate
injectabile (nefurnizata). Trebuie evitata utilizarea altor solventi de reconstituire.
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Se obtin 7,4 ml solutie pentru o doza de unica utilizare, care contine trastuzumab aproximativ

21 mg/ml, la un pH de aproximativ 6,0. O depésire de volum de 4% asigura extragerea din fiecare
flacon a dozei de 150 mg de trastuzumab precizata pe eticheta.

Dazublys 420 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Fiecare 420 mg flacon de Dazublys este reconstituit cu 20 ml de apa sterila pentru preparate injectabile
(nefurnizatd). Trebuie evitata utilizarea altor solventi de reconstituire.

Aceasta solutie produce 20,8 ml pentru administrare in doza unica, continand aproximativ 21 mg/ml
trastuzumab la un pH de aproximativ 6,0. O supradozare a volumului de 4% asigura ca doza etichetata
de 420 mg poate fi extrasa din fiecare flacon.

Dazublys Flacon Volumul de apa sterild pentru injectii Concentratia finala
150 mg Flacon 7,2 mL 21 mg/mL
420 mg Flacon 20 mL 21 mg/mL

In timpul reconstituirii, Dazublys trebuie manipulat cu atentie. Daca la reconstituire sau la agitare se
formeaza o cantitate excesiva de spuma, pot sa apara probleme in ceea ce priveste cantitatea de
trastuzumab care se poate extrage din fiecare flacon.

A nu se congela solutia reconstituita.

Instructiuni pentru reconstituire aseptica:

1)  Cu ajutorul unei seringi sterile se injecteaza lent volum adecvat (asa cum s-a mentionat mai
sus)de apa sterila pentru preparate injectabile in flaconul care contine trastuzumab sub forma de
liofilizat, directionand jetul catre masa de liofilizat.

2)  Rotiti usor flaconul pentru a favoriza reconstituirea solutiei. NU AGITATI!
Usoara spumare 1n timpul reconstituirii nu este neobisnuitd. Flaconul trebuie lasat nemiscat timp de
aproximativ 5 minute. trastuzumab reconstituit consta dintr-o solutie transparenta, incolord pana la

galben pal, care trebuie sa fie complet lipsita de particule vizibile.

Instructiuni pentru diluarea aseptica a solutiei reconstituite

Determinarea volumului de solutie necesar se face:
o in functie de doza de Incarcare de trastuzumab 4 mg/kg sau de doza saptimanala de trastuzumab
2 mg/kg:

Volum (ml) = Greutatea corporali (kg) x doza (4 mg/kg pentru incarcare sau 2 mg/kg pentru intretinere)
21 ( mg/ml, concentratia solutiei reconstituite)

. in functie de doza de incarcare de trastuzumab 8 mg/kg sau de dozele urmatoare de trastuzumab
6 mg/kg o data la 3 saptamani

Volum (ml) = Greutatea corporali (kg) x doza (8 mg/kg pentru incarcare sau 6 mg/kg pentru intretinere)
21 ( mg/ml, concentratia solutiei reconstituite)

Cantitatea necesara de solutie trebuie extrasa din flacon utilizandu-se un ac si o seringd, ambele sterile
si se adauga ntr-o punga de perfuzie, care contine 250 ml solutie de clorura de sodiu (0,9)%. Nu se
utilizeaza solutii care contin glucoza (vezi pct. 6.2). Punga trebuie intoarsé usor pentru omogenizarea
solutiei si pentru a evita spumarea.

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie sa fie inspectate vizual Tnainte de utilizare, pentru
decelarea oricaror particule sau modificari de culoare.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

.....

polipropilend. Pungile de perfuzie utilizate pentru administrarea produsului finit trastuzumab nu
trebuie sa contina DEHP.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited

Vault 14 Level 2,

Valletta Waterfront, Floriana,

FRN 1914, Malta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1949/001

EU/1/25/1949/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 30 iunie 2025
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL(FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

CuraTeQ Biologics Private Limited,
Survey No. 77/78, Indrakaran Village,
Kandi Mandal, SangaReddy District
Hyderabad - 502329,

India

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

APL Swift Services Malta Ltd.
HF26, Hal Far Industrial Estate,
Qasam Industrijali Hal Far,
Birzebbugia, BBG 3000

Malta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
AMEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR agreat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dazublys 150 mg Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
trastuzumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine trastuzumab 150 mg. Dupa reconstituire, 1 ml concentrat contine trastuzumab
21 mg. A se reconstitui cu 7,2 ml de apa pentru preparate injectabile sterila.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, polisorbat 20 (E 432), a, o-trehaloza dihidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
1 flacon

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru perfuzie intravenoasa dupa reconstituire si diluare. A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela solutia reconstituita.
A se tine recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati cantitatea neutilizata

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Vault 14 Level 2,

Valletta Waterfront, Floriana,

FRN 1914, Malta

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1949/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A nu se agita dupa reconstituire.
Numai pentru utilizare unica

16. INFORMATII iN BRAILLE

S-a acceptat justificarea pentru neincluderea Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dazublys 150 mg Pulbere pentru concentrat
trastuzumab

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare intravenoasa

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dazublys 420 mg Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

trastuzumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 420 mg trastuzumab. Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine 21 mg de
trastuzumab. A se reconstitui cu 20 ml de apa sterila pentru preparate injectabile.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

L-histidind, clorhidrat de L-histidind monohidrat, polisorbat 20 (E 432), a, a-trehaloza dihidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
1 flacon

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru perfuzie intravenoasa dupa reconstituire si diluare. A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela solutia reconstituita.
A se tine recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati cantitatea neutilizata

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Vault 14 Level 2,

Valletta Waterfront, Floriana,

FRN 1914, Malta

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1949/002

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A nu se agita dupa reconstituire.
Numai pentru utilizare unica

16. INFORMATII iN BRAILLE

S-a acceptat justificarea pentru neincluderea Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dazublys 420 mg Pulbere pentru concentrat

trastuzumab

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare intravenoasa

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Dazublys 150 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Dazublys 420 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Trastuzumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Dazublys si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s vi se administreze Dazublys
Cum se administreaza Dazublys

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Dazublys

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Dazublys si pentru ce se utilizeaza

Dazublys contine substanta activa trastuzumab, care este un anticorp monoclonal. Anticorpii
monoclonali se atageaza de proteine specifice sau antigene. Trastuzumab este conceput pentru a se
lega selectiv de un antigen numit receptorul factorului de crestere epidermic uman 2 (HER2). HER2 se
gaseste in cantitati mari pe suprafata anumitor celule canceroase, stimuland cresterea acestora. Legarea
trastuzumab de HER2 opreste cresterea acestor celule si le cauzeaza moartea.

Medicul dumneavoastra poate prescrie Dazublys pentru tratamentul pacientilor cu cancer de san si
gastric atunci cand:

. Aveti cancer de san incipient, cu niveluri crescute ale unei proteine numite HER2.

. Aveti cancer de san cu metastaze (cancer de san care a diseminat dincolo de tumora initiald) cu
niveluri crescute ale HER2. Trastuzumab poate fi prescris in asociere cu medicamentele
chimioterapice paclitaxel sau docetaxel ca prim tratament pentru cancerul de sdn metastatic sau
poate fi prescris singur in conditiile in care alte tratamente s-au dovedit fara succes. Este utilizat,
de asemenea, in asociere cu medicamente numite inhibitori de aromataza, pentru tratamentul
pacientelor cu cancer de san metastatic cu niveluri crescute ale HER2 si receptori hormonali
pozitivi (cancerul care este sensibil la prezenta hormonilor sexuali feminini).

o Aveti cancer de stomac metastatic cu niveluri crescute ale HER2, situatie in care este utilizat in
asociere cu alte medicamente pentru tratamentul cancerului, capecitabina sau 5-fluorouracil si
cisplating.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Dazublys

Nu utilizati Dazublys daca:

o sunteti alergic la trastuzumab, la proteine murine (de soarece) sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);
o in repaus fiind, aveti probleme severe de respiratie din cauza bolii dumneavoastra sau daca aveti

nevoie de tratament cu oxigen.
Atentionari si precautii
Medicul dumneavoastra va supraveghea indeaproape tratamentul dumneavoastra.
Verificarea functiilor inimii

Tratamentul cu Dazublys singur sau 1n asociere cu un taxan va poate afecta inima, in special daca ati
utilizat vreodata antracicline (taxanii si antraciclinele sunt doua tipuri de medicamente utilizate pentru
tratamentul cancerului).

Reactiile pot fi moderate pana la severe si pot cauza decesul. De aceea, functiile inimii va vor fi
verificate Tnainte, in timpul (la interval de trei luni) si dupa tratamentul cu Dazublys (de la doi pana la
cinci ani). Daca apar orice semne de insuficienta cardiacd (pomparea insuficientd a sangelui catre
inima), functia inimii va poate fi controlatd mai des (la interval de 6 pana la 8 saptdmani) si este
posibil sa fie necesar s va fie administrat un tratament pentru insuficienta cardiaca sau sa opriti
tratamentul cu Dazublys.

Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala inainte de a vi se
administra Dazublys daca:

o ati fost diagnosticat cu insuficienta cardiaca, boald coronariand ischemica, boala a valvelor
inimii (murmur cardiac), tensiune arteriala mare, daca ati luat sau luati orice medicament pentru
tensiunea arteriald mare.

o vi s-a administrat vreodata sau vi se administreaza un medicament numit doxorubicind sau
epirubicina (medicamente utilizate pentru tratamentul cancerului). Daca utilizati Dazublys,
aceste medicamente (sau orice alte antracicline) pot dduna muschiului inimii $i pot creste riscul
aparitiei problemelor de inima.

o aveti senzatie de lipsa de aer, 1n special daca vi se administreaza in prezent un taxan. Dazublys
poate cauza dificultati de respiratie, in special la prima administrare. Aceste probleme se pot
agrava dacd aveti deja senzatie de lipsa de aer. Foarte rar, pacientii cu dificultati de respiratie
severe Tnainte de inceperea tratamentului au decedat in timpul administrarii Dazublys.

o vi s-au administrat vreodata alte tratamente pentru cancer.

Daca vi se administreaza Dazublys impreuna cu orice alt medicament pentru tratamentul cancerului,

cum ar fi paclitaxel, docetaxel, un inhibitor de aromataza, capecitabina, S-fluorouracil sau cisplatina,

trebuie s cititi si prospectele acestor medicamente.

Copii si adolescenti

Dazublys nu este recomandat persoanelor cu varsta sub 18 ani.

Dazublys impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente.
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Eliminarea Dazublys din organism poate dura pana la 7 luni. De aceea, daca incepeti un tratament cu
oricare alt medicament nou 1n primele 7 luni dupa Intreruperea terapiei cu Dazublys, trebuie sa va
anuntati medicul, farmacistul sau asistenta medicala ca ati utilizat Dazublys.

Sarcina
o Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari
inainte de a lua acest medicament.

o Trebuie sa utilizati o metoda de contraceptie eficace in decursul tratamentului cu Dazublys si
timp de cel putin 7 luni dupa ce ati Incetat tratamentul.
o Medicul va discuta cu dumneavoastra despre riscurile si beneficiile tratamentului cu Dazublys

in timpul sarcinii. In cazuri rare, la pacientele gravide tratate cu trastuzumab s-a observat o
reducere a cantitatii de lichid (amniotic) care inconjoara fatul in dezvoltare in interiorul uterului.
Aceasta afectiune poate fi ddunatoare fatului in uter si a fost asociata cu afectarea dezvoltarii
plamanilor, determinand moarte fetala.

Alaptarea

Nu va alaptati copilul in timpul tratamentului cu Dazublys si timp de 7 luni dupa ultima doza de
Dazublys deoarece Dazublys poate trece in laptele matern.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dazublys va poate afecta abilitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca 1n timpul
tratamentului manifestati simptome precum ameteli, somnolenta, frisoane sau febra, nu trebuie sa
conduceti sau sa folositi utilaje pana la disparitia acestor simptome.

Sodiu
Dazublys contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic fara sodiu.
Polisorbat 20

Acest medicament contine 0,6 mg sau 1,7 mg de polisorbat 20 in fiecare flacon de 150 mg sau de 420
mg, echivalent cu 0,6 mg/60 kg/7,4 ml sau, respectiv, 1,7 mg/60 kg/20,8 ml. Polisorbatii pot provoca
reactii alergice.

3. Cum se administreaza Dazublys

Inainte de inceperea tratamentului, medicul dumneavoastri va determina cantitatea de HER2 de la
nivelul tumorii dumneavoastra. Numai pacientii care prezinta valori mari ale HER2 vor fi tratati cu
Dazublys. Dazublys trebuie sa fie administrat numai de catre un medic sau o asistenta
medicald.Medicul dumneavoastra va va prescrie doza si schema de tratament potrivite pentru
dumneavoastra.Doza de Dazublys depinde de greutatea dumneavoastra corporala.

Prima doza a tratamentului dumneavoastra este administrata in decurs de 90 minute, iar in timpul
administrarii veti fi urmarit de catre un profesionist in domeniul sanatatii, pentru a depista daca aveti
vreo reactie adversa. Dacé doza initiala este bine tolerata, durata de administrare a urmatoarelor doze
poate fi de 30 minute (vezi pct. 2 sub ,,Atentionari si precautii”’). Numarul de perfuzii care vi se
administreaza va depinde de modul cum raspundeti la tratament. Medicul va discuta acest aspect cu
dumneavoastra.
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Dazublys se administreaza sub forma de perfuzie intr-o vena (perfuzie intravenoasa,
»picurare”); aceastd formula intravenoasa nu este pentru administrare subcutanata si
trebuie sa se administreze exclusiv ca perfuzie intravenoasa.

In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important sa verificati etichetele flaconului pentru a fi
siguri cd medicamentul care urmeaza sa fie pregatit si administrat este Dazublys (trastuzumab) si nu
alte produse care contin trastuzumab (de exemplu, trastuzumab emtansine sau trastuzumab
deruxtecan).

In cancerul de san incipient, cancerul de san cu metastaze si cancerul gastric cu metastaze, Dazublys
se administreaza la interval de 3 sdptamani. In cancerul de sdn cu metastaze, Dazublys poate fi
administrat, de asemenea, o datd pe saptamana.

Daca incetati sa utilizati Dazublys

Nu Incetati sa utilizati acest medicament fara a discuta, in prealabil, cu medicul dumneavoastra.
Utilizati toate dozele la momentul potrivit, la interval de o sdptdmana sau de trei saptdmani (in functie
de schema dumneavoastra de dozaj). Aceasta ajutd ca medicamentul sa isi poata face efectul cat mai
bine.

Eliminarea Dazublys din organismul dumneavoastra poate dura pana la 7 luni. De aceea, medicul
dumneavoastra poate decide sd continue verificarea functiilor inimii, chiar si dupa ce ati terminat
tratamentul.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, trastuzumab poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Unele dintre aceste reactii adverse pot fi grave si pot necesita spitalizare.

in timpul perfuziei cu trastuzumab ,pot s apari frisoane, febri si alte simptome aseméndtoare gripei.
Acestea sunt foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).

Alte simptome legate de perfuzie sunt: senzatie de rau (greatd), varsaturi, durere, cresterea tensiunii
musculare si tremuraturi, dureri de cap, ameteli, dificultiti In respiratie, tensiune arteriald mica sau
mare, tulburari ale ritmului inimii (palpitatii, vibratii ale inimii si batdi neregulate ale inimii), umflare
a fetei si a buzelor, eruptie trecatoare pe piele si senzatie de oboseala.

Unele din aceste simptome pot fi grave si unii pacienti au decedat (vezi pct. 2. sub ,,Atentionari si
precautii”).

Aceste reactii adverse apar 1n principal la prima administrare sub forma de perfuzie intravenoasa
(,,picurare” intr-o vend) si in primele cateva ore dupa inceperea acesteia. Acestea sunt, in general,
temporare. In timpul perfuziilor, veti fi tinut sub observatie de citre personalul medical timp de cel
putin sase ore dupa Inceperea primei perfuzii si timp de doua ore dupa inceperea urmatoarelor perfuzii.
Daca prezentati o reactie adversa, personalul medical va reduce viteza de administrare a perfuziei sau
0 va opri si vi se va administra tratamentul necesar pentru contracararea reactiilor adverse. Perfuzarea
poate fi reluatd dupa ameliorarea simptomelor.

Ocazional, simptomele apar mai tarziu de sase ore de la inceperea perfuziei. Daca se intdmpla acest
lucru, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Uneori, simptomele se pot ameliora si se
agraveaza mai tarziu.

Reactii adverse grave

Alte reactii adverse pot aparea oricand in timpul tratamentului cu Dazublys, fard a avea legatura
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imediata cu perfuzia.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Pot sa apara uneori in timpul tratamentului si, ocazional, dupa terminarea tratamentului,
probleme ale inimii si pot fi grave. Acestea includ slabire a muschiului inimii, care poate duce la
insuficienta cardiacd, inflamatie a invelisului inimii si tulburari ale ritmului inimii. Acestea pot
provoca simptome precum senzatie de lipsa de aer (inclusiv senzatie de lipsa de aer In timpul
noptii), tuse, retinere de lichide (umflare) la nivelul picioarelor sau bratelor, palpitatii (,,zbateri”
ale inimii sau batai neregulate) (vezi pct. 2 Verificarea functiilor inimii).

Medicul dumneavoastrd va va monitoriza inima in mod regulat in timpul tratamentului si dupa
tratament, dar trebuie sa-i spuneti imediat daca observati oricare dintre simptomele de mai sus.

Sindrom de liza tumorald (un grup de complicatii metabolice care apar dupa tratamentul
cancerului prin cresterea valorii nivelurilor potasiului si fosfatului din sange si scaderii valorii
nivelului de calciu din sdnge). Simptomele pot include probleme la nivelul rinichilor
(slabiciune, scurtare a respiratiei, oboseala i stare de confuzie), probleme la nivelul inimii
(vibratii ale inimii sau modificari ale batailor inimii, mai rapide sau mai lente), convulsii,
varsaturi sau diaree si senzatie de furnicaturi la nivelul gurii, mainilor sau picioarelor.

Daca prezentati oricare dintre simptomele de mai sus dupa ce tratamentul cu Dazublys s-a terminat,
trebuie sd mergeti la medicul dumneavoastra si sd-i spuneti cé ati fost tratat anterior cu Dazublys.

Reactii adverse foarte frecvente ale trastuzumab: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:

infectii

diaree

constipatie

senzatie de arsura in capul pieptului (dispepsie)
oboseala

eruptii la nivelul pielii

durere in piept

durere abdominala

durere articulara

numar mic de celule rosii si celule albe (care ajuta in lupta Impotriva infectiilor) din sange,
asociat uneori cu febra

durere musculara

conjunctivita

lacrimare excesiva

sangerare din nas

secretii nazale abundente

cadere a parului

tremuraturi

bufeuri

ameteli

modificari ale unghiilor

scadere 1n greutate

pierdere a poftei de mancare

incapacitatea de a adormi (insomnie)

tulburari ale gustului

numadr mic de trombocite

vanatai

amorteala sau furnicaturi la nivelul degetelor de la maini si picioare, care ocazional se poate
extinde la restul membrelor
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roseatd, umflare sau leziuni la nivelul gurii si/sau a gatului

durere, umflare, roseata sau furnicaturi la nivelul mainilor si/sau picioarelor
senzatie de lipsa de aer

durere de cap

tuse

varsaturi

greatd

Reactii adverse frecvente ale trastuzumab: pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

reactii alergice

infectii in gat

infectii ale vezicii urinare si ale pielii
inflamatie a sanilor

inflamatie a ficatului

tulburari la nivelul rinichilor

tonus sau tensiune musculara crescuta (hipertonie)
durere la nivelul bratelor si/sau picioarelor
eruptie trecatoare pe piele Tnsotitd de mancarime
somnolenta

hemoroizi

mancarime

uscdciune a gurii si a pielii

ochi uscati

transpiratie

senzatie de slabiciune si de rau general
anxietate

depresie

astm bronsic

infectie la nivelul plamanilor

tulburari pulmonare

durere de spate

durere la nivelul gatului

durere osoasa

acnee

crampe la nivelul membrelor inferioare

Reactii adverse mai putin frecvente ale trastuzumab: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane:

surditate

eruptie trecitoare pe piele nsotitd de umflaturi
respiratie suieratoare

inflamatie sau cicatrizare la nivelul plamanilor

Reactii adverse rare ale trastuzumab: pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane:

o icter
o reactii anafilactice

Alte reactii adverse care au fost raportate la utilizarea de trastuzumab: frecventa nu poate fi
estimata din datele disponibile

o capacitate de coagulare a sangelui anormala sau afectata
o concentratii mari de potasiu
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inflamatie sau sangerare in spatele ochilor

soc

ritm anormal al inimii

tulburéri respiratorii

insuficienta respiratorie

acumulare anormala de lichid in plaméani
ingustare acutd a cdilor respiratorii

valori anormal de scdzute ale oxigenului 1n sange
dificultate la respiratie cand stati intins

leziuni la nivelul ficatului

umflare a fetei, buzelor si gatului

insuficienta renala

cantitate anormal de scdzuta a lichidului (amniotic) care inconjoara fatul in uter
afectare a dezvoltarii plaméanilor fatului in uter
dezvoltare anormald a rinichilor fatului in uter

O parte din reactiile adverse pe care le observati pot fi determinate de cancerul de care suferiti. Daca vi
se administreaza Dazublys 1n asociere cu chimioterapie, o parte din acestea pot fi provocate de
chimioterapie.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Dazublys
Dazublys va fi depozitat de catre cadrele medicale in spital sau in clinica.

o Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului,
dupa EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

o Flaconul nedeschis trebuie pastrat la frigider (2 °C — 8 °C).

o A nu se congela solutia reconstituita.

. Solutiile perfuzabile trebuie utilizate imediat dupa diluare. Daca nu se utilizeaza imediat,
responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si conditiile de depozitare inainte de utilizare revine
utilizatorului si nu trebuie sd depaseasca in mod normal 48 de ore la 2 °C — 8 °C.

o A se pastra recipientul in cutia exterioara pentru a fi protejat de lumina.

o Nu utilizati Dazublys daca observati orice particule straine sau modificari de culoare inainte de
administrare.

o Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Dazublys
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. Substanta activa este trastuzumab. Un flacon contine fie:
¢ 150 mg trastuzumab care trebuie dizolvat in 7,2 ml de apa sterild pentru preparate
injectabile, fie
¢ 420 mg trastuzumab care trebuie dizolvat in 20 ml de apa sterila pentru preparate injectabile.
Solutia rezultata contine aproximativ 21 mg/ml trastuzumab.Celelalte componente sunt
clorhidrat de L-histidind monohidrat, L-histidind, a,a-trehaloza dihidrat, polisorbat 20 (E
432).

Cum arata trastuzumab si continutul ambalajului

trastuzumab se prezintd sub forma de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila si este
disponibil intr-un flacon din sticla cu un dop din cauciuc, contindnd trastuzumab 150 mg sau 420 mg.
Aceasta pulbere este o peletd de culoare alba pana la galben pal. Fiecare cutie contine un flacon cu
pulbere.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Vault 14 Level 2,

Valletta Waterfront, Floriana,

FRN 1914, Malta

Fabricantul

APL Swift Services Malta Ltd.
HF26, Hal Far Industrial Estate,
Qasam Industrijali Hal Far,
Birzebbugia, BBG 3000

Malta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Aurobindo NV/SA UAB Orion Pharma

Tél/Tel: +32 24753540 Tel: +370 5 276 9499

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited Aurobindo NV/SA

Ten: +00356 99991443 Tél/Tel: +32 24753540

Jfarrugia@aurobindo.com

Ceska republika Magyarorszag

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited Orion Pharma Kft.

Tel:: +00356 99991443 Tel.: +36 1 239 9095

Jfarrugia@aurobindo.com

Danmark Malta

Orion Pharma A/S CuraTeQ Biologics (Malta) Limited

TIf.: +45 8614 0000 Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Deutschland Nederland

PUREN Pharma GmbH Co. KG Aurobindo Pharma B.V.

Tel: +49 895589090 Tel: +31 35 542 99 33

Eesti Norge

Orion Pharma Eesti OU Orion Pharma AS

Tel: +372 66 44 550 TIf: +47 4000 42 10

E)AGda Osterreich

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited Orion Pharma GmbH
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TnA: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Tel: +49 40 899 6890

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Espaiia Polska
Aurovitas Spain, S.A.U Aurovitas Pharma Polska
Tel: +34 91 630 86 45 Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 311 20 00
France Portugal
ARROW GENERIQUES Generis Farmacutica S. A
Tél: +33472726072 Tel: +351 21 4967120
Hrvatska Romania

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Ireland

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Slovenija
Orion Pharma d.o.o.
Tel: +386 (0) 1 600 8015

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Slovenska republika

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Italia
Aurobindo Pharma (Italia) S.r.1.
Tel: +39 02 9639 2601

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh/Tel: +358 10 4261

Kvbmpog

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
TnA:: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 6440

Latvija

Orion Corporation

Orion Pharma parstavnieciba
Tel: +371 20028332

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https:// www.ema.curopa.cu/. Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe
site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente.

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai medicilor si profesionistilor din domeniul
sanatatii:
Dazublys intravenos este disponibil in flacoane pentru o doza unica, fara conservanti, apirogene,

sterile.

In scopul prevenirii erorilor de administrare a medicamentului, este important sa se verifice etichetele
flacoanelor pentru a fi siguri cd medicamentul ce urmeaza sa fie pregatit si administrat este Dazublys
si nu alte produse care contin trastuzumab (de exemplu, trastuzumab emtansine sau trastuzumab
deruxtecan).

Pastrati intotdeauna acest medicament in ambalajul original, in frigider la temperatura de 2 °C — 8§ °C.
Pentru procedurile de reconstituire si diluare, trebuie utilizata o tehnica de asepsie adecvata. Trebuie

avuta grija sa se asigure sterilitatea solutiilor preparate. Avand in vedere cd medicamentul nu contine
niciun conservant antimicrobian sau agenti bacteriostatici, trebuie respectata tehnica de asepsie.
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Un flacon de solutie de Dazublys reconstituitd aseptic cu apa sterild pentru preparate injectabile
(neinclusa in cutie) este stabil chimic si fizic timp de 48 ore la 2° C — 8° C dupa reconstituire si nu
trebuie congelat.

Dupa diluarea aseptica in pungi de clorura de polivinil, polietilena sau polipropilena care contin
solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), stabilitatea chimica si fizica a solutiei de
Dazublys a fost demonstrata pentru cel mult 48 ore la 5 °C + 3 °C i 30 °C + 2 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita si solutia perfuzabilad de trastuzumab trebuie
utilizate imediat. Daca solutiile nu sunt utilizate imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si
conditiile depozitare inainte de folosire revine utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca in mod normal
24 de ore la 2° C — 8° C, doar daca reconstituirea si diluarea s-au efectuat in conditii de asepsie
controlate si validate.

Prepararea, manipularea si depozitarea in conditii aseptice:

La prepararea perfuziei trebuie asigurata manipularea in conditii_aseptica. Prepararea perfuziei trebuie:

o sd fie realizata de citre personal instruit in conformitate cu regulile de buna practica, mai ales in
ceea ce priveste prepararea in conditii aseptice a medicamentelor cu administrare parenterala.

o sd fie efectuata intr-o hota cu flux laminar sau Intr-o incinta de siguranta biologica, ludnd masuri
de precautie standard pentru manipularea substantelor intravenoase in conditii de siguranta.

o sd fie urmata de o depozitare adecvata a solutiei preparate pentru perfuzie intravenoasa pentru a

asigura mentinerea in conditii aseptice.
Dazublys 150 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Fiecare flacon de Dazublys a 150 mg este reconstituit cu 7,2 ml de apa pentru preparate injectabile
(nefurnizatd). Trebuie evitata utilizarea altor solventi de reconstituire. Se obtine o solutie de 7,4 ml
pentru administrare in doza unica, care contine aproximativ 21 mg/ml trastuzumab. O depasire de
volum de 4% asigura extragerea din fiecare flacon a dozei de 150 mg precizata pe eticheta.

Dazublys 420 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Fiecare flacon de Dazublys a 420 mg este reconstituit cu 20 ml de apa pentru preparate injectabile
(nefurnizatd). Trebuie evitata utilizarea altor solventi de reconstituire. Se obtine o solutie de 20,8 ml
pentru administrare in doza unica, continand aproximativ 21 mg/ml de trastuzumab. O depasire de
volum de 4% asigura extragerea din fiecare flacon a dozei de 420 mg precizata pe eticheta.

In timpul reconstituirii, trastuzumab trebuie manipulat cu atentie. Daca la reconstituire sau la agitare se
formeaza o cantitate excesivd de spuma, pot sa apard probleme in ceea ce priveste cantitatea de
trastuzumab care se poate extrage din flacon.

Instructiuni pentru reconstituire aseptica:

1)  Cu ajutorul unei seringi sterile se injecteaza lent volum adecvat (asa cum s-a mentionat mai
sus)de apa sterila pentru preparate injectabile in flaconul care contine Dazublys sub forméa de
liofilizat, directionand jetul catre masa de liofilizat.

2)  Rotiti usor flaconul pentru a favoriza reconstituirea solutiei. NU AGITATI!

Usoara spumare 1n timpul reconstituirii nu este neobisnuitd. Flaconul trebuie ldsat nemiscat timp de

aproximativ 5 minute. Dazublys reconstituit consta dintr-o solutie transparenta, incolora pana la

galben pal, care trebuie sé fie complet lipsita de particule vizibile.

Determinarea volumului de solutie necesar se face:
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o in functie de doza de incarcare de trastuzumab 4 mg/kg greutate corporald sau de doza
sdptdmanala de trastuzumab 2 mg/kg greutate corporala:

Volum (ml) = Greutatea corporalid kg) x doza (4 mg/kg pentru doza de incércare sau 2 mg/kg pentru doza de intretinere)
21 ( mg/ml, concentratia solutiei reconstituite)

o in functie de doza de Incarcare de trastuzumab 8 mg/kg greutate corporala sau de dozele
urmatoare de trastuzumab 6 mg/kg greutate corporald o data la 3 saptamani:

Volum (ml) = Greutatea corporali (kg) x doza (8 mg/kg pentru doza de incarcare sau 6 mg/kg pentru doza de intretinere)
21 ( mg/ml, concentratia solutiei reconstituite)

Cantitatea necesara de solutie trebuie extrasa din flacon utilizindu-se un ac si o seringd, pungi de
clorura de polivinil, polietilena sau polipropilend, care contine 250 ml solutie de clorurd de sodiu
0,9%. Nu se utilizeaza solutii care contin glucoza. Punga trebuie Intoarsa usor pentru omogenizarea
solutiei si pentru a evita spumarea. Medicamentele cu administrare parenterala trebuie sa fie inspectate
vizual inainte de utilizare, pentru decelarea oricéror particule sau modificéri de culoare. Odata ce
perfuzia este pregatitd, aceasta trebuie administratd imediat. Daca este diluata in conditii aseptice,
poate fi pastrata timp de 48 de ore la 5 °C £ 3 °C 51 30 °C = 2 °C.
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