PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u¢inkih.

1. IME ZDRAVILA

Dazublys 150 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Dazublys 420 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Dazublys 150 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Ena viala vsebuje 150 mg trastuzumaba, humaniziranega monoklonskega protitelesa IgG1,
pridobljenega iz suspenzijske celi¢ne kulture sesalcev (ovarijske celice kitajskega hrcka) in ocisc¢enega
z afinitetno ter ionsko izmenjevalno kromatografijo, ki vkljucuje specificno virusno inaktivacijo ter
postopke odstranjevanja.

Dazublys 420 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Ena viala vsebuje 420 mg trastuzumaba, humaniziranega monoklonskega protitelesa IgG1,
pridobljenega iz suspenzijske celi¢ne kulture sesalcev (ovarijske celice kitajskega hrcka) in ocisc¢enega
z afinitetno ter ionsko izmenjevalno kromatografijo, ki vkljucuje specificno virusno inaktivacijo ter
postopke odstranjevanja.

Pripravljena raztopina zdravila Dazublys vsebuje 21 mg/ml trastuzumaba.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje (prasek za koncentrat)

bel do rahlo rumen liofiliziran prasek

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Rak dojk

Metastatski rak dojk

Zdravilo Dazublys je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivno metastatsko obliko
raka dojk:

- kot monoterapija za zdravljenje tistih bolnikov, ki so za svojo metastatsko bolezen predhodno
ze prejemali najmanj dve liniji kemoterapije. Predhodna kemoterapija mora vsebovati vsaj en
antraciklinski in taksanski derivat, razen Ce bolniki za taksno zdravljenje niso bili primerni.
Bolniki s hormonsko odvisnimi tumorji, pri katerih je bolezen napredovala po predhodnem
hormonskem zdravljenju, razen ¢e za takSno zdravljenje niso bili primerni;



- v kombinaciji s paklitakselom za zdravljenje tistih bolnikov, ki $e niso prejemali kemoterapije
za metastatsko bolezen in za katere antraciklini niso primerni;

- v kombinaciji z docetakselom za zdravljenje tistih bolnikov, ki Se niso prejemali kemoterapije
za metastatsko bolezen;

- v kombinaciji z zaviralcem aromataze za zdravljenje bolnic v postmenopavzi z metastatsko
obliko raka dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji, ki predhodno niso bile zdravljene s
trastuzumabom.

Zgodnji rak dojk
Zdravilo Dazublys je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z zgodnjo obliko HER2-pozitivnega
raka dojk:

- po operaciji, kemoterapiji (neoadjuvantni ali adjuvantni) in radioterapiji (Ce je primerno) (glejte
poglavje 5.1);

- po adjuvantni kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofosfamidom, v kombinaciji s
paklitakselom ali docetakselom;

- v kombinaciji z adjuvantno kemoterapijo z docetakselom in karboplatinom;

- v kombinaciji z neoadjuvantno kemoterapijo, ¢emur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom
Dazublys, za lokalno napredovalo (tudi vnetno) bolezen ali tumorje > 2 cm v premeru (glejte
poglavji 4.4 in 5.1).

Zdravilo Dazublys se uporablja le za bolnike z metastatskim ali zgodnjim rakom dojk, katerih tumorji

imajo ali cezmerno izrazen HER2 ali amplifikacijo gena HER2, doloc¢eno s to¢no in validirano metodo

(glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Metastatski rak Zelodca

Zdravilo Dazublys je v kombinaciji s kapecitabinom ali 5-fluorouracilom in cisplatinom indicirano za
zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivnim metastatskim adenokarcinomom Zelodca ali
gastroezofagealnega prehoda, ki Se niso prejemali zdravil za zdravljenje raka za metastatsko bolezen.

Zdravilo Dazublys se uporablja le za bolnike z metastatskim rakom Zelodca, katerih tumorji imajo
¢ezmemno izrazen HER2, definiran kot IHC2+ z nadaljnjim potrditvenim SISH ali FISH rezultatom ali
kot IHC3+. Treba je uporabljati to¢ne in validirane metode (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Pred zacetkom zdravljenja je potrebno testiranje na HER2 (glejte poglavji 4.4 in 5.1). Zdravljenje s
trastuzumabom mora vpeljati zdravnik z izkuS$njami s citotoksi¢no kemoterapijo (glejte poglavje 4.4).

Zdravilo lahko daje le zdravstveno osebje.

Intravenska oblika zdravila Dazublys ni namenjena subkutani uporabi in se lahko daje le z intravensko
infuzijo.
Ce je potreben drug na¢in dajanja, je treba uporabiti druga zdravila s trastuzumabom, ki tak$no

moznost omogocajo.

Za preprecitev napak pri zdravljenju je pomembno preveriti nalepke na vialah in tako zagotoviti, da je
pripravljeno in uporabljeno zdravilo Dazublys (trastuzumab) in ne drugo zdravilo, ki vsebuje
trastuzumab (npr. trastuzumab emtanzin ali trastuzumab derukstekan).

Odmerjanje



Metastatski rak dojk

3-tedenski reZim

Priporo¢en uvajalni odmerek je 8 mg/kg telesne mase. Priporocen vzdrzevalni odmerek je 6 mg/kg
telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega odmerka, in nato v tritedenskih razmakih.

Tedenski rezim

Priporo€en uvajalni odmerek trastuzumaba je 4 mg/kg telesne mase. Priporocen tedenski vzdrzevalni
odmerek je 2 mg/kg telesne mase, z zacetkom en teden po uvajalnem odmerku.

Odmerjanje v kombinaciji s paklitakselom ali docetakselom

V kljuénih studijah (H0648g, M77001) so paklitaksel ali docetaksel dali en dan po uvajalnem
odmerku trastuzumaba (za odmerek glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za paklitaksel ali
docetaksel) in takoj po nadaljnjih odmerkih trastuzumaba, ¢e je bolnik predhoden odmerek
trastuzumaba dobro prenasal.

Odmerjanje v kombinaciji z zaviralcem aromataze
V kljuéni $tudiji (BO16216) so trastuzumab in anastrozol dajali od 1. dne dalje. Casovnih omejitev
glede dajanja trastuzumaba in anastrozola ni bilo (za odmerjanje glejte Povzetek glavnih znacilnosti

zdravila za anastrozol ali druge zaviralce aromataz).

Zgodnji rak dojk

3-tedenski in tedenski rezim
Pri 3-tedenskem rezimu je priporocen uvajalni odmerek trastuzumaba 8 mg/kg telesne mase.
Priporo¢en vzdrZevalni odmerek trastuzumaba je 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema

uvajalnega odmerka, in nato v tritedenskih razmakih.

Pri tedenskem rezimu (uvajalni odmerek 4 mg/kg telesne mase, nato 2 mg/kg telesne mase vsak teden)
se trastuzumab daje soCasno s paklitakselom po kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofosfamidom.

Glejte poglavje 5.1 za odmerjanje v kombinaciji s kemoterapijo.

Metastatski rak zelodca

3-tedenski reZim

Priporo¢en uvajalni odmerek je 8 mg/kg telesne mase. Priporocen vzdrzevalni odmerek je 6 mg/kg
telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega odmerka, in nato v tritedenskih razmakih.

Rak dojk in rak zelodca

Trajanje zdravijenja

Bolnike z metastatskim rakom dojk ali metastatskim rakom Zelodca je treba s trastuzumabom zdraviti
do napredovanja bolezni. Bolnike z zgodnjim rakom dojk je treba s trastuzumabom zdraviti 1 leto ali
do ponovitve bolezni, kar nastopi prej. Podaljsanje zdravljenja zgodnjega raka dojk na ve¢ kot eno leto
ni priporocljivo (glejte poglavje 5.1).

Zmanjsanje odmerka



Med klini¢nimi preskusanji niso zmanjSevali odmerka trastuzumaba. Bolniki lahko nadaljujejo
zdravljenje tudi med obdobji reverzibilne mielosupresije, ki je posledica kemoterapije, vendar pa jih je
v tem cCasu treba skrbno spremljati zaradi zapletov nevtropenije. Za zmanjSanje odmerka ali odlog
dajanja paklitaksela, docetaksela ali zaviralcev aromataze glejte njihove Povzetke glavnih znacilnosti
zdravila.

Ce odstotek iztisnega deleza levega prekata (LVEF) pade za > 10 to¢k od zaéetne vrednosti IN pod

50 %, zdravljenje prekinemo in ponovno opravimo meritev LVEF v priblizno treh tednih. Ce se LVEF
ne izboljsa ali pride do nadaljnjega zmanjSanja ali se razvije simptomatsko kongestivno sréno
popuscanje, je potreben resen razmislek o prekinitvi zdravljenja s trastuzumabom, razen Ce je korist za
posameznega bolnika ve¢ja od tveganja. Vse take bolnike je treba napotiti na pregled h kardiologu in
jih spremljati.

Izpusceni odmerki

Ce je bolnik izpustil odmerek trastuzumaba za en teden ali manj, mu je treba obicajni vzdrzevalni
odmerek (tedenski rezim: 2 mg/kg; 3-tedenski rezim: 6 mg/kg) dati ¢im prej. Ne ¢akamo do
naslednjega planiranega cikla. Nadaljnje vzdrzevalne odmerke dajemo 7 ali 21 dni zatem, odvisno od
rezima odmerjanja (tedenskega ali 3-tedenskega).

Ce je bolnik izpustil odmerek trastuzumaba za ve¢ kot en teden, mu je treba &im prej ponovno dati
uvajalni odmerek trastuzumaba v priblizno 90 minutah (tedenski rezim: 4 mg/kg; 3-tedenski rezim:
8 mg/kg). Nadaljnje vzdrzevalne odmerke trastuzumaba (tedenski rezim: 2 mg/kg; tritedenski rezim:
6 mg/kg) je treba dajati 7 dni ali 21 dni pozneje v skladu s tedenskim oziroma tritedenskim rezimom.

Posebne skupine bolnikov

Podrobnejsih farmakokineti¢nih §tudij pri starejSih bolnikih in tistih z ledvi¢no ali jetrno okvaro niso
opravili. Farmakokineti¢na analiza skupin ni pokazala vplivov starosti in ledvi¢ne okvare na
razpolozljivost trastuzumaba.

Pediatricna populacija

Uporaba trastuzumaba pri pediatri¢ni populaciji ni smiselna.

Nacin uporabe

Uvajalni odmerek trastuzumaba se daje kot 90-minutna intravenska infuzija. Zdravila ne smemo dajati
kot hitro intravensko infuzijo ali bolus. Intravensko infuzijo trastuzumaba mora dajati zdravstveno
osebje, usposobljeno za ukrepanje ob anafilaksiji; na voljo mora biti oprema za urgentno ukrepanje.
Bolniki morajo biti pod nadzorom vsaj Sest ur po zacetku prve infuzije in dve uri po za¢etku nadaljnjih
infuzij zaradi nevarnosti pojava simptomov, kot so zviSana telesna temperatura, mrzlica in drugi
simptomi, povezani z infundiranjem (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Prekinitev ali upocCasnitev hitrosti
dajanja infuzije lahko pomaga pri nadzoru teh simptomov. Ko simptomi izginejo, lahko z infuzijo
nadaljujemo.

Ce bolnik uvajalni odmerek dobro prenasa, lahko nadaljnje odmerke dajemo kot 30-minutne infuzije.
Za navodila glede rekonstitucije trastuzumaba v intravenski obliki pred dajanjem glejte poglavije 6.6.

Vrecke za infundiranje, uporabljene za dajanje kon¢nega zdravila trastuzumaba, morajo biti brez
DEHP.

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost na trastuzumab, murine beljakovine ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1.



. Pri bolnikih, ki imajo hudo dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne
bolezni, ali pri tistih, ki potrebujejo zdravljenje s kisikom.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti zasCiteno ime in Stevilko
serije uporabljenega zdravila.

Testiranje na HER2 mora biti opravljeno v specializiranem laboratoriju, ki lahko zagotavlja ustrezno
validacijo postopka testiranja (glejte poglavije 5.1).

Trenutno ni na voljo podatkov iz klini¢nih preskusanj, kjer bi bili bolniki po adjuvantnem zdravljenju
s trastuzumabom z njim ponovno zdravljeni.

Motnje v delovanju srca

Splosne opombe

Pri bolnikih, ki so se zdravili s trastuzumabom, obstaja vecje tveganje za pojav kongestivnega srénega
popuscanja (New York Heart Association — NYHA, razred [I-1V) ali asimptomati¢ne motnje v
delovanju srca. Te nezelene ucinke so opazili pri bolnikih, ki so prejemali trastuzumab v monoterapiji
ali v kombinaciji s paklitakselom ali docetakselom, zlasti po kemoterapiji z antraciklini
(doksorubicinom ali epirubicinom). Lahko so zmerni do hudi in povezani s smrtjo (glejte poglavje
4.8). Previdnost je potrebna tudi pri zdravljenju bolnikov s pove¢anim srénim tveganjem, npr.
hipertenzijo, dokumentirano koronarno arterijsko boleznijo, kongestivnim sr¢nim popusc¢anjem, LVEF
< 55% in starejSih bolnikih.

Vsi kandidati za zdravljenje s trastuzumabom, posebno tisti, ki so se predhodno zdravili z antraciklini
in ciklofosfamidom, morajo opraviti osnovni pregled srca, vklju¢no z anamnezo in fizi¢nim
pregledom, elektrokardiogramom (EKG), ehokardiogramom in/ali radioizotopsko ventrikulografijo ali
magnetnoresonancnim slikanjem. Spremljanje lahko olajSa razpoznavo bolnikov, pri katerih se
pojavijo motnje v delovanju srca. Preglede srca, enake kot je bil osnovni, je treba med zdravljenjem
ponoviti vsake 3 mesece in vsakih 6 mesecev po koncanem zdravljenju do 24 mesecev po prejemu
zadnjega odmerka trastuzumaba. Pred odlocitvijo za zdravljenje s trastuzumabom je treba skrbno
pretehtati razmerje med koristjo in tveganjem.

Trastuzumab je lahko po prenehanju zdravljenja z zdravilom Dazublys v krvnem obtoku prisoten Se do
7 mesecev glede na populacijsko farmakokineti¢no analizo vseh razpolozljivih podatkov (glejte
poglavje 5.2). Pri bolnikih, ki prejemajo antracikline po prenehanju zdravljenja s trastuzumabom,
lahko obstaja vedje tveganje za motnje v delovanju srca. Ce je mogoce, se po prekinitvi zdravljenja s
trastuzumabom do 7 mesecev izogibamo zdravljenju z antraciklini. Ce bolnika zdravimo z antraciklini,
je treba skrbno spremljati delovanje njegovega srca.

Pri bolnikih, pri katerih so po osnovnem pregledu odkrili kardiovaskularne tezave, je treba razmisliti o
celovitem kardioloskem pregledu. Med zdravljenjem je treba nadzorovati delovanje srca pri vseh
bolnikih (npr. vsakih 12 tednov), kar olajsa razpoznavo bolnikov, pri katerih se pojavijo motnje v
delovanju srca. Za bolnike z asimptomati¢nimi motnjami v delovanju srca je koristen pogoste;jsi
nadzor (npr. vsakih 6 do 8 tednov). Pri bolnikih s kontinuiranim upadanjem funkcije levega prekata, ki
ostajajo asimptomaticni, naj zdravnik razmisli o ukinitvi zdravljenja s trastuzumabom, ¢e klini¢na
korist ni bila opazna.

Varnosti nadaljevanja ali ponovnega dajanja trastuzumaba pri bolnikih, pri katerih se je pojavila
motnja v delovanju srca, niso proucevali prospektivno. Ce odstotek LVEF pade za > 10 tock od
zacetne vrednosti IN pod 50%, zdravljenje prekinemo in ponovno opravimo meritev LVEF v priblizno
treh tednih. Ce se LVEF ne izboljsa ali pride do nadaljnjega zmanjsanja ali se razvije simptomatsko
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sré¢no popuscanje, je potreben resen razmislek o prekinitvi zdravljenja s trastuzumabom, razen e je
korist za posameznega bolnika vecja od tveganja. Vse take bolnike je treba napotiti na pregled h
kardiologu in jih spremljati.

Ce se med zdravljenjem s trastuzumabom razvije simptomatsko sréno popuiéanje, ga zdravimo s
standardnimi zdravili za kongestivno sréno popuscanje. V kljucnih preskuSanjih se je pri vecini
bolnikov, pri katerih se je razvilo sr¢no popuscanje ali so nastale asimptomaticne motnje v delovanju
srca, stanje izboljSalo s standardnim zdravljenjem za kongestivno sréno popuscanje. To vkljucuje
zaviralec angiotenzinske konvertaze ali zaviralec angiotenzinskih receptorjev in antagonist receptorjev
beta. Pri vecini bolnikov s sr¢nimi simptomi in znaki klini¢ne koristi zdravljenja s trastuzumabom je
nadaljevanje zdravljenja z njim potekalo brez dodatnih klini¢nih zapletov v delovanju srca.

Metastatski rak dojk

Pri zdravljenju metastatskega raka dojk kombinacije trastuzumaba in antraciklinov ne smemo dajati
socasno.

Pri bolnikih z metastatskim rakom dojk, ki so se predhodno zdravili z antraciklini, pri zdravljenju s
trastuzumabom tveganje za motnje v delovanju srca Se vedno obstaja, le da je manjse kot pri soCasni

uporabi trastuzumaba in antraciklinov.

Zgodnji rak dojk

Pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk je treba pregled srca, kot je bil opravljen pred zdravljenjem,
ponoviti vsake 3 mesece med zdravljenjem in vsakih 6 mesecev po kon¢anem zdravljenju do 24
mesecev po zadnjem dajanju trastuzumaba. Pri bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo z antraciklini, je
priporocljivo nadaljnje spremljanje, ki ga je treba izvajati letno do 5 let po zadnjem dajanju
trastuzumaba ali dlje, ¢e iztisni delez levega prekata (LVEF) stalno pada.

Bolniki z anamnezo miokardnega infarkta, angino pektoris, ki jo je treba zdraviti, anamnezo
kongestivnega srénega popus¢anja ali prisotnim kongestivnim srénim popusc¢anjem (NYHA razred 11—
IV), LVEF < 55%, drugimi kardiomiopatijami, sréno aritmijo, ki jo je treba zdraviti, klini¢no
pomembno boleznijo sr¢nih zaklopk, slabo uravnano hipertenzijo (hipertenzijo, ki bi bila primerno
nadzorovana s standardnim zdravljenjem) in hemodinamsko efektivno perikardialno efuzijo niso bili
vkljuceni v adjuvantna in neoadjuvantna kljuc¢na preskusanja zgodnjega raka dojk s trastuzumabom.
Zato za te bolnike zdravljenja ne moremo priporociti.

Adjuvantno zdravljenje
Pri adjuvantnem zdravljenju raka dojk, trastuzumaba in antraciklinov ne smemo dajati socasno.

Pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk so opazili poviSanje incidence simptomatskih in asimptomatskih
nezelenih u¢inkov, povezanih s srcem, ko so trastuzumab dajali po kemoterapiji, ki je vsebovala
antraciklin v primerjavi s so¢asnim dajanjem z neantraciklinskim rezimom, ki je vseboval docetaksel
in karboplatin. PoviSanje incidence je bilo izrazitejSe pri soCasnem dajanju trastuzumaba in taksanov
kot pri zaporednem dajanju trastuzumaba po taksanih. Ne glede na uporabljeni rezim se je vecina
simptomatskih neZelenih uc¢inkov, povezanih s srcem, pojavila v prvih 18 mesecih. V enem od treh
kljuénih preskusanj, v katerem je bila na voljo mediana ¢asa sledenja 5,5 leta (BCIRGO006), so pri
bolnikih, ki so trastuzumab prejeli soasno s taksanom po antraciklinski terapiji, opazili stalno rast v
kumulativnem delezu simptomatskih nezelenih uc¢inkov, povezanih s srcem, ali nezelenih u¢inkov,
povezanih z iztisnim delezem levega prekata (LVEF), do 2,37%; v dveh primerjalnih skupinah
(antraciklin in ciklofosfamid, ki jima je sledil taksan in taksan, karboplatin in trastuzumab) pa je ta
delez znasal priblizno 1%.

Dejavniki tveganja za pojav neZelenega uéinka, povezanega s srcem, ki so jih opazili v $tirih velikih
adjuvantnih Studijah, so vkljucevali starost nad 50 let, majhno osnovno vrednost LVEF (< 55%),
majhno vrednost LVEF pred za¢etkom zdravljenja s paklitakselom ali po njem, upad LVEF za 10 do



15 to¢k in predhodno ali so¢asno uporabo zdravil za znizevanje krvnega tlaka. Pri bolnikih, ki so
prejemali trastuzumab po zakljucku adjuvantne kemoterapije, je bilo tveganje za pojav motnje v
delovanju srca povezano z vecjim kumulativnim odmerkom antraciklina, ki so ga dajali pred uvedbo
trastuzumaba in visokim indeksom telesne mase (body mass index — BMI) > 25 kg/m?.

Neoadjuvantno-adjuvantno zdravijenje

Pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk, ki so primerni za neoadjuvantno-adjuvantno zdravljenje, se
trastuzumab uporablja socasno z antraciklini le pri bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni s kemoterapijo,
in to samo pri shemah z majhnimi odmerki antraciklinov (najvecji kumulativni odmerek doksorubicina
180 mg/m? ali epirubicina 360 mg/m?).

Ce so se bolniki v neoadjuvantnem zdravljenju so¢asno zdravili z majhnimi odmerki antraciklinov v
celoti in s trastuzumabom, potem jim po operaciji ne smemo dati dodatne citotoksi¢ne kemoterapije. V
drugih primerih odlocitev za potrebo po dodatni citotoksi¢ni kemoterapiji temelji na dejavnikih
posameznika.

Izkusnje z dajanjem trastuzumaba soCasno s shemami, ki vsebujejo majhne odmerke antraciklinov, so
trenutno vezane na dve preskusanji (MO16432 in BO22227).

V kljuéni studiji MO16432 so trastuzumab dajali so¢asno z neoadjuvantno kemoterapijo, ki je
vkljucevala tri cikle doksorubicina (kumulativni odmerek 180 mg/m?).

Pogostnost simptomatske motnje v delovanju srca je bila v skupini, ki je prejemala trastuzumab,
1,7 %.

V kljuéni $tudiji BO22227 so trastuzumab dajali so¢asno z neoadjuvantno kemoterapijo, ki je
vkljucevala §tiri cikle epirubicina (kumulativni odmerek 300 mg/m?), mediana spremljanja je presegla
70 mesecev. Pogostnost sr¢nega popuscanja/kongestivnega srénega popuscanja je bila v skupini, ki je
prejemala trastuzumab v intravenski obliki, 0,3 %.

Klini¢nih izkuS$enj pri bolnikih, starejsih od 65 let, je malo.

Reakcije, povezane z infuzijo, in preobcutljivost

Porocali so o resnih reakcijah, povezanih z infuzijo trastuzumaba, vklju¢no z dispnejo, hipotenzijo,
piskanjem, hipertenzijo, bronhospazmom, supraventrikularno tahiaritmijo, zmanj$ano saturacijo
arterijske krvi s kisikom, anafilaksijo, dihalno stisko, urtikarijo in angioedemom (glejte poglavje 4.8).
Za zmanjSanje tveganja za pojav teh nezelenih u¢inkov lahko uporabimo premedikacijo. Vecina teh
u¢inkov se pojavi med ali v 2,5 urah po zadetku prvega infundiranja. Ce se pojavi infuzijska reakcija,
je potrebno infundiranje prekiniti ali upocasniti njegovo hitrost in bolnika nadzorovati, dokler vsi
simptomi ne izzvenijo (glejte poglavje 4.2). Lahko jih zdravimo z analgetikom/antipiretikom, kot je
meperidin ali paracetamol, ali antihistaminikom, kot je difenhidramin. Pri ve€ini bolnikov so simptomi
izzveneli in so z infundiranjem trastuzumaba nadaljevali. Resne reakcije so uspe$no zdravili s
podpornim zdravljenjem, kot so kisik, beta agonisti in kortikosteroidi. V redkih primerih so imele te
reakcije klinic¢ni potek, ki je privedel do smrtnega izida. Pri bolnikih, ki imajo dispnejo v mirovanju
zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni in soobolenja, obstaja ve¢je tveganje infuzijske
reakcije s smrtnim izidom.

Zato takih bolnikov ne smemo zdraviti s trastuzumabom (glejte poglavje 4.3).

Porocali so tudi o primerih zacetnega izboljSanja, ki mu je sledilo klini¢no poslabsanje, in zapoznelih
reakcij s hitrim klini¢nim poslabsanjem. Do smrtnih primerov je prislo v nekaj urah ali do enega tedna
po infuziji. V zelo redkih primerih so se infuzijski in plju¢ni simptomi pojavili ve¢ kot $est ur po
zaCetku infuzije trastuzumaba. Bolnike je treba opozoriti na moznost tako poznega pojava simptomov
in jim svetovati, da takoj obvestijo svojega zdravnika, Ce se ti simptomi pojavijo.



Pljucni zapleti

V obdobju po prihodu zdravila na trg so pri uporabi trastuzumaba porocali o hudih plju¢nih zapletih
(glejte poglavje 4.8). Ti primeri so se ob¢asno koncali s smrtnim izidom. Poleg tega so porocali tudi o
primerih intersticijske bolezni plju¢, vklju¢no s plju¢nimi infiltrati, akutnem respiratornem distresnem
sindromu (ARDS), plju¢nici, pnevmonitisu, plevralnem izlivu, dihalni stiski, akutnem plju¢nem
edemu in respiratorni insuficienci. Med dejavnike tveganja, povezane z intersticijsko boleznijo pljuc,
spada predhodno ali socasno zdravljenje z drugimi zdravili z delovanjem na novotvorbe, za katere je
znana povezava s to boleznijo, kot so taksani, gemcitabin, vinorelbin in zdravljenje z obsevanjem. Ti
ucinki se lahko pojavijo kot del infuzijske reakcije ali pa nastopijo kasneje. Pri bolnikih, ki imajo
dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni in soobolenj, obstaja vecje
tveganje pljucnih zapletov. Zato takih bolnikov ne smemo zdraviti s trastuzumabom (glejte poglavje
4.3). Pozorno je treba spremljati znake pnevmonitisa, Se posebno pri bolnikih, ki se so¢asno zdravijo s
taksani.

Natrij

Zdravilo Dazublys vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni brez
natrija.

Polisorbat 20

To zdravilo vsebuje 0,6 mg ali 1,7 mg polisorbata 20 v eni 150 mg/viali oziroma 420 mg/viali, kar
ustreza 0,6 mg/60 kg/7,4 ml oziroma 1,7 mg/60 kg/20.8 ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske
reakcije.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. V klini¢nih preskusanjih niso opazili kliniéno
pomembnega medsebojnega delovanja med trastuzumabom in zdravili, ki so jih bolniki jemali
socasno.

Ucinek trastuzumaba na farmakokinetiko drugih zdravil z delovanjem na novotvorbe

Farmakokineti¢ni podatki iz §tudij BO15935 in M77004 pri bolnicah s HER2-pozitivnim metastatskim
rakom dojk so nakazali, da izpostavljenost paklitakselu in doksorubicinu (in njunima glavnima
metabolitoma 6-a hidroksil-paklitakselu, POH, in doksorubicinolu, DOL) ni bila spremenjena v
prisotnosti trastuzumaba (uvajalni odmerek 8 mg/kg, ki mu je sledil odmerek 6 mg/kg iv. vsake tri
tedne ali uvajalni odmerek 4 mg/kg iv., ki mu je sledil odmerek 2 mg/kg iv. enkrat na teden).
Trastuzumab pa lahko zvi$a celokupno izpostavljenost enemu metabolitu doksorubicina (7-deoksi-13
dihidro-doksorubicinonu, D7D). Bioloska aktivnost D7D in klini¢ni vpliv zaradi dviga ravni tega
metabolita nista bila jasna.

Podatki iz Studije JP16003 z eno skupino, v kateri so japonske bolnice s HER2-pozitivnim
metastatskim rakom dojk prejemale trastuzumab (uvajalni odmerek 4 mg/kg iv. in 2 mg/kg iv. enkrat
na teden) in docetaksel (60 mg/m? iv.) so nakazali, da so¢asna aplikacija trastuzumaba ni imela vpliva
na farmakokinetiko enkratnega odmerka docetaksela. Studija JP19959 je bila podstudija BO18255
(ToGA) pri japonskih bolnikih in bolnicah z napredovalim rakom Zelodca, v kateri so proucevali
farmakokinetiko kapecitabina in cisplatina s trastuzumabom ali brez njega. Izsledki te podstudije so
nakazali, da so¢asna uporaba cisplatina ali soasna uporaba cisplatina in Trastuzumaba ni vplivala na
izpostavljenost biolosko aktivnim metabolitom kapecitabina (npr. 5-FU). Koncentracije samega
kapecitabina pa so bile ob soCasni uporabi trastuzumaba visje, prav tako se je podaljsal razpolovni Cas.
Podatki so tudi nakazali, da socasna uporaba kapecitabina ali socasna uporaba kapecitabina in
trastuzumaba na farmakokinetiko cisplatina ni vplivala.



Farmakokineti¢ni podatki iz $tudije H4613/GO01305 pri bolnikih z metastatskim ali lokalno
napredovalim neoperabilnim HER2-pozitivnim rakom so nakazali, da trastuzumab ni imel vpliva na
farmakokinetiko karboplatina.

Ucinek zdravil z delovanjem na novotvorbe na farmakokinetiko trastuzumaba

S primerjavo simuliranih serumskih koncentracij trastuzumaba po monoterapiji s trastuzumabom
(uvajalni odmerek 4 mg/kg, 2 mg/kg enkrat na teden, iv.) in opazenih serumskih koncentracijah pri
japonskih bolnicah s HER2-pozitivnim metastatskim rakom dojk (Studija JP16003) ni dokazov o
farmakokineticnem vplivu soCasne aplikacije docetaksela na farmakokinetiko trastuzumaba.

Primerjava farmakokineti¢nih rezultatov iz dveh $tudij faze II (BO15935 in M77004) in ene Studije
faze III (HO648g), v kateri so bolnike soCasno zdravili s trastuzumabom in paklitakselom, ter dveh
Studij faze II, v katerih so dajali trastuzumab v monoterapiji (W0O16229 in MO16982) bolnicam s
HER2-pozitivnim metastatskim rakom dojk, nakazuje, da so se posamezne in povprecne najnizje
serumske koncentracije trastuzumaba razlikovaleo znotraj Studij in med njimi, jasnega vpliva soCasne
aplikacije paklitaksela na farmakokinetiko trastuzumaba pa ni bilo. Primerjava med
farmakokineti¢nimi podatki trastuzumaba iz Studije M77004, v kateri so bolnice s HER2-pozitivnim
metastatskim rakom dojk socasno zdravili s trastuzumabom, paklitakselom in doksorubicinom in
Studij, v katerih so trastuzumab dajali v monoterapiji (H0649g) ali v kombinaciji z antraciklinom in
ciklofosfamidom ali paklitakselom (Studija H0648g), so nakazali, da u¢inka doksorubicina in
paklitaksela na farmakokinetiko trastuzumaba ni.

Farmakokineti¢ni podatki iz Studije H4613g/GO01305 so nakazali, da karboplatin ni imel vpliva na
farmakokinetiko trastuzumaba.

Soc¢asno dajanje anastrazola ni imelo vpliva na farmakokinetiko trastuzumaba.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Zenske v rodni dobi

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj med zdravljenjem s trastuzumabom ter e 7 mesecev po
zakljucku zdravljenja uporabljajo u¢inkovito kontracepcijo (glejte poglavje 5.2).

Nosecnost

Studije o vplivu na razmnoZevanje so opravili pri opicah Cynomolgus z odmerki, ki so bili do 25-krat
vecji od tedenskega vzdrzevalnega odmerka intravenske oblike trastuzumaba pri ljudeh (2 mg/kg).
Studije ne kaZejo $kodljivih vplivov na plodnost in plod. Opazili so prehod trastuzumaba prek placente
v zgodnjem obdobju (20. do 50. dan gestacije) in v poznem obdobju (120. do 150. dan gestacije)
razvoja ploda. Ni znano, ali lahko trastuzumab Skodljivo vpliva na razmnozevanje. Izsledki $tudij o
vplivu na razmnoZevanje pri zivalih ne veljajo vedno tudi za ljudi, zato se moramo uporabi
trastuzumaba med nose¢nostjo izogibati, razen v primerih, ko pri¢akovana korist za mater upravicuje
tveganje za plod.

V obdobju po prihodu zdravila na trg so pri nose¢nicah, ki so prejemale trastuzumab, porocali o
primerih motenj v rasti plodovih ledvic in/ali njihovem delovanju, v povezavi z oligohidramnijem, od
katerih so bili nekateri povezani s smrtno hipoplazijo plju¢ pri plodu. Zenske, ki zanosijo, je treba
opozoriti na moznost poskodb ploda. Ce se noseca zenska zdravi s trastuzumabom ali ¢e bolnica
zanosi med zdravljenjem s trastuzumabom ali v obdobju 7 mesecev po prejemu zadnjega odmerka
trastuzumaba, je zazeleno, da jo skrbno spremlja multidisciplinarna ekipa.

Dojenje

Izsledki $tudije, opravljene pri opicah Cynomolgus z odmerki, 25-krat vec¢jimi od tedenskega
vzdrzevalnega odmerka intravenske oblike trastuzumaba pri ljudeh (2 mg/kg), od 120. do 150. dneva
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gestacije, so pokazali, da se trastuzumab po skotitvi izlo¢a v mleko. Izpostavljenost trastuzumabu v
maternici in prisotnost trastuzumaba v serumu opicjih mladicev ni bila povezana z nobenimi
neZelenimi ucinki na njihovo rast ali razvoj od rojstva do enega meseca starosti. Ni znano, ali se
trastuzumab izlo¢a v materino mleko pri ljudeh. Ker se humani IgG izlo¢a v materino mleko,
potencialni Skodljivi vpliv na otroka pa ni znan, naj Zenske ne dojijo med zdravljenjem s
trastuzumabom in Se 7 mesecev po zadnjem odmerku.

Plodnost

Podatkov o vplivu na plodnost ni.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Dazublys ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev (glejte poglavje 4.8).
Med zdravljenjem s trastuzumabom se lahko pojavita omotica in somnolenca (glejte poglavje 4.8).

Bolnikom, pri katerih se pojavijo simptomi, povezani z infundiranjem (glejte poglavje 4.4), je treba
svetovati, naj ne vozijo avtomobilov ali upravljajo strojev, dokler ti ne izzvenijo.

4.8 Nezeleni ucéinki

Povzetek varnostnega profila

Med najbolj resnimi in/ali pogostimi nezelenimi ucinki, o katerih so do zdaj porocali pri uporabi
intravenskih oblik trastuzumaba, so motnje v delovanju srca, infuzijske reakcije, hematotoksi¢nost (Se
posebno nevtropenija), okuzbe in pljuc¢ni nezeleni ucinki.

Tabelari¢ni pregled nezelenih u¢inkov

V tem poglavju so nezeleni ucinki navedeni po pogostnosti na naslednji nacin: zelo pogosti (> 1/10),

pogosti (= 1/100 do < 1/10), obc¢asni (= 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo
redki (< 1/10 000), neznano (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti
so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

V preglednici 1 so zajeti neZeleni ucinki, o katerih so porocali v povezavi z uporabo intravenske
oblike trastuzumaba samega ali v kombinaciji s kemoterapijo v kljucnih klini¢nih preskusanjih ter v
obdobju po prihodu zdravila na trg.

owee

preskusanjih. Dodatno so v preglednici 1 vkljuceni nezeleni ucinki, o katerih so porocali v obdobju po
prihodu zdravila na trg.

Preglednica 1: NeZeleni ucinki, o katerih so porocali pri intravenski obliki trastuzumaba v
monoterapiji ali v kombinaciji s kemoterapijo v klju¢nih klini¢nih preskusanjih (n = 8386) in v
obdobju po prihodu zdravila na trg.

Organski sistem NeZeleni u¢inek Pogostnost

Infekcijske in parazitske bolezni okuzba zelo pogosto
nazofaringitis zelo pogosto
nevtropenicna sepsa pogosto
cistitis pogosto
gripa pogosto
sinuzitis pogosto
okuzba koze pogosto
rinitis pogosto
okuzba zgornjih dihal pogosto
okuzba secil pogosto
faringitis pogosto
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Organski sistem NeZeleni u¢inek Pogostnost
Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe |napredovanje maligne neoplazme neznano
(vkljuéno s cistami in polipi) napredovanje neoplazme neznano

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

febrilna nevtropenija

zelo pogosto

anemija

zelo pogosto

nevtropenija

zelo pogosto

zmanj$ano Stevilo belih krvnih celic/levkopenija

zelo pogosto

trombocitopenija zelo pogosto
hipoprotrombinemija neznano
imunska trombocitopenija neznano
Bolezni imunskega sistema preobéutljivost pogosto
‘anafilakti¢na reakcija redko
*anafilakti¢ni Sok redko

Presnovne in prehranske motnje

zmanjsanje telesne mase/izguba telesne mase

zelo pogosto

anoreksija zelo pogosto
sindrom tumorske lize neznano
hiperkaliemija neznano
Psihiatri¢éne motnje nespec¢nost zelo pogosto
anksioznost pogosto
depresija pogosto
Bolezni Ziv¢evja 'tremor zelo pogosto
omotica zelo pogosto
glavobol zelo pogosto
parestezija zelo pogosto
disgevzija zelo pogosto
periferna nevropatija pogosto
hipertonija pogosto
somnolenca pogosto
Ocesne bolezni konjunktivitis zelo pogosto
povecano solzenje zelo pogosto
suhe o¢i pogosto
edem papile vidnega Zivca neznano
retinalna krvavitev neznano
Usesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta |gluhost obc¢asno

Sréne bolezni

'znizanje krvnega tlaka

zelo pogosto

'zviSanje krvnega tlaka

zelo pogosto

'nereden sréni utrip

zelo pogosto

'trepetanje srca

zelo pogosto

zmanjsanje iztisnega deleza*

zelo pogosto

*(kongestivno) sréno popusCanje pogosto
“Isupraventrikularna tahiaritmija pogosto
kardiomiopatija pogosto
'palpitacije pogosto
perikardialni izliv obcasno
kardiogeni Sok neznano
galop neznano
Zilne bolezni vro&inski oblivi zelo pogosto
“Thipotenzija pogosto
vazodilatacija pogosto
Bolezni dihal, prsnega koSa in *dispneja zelo pogosto
mediastinalnega prostora kaselj zelo pogosto
epistaksa zelo pogosto
rinoreja zelo pogosto
“plju¢nica pogosto
astma pogosto
motnje delovanja pljuc pogosto
“plevralni izliv pogosto
*Ipiskanje obdasno
pnevmonitis obcasno
“plju¢na fibroza neznano
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Organski sistem NeZeleni u¢inek Pogostnost
*dihalna stiska neznano
*odpoved dihal neznano
“pljuéni infiltrati neznano
“akutni pljuéni edem neznano
“akutni respiratorni distresni sindrom (ARDS) neznano
“bronhospazem neznano
“hipoksija neznano
‘zmanj$ana saturacija s kisikom neznano
edem grla neznano
ortopneja neznano
pljuéni edem neznano
intersticijska plju¢na bolezen neznano

Bolezni prebavil

diareja zelo pogosto
bruhanje zelo pogosto
navzea zelo pogosto

'otekanje ustnic

zelo pogosto

bolecina v trebuhu

zelo pogosto

dispepsija zelo pogosto
zaprtje zelo pogosto
stomatitis zelo pogosto
hemoroidi pogosto
suha usta pogosto
Bolezni jeter, zol¢nika in zoléevodov hepatocelularna poskodba pogosto
hepatitis pogosto
napetost in bole¢ina v predelu jeter pogosto
zlatenica redko

Bolezni koZe in podkozja

eritem zelo pogosto
izpuscaj zelo pogosto
'otekanje obraza zelo pogosto
alopecija zelo pogosto

spremembe na nohtih

zelo pogosto

sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije

zelo pogosto

akne pogosto
suha koZa pogosto
ekhimoza pogosto
hiperhidroza pogosto
makulopapulozni izpuscaj pogosto
pruritus pogosto
lomljenje nohtov pogosto
dermatitis pogosto
urtikarija obcasno
angioedem neznano
Bolezni misicno-skeletnega sistema in artralgija zelo pogosto
vezivnega tkiva 'napetost misic zelo pogosto
mialgija zelo pogosto
artritis pogosto
bolec¢ina v hrbtu pogosto
bolec¢ina v kosteh pogosto
misicni krci pogosto
bolecina v vratu pogosto
bolec¢ina v okoncini pogosto
Bolezni secil motnje delovanja ledvic pogosto
membranski glomerulonefritis neznano
glomerulonefropatija neznano
ledvi¢na odpoved neznano
Motnje v €asu nosecnosti, puerperija in oligohidramnij neznano
perinatalnem obdobju renalna hipoplazija neznano
pulmonalna hipoplazija neznano
Motnje reprodukcije in dojk vnetje dojk/mastitis pogosto
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Organski sistem

Nezeleni u¢inek

Pogostnost

Splosne tezave in spremembe na mestu
aplikacije

astenija zelo pogosto
bolec¢ina v prsnem kosu zelo pogosto
mrzlica zelo pogosto
utrujenost zelo pogosto

gripi podobni simptomi

zelo pogosto

reakcija, povezana z infundiranjem

zelo pogosto

bolecdina

zelo pogosto

pireksija

zelo pogosto

vnetje sluznic

zelo pogosto

periferni edem

zelo pogosto

neugodje pogosto
edem pogosto
Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih  |kontuzija pogosto

+

1

odstotkih ni podatkov.

Oznacuje nezelene ucinke, o katerih so porocali v povezavi s smrtnim izidom.
Oznacuje nezelene ucinke, o katerih so ve¢inoma porocali v zvezi z infuzijskimi reakcijami. O natan¢nih

Opazeno pri kombinirani uporabi po antraciklinih in so¢asno s taksani.

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Motnje v delovanju srca

Kongestivno sréno popusc¢anje, NYHA razred II-1V, je pogost nezeleni u¢inek, povezan z uporabo
trastuzumaba; povezan je bil tudi s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.4). Znake in simptome motenj v
delovanju srca, kot so dispneja, ortopneja, povecan kaselj, pljucni edem, galop S3 ali zmanjSan
ventrikularni sréni iztis, so opazili pri bolnikih, zdravljenih s trastuzumabom (glejte poglavije 4.4).

V treh kljuénih klini¢nih preskuSanjih pri adjuvantnem zdravljenju s trastuzumabom v kombinaciji s
kemoterapijo je bila incidenca motenj v delovanju srca stopnje 3/4 (Se posebno simptomatskega

kongestivnega srénega popuscanja) podobna pri bolnikih, ki so prejeli le kemoterapijo (to je, da niso
prejeli trastuzumaba), in pri bolnikih, ki so prejeli trastuzumab zaporedno po taksanu (0,3 do 0,4%).

ey

neoadjuvantnem zdravljenju je izkuSenj z dajanjem trastuzumaba soCasno s shemami, ki vsebujejo
majhne odmerke antraciklinov, malo (glejte poglavje 4.4).

Sréno popuscanje razreda III-IV po NYHA se je po mediani ¢asa spremljanja 12 mesecev pojavilo pri
0,6 % bolnikov v skupini, ki se je s trastuzumabom po zaklju¢ku adjuvantne kemoterapije zdravila eno
leto. Po mediani ¢asa spremljanja 8 let v §tudiji BO16348 je bila incidenca hudega kongestivnega
sré¢nega popuscanja (NYHA razred I1I in IV) v skupini, ki se je eno leto zdravila s trastuzumabom,

0,8 %, delez blage simptomatske in asimptomatske disfunkcije levega prekata pa 4,6%.

Pri 71,4 % bolnikov, zdravljenih s trastuzumabom, je bilo hudo kongestivno sré¢no popuscanje
reverzibilno (opredeljeno kot zaporedje najmanj dveh zaporednih vrednosti LVEF > 50% po
dogodku). Reverzibilnost blage simptomatske in asimptomatske disfunkcije levega prekata je bila
dokazana pri 79,5% bolnikov. Priblizno 17% dogodkov, povezanih z motnjo delovanja srca, je
nastopilo po zaklju¢ku zdravljenja s trastuzumabom.

V kljucnih preskuSanjih z intravensko danim trastuzumabom pri metastatski bolezni je bila incidenca
motenj v delovanju srca pri bolnikih, ki so zdravilo prejemali so¢asno s paklitakselom, v razponu od 9
do 12% v primerjavi z 1 do 4% pri samostojnem jemanju paklitaksela. Za monoterapijo je bil odstotek

evee

z antraciklinom/ciklofosfamidom (27%), in bil je signifikantno visji kot pri jemanju samega
antraciklina/ciklofosfamida (7 do 10%). V naslednjem preskusanju, v katerem so prospektivno
spremljali sréno delovanje, je bila incidenca simptomati¢nega kongestivnega srénega popusc¢anja pri
bolnikih, ki so prejemali trastuzumab in docetaksel, 2,2 % v primerjavi z 0% pri bolnikih, zdravljenih
samo z docetakselom. Pri vecini bolnikov (79%), pri katerih so se pojavile motnje v delovanju srca v
teh preskus$anjih, je prislo do izboljSanja po standardnem zdravljenju za kongestivno sréno popuscanje.
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Infuzijske reakcije, alergiji podobne reakcije in preobcutljivost

Ocenjujejo, da se pri priblizno 40% bolnikov, ki prejemajo trastuzumab, pojavi neka oblika reakcij,
povezanih z infuzijo. Vendar pa je ve€ina infuzijskih reakcij po izrazitosti blaga do zmerna (lestvica
NCI-CTC). Ponavadi se pojavijo v zgodnejsih fazah zdravljenja, torej med prvo, drugo in tretjo
infuzijo, ter so manj pogoste pri naslednjih infuzijah. Te reakcije vkljucujejo mrzlico, zviSano telesno
temperaturo, dispnejo, hipotenzijo, piskanje, bronhospazem, tahikardijo, zmanjSano nasi¢enost s
kisikom, dihalno stisko, izpus¢aj, navzeo, bruhanje in glavobol (glejte poglavje 4.4). Pogostnost
infuzijskih reakcij vseh stopenj je bila razlicna po Studijah glede na indikacijo, metodologijo zbiranja
podatkov in glede na to, ali so trastuzumab dajali soCasno s kemoterapijo ali v monoterapiji.

Hude anafilakti¢ne reakcije, ki zahtevajo takojsnje dodatno posredovanje se lahko pojavijo, ponavadi
med prvo ali drugo infuzijo trastuzumaba (glejte poglavje 4.4); povezane so lahko tudi s smrtnim
izidom.

Anafilaktoidne reakcije so opazili v posameznih primerih.
Hematotoksicnost

Febrilna nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija in nevtropenija so se pojavljale zelo
pogosto. Pogostnost pojavljanja hipoprotrombinemije ni znana. Ce trastuzumab dajemo z
docetakselom po antraciklinski terapiji, je lahko tveganje za nevtropenijo rahlo povecano.

Pljucni zapleti

V povezavi z uporabo trastuzumaba se pojavljajo hudi pljucni nezeleni uéinki, ki so bili povezani tudi
s smrtnim izidom. Ti med drugim vkljucujejo pljucne infiltrate, akutni respiratorni distresni sindrom
(ARDS), plju€nico, pnevmonitis, plevralni izliv, dihalno stisko, akutni plju¢ni edem in respiratorno
insuficienco (glejte poglavje 4.4).

Podrobnosti o dejavnostih za zmanjS$anje tveganja v skladu z evropskim nacrtom za obvladovanje
tveganja (RMP) so navedene v poglavju Posebna opozorila in previdnostni ukrepi (poglavje 4.4).

Imunogenost

V $tudiji neoadjuvantnega-adjuvantnega zgodnjega raka dojk (BO22227) z mediano spremljanja, ki je
presegla 70 mesecev, so se pri 10,1% bolnikov (30/296), zdravljenih z intravensko obliko
trastuzumaba, razvila protitelesa proti trastuzumabu. Nevtralizirajoca protitelesa proti trastuzumabu so
odkrili v 2 od 30 vzorcev, odvzetih po zacetku zdravljenja pri bolnikih iz skupine, ki je prejemala
trastuzumab v intravenski obliki.

Klini¢ni pomen pojava protiteles ni znan. Prisotnost protiteles proti trastuzumabu ni vplivala na
farmakokinetiko, uc¢inkovitost (dolo¢eno s patoloskim popolnim odgovorom [pCR] in preZivetjem
brez dogodka (Event Free Survival [EFS])) in varnost, doloceno s pojavom reakcij, povezanih z
aplikacijo trastuzumaba v intravenski obliki.

Za uporabo trastuzumaba pri raku zelodca ni na voljo podatkov o imunogenosti.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

15


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

Izkusen;j s prevelikim odmerjanjem v klini¢nih preskuSanjih pri ljudeh nimamo. Enkratnih odmerkov
trastuzumaba samega, vecjih od 10 mg/kg, v klini¢nih preskusanjih niso dajali; v klini¢nem
preskusanju pri bolnikih z metastatskim rakom zelodca so proucevali vzdrzevalni odmerek 10 mg/kg
vsake tri tedne, ki je sledil uvajalnemu odmerku 8 mg/kg. Odmerke do te vrednosti so bolniki dobro
prenasali.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, monoklonska protitelesa; ATC
oznaka: LO1FDO1

Dazublys je biolosko podobno zdravilo. Podrobne informacije so na voljo na spletni strani Evropske
agencije za zdravila http://www.ema.europa.cu.

Trastuzumab je rekombinantno humanizirano IgG1 monoklonsko protitelo proti receptorjem
humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2). Cezmerno izrazanje HER2 so opazili pri 20 do
30 % primarnega raka dojk. Studije stopnje HER2-pozitivnosti pri raku Zelodca s pomog&jo
imunohistokemije (IHC) in fluorescenc¢ne hibridizacije in situ (FISH) ali kromogene hibridizacije in
situ (CISH) so pokazale veliko variabilnost HER2-pozitivnosti — od 6,8% do 34,0% za metodo IHC in
7,1% do 42,6% za metodo FISH. Studije kaZejo, da imajo bolniki z rakom dojk, katerih tumorji
¢ezmerno izrazajo HER2, krajse prezivetje brez bolezni v primerjavi z bolniki, katerih tumorji ne
izrazajo HER2. Zunajceli¢na domena receptorja (ECD, p105) se lahko odcepi v krvni obtok in jo
lahko dolocamo v serumskih vzorcih.

Mehanizem delovanja

Trastuzumab se z visoko afiniteto in specificnostjo veze na poddomeno IV, jukstamembransko regijo
zunajcelicne domene HER2. Vezava trastuzumaba na HER2 zavira od liganda neodvisno signalno pot
HER?2 in preprecuje proteoliti¢no cepitev zunajceli¢ne domene, ki predstavlja aktivacijski mehanizem
HER?2. Posledi¢no je trastuzumab tako v in vitro $tudijah kot tudi pri zivalih zaviral delitev ¢loveskih
tumorskih celic, ki ¢ezmerno izrazajo HER2. Trastuzumab je tudi mocan mediator od protiteles
odvisne celi¢ne citotoksicnosti (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity — ADCC). V in vitro
Studijah je do s trastuzumabom posredovane ADCC preferenc¢no prihajalo na rakastih celicah, ki so
¢ezmemno izrazale HER2, v primerjavi s celicami, pri katerih se HER2 ni ¢ezmerno izrazal.

Ugotavljanje ¢ezmernega izrazanja HER2 ali amplifikacije gena HER2

Ugotavijanje cezmernega izrazanja HER2 ali amplifikacije gena HER2 pri raku dojk

Ttrastuzumab se uporablja le pri bolnikih, katerih tumorji ¢ezmerno izrazajo HER2 ali imajo
amplifikacijo gena HER2, doloceno s to¢no in validirano metodo. Cezmerno izrazanje HER2
ugotavljamo z imunohistokemi¢no (IHC) metodo fiksiranih tumorskih blokov (glejte poglavije 4.4).
Amplifikacijo gena HER2 dolo¢amo z metodo fluorescencne hibridizacije in situ (FISH) ali metodo
kromogene hibridizacije in situ (CISH) fiksiranih tumorskih blokov. Za zdravljenje s trastuzumabom
so primerni bolniki, katerih rezultat cezmernega izrazanja HER2 po metodi IHC znasa 3+ ali bolniki,
katerih rezultat metod FISH ali CISH je pozitiven.

Za zagotovitev tocnih in ponovljivih rezultatov mora biti testiranje opravljeno v specializiranem
laboratoriju, ki lahko zagotavlja ustrezno validacijo postopka testiranja.

Priporoc¢eni nacin vrednotenja rezultatov obarvanja preparatov po metodi IHC je naveden v
preglednici 2.
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Preglednica 2: Priporoc¢eno tockovanje za vrednotenje obarvanja preparatov po metodi IHC pri
raku dojk

Rezultat Videz preparata po barvanju Ocena ¢ezmernega
izrazanja HER2
0 Obarvanje ni prisotno ali pa so obarvane membrane pri < 10% negativno
vseh tumorskih celic v preparatu.
1+ Sibko, komaj zaznavno obarvanje membrane je prisotno pri negativno
> 10% tumorskih celic. Celicne membrane so le delno
obarvane.
2+ Sibko do srednje mo¢no obarvane celotne membrane pri nezanesljivo
> 10% tumorskih celic.
3+ Moc¢no obarvane celotne membrane pri > 10% tumorskih celic. pozitivno

V splosnem velja, da je rezultat metode FISH pozitiven, ¢e je razmerje med Stevilom kopij gena HER2
na tumorsko celico in Stevilom kopij kromosoma 17 vecje ali enako 2, ali ¢e je Stevilo kopij gena
HER?2 na tumorsko celico vecje od 4, ¢e ne uporabimo preverjanja s kromosomom 17.

V splosnem velja, da je rezultat metode CISH pozitiven, ¢e obstaja ve¢ kot 5 kopij gena HER2 na
jedro v ve¢ kot 50% tumorskih celic.

Za popolna navodila o u¢inkovitosti metod in interpretaciji rezultatov, prosimo, glejte navodila za
uporabo validiranih metod FISH in CISH. Veljajo tudi uradna priporocila za testiranje na HER2.

Analize za katero koli drugo metodo, ki se lahko uporablja za oceno ekspresije beljakovine ali gena

HER?2, lahko izvajajo le laboratoriji, ki uporabljajo ustrezne sodobne validirane metode. Te metode

morajo biti dovolj natan¢ne in tocne, da pokazejo cezmerno izrazanje HER2 ter loCijo med srednjim
(skladno z 2+) in mo¢nim (skladno s 3+) ¢ezmernim izrazanjem HER2.

Ugotavijanje cezmernega izrazanja HER?2 ali amplifikacije gena HER?2 pri raku zelodca

Za ugotavljanje ¢ezmernega izrazanja HER2 ali amplifikacije gena HER2 se lahko uporablja le
natancna in validirana metoda. Kot prva metoda je priporocena imunohistokemijska metoda, v
primerih, ko pa je potreben tudi status amplifikacije gena HER2, pa je treba uporabiti s srebrom
izbolj$ano hibridizacijo in situ (SISH) ali tehniko FISH. Vendar pa je za paralelno oceno histologije in
morfologije tumorja priporocljiva tehnika SISH. Za zagotovitev validacije postopkov testiranja in
pridobitev natan¢nih in ponovljivih rezultatov mora biti testiranje HER2 opravljeno v laboratoriju z
ustrezno usposobljenim osebjem. Celotna navodila o u¢inkovitosti metod in interpretaciji rezultatov
prosimo glejte navodila za uporabo, ki so priloZena testnim metodam za dolo¢anje HER2.

V preskusanju ToGA (BO18255) so bolnike, katerih tumorji so bili IHC3+ ali FISH pozitivni,
definirali kot HER2 pozitivne in jih vkljucili v preskuSanje. Na osnovi rezultatov klini¢nega
preskusanja je bila korist ugotovljena pri bolnikih, ki so imeli najvi§jo stopnjo cezmernega izrazanja
proteina HER2, kar pomeni rezultat po IHC metodi 3+ ali pa 2+ ter istoCasno pozitiven rezultat po
metodi FISH.

V §tudiji za primerjavo metod (Studija D008548) so med tehnikama SISH in FISH za ugotavljanje
amplifikacije gena HER2 pri bolnikih z rakom Zelodca opazili visoko stopnjo ujemanja (> 95%).
Cezmerno izrazanje HER2 se ugotavlja z imunohistokemijsko (IHC) metodo fiksiranih tumorskih
blokov. Amplifikacijo gena HER2 se dolo¢a z metodo hibridizacije in situ, torej s SISH ali FISH
fiksiranih tumorskih blokov.

Priporocen nacin vrednotenja rezultatov obarvanja preparatov po metodi IHC je naveden v
preglednici 3.
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Preglednica 3: Priporocen sistem to¢kovanja za vrednotenje obarvanja preparatov po metodi
IHC pri raku Zelodca

Rezultat |Kirurski vzorci — videz preparata po |Vzorci biopsije — Ocena ¢ezmernega
barvanju videz preparata po barvanju izrazanja HER2
0 Obarvanje ni prisotno ali pa je prisotno |Obarvanje ni prisotno pri nobeni negativno
pri manj kot < 10% tumorskih celic. tumorski celici.
Sibko , komaj zaznavno obarvanje Klaster tumorskih celic ima §ibko,
n membrane je prisotno pri > 10% komaj zaznavno obarvanje membrane, negativno
tumorskih celic. Celiéne membrane so |ne glede na odstotek obarvanih
le delno obarvane. tumorskih celic.
Sibko do srednje moéno obarvane Klaster tumorskih celic ima Sibko do
celotne, bazolateralne ali lateralne srednje mo¢no obarvane celotne,
2+  |membrane pri > 10% tumorskih celic. |bazolateralne ali lateralne membrane, nezanesljivo
ne glede na odstotek obarvanih
tumorskih celic.
Mocno obarvane celotne, bazolateralne |Klaster tumorskih celic ima mo¢no
ali lateralne membrane pri > 10% obarvane celotne, bazolateralne ali ..
3+ . . pozitivno
tumorskih celic. lateralne membrane, ne glede na
odstotek obarvanih tumorskih celic.

V splosnem velja, da je rezultat metode SISH ali FISH pozitiven, Ce je razmerje med Stevilom kopij
gena HER?2 na tumorsko celico in Stevilom kopij kromosoma 17 vecje ali enako 2.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Metastatski rak dojk

Trastuzumab so v klini¢nih preskusanjih uporabljali kot monoterapijo pri bolnikih z metastatsko
obliko raka dojk, katerih tumorji so ¢ezmerno izrazali HER? in pri katerih je prislo do napredovanja
bolezni po enem ali ve¢ kemoterapevtskih zdravljenjih njihove metastatske bolezni (le trastuzumab).

Trastuzumab so uporabljali tudi v kombinaciji s paklitakselom ali docetakselom za zdravljenje
bolnikov, ki predhodno niso prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen. Bolnike, ki so predhodno
prejemali adjuvantno kemoterapijo na osnovi antraciklinov, so zdravili s paklitakselom (175 mg/m?,
infundirano v 3 urah) samim ali skupaj s trastuzumabom. V klju¢nem preskusanju docetaksela

(100 mg/m?, infudirano v 1 uri) s trastuzumabom ali brez njega je 60% bolnikov predhodno prejelo
adjuvantno kemoterapijo na osnovi antraciklinov. Bolniki so prejemali trastuzumab do napredovanja
bolezni.

Uc¢inkovitost trastuzumaba v kombinaciji s paklitakselom pri bolnikih, ki niso prejeli predhodne
kemoterapije z antraciklinom, ni bila prouc¢evana. Trastuzumab pa je bil skupaj z docetakselom
uc¢inkovit ne glede na to, ali so bolniki prej prejeli adjuvantno terapijo z antraciklini ali ne.

Testna metoda za dolocanje cezmerno izrazenega HER2, s katero ugotovijo primernost bolnika, ki so
jo uporabili v klju¢nih klini¢nih preskuSanjih monoterapije trastuzumaba in trastuzumaba z
docetakselom, temelji na imunohistokemi¢nem barvanju HER2 v fiksiranih preparatih tumorjev dojk
po uporabi murinih monoklonskih protiteles CB11 in 4D5. Tkiva so bila fiksirana s formalinom ali v
Bouinsovem fiksativu. Preiskovalno metodo so zaradi klinicnega preskuSanja izvajali v centralnem
laboratoriju in za vrednotenje rezultatov uporabili lestvico od 0 do 3+. Bolniki z vrednostmi 2+ ali 3+
so bili vkljuceni, tisti z 0 ali 1+ pa izkljuceni. Ve¢ kot 70% vkljucenih bolnikov je izkazovalo
¢ezmerno izrazanje stopnje 3+. Podatki kaZejo, da so bili koristni u€inki pri bolnikih z vi§jo stopnjo
¢ezmernega izrazanja HER2 (3+) vedji.

Glavna testna metoda, ki so jo uporabili za dolocitev pozitivnosti HER2 v kljuénem preskusanju

docetaksela skupaj s trastuzumabom ali brez njega, je bila imunohistokemija. Manjsi del bolnikov so
testirali z metodo fluorescencne hibridizacije in situ (FISH). V tem preskusanju je 87% vkljucenih
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bolnikov imelo bolezen, ki je bila IHC 3+, 95% vkljucenih bolnikov pa je imelo bolezen, ki je bila
IHC 3+ in/ali FISH-pozitivna.

Tedensko odmerjanje pri metastatskem raku dojk
Preglednica 4 navaja rezultate ucinkovitosti iz $tudij monoterapije in kombiniranega zdravljenja.

Preglednica 4. Rezultati uc¢inkovitosti iz Studij monoterapije in kombiniranega zdravljenja

Parameter Monoterapij a Kombinirano zdravljenje
Trastuzumab!| Trastuzumab | Paklitaksel? | Trastuzumab n | Docetaksel’
in paklitaksel?l N=77 in docetaksel®
N=172 N =68 N=92 N =94
DeleZ odgovora 18% 49% 17% 61% 34%
(95% 1Z) (13 - 25) (36 - 61) 9-27 (50 - 71) (25 - 45)
Mediana ¢asa odgovora (meseci) 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
(95% 1Z) (56-103) | (73-88) | (3,7-74) | (93-150) | (46-17,6)
Mediana TTP (meseci) 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
(95% 1Z) 2,6 -3,5 | (6,2-12,0) | 2,0-44) | (92-13)5 | (54-172)
Mediana prezivetja (meseci) 16,4 248 17,9 31,2 22,74
(95% 1Z) (12,3 -no) | (18,6 - 33,7) |(11,2 - 23,8)| (27,3 = 40,8) |(19,1 - 30,8)

TTP = ¢as do napredovanja bolezni (time to progression); “no” — ni bilo mogoce oceniti ali pa $e ni bilo
dosezeno; 1Z = interval zaupanja

I Studija H0649g: IHC 3+ podskupina bolnikov

2 Studija H0648g: IHC 3+ podskupina bolnikov

3 Studija M77001: celotna skupina bolnikov (bolniki, ki so jih nameravali zdraviti, intent-to-treat), rezultati po
24 mesecih.

Kombinirano zdravljenje s trastuzumabom in anastrozolom

Trastuzumab so proucevali v kombinaciji z anastrozolom v prvi liniji zdravljenja metastatskega raka
dojk pri bolnicah v postmenopavzi s ¢ezmerno izrazenim HER2 in pozitivnimi hormonskimi receptor;ji
(estrogenski receptorji (ER) in/ali progesteronski receptorji (PR)). Prezivetje brez napredovanja
bolezni je bilo v skupini, ki je prejemala trastuzumab in anastrozol, dvakrat daljse (4,8 meseca) kot v
skupini, ki je jemala le anastrozol (2,4 meseca). Pri drugih parametrih so bila izbolj$anja pri
kombinaciji vidna pri celokupnem odgovoru (16,5% v primerjavi s 6,7%), delezu klini¢ne koristi
(42,7% v primerjavi s 27,9%) in ¢asu do napredovanja bolezni (4,8 meseca v primerjavi z 2,4 meseca).
Med skupinama ni bilo razlik v ¢asu do odgovora na zdravljenje in trajanju odgovora. Mediana
celokupnega prezivetja je bila v skupini, ki je jemala kombinacijo zdravil, daljsa za 4,6 meseca.
Razlika ni bila statisti¢no znacilna, vendar pa je ve¢ kot polovica bolnikov iz skupine, ki je jemala le
anastrozol po napredovanju bolezni, presla na shemo, ki je vsebovala trastuzumab.

Odmerjanje enkrat na 3 tedne pri metastatskem raku dojk

Preglednica 5 navaja rezultate uc¢inkovitosti monoterapije in kombiniranega zdravljenja iz Studij brez
primerjalne skupine.

Preglednica 5: Rezultati u¢inkovitosti monoterapije in kombiniranega zdravljenja iz Studij brez
primerjalne skupine

Parameter Moneoterapija Kombinirano zdravljenje
trastuzumab! trastuzumab? trastuzumab in |trastuzumab in
paklitaksel® docetaksel*
N =105 N=72 N=32 N=110
Delez odgovora 24% 27% 59% 73%
(95% 17) (15,0-35,0) (14,0-43,0) (41,0 — 76,0) (63,0 —81,0)
Mediana ¢asa odgovora 10,1 7,9 10,5 13,4
(meseci) (razpon) (2,8 -35,6) (2,1 -18,8) (1,8-21) (2,1 -55,1)
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Mediana TTP (meseci) 34 7,7 12,2 13,6

(95% 17) (2,8-4,1) (4,2-83) (6,2 —1no) (11-16)
Mediana preZivetja (meseci) no no no 473

(95% 17) (32,0 —no)
TTP = Cas do napredovanja bolezni; “no” — ni bilo mogoce oceniti ali pa $e ni bilo dosezeno; I1Z = interval

zaupanja

I Studija WO16229: uvajalni odmerek 8 mg/kg, sledil je odmerek 6 mg/kg po 3-tedenskem rezimu.

2 Studija MO16982: uvajalni odmerek 6 mg/kg na teden 3 tedne; sledil je odmerek 6 mg/kg po 3tedenskem
rezimu.

3 Studija BO15935

4 Studija MO16419

Mesta napredovanja bolezni

Pogostnost napredovanja v jetrih je bila signifikantno zmanj$ana pri bolnikih, zdravljenih s
kombinacijo trastuzumaba in paklitaksela, v primerjavi s samim paklitakselom (21,8% v primerjavi s
45,7%; p = 0,004). Progresija v osrednjem zivénem sistemu je bila pri bolnikih, zdravljenih s
trastuzumabom in paklitakselom, pogostejSa kot pri tistih, ki so prejemali le paklitaksel (12,6% v
primerjavi s 6,5%; p = 0,377).

Zgodnji rak dojk (adjuvantno zdravljenje)

Zgodnji rak dojk je definiran kot nemetastatski, primarni, invazivni karcinom dojk.
Pri adjuvantnem zdravljenju so trastuzumab proucevali v 4 obseZnih, multicentri¢nih, randomiziranih
preskusanjih:

- Studija BO16348 je bila zasnovana za primerjavo enoletnega in dvoletnega zdravljenja s
trastuzumabom (odmerjanjem na 3 tedne) z opazovanjem bolnikov z zgodnjo obliko HER2-
pozitivnega raka dojk po operaciji, standardni kemoterapiji in radioterapiji (kar so uporabili).
Poleg tega so izvedli primerjavo dvoletnega zdravljenja s trastuzumabom z enoletnim
zdravljenjem s trastuzumabom. Bolniki, ki so bili doloceni za prejemanje trastuzumaba, so
prejeli zacetni uvajalni odmerek 8 mg/kg telesne mase, nato pa so prejemali eno ali dve leti
6 mg/kg telesne mase vsake tri tedne.

- PreskuSanji NSABP B-31 in NCCTG N9831, ki imata skupno analizo, sta bili zasnovani za
proucevanje klini¢ne koristi kombinacije zdravljenja s trastuzumabom in paklitakselom po
kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofosfamidom (kemoterapiji AC). Dodatno so v
preskusanju NCCTG N9831 pri bolnikih z zgodnjo obliko HER2-pozitivnega raka dojk po
operaciji proucevali zaporedno dajanje trastuzumaba po kemoterapiji z doksorubicinom in
ciklofosfamidom, ki jima je sledil paklitaksel (kemoterapiji AC — P).

- Preskusanje BCIRG 006 je bilo zasnovano za proucevanje kombinacije zdravljenja s
trastuzumabom in docetakselom, bodisi po kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofosfamidom
(kemoterapiji AC) bodisi v kombinaciji z docetakselom in karboplatinom pri bolnikih z zgodnjo
obliko HER2-pozitivnega raka dojk po operaciji.

V klini¢nem preskusanju je bil zgodnji rak dojk omejen na operabilni, primarni, invazivni
adenokarcinom dojk, s pozitivnimi aksilarnimi bezgavkami ali negativnimi aksilarnimi bezgavkami,
¢e so tumorji v premeru znasali vsaj 1 cm.

V skupni analizi preskusanj NSABP B-31 in NCCTG N9831 je bil zgodnji rak dojk omejen na zenske
z operabilnim rakom dojk z visokim tveganjem, opredeljenim kot pozitivna oblika HER2 s pozitivnimi
aksilarnimi bezgavkami ali pozitivna oblika HER2 z negativnimi bezgavkami z dejavniki visokega
tveganja (velikost tumorja > 1 cm in negativni estrogenski receptorji ali velikost tumorja > 2 cm
neodvisno od hormonskega statusa).

V preskusanju BCIRG 006 je bil HER2-pozitiven zgodnji rak dojk omejen bodisi na bolnike s

pozitivnimi bezgavkami bodisi na bolnike z negativnimi bezgavkami z visokim tveganjem (brez
prizadetih bezgavk (pNO) in z vsaj enim od naslednjih faktorjev: tumor, vecji od 2 cm, negativni
estrogenski in progesteronski receptorji, histoloski in/ali jedrni gradus 2 do 3 ali starost < 35 let).
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Rezultati u€inkovitosti Studije BO16348 po medianem Casu spremljanja 12 mesecev* in 8 let** so

povzeti v preglednici 6.

Preglednica 6: Rezultati uc¢inkovitosti studije BO16348

Parameter Mediani ¢as spremljanja Mediani ¢as spremljanja
12 mesecev 8 let
opazovanje | trastuzumab! | opazovanje | trastuzumab'
leto leto
N=1693 N=1693 N =1697%*%* | N=1702%**
Prezivetje brez bolezni
- §t. bolnikov z dogodkom 219 (12,9%) 127 (7,5%) 570 (33,6%) | 471 (27,7%)
- §t. bolnikov brez dogodka 1474 (87,1%) | 1566 (92,5 %) | 1127 (66,4%) | 1231 (72,3%)
P-vrednost v primerjavi z opazovanjem <0,0001 <0,0001
Razmerje ogrozenosti v primerjavi z opazovanjem 0,54 0,76

Prezivetje brez ponovitve bolezni

- §t. bolnikov z dogodkom

208 (12.3%) | 113 (6,7%)

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

- $t. bolnikov brez dogodka

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

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

P-vrednost v primerjavi z opazovanjem <0,0001 <0,0001

Razmerje ogrozenosti v primerjavi z opazovanjem 0,51 0,73

Prezivetje brez pojava oddaljenih metastaz

- §t. bolnikov z dogodkom 184 (10,9%) 99 (5,8%) 488 (28,8%) | 399 (23,4%)
- §t. bolnikov brez dogodka 1508 (89,1%) | 1594 (94,6%) | 1209 (71,2%) | 1303 (76,6%)
P-vrednost v primerjavi z opazovanjem <0,0001 <0,0001

Razmerje ogrozenosti v primerjavi z opazovanjem 0,50 0,76

Celokupno prezivetje (smrt)

- §t. bolnikov z dogodkom 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) | 278 (16,3%)
- §t. bolnikov brez dogodka 1653 (97,6%) | 1662 (98,2%) | 1347 (79,4%) | 1424 (83,7%)
P-vrednost v primerjavi z opazovanjem 0,24 0,0005

Razmerje ogrozenosti v primerjavi z opazovanjem 0,75 0,76

* Eden izmed primarnih konénih ciljev, prezivetje brez bolezni, je v primerjavi z opazovanjem po enem letu

dosegel vnaprej doloceno statisti¢éno mejo.

**  Kon¢na analiza (vklju¢no s prehodom 52% bolnikov z opazovanja na trastuzumab).

skekok

V celokupni velikosti vzorca je neskladje zaradi majhnega Stevila bolnikov, ki so jih randomizirali po

preteku datuma, do katerega so upostevali podatke za analizo po mediano 12-mese¢nem spremljanju.

Rezultati u¢inkovitosti iz vmesne analize u¢inkovitosti so presegli s protokolom vnaprej dolo¢eno
statisticno mejo za primerjavo enoletnega zdravljenja s trastuzumabom z opazovanjem. Po mediano
12-mesecnem spremljanju je bilo razmerje ogroZenosti za prezivetje brez bolezni 0,54 (95% 1Z: 0,44;
0,67). To se izraza kot absolutna korist skupine, ki je prejemala trastuzumab, v smislu 2-letnega
prezivetja brez bolezni za 7,6 odstotne tocke (85,8% v primerjavi z 78,2%).

Kon¢na analiza je bila opravljena po mediano 8-letnem spremljanju. Pokazala je, da je 1-letno
zdravljenje s trastuzumabom povezano s 24 % zmanjSanjem tveganja v primerjavi s samo
opazovanjem (razmerje ogrozenosti = 0,76; 95% 1Z: 0,67; 0,86). To se izraza kot absolutna korist
enoletnega zdravljenja s trastuzumabom v smislu 8-letnega preZivetja brez bolezni za 6,4 odstotne

tocke.

Omenjena kon¢na analiza ni pokazala dodatne koristi podalj$anja zdravljenja s trastuzumabom na dve
leti v primerjavi z enoletnim zdravljenjem [razmerje ogrozenosti za prezivetje brez napredovanja
bolezni v populaciji, ki so jo nameravali zdraviti pri dvoletnem zdravljenju v primerjavi z enoletnim
zdravljenjem = 0,99 (95% IZ: 0,87; 1,13), p-vrednost = 0,90 in razmerje ogrozenosti za celokupno
prezivetje = 0,98 (0,83; 1,15), p-vrednost = 0,78]. Delez asimptomatskih motenj v delovanju srca je bil
vedji v skupini z dvoletnim zdravljenjem (8,1% v primerjavi s 4,6% v skupini z enoletnim
zdravljenjem). Ve¢ bolnikov je dozivelo najmanj en nezeleni dogodek stopnje 3 ali 4 v skupini z
dvoletnim zdravljenjem (20,4%) v primerjavi s skupino z enoletnim zdravljenjem (16,3%).

V studijah NSABP B-31 in NCCTG N9831 so trastuzumab dajali v kombinaciji s paklitakselom, po
kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofosfamidom (kemoterapiji AC).
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Odmerjanje doksorubicina in ciklofosfamida, ki so ju dajali socasno, je bilo naslednje:

- doksorubicin v obliki intravenskega bolusa — 60 mg/m?, vsake 3 tedne, 4 cikle;
- ciklofosfamid intravensko — 600 mg/m? v 30 minutah, vsake 3 tedne, 4 cikle.

Odmerjanje paklitaksela v kombinaciji s trastuzumabom je bilo naslednje:

- paklitaksel intravensko — 80 mg/m? v obliki kontinuirane intravenske infuzije, vsak teden,
skupaj 12 tednov

ali

- paklitaksel intravensko — 175 mg/m? v obliki kontinuirane intravenske infuzije, vsake 3 tedne,
skupaj 4 cikle (na 1. dan vsakega cikla).

Rezultati u€inkovitosti iz skupne analize preskusanj NSABP B-31 in NCCTG N9831 v ¢asu kon¢ne
analize prezivetja brez bolezni* so povzeti v preglednici 7. Mediana spremljanja je bila 1,8 leta za
bolnike v skupini AC — P in 2,0 leta za bolnike v skupini AC — PH.

Preglednica 7: Povzetek rezultatov u¢inkovitosti iz skupne analize preskusanj NSABP B-31 in
NCCTG N9831 v ¢asu koncne analize preZivetja brez bolezni*

Parameter AC—P AC — PH Razmerje ogrozZenosti v
primerjaviz AC — P
(95% 1Z)

(n=1679) (n=1672) p-vrednost

Prezivetje brez bolezni: 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39; 0,59)

Stevilo bolnikov z dogodkom (%) p <0,0001

Pojav oddaljenih metastaz: 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)

Stevilo bolnikov z dogodkom p <0,0001

Smrt (dogodek celokupnega prezivetja): | 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48; 0,92)

Stevilo bolnikov z dogodkom p=0,014**

A: doksorubicin; C: ciklofosfamid; P: paklitaksel; H: trastuzumab; IZ: interval zaupanja

* Po mediani spremljanja 1,8 leta za bolnike v skupini AC — P in 2,0 leta za bolnike v skupini AC — PH.

** Vrednost p za celokupno preZivetje ni presegla vnaprej dolo¢ene statisticne meje za primerjavo AC — PH z
AC — P.

Kar zadeva primarni cilj, preZivetje brez bolezni, je dodatek trastuzumaba kemoterapiji s
paklitakselom zmanjSal tveganje za ponovitev bolezni za 52%. Razmerje ogrozenosti se izraza kot
absolutna korist skupine, ki je prejemala AC — PH (Trastuzumab), v smislu 3-letnega prezivetja brez
bolezni za 11,8 odstotne tocke (87,2% v primerjavi s 75,4%).

Ob pregledu varnosti po mediani spremljanja 3,5 do 3,8 leta je analiza prezivetja brez bolezni ponovno
potrdila velikost koristi, prikazane v kon¢ni analizi prezivetja brez bolezni. Kljub prehodu na
trastuzumab v kontrolni skupini, je dodatek trastuzumaba kemoterapiji s paklitakselom zmanjsal
tveganje za ponovitev bolezni za 52%. Hkrati je zmanjsal tudi tveganje za smrt za 37%.

Vnaprej nacrtovana kon¢na analiza celokupnega prezivetja iz skupne analize $tudij NSABP B-31 in
NCCTG N9831 je bila opravljena, ko je nastopilo 707 smrti (mediana spremljanja 8,3 leta v skupini
AC — PH). Zdravljenje z AC — PH je statisti¢no znacilno izboljsalo celokupno prezivetje v
primerjavi z AC — P (stratificirano razmerje ogrozenosti 0,64; 95% IZ [0,55; 0,74] p vrednost lograng
<0,0001). Po 8 letih je bil delez celokupnega prezivetja ocenjen na 86,9 % v skupini AC — PH in
79,4% v skupini AC — P, z absolutno koristjo 7,4% (95% 1Z 4,9%, 10%).

Kon¢éni rezultati za celokupno prezivetje iz skupne analize Studij NSABP B-31 in NCCTG N9831 so
povzeti v spodnji preglednici 8.
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Preglednica 8: Kon¢na analiza celokupnega preZivetja iz skupne analize preskusanj NSABP B-
31in NCCTG N9831

Parameter AC—-P AC — PH p-vrednost v Razmerje
primerjavi z ogroZenosti
AC—P v primerjavi
zAC — P
(n=2032) (n=2031) 95% 17)
Smrt (dogodek celokupnega prezivetja): | 418 289 <0,0001 0,64
St. bolnikov z dogodkom (%) (20,6 %) (14,2 %) (0,55,0,74)

A: doksorubicin; C: ciklofosfamid; P: paklitaksel; H: trastuzumab; IZ: interval zaupanja

ODb kon¢ni analizi celokupnega prezivetja iz skupne analize Studij NSABP B-31 in NCCTG N9831 so
opravili tudi analizo preZivetja brez bolezni. Posodobljeni rezultati analize prezivetja brez bolezni
(stratificirano razmerje ogrozenosti 0,61; 95% IZ [0,54; 0,69] so pokazali podobno korist v preZivetju
brez bolezni v primerjavi s kon¢no primarno analizo prezivetja brez bolezni, ne glede na to, da je
24,8% bolnikov v skupini AC — P preslo na zdravljenje s trastuzumabom. Po 8 letih je bil delez
prezivetja brez bolezni ocenjen na 77,2% (95% IZ: 75,4; 79,1) v skupini AC — PH, kar predstavlja
absolutno korist 11,8% v primerjavi s skupino AC — P.

V studiji BCIRG 006 so trastuzumab dajali v kombinaciji z docetakselom po kemoterapiji z
doksorubicinom in ciklofosfamidom (AC — DH) ali v kombinaciji z docetakselom in karboplatinom
(DCarbH).

Odmerjanje docetaksela je bilo naslednje:

- docetaksel intravensko — 100 mg/m? v obliki intravenske infuzije v 1 uri, vsake 3 tedne, skupaj 4
cikle (na 2. dan prvega cikla, potem pa na 1. dan vsakega nadaljnjega cikla)

ali

- docetaksel intravensko — 75 mg/m? v obliki intravenske infuzije v 1 uri, vsake 3 tedne, skupaj 6
ciklov (na 2. dan prvega cikla z docetakselom, nato na dan vsakega nadaljnjega cikla).

Temu je sledil:

- karboplatin (pri taréni AUC 6 mg/ml/min) v obliki intravenske infuzije v 30 do 60 minutah,
vsake 3 tedne, skupaj 6 ciklov.

Trastuzumab so dajali tedensko s kemoterapijo, nato pa vsake 3 tedne, skupaj 52 tednov.

Rezultati u€inkovitosti iz preskusanja BCIRG 006 so povzeti v preglednicah 9 in 10. Mediana
spremljanja je bila 2,9 leta v skupini AC — D in 3,0 leta v skupinah AC — DH in DCarbH.

Preglednica 9: Pregled analiz udinkovitosti za presku$anje BCIRG 006; AC — D v primerjavi z
AC — DH

Parameter AC—-D AC — DH Razmerje ogroZenosti v
primerjaviz AC —» D
95% 1Z)

(n=1073) (n=1074) p-vrednost

Prezivetje brez bolezni: 195 134 0,61 (0,49; 0,77)

Stevilo bolnikov z dogodkom p <0,0001

Pojav oddaljenih metastaz: 144 95 0,59 (0,46; 0,77)

Stevilo bolnikov z dogodkom p <0,0001

Smrt (dogodek celokupnega prezivetja): 80 49 0,58 (0,40; 0,83)

Stevilo bolnikov z dogodkom p =0,0024

AC — D = doksorubicin in ciklofosfamid, ki jima sledi docetaksel; AC — DH = doksorubicin in ciklofosfamid,
ki jima sledita docetaksel in trastuzumab; [Z = interval zaupanja

Preglednica 10: Pregled analiz u¢inkovitosti za preskusanje BCIRG 006; AC — D v primerjavi
DCarbH
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Parameter AC—-D DCarbH Razmerje ogroZenosti v
primerjaviz AC —» D
(n=1073) (n=1074) 95% 17)

Prezivetje brez bolezni: 195 145 0,67 (0,54; 0,83)

Stevilo bolnikov z dogodkom p =0,0003

Pojav oddaljenih metastaz: 144 103 0,65 (0,50; 0,84)

Stevilo bolnikov z dogodkom p = 0,0008

Smrt (dogodek celokupnega prezZivetja): 80 56 0,66 (0,47; 0,93)

stevilo bolnikov z dogodkom p=10,0182

AC — D = doksorubicin in ciklofosfamid, ki jima sledi docetaksel; DCarbH = docetaksel, karboplatin
in trastuzumab; IZ = interval zaupanja

V studiji BCIRG 006 se razmerje ogroZenosti za primarni cilj, preZivetje brez bolezni, izraza kot
absolutna korist skupine AC — DH (trastuzumab) v smislu 3-letnega prezivetja brez bolezni za 5,8
odstotne tocke (86,7% v primerjavi z 80,9%), korist skupine DCarbH (trastuzumab) pa za 4,6 odstotne
tocke v primerjavi s skupino AC — D (85,5% v primerjavi z 80,9%) v.

V studiji BCIRG 006 je 213/1075 bolnikov v skupini DCarbH (TCH), 221/1074 bolnikov v skupini
AC - DH (AC — TH) in 217/1073 bolnikov v skupini AC — D (AC — T) imelo stanje zmogljivosti
po Karnofskem < 90 (ali 80 ali 90). V prezivetju brez bolezni v tej podskupini ni bilo opaziti koristi
(razmerje ogrozenosti = 1,16; 95% 1Z [0,73; 1,83] za DCarbH (TCH) v primerjavi z AC — D (AC -
T); razmerje ogrozenosti 0,97; 95% 17 [0,60; 1,55] za AC — DH (AC — TH) v primerjavi z AC — D).

Dodatno so izvedli post-hoc eksplorativno analizo podatkov iz skupne analize klini¢nih $tudij NSABP
B-31/NCCTG N9831 in BCIRG006, ki vkljucujejo dogodke prezivetja brez bolezni in simptomatske
sr¢ne dogodke. Analiza je povzeta v preglednici 11.

Preglednica 11: Post-hoc eksplorativna analiza podatkov iz skupne analize klini¢nih Studij
NSABP B31/NCCTG N9831" in BCIRG 006, ki vkljucujejo dogodke preZivetja brez bolezni in
simptomatske sréne dogodke.

AC - PH AC - DH DCarbH
(v primerjavi z (v primerjavi z (v primerjavi z
AC - P) AC - D) AC - D)
(NSABP B-31in | (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)
Primarna analiza uéinkovitosti
Razmerje ogrozenosti za preZivetje brez bolezni 0,48 0,61 0,67
(95% 172) (0,39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83)
p-vrednost p <0,0001 p <0,0001 p =0,0003
Analiza dolgoro¢nega spremljanja u¢inkovitosti™*
Razmerje ogrozenosti za preZivetje brez bolezni 0,61 0,72 0,77
(95% 172) (0,54; 0,69) (0,61; 0,85) (0,65; 0,90)
p-vrednost p <0,0001 p <0,0001 p=0,0011
Post-hoc explorativna analiza z dogodki preZivetja
brez bolezni in simptomatskimi srénimi dogodki 0,67 0,77 0,77
Dolgoroéno spremljanje”™ razmerje ogroZenosti (0,60, 0,75) (0,66; 0,90) (0,66; 0,90)
(95%17)

A: doksorubicin; C: ciklofosfamid; P: paklitaksel; D: docetaksel; Carb: karboplatin; H: trastuzumab

1Z = interval zaupanja

V casu konéne analize prezivetja brez bolezni. Po mediani spremljanja 1,8 leta za bolnike v skupini AC — P
in 2,0 leta za bolnike v skupini AC — PH.

Mediana dolgorocnega spremljanja v skupni analizi klini¢nih $tudij je bila 8,3 leta (razpon: 0,1-12,1) za
bolnike v skupini AC — PH in 7,9 let (razpon: 0,0-12,2) za bolnike v skupini AC — P. Mediana
dolgoroc¢nega spremljanja v $tudiji BCIRG 006 je bila 10,3 leta za bolnike v skupinah AC — D (razpon: 0,0-
12,6) in DCarbH (razpon: 0,0-13,1) ter 10,4 leta za bolnike v skupini AC — DH (razpon: 0,0-12,7).

*

sk

Zgodnji rak dojk (neoadjuvantno-adjuvantno zdravljenje)
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Trenutno $e ni na voljo rezultatov, ki bi primerjali u¢inkovitost trastuzumaba, danega skupaj s
kemoterapijo pri adjuvantnem zdravljenju, z u¢inkovitostjo pri neoadjuvantnem/adjuvantnem
zdravljenju.

Studija MO16432 je bila multicentri¢no randomizirano preskusanje na podro&ju
neoadjuvantnoadjuvantnega zdravljenja, zasnovano za proucevanje klinicne ucinkovitosti soasnega
dajanja trastuzumaba in neoadjuvantne kemoterapije, ki je vsebovala antraciklin in taksan. Temu je
sledilo adjuvantno dajanje trastuzumaba do skupno enega leta zdravljenja. V $tudijo so vkljucili
bolnike z novo diagnosticiranim lokalno napredovalim rakom dojk (stadij III) ali z zgodnjo obliko
vnetnega raka dojk. Bolniki s HER2-pozitivnimi tumortji so bili randomizirani v skupino, ki je
prejemala neoadjuvantno kemoterapijo so¢asno z neoadjuvantnim trastuzumabom najprej, nato pa Se
adjuvantno, ali v skupino, ki je prejemala le neoadjuvantno kemoterapijo.

V studiji MO16432 so trastuzumab (uvajalni odmerek 8 mg/kg, sledil je vzdrzevalni odmerek 6 mg/kg
vsake tri tedne) dajali socasno z 10 cikli neoadjuvantne kemoterapije, in sicer:

. doksorubicin 60 mg/m? in paklitaksel 150 mg/m?, dana enkrat na tri tedne, 3 cikle;

temu je sledil
. paklitaksel 175 mg/m?, dan enkrat na tri tedne, 4 cikle;

sledili so
. ciklofosfamid, metotreksat in 5-fluorouracil na dneve 1 in 8 vsake Stiri tedne, 3 cikle;

po operaciji so sledili:
. dodatni cikli trastuzumaba, danega adjuvantno (do zakljucitve prvega leta zdravljenja).

Rezultati u€inkovitosti Studije MO16432 so povzeti v preglednici 12. Mediana spremljanja v skupini,
ki je prejemala trastuzumab, je bila 3,8 let.

Preglednica 12: Rezultati u¢inkovitosti presku§anja M016432

Parameter Kemoterapija Samo kemoterapija
+ trastuzumab
(n=115) (n=116)
Prezivetje brez bolezni Razmerje ogrozenosti
(95%172)
Stevilo bolnikov z dogodkom 46 59 0,65 (0,44; 0,96)
p =0,0275
Skupni popolni patoloski odgovor* 40 % 20,7 % p=0,0014
(95% 172) (31,05 49,6) (13,7;29,2)
Celokupno prezivetje Razmerje ogrozenosti
(95%17)
Stevilo bolnikov z dogodkom 22 33 0,59 (0,35; 1,02)
p=0,0555
*  Definiran kot odsotnost kakrsnega koli invazivnega raka v dojkah in aksilarnih bezgavkah IZ = interval
zaupanja

Absolutna korist 13 odstotnih tock v prid skupini, ki je prejemala trastuzumab, je bila ocenjena v
smislu 3-letnega prezivetja brez bolezni (65% proti 52%).

Metastatski rak Zelodca

Trastuzumab so proucevali v randomiziranem, odprtem preskusanju faze III ToGA (BO18255) v
kombinaciji s kemoterapijo v primerjavi s samo kemoterapijo.
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Kemoterapijo so dajali, kot je navedeno spodaj:

- kapecitabin — 1000 mg/m? peroralno dvakrat na dan 14 dni vsake 3 tedne, skupaj 6 ciklov
(zvecer prvega dne do jutra dneva 15 vsakega cikla)

ali

- 5-fluorouracil intravensko — 800 mg/m?/dan v obliki kontinuirane intravenske infuzije 5 dni,
dano vsake 3 tedne, skupaj Sest ciklov (dnevi 1 do 5 vsakega cikla).

Kapecitabin ali 5-fluorouracil so dajali skupaj s:
- cisplatinom — 80 mg/m? vsake 3 tedne 6 ciklov, 1. dan vsakega cikla.
Rezultati u€inkovitosti za preskuSanje BO18225 so povzeti v preglednici 13.

Preglednica 13: Rezultati ucinkovitosti preskusanja BO18225

Parameter FP FP+H Razmerje p-vrednost
ogroZenosti

n =290 n =294 (95% 17Z)
Celokupno preZivetje, mediana (meseci) 11,1 13,8 0,74 (0,60 — 0,91) | 0,0046
Prezivetje brez napredovanja bolezni, mediana 5,5 6,7 0,71 (0,59 - 0,85) | 0,0002
(meseci)
Cas do napredovanja bolezni, mediana (meseci) | 5.6 7,1 0,70 (0,58 — 0,85) | 0,0003
Celokupni odgovor na zdravljenje,% 34,5% 47.3% 1,70* (1,22;2,38) | 0,0017
Trajanje odgovora, mediana (meseci) 4,8 6,9 0,54 (0,40 —0,73) | <0,0001

FP+H: Fluoropirimidin/cisplatin + Trastuzumab; FP: Fluoropirimidin/cisplatin; a:razmerje obetov

V preskusanje so vkljucili bolnike, ki predhodno za HER2-pozitivni neoperabilni lokalno napredovali
ali ponavljajoci se in/ali metastatski adenokarcinom Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda niso bili
zdravljeni ali primerni za zdravljenje. Primarni kon¢ni cilj preskusanja je bilo celokupno prezivetje, ki
so ga definirali kot ¢as od dneva randomizacije do dneva smrti iz katerega koli vzroka. Do ¢asa analize
je umrlo skupaj 349 randomiziranih bolnikov: 182 bolnikov (62,8%) v kontrolni skupini in 167
bolnikov (56,8%) v skupini, ki je prejemala tudi zdravilo. Vecina smrti je nastopila zaradi dogodkov,
ki so bili povezani z obstoje¢im rakom.

Rezultati post hoc analiz podskupin kazejo, da zdravljenje tumorjev z vi§jimi koncentracijami HER2
proteina (IHC 2+/FISH+ ali IHC 3+) daje boljSe rezultate. Mediana celokupnega prezivetja v skupini,
ki je imela visoko izrazen HER2, je bila 11,8 meseca za skupino, ki ni prejemala zdravila, v primerjavi
s 16 meseci za skupino, ki je prejemala tudi zdravilo— razmerje ogroZenosti 0,65 (95% interval
zaupanja; 0,51 - 0,83). Mediana preZivetja brez napredovanja bolezni je bila 5,5 meseca v skupini, ki
ni prejemala zdravila v primerjavi s 7,6 mesecev v skupini, ki je prejemala zdravilo— razmerje
ogrozenosti 0,64 (95% interval zaupanja; 0,51 do 0,79). Razmerje ogrozenosti za celokupno prezivetje
je bilo 0,75 (95% interval zaupanja 0,51 do 1,11) v IHC 2+/FISH+ skupini, v IHC 3+/FISH+ skupini
pa je razmerje ogrozenosti bilo 0,58 (95% interval zaupanja 0,41 do 0,81).

V eksplorativni analizi podskupin, ki so jo opravili v preskusanju ToGA (BO18255), ni bilo opazne
koristi v celokupnem preZivetju z dodatkom trastuzumaba pri bolnikih z oceno sploSnega stanja
zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 2 pred za¢etkom zdravljenja [razmerje
ogrozenosti 0,96 (95% interval zaupanja 0,51 do 1,79)], bolnikih z nemerljivo boleznijo [razmerje
ogrozenosti 1,78 (95% interval zaupanja 0,87 do 3,66)] in bolnikih z lokalno napredovalo boleznijo
[razmerje ogroZenosti 1,20 (95% interval zaupanja 0,29 do 4,97)].

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predloZitev rezultatov Studij z referenénim
zdravilom za vse podskupine pediatri¢ne populacije za raka dojk in Zelodca (za podatke o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika trastuzumaba je bila ocenjena z analizo populacijskega farmakokineti¢nega modela z
uporabo zdruZzenih podatkov 1582 preizkuSancev, vklju¢no z bolniki s HER2-pozitivnim metastatskim
rakom dojk (metastatic breast cancer —- MBC), zgodnjim rakom dojk (early breast cancer — EBC),
napredovalim rakom Zelodca (advanced gastric cancer — AGC) ali drugimi vrstami tumorjev in
zdravimi prostovoljci, ki so v 18 klini¢nih preskusanjih faze I, II in III prejemali trastuzumab v
intravenski obliki. Casovno-koncentracijski profil trastuzumaba je bil opisan z dvoprostornim
modelom z vzporednim linearnim in nelinearnim izlocanjem iz centralnega prostora. Zaradi
nelinearnega izlocanja se celotni oCistek poveca z zmanjSevanjem koncentracije, zato ni mogoce
sklepati o konstantni vrednosti razpolovnega Casa trastuzumaba. Razpolovni ¢as se zmanjsuje z
zmanjSevanjem koncentracije v odmernem intervalu (glejte preglednico 16). Bolniki z MBC in EBC
so imeli podobne farmakokineti¢ne parametre (npr. ocistek, volumen centralnega prostora (V.)) in
izpostavljenosti v stanju dinami¢nega ravnovesja (Cmin, Cmax in AUC), predvidene za populacijo.
Linearni ocistek je bil 0,136 1/dan za bolnike z MBC, 0,112 1/dan za bolnike z EBC in 0,176 I/dan za
bolnike z AGC. Vrednosti parametrov nelinearnega izlo¢anja so bile 8,81 mg/dan za najvecjo hitrost
izlo¢anja (Vmax) in 8,92 pg/ml za Michaelis-Mentenovo konstanto (Ku) za bolnike z MBC, EBC in
AGC. Volumen centralnega prostora je bil 2,62 1 za bolnike z MBC in EBC ter 3,63 1 za bolnike z
AGC. V konénem populacijskem farmakokineticnem modelu so bile kot statisticno pomembne
sospremenljivke, ki vplivajo na izpostavljenost trastuzumabu, poleg vrste primarnega tumorja
opredeljene tudi telesna masa, serumska aspartat-aminotransferaza in albumin. Vendar velikost u¢inka
teh sospremenljivk na izpostavljenost trastuzumabu nakazuje, da je malo verjetno, da bi te
sospremenljivke klinicno pomembno vplivale na koncentracijo trastuzumaba.

Farmakokineti¢ne vrednosti izpostavljenosti, predvidene za populacijo (mediana s 5 — 95
percentilom), in vrednosti farmakokineti¢nih parametrov pri kliniéno pomembnih koncentracijah (Cmax
in Cmin) za bolnike z MBC, EBC in AGC, zdravljene z odobrenim tedenskim in 3-tedenskim rezimom
odmerjanja, so prikazane v preglednici 14 (cikel 1), preglednici 15 (stanje dinami¢nega ravnovesja) in
preglednici 16 (farmakokineti¢ni parametri).

Preglednica 14: Farmakokineti¢ne vrednosti izpostavljenosti, predvidene za populacijo, za cikel
1(mediana s 5.—95™ percentilom) za reZima odmerjanja trastuzumaba v intravenski obliki pri
bolnikih z MBC, EBC in AGC

Rezim Vrsta primarnega n Chmin Cmax AUCo-21. pan
tumorja (ng/ml) (ng/ml) (ug.dan/ml)
28,7 182 1376
MBC 805 | 09 463) | (134-280) | (728 1998)
8 mg/kg + 30,9 176 1390
6 mg/kg na 3 tedne EBC 390 | 187455 | (127-227) | (1039 - 1895)
231 132 1109
AGC 274 (61-503) | (84.2-225) | (588 1938)
37,4 76,5 1073
4 mglkg + MBC 805 | (87-589) | (49.4-114) | (597 1584)
2 mg/kg na teden
gkg i wo | 389 76,0 1074
(253 -58.8) | (54,7—104) | (783 —1502)

Preglednica 15: Farmakokineti¢ne vrednosti izpostavljenosti, predvidene za populacijo, v stanju
dinami¢nega ravnovesja (mediana s 5" — 95" percentilom) za reZima odmerjanja trastuzumaba
v intravenski obliki pri bolnikih z MBC, EBC in AGC
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ReZim Vrsta n Chin, ss* Chnax, ss** AUCss,0-21.9an | Cas do stanja
primarnega (ug/ml) (ng/ml) (ng.dan/ml) dinami¢nega
tumorja ravnovesja***
(tedni)
8 mg/kg + MBC 805 442 179 1736 12
6 mg/kg na (1,8-854) | (123-266) | (618 —2756)
tri tedne EBC 390 53,8 184 1927 15
(28,7-85.8) | (134-247) | (1332 -2771)
AGC 274 32,9 131 1338 9
(6,1 -889) | (72,5-251) | (557-2875)
4 mg/kg + MBC 805 63,1 107 1710 12
2 mg/kg na (11,7-107) | (54,2 164) | (581 -2715)
teden EBC 390 72,6 115 1893 14
(46 —109) (82,6 —160) | (1309 —2734)

*  Chin, ss— Cmin v stanju dinami¢nega ravnovesja

3k

Crax, ss = Cmax Vv stanju dinami¢nega ravnovesja

**%* Cas do 90% stanja dinami¢nega ravnovesja

Preglednica 16: Farmakokineti¢ne vrednosti izpostavljenosti, predvidene za populacijo, v stanju
dinami¢nega ravnovesja za reZima odmerjanja trastuzumaba v intravenski obliki pri bolnikih z
MBC, EBC in AGC

Vrsta Obseg celokupnega Obseg t; od Cmax, ss

ReZim primarnega n ofistka od Cmax,ss do Cmin, ss Do Chin, ss
tumorja (I/dan) (dan)

8 ma/kg + MBC 805 0,183 -10,302 15,1 -233
6mg/kg na tri EBC 390 0,158 - 0,253 17,5-26,6
tedne AGC 274 0,189 — 0,337 12,6 —20.6
4mg/kg + MBC 805 0,213 -0,259 17,2-204
2mg/kg na teden EBC 390 0,184 — 0,221 19,7-23.2

Izpiranje trastuzumaba

Obdobje izpiranja trastuzumaba je bilo ocenjeno po intravenski aplikaciji zdravila enkrat na teden ali
enkrat na tri tedne s pomocjo populacijskega farmakokineti¢cnega modela. Rezultati teh simulacij
kazejo, da bo najmanj 95% bolnikov do 7. meseca doseglo koncentracije < 1 pg/ml (priblizno 3% Cin,
ss predvidene za populacijo ali priblizno 97% izpiranje).

Krozeca odcepljena zunajcelicna domena receptorja HER?2 (extracellular domain of the receptor —

ECD)

Eksplorativne analize sospremenljivk, opravljene samo s podatki za podskupino bolnikov, kazejo, da
so imeli bolniki z vi§jimi vrednostmi odcepljene HER2-ECD hitrejsi nelinearni ocistek (nizjo Km) (p

< 0,001). Obstajala je povezanost med odcepljenim antigenom in vrednostmi SGOT/AST. Del vpliva
odcepljenega antigena na ocistek bi bilo mogoce pojasniti z vrednostmi SGOT/AST.

Izhodi$¢ne vrednosti odcepljene HER2-ECD, ki so jih opazili pri bolnikih z metastatskim rakom
zelodca, so bile primerljive s tistimi pri bolnikih z metastatskim rakom dojk in zgodnjim rakom dojk;

ocitnega vpliva na ocistek trastuzumaba niso opazili.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
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V $tudijah teratogenosti, Zenske plodnosti ali pozne gestacijske toksi¢nosti/placentnega prehoda, ki so
trajale do Sest mesecev, niso ugotovili akutne ali s ponavljajo¢imi odmerki povezane toksi¢nosti.
Trastuzumab ni genotoksi¢en. Studija trehaloze, glavne pomozne snovi, ni pokazala nobene
toksic¢nosti.

Za ugotovitev kancerogenega potenciala trastuzumaba ali u¢inkov na plodnost pri moskih niso opravili
nobenih dolgotrajnih Studij na zivalih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi

L-histidin

L-histidinijev klorid monohidrat

o,o-trehaloza dihidrat
polisorbat 20 (E 432)**

** To zdravilo vsebuje 0,6 mg ali 1,7 mg polisorbata 20 v eni 150 mg/viali oziroma 420 mg/viali, kar
ustreza 0,6 mg/60 kg/7,4 ml oziroma 1,7 mg/60 kg/20.8 ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske
reakcije.

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati ali red¢iti z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
Ne redcite z raztopinami glukoze, ker to povzroci agregacijo beljakovin.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala

3 leta

Asepti¢na rekonstitucija in redéenje:

Po asepti¢ni rekonstituciji s sterilno vodo za injekcije je bila kemijska in fizikalna stabilnost
rekonstituirane raztopine dokazana za 48 ur pri temperaturi od 2 °C — 8 °C.

Po asepticnem red¢enju v vrecke iz polivinilklorida, polietilena ali polipropilena, ki vsebujejo 9 mg/ml
(0,9%) raztopino natrijevega klorida za injiciranje, je bila kemi¢na in fizikalna stabilnost trastuzumaba
dokazana za do 48 ur pri 5 °C £ 3 °Cin 30 °C £ 2 °C.

Z mikrobioloskega vidika je treba rekonstituirano raztopino in raztopino trastuzumaba za infundiranje
uporabiti takoj. Ce se ne uporabi takoj, je za as in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren
uporabnik, obi¢ajno pa ne sme biti daljsi od 24 ur pri temperature od 2 °C do 8 °C, razen Ce sta
rekonstitucija in redCenje potekala v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred svetlobo.

Rekonstituirane raztopine na zamrzujte.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavji 6.3 in 6.6.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Dazublys 150 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje.

Ena 15 mililitrska viala iz brezbarvnega stekla tipa I z zamaskom iz butilne gume, laminiranim s folijo
iz fluoridne smole, ki vsebuje 150 mg trastuzumaba.

Ena Skatla vsebuje eno vialo.
Dazublys 420 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje.

Ena 50 mililitrska viala iz brezbarvnega stekla tipa I z zamaskom iz butilne gume, laminiranim s folijo
iz fluoridne smole, ki vsebuje 420 mg trastuzumaba.

Ena skatla vsebuje eno vialo.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Intravenska oblika Dazublys je na voljo v sterilnih, apirogenih vialah za enkratno uporabo, ki so brez
konzervansa.

Za postopkih rekonstitucije in redcenja je treba uporabljati ustrezno asepti¢no tehniko. Paziti je treba
na sterilnost pripravljenih raztopin. Ker zdravilo ne vsebuje protimikrobnih konzervansov ali

bakteriostatikov, je treba upostevati asepti¢no tehniko.

Asepti¢na priprava, rokovanje in shranjevanje:

Pri pripravi infuzije je treba zagotoviti asepti¢no rokovanje.

. Pripravo mora izvesti usposobljeno osebje v asepti¢nih pogojih v skladu s pravili dobre prakse,
zlasti glede asepticne priprave parenteralnih zdravil;
. Priprava mora potekati v komori z laminarnim pretokom zraka ali v varnostni komori za

pripravo bioloskih zdravil; upostevati je treba standardne previdnostne ukrepe za varno
rokovanje z intravenskimi zdravili;

. Po pripravi je treba pripravljeno raztopino za intravensko infundiranje ustrezno shraniti, da je
zagotovljeno vzdrzevanje asepti¢nih pogojev.

Dazublys 150 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje.

Vsebino ene 150 mg viale z zdravilom Dazublys rekonstituiramo v 7,2 ml sterilne vode za injekcije
(ni dodana). Uporaba drugih topil za rekonstitucijo ni dovoljena.

Rekonstitucija da 7,4 ml raztopine za enkratno uporabo, ki vsebuje priblizno 21 mg/ml trastuzumaba, s
pH priblizno 6,0. Stiri odstoten presezek volumna omogoca, da na nalepki naveden odmerek 150 mg
res odvzamemo iz viale.

Dazublys 420 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje.

Vsebino ene 420mg viale z zdravilom Dazublys rekonstituiramo v 20 ml sterilne vode za injekcije (ni
dodana). Uporaba drugih topil za rekonstitucijo ni dovoljena.

Rekonstitucija da 20,8 ml raztopine za enkratno uporabo, ki vsebuje priblizno 21 mg/ml trastuzumaba,
s pH priblizno 6,0. Stiri odstoten presezek volumna omogoca, da na nalepki naveden odmerek 420 mg
res odvzamemo iz viale.

Viala z Volumen sterilne vode za injekcije Kon¢na koncentracija
zdravilom
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Dazublys
150 mg viala 7.2 ml 21 mg/ml
420 mg viala 20 ml 21 mg/ml

Med rekonstitucijo moramo Dazublys pazljivo ravnati. Povzrocitev pretiranega penjenja med
rekonstitucijo ali tresenje ze pripravljene raztopine lahko povzroci tezave s koli¢ino trastuzumaba, ki
ga odvzamemo iz viale.

Pripravljene raztopine ne zamrzujte.

Navodila za asepti¢no rekonstitucijo

1)  Uporabite sterilno injekcijsko brizgo, pocasi injicirajte ustrezen volumen (kot je navedeno
zgoraj)sterilne vode za injekcije v vialo, ki vsebuje liofiliziran trastuzumab, tako da usmerite
curek na liofiliziran prasek.

2)  Vialo rahlo vrtite do raztopitve. NE STRESAJTE!
Rahlo penjenje zdravila po rekonstituciji ni nenavadno. Pustite stati vialo pri miru priblizno pet minut.
Raztopljeni trastuzumab je brezbarvna do rahlo rumena prozorna tekocina, ki mora biti brez vidnih

delcev.

Navodila za asepti¢no redCenje rekonstituirane raztopine

Volumen raztopine, ki jo potrebujete, izraCunate:
. za uvajalni odmerek 4 mg trastuzumaba/kg telesne mase ali za nadaljnje tedenske odmerke
2 mg trastuzumaba/kg telesne mase s pomocjo formule:

volumen (ml) -telesna masa (kg) x odmerek (4 mg/kg za uvajanje ali 2 mg/kg za vzdrzevanje)
21 (mg/ml, koncentracija pripravljene raztopine)

. za uvajalni odmerek 8 mg trastuzumaba/kg telesne mase ali za nadaljnje tritedenske odmerke
6 mg trastuzumaba/kg telesne mase s pomoc¢jo formule:

volumen (ml) =telesna masa (kg) x odmerek (8 mg/kg za uvajanje ali 6 mg/kg za vzdrzevanje)
21 (mg/ml, koncentracija pripravljene raztopine)

Primerno koli¢ino raztopine je treba odvzeti iz viale z uporabo sterilne injekcijske igle in brizge ter jo
dodati infuzijski vrecki, ki vsebuje 250 ml 0,9% raztopine natrijevega klorida. Ne uporabljajte
raztopin, ki vsebujejo glukozo (glejte poglavje 6.2). Vrecko je treba nezno obracati in zmeSati
raztopino tako, da se izognemo penjenju.

Zdravila za parenteralno dajanje je treba pred uporabo vizualno pregledati, saj ne smejo vsebovati
delcev ali biti obarvana.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
Med trastuzumabom in vrecke iz polivinilklorida, polietilena ali polipropilena niso opazili

inkompatibilnosti. Vrecke za infundiranje, uporabljene za dajanje kon¢nega zdravila trastuzumaba,
morajo biti brez DEHP.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Vault 14 Level 2,
Valletta Waterfront, Floriana,
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FRN 1914, Malta

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/25/1949/001

EU/1/25/1949/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 30 junij 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu .
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE
UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN PROIZVAJALEC
(PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloske u¢inkovine (u€¢inkovin)

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

Indija

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serije

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

Malta

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravil je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti,

podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom,

in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila.

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med

koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Dazublys 150 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
trastuzumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 150 mg trastuzumaba. Po rekonstituciji 1 ml koncentrata vsebuje 21 mg
trastuzumaba. Rekonstituirati s 7,2 ml sterilne vode za injiciranje.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

L-histidinijev klorid monohidrat, L-histidin, polisorbat 20 (E 432), a,a-trehaloza dihidrat.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo po rekonstituciji in razredcitvi
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Rekonstituirane raztopine ne zamrzujte.
Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo zavrzite.

|11

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Vault 14 Level 2,

Valletta Waterfront, Floriana,
FRN 1914, Malta

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1949/001

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

15.

NAVODILA ZA UPORABO

Po rekonstituciji ne stresajte.
samo za enkratno uporabo

16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Utemeljitev za nevkljucitev Braillove pisave je sprejeta

17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKE NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Dazublys 150 mg praSek za koncentrat
trastuzumab

2. POSTOPEK UPORABE

samo za intravensko uporabo

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ S. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Dazublys 420 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
trastuzumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 420 mg trastuzumaba. Po rekonstituciji 1 ml koncentrata vsebuje 21 mg
trastuzumaba. Rekonstituirati z 20 ml sterilne vode za injekcije.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

L-histidinijev klorid monohidrat, L-histidin, polisorbat 20 (E 432), a,a-trehaloza dihidrat.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo po rekonstituciji in razredcitvi
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Rekonstituirane raztopine ne zamrzujte.
Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo zavrzite.

|11

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Vault 14 Level 2,

Valletta Waterfront, Floriana,
FRN 1914, Malta

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1949/002

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

15.

NAVODILA ZA UPORABO

Po rekonstituciji ne stresajte.
samo za enkratno uporabo

16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Utemeljitev za nevkljucitev Braillove pisave je sprejeta

17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKE NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Dazublys 420 mg praSek za koncentrat

trastuzumab

2. POSTOPEK UPORABE

samo za intravensko uporabo

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo
Dazublys 150 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Dazublys 420 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
trastuzumab
W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem

ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Dazublys in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Dazublys
Kako se daje zdravilo Dazublys

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Dazublys

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

R

1. Kaj je zdravilo Dazublys in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Dazublys vsebuje u¢inkovino trastuzumab, ki je monoklonsko protitelo. Monoklonska
protitelesa se vezejo na posebne beljakovine ali antigene. Trastuzumab je oblikovan tako, da se
selektivno veze na antigen, ki se imenuje humani receptor za epidermalni rastni dejavnik 2 (HER2).
HER?2 najdemo v velikih koli¢inah na povrsini nekaterih rakavih celic, kjer spodbuja njihovo rast. Ko
se trastuzumab veze na HER2, zaustavi rast teh celic in povzro¢i njihovo smrt.

Zdravnik vam lahko zdravilo Dazublys predpiSe za zdravljenje raka dojk in raka Zelodca, Ce:

o imate zgodnjega raka dojk, pri katerem so izrazene velike koli¢ine beljakovine, ki se imenuje
HER2;
o imate metastatskega raka dojk (raka dojk, ki se je razsiril $e na druga mesta zunaj prvotnega

tumorja), pri katerem so izraZene velike koli¢ine HER2. Trastuzumab se lahko predpise v
kombinaciji s citostatikoma paklitakselom ali docetakselom kot prvo zdravljenje metastatskega
raka dojk ali pa se uporablja samostojno, ¢e so bile ostale oblike zdravljenja neuspesne.
Uporablja se tudi v kombinaciji z zdravili, imenovanimi zaviralci aromataze, za zdravljenje
bolnikov z metastatsko obliko raka dojk z velikimi koli¢inami HER2 in pozitivnimi
hormonskimi receptorji (to pomeni, da je tumor ob¢utljiv na prisotnost zenskih spolnih
hormonov);

o imate metastatskega raka Zelodca, pri katerem so izraZene velike koli¢ine HER2, v kombinaciji
z drugimi zdravili za zdravljenje raka, kapecitabinom ali 5-fluorouracilom in cisplatinom.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Dazublys

Ne uporabljajte zdravila Dazublys, Ce:
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o ste alergi¢ni na trastuzumab, murine (misje) beljakovine ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6);
o imate hude tezave z dihanjem v mirovanju zaradi raka ali ¢e potrebujete zdravljenje s kisikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Zdravnik bo vase zdravljenje pozorno spremljal.
Pregledi srca

Samostojno zdravljenje z zdravilom Dazublys ali v kombinaciji s taksanom lahko vpliva na srce, Se
posebno, ¢e ste se kdaj zdravili z antraciklinom (taksani in antraciklini sta dve drugi vrsti zdravil, ki se
uporabljata za zdravljenje raka). U¢inki so lahko zmerni do hudi in lahko povzro¢ijo smrt. Zato bo
zdravnik preveril delovanje vasega srca pred zdravljenjem, med njim (vsake tri mesece) in po
zdravljenju z zdravilom Dazublys (od dve do pet let). Ce bodo pri vas nastopili kakr$ni koli znaki
srénega popuscanja (to je, da vase srce ne Crpa krvi v zadostni meri), bo zdravnik delovanje vasega
srca preveril pogosteje (vsakih Sest do osem tednov); lahko prejmete zdravila proti srénemu
popuscanju ali pa boste morda morali prenehati z zdravljenjem z zdravilom Dazublys.

Preden boste prejeli zdravilo Dazublys zdravniku, farmacevtu ali medicinski sestri povejte, Ce:

o ste imeli sr¢no popuscanje, koronarno arterijsko bolezen, bolezen srénih zaklopk (Sum na srcu),
visok krvni tlak, ¢e jemljete ali ste jemali zdravila proti visokemu krvnemu tlaku;

o prejemate ali ste kadar koli prejeli zdravilo, ki se imenuje doksorubicin ali epirubicin (zdravili,
ki se uporabljata za zdravljenje raka). Ta zdravila (ali kateri koli antraciklin) lahko poskodujejo
sré¢no misico in zvec€ajo tveganje za nastanek teZzav s srcem ob uporabi zdravila Dazublys;

o tezko dihate, Se posebno, Ce se trenutno zdravite s taksanom. Zdravilo Dazublys lahko povzroci
tezave z dihanjem, Se zlasti, ko ga prejmete prvic. Tezave so lahko bolj resne, e ze tezko
dihate. Zelo redko je pri bolnikih, ki so imeli hude tezave z dihanjem pred zacetkom
zdravljenja, pri uporabi zdravila Dazublys prislo do smrtnih primerov;

o ste se Ze zdravili zaradi raka.

Ce prejemate zdravilo Dazublys z drugimi zdravili za zdravljenje raka, kot so paklitaksel, docetaksel,
zaviralec aromataze, kapecitabin, 5-fluorouracil ali cisplatin, preberite tudi navodila za uporabo teh
zdravil.

Otrocih in mladostniki

Zdravilo Dazublys ni priporocljivo za mlajse od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Dazublys

Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

Da se zdravilo Dazublys popolnoma izlo¢i iz vasega telesa, lahko traja tudi do 7 mesecev. Ce se v
obdobju do sedem mesecev po prenehanju zdravljenja z zdravilom Dazublys zaénete zdraviti s katerim
koli drugim zdravilom, povejte zdravniku, farmacevtu ali medicinski sestri, da ste prejemali zdravilo
Dazublys.

Nosecnost

o Ce ste nose¢i, menite, da bi lahko bili nose¢i, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, preden boste prejeli to zdravilo.
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o Med zdravljenjem z zdravilom Dazublys in vsaj Se 7 mesecev po zakljucku zdravljenja morate
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

o Zdravnik vam bo svetoval glede tveganja in koristi uporabe zdravila Dazublys v ¢asu
nosecnosti. V redkih primerih so pri nose¢nicah, ki so prejemale trastuzumab, opazili
zmanjSanje koli¢ine (amnijske) tekocCine, ki obdaja razvijajocega se otroka v maternici.

Tako stanje lahko $kodi otroku v maternici in je povezano z nedozorelostjo pljuc ter lahko
privede do plodove smrti.

Dojenje

Med zdravljenjem z zdravilom Dazublys in 7 mesecev po zadnjem odmerku zdravila ne smete dojiti,
ker lahko to zdravilo prehaja v materino mleko in s tem do vasega otroka.

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden boste vzeli katero koli zdravilo.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Dazublys lahko vpliva na vaso sposobnost za voznjo ali upravljanje strojev. Ce se med
zdravljenjem pojavijo simptomi, kot je omotica, zaspanost, mrzlica ali zviSana telesna temperatura, ne
smete voziti ali upravljati strojev, dokler ti simptomi ne izginejo.

Natrij

Zdravilo Dazublys vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni brez
natrija.

Polisorbat 20

To zdravilo vsebuje 0,6 mg ali 1,7 mg polisorbata 20 v eni viali s 150 mg ali 420 mg, kar ustreza 0,6
mg/60 kg/7,4 ml oziroma 1,7 mg/60 kg/20.8 ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije.

3. Kako se daje zdravilo Dazublys

Pred zacetkom zdravljenja bo zdravnik dolocil koli¢ino HER2 v vaSem tumorju. Le bolniki z velikim
Stevilom HER2 bodo zdravljeni z zdravilom Dazublys. Zdravilo Dazublys lahko daje le zdravnik ali
medicinska sestra. Zdravnik vam bo predpisal odmerek in rezim zdravljenja, ki bo primeren le za vas.
Odmerek zdravila Dazublys je odvisen od vase telesne mase.

Prvi odmerek vasega zdravljenja se daje v 90 minutah; med dajanjem boste zaradi moznosti pojava
neZelenih u¢inkov pod nadzorom zdravstvenega osebja. Ce boste zagetni odmerek dobro prenasali,
boste nadaljnje odmerke prejeli v 30 minutah (glejte poglavje 2, »Opozorila in previdnostni ukrepi«).
Stevilo infuzij, ki jih boste prejeli, bo odvisno od tega, kako se boste odzvali na zdravljenje. Zdravnik
se bo z vami o tem pogovoril.

Zdravilo Dazublys se daje v obliki infuzije v veno (intravenska infuzija, “s kapljanjem”); ta
intravenska formulacija ni namenjena podkozni (subkutani) uporabi in jo je treba dajati samo v obliki
intravenske infuzije.

Za preprecitev napak pri dajanju zdravila je pomembno preveriti nalepke na vialah in tako zagotoviti,
da je pripravljeno in uporabljeno zdravilo Dazublys (trastuzumab) in ne drugo zdravilo, ki vsebuje
trastuzumab (npr. trastuzumab emtanzin ali trastuzumab derukstekan).

Pri zgodnji obliki raka dojk, metastatskem raku dojk in metastatskem raku zelodca se zdravilo
Dazublys daje vsake 3 tedne. Pri metastatskem raku dojk lahko zdravilo Dazublys dajemo tudi enkrat
na teden.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Dazublys
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Ne prenehajte uporabljati tega zdravila brez posvetovanja z zdravnikom. Vse odmerke morate prejeti v
ustreznem Casu vsak teden ali vsake tri tedne (glede na vaso shemo odmerjanja). To omogoci vaSemu
zdravilu, da deluje kar najbolj uc¢inkovito.

IzloCanje zdravila Dazublys iz vaSega telesa lahko traja do 7 mesecev. Zato se bo zdravnik morda
odlocil za nadaljevanje spremljanja delovanja vasega srca tudi po kon¢anem zdravljenju.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi trastuzumab nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nekateri od teh nezelenih u¢inkov so lahko resni in vas lahko zaradi njih zdravijo v bolni$nici.

Med infuzijo zdravila Dazublys se lahko pojavijo mrzlica, zviSana telesna temperatura in drugi
simptomi, podobni gripi. Ti so zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov). Drugi z
infuzijo povezani simptomi so lahko $e ob¢utek slabosti (navzea), bruhanje, bolecina, povecana
napetost misic in tresenje, glavobol, omotica, tezave z dihanjem, visok ali nizek krvni tlak, motnje
srénega ritma (hitro ali mo¢no utripanje srca, trepetanje srca ali nereden sréni utrip), otekanje obraza
in ustnic, izpus¢aj in ob¢utek utrujenosti. Nekateri od teh simptomov so lahko resni in opisani so
primeri smrti (glejte poglavje 2, »Opozorila in previdnostni ukrepi«).

Ti ucinki se pojavijo predvsem med prvo intravensko infuzijo (»kapljanjem« zdravila v zilo) in prvih
nekaj ur po pricetku infuzije. Obic¢ajno so prehodni. Med infuzijo in Se najman;j Sest ur po pricetku
prve infuzije ter dve uri po za¢etku nadaljnjih infuzij boste pod nadzorom zdravstvenega osebja. Ce se
bo pri vas pojavila reakcija, bodo infuzijo upocasnili ali prekinili in vas po potrebi zdravili zaradi
nezelenih ucinkov. Po izbolj$anju simptomov boste lahko z infuzijo nadaljevali.

Obgasno se lahko simptomi pojavijo po ve¢ kot Sestih urah po pricetku infuzije. Ce se vam to zgodi,
nemudoma obvestite zdravnika. V¢asih se lahko simptomi izboljsajo in kasneje ponovno poslabsajo.

Resni nezeleni uc¢inki

Drugi nezeleni ucinki se lahko pojavijo kadar koli med zdravljenjem z zdravilom Dazublys in niso
povezani le z infuzijo.

Zdravniku ali medicinski sestri morate takoj povedati, ¢e opazite katerega od naslednjih
neZelenih u¢inkov:

o V¢asih se lahko med zdravljenjem ali ob¢asno tudi po kon¢anem zdravljenju pojavijo tezave s
srcem, ki so lahko resne. Vkljucujejo slabenje sréne miSice z moznim prehodom v sréno
popuscanje, vnetje osrénika in motnje srénega ritma. To lahko privede do simptomov, kot so
tezave z dihanjem (vkljucno s tezavami z dihanjem pono¢i), kaselj, zadrzevanje tekocine
(otekanje) v nogah ali rokah in palpitacije (trepetanje srca ali nereden sréni utrip) (glejte
poglavje 2, “Pregledi srca”).

Zdravnik bo med zdravljenjem in po njem redno nadzoroval vasSe srce, ¢e pa opazite katerega koli od
zgoraj naStetih simptomov, nemudoma obvestite zdravnika.

o Sindrom tumorske lize (skupina presnovnih zapletov, ki se pojavijo po zdravljenju raka, za
katero so znacilne visoke vrednosti kalija in fosfata ter nizke vrednosti kalcija v krvi). Simptomi
lahko vkljucujejo tezave z ledvicami (oslabelost, kratko sapo, utrujenost in zmedenost), tezave s
srcem (trepetanje srca ali hitrejSe ali pocasnejSe bitje srca), krée, bruhanje ali drisko in
mravljincenje v ustih, dlaneh ali stopalih.
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Ce se kateri koli izmed zgoraj nastetih simptomov pojavi po kon¢anem zdravljenju z zdravilom
Dazublys, obiscite zdravnika in ga obvestite o tem, da ste se zdravili z zdravilom Dazublys.

Zelo pogosti neZeleni ucinki trastuzumaba, ki se lahko pojavijo pri vec kot 1 od 10 bolnikov, so:
okuzbe

driska

zaprtje

zgaga (dispepsija)

utrujenost

kozni izpuscaj

bolecina v prsnem kosu

bolecina v trebuhu

bolecina v sklepih

majhno $tevilo rdecih in belih krvnih celic (ki pomagajo pri boju z okuzbo), v€asih s povisano
telesno temperaturo

bolecina v miSicah

konjunktivitis

solzne o€i

krvavitve iz nosu

izcedek iz nosu

izpadanje las

tresenje (tremor)

vrocinski oblivi

omotica

spremembe na nohtih

izguba telesne mase

izguba apetita

nespecnost (insomnija)

sprememba okusa

majhno Stevilo krvnih ploscic

modrice

otrplost ali zbadanje v prstih rok in nog, ki se lahko obc¢asno razsiri po celotni okoncini
rdecina, oteklina ali ranice v ustih in/ali zrelu

bolecina, oteklina, rdecina ali zbadanje v rokah in/ali nogah
tezave z dihanjem (zasoplost)

glavobol

kaselj

bruhanje

slabost, siljenje na bruhanje (navzea)

Pogosti neZeleni uéinki trastuzumaba, ki se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov, so:
alergijske reakcije

okuzbe grla

okuzbe mehurja in koze

vnetje dojk

vnetje jeter

bolezni ledvic

povecan misicni tonus ali napetost (hipertonija)
bolecina v rokah in/ali nogah

srbec izpuscaj

alergijske reakcije

okuzbe grla

okuzbe mehurja in koze
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zaspanost (somnolenca)
hemoroidi

srbenje

suha usta in koza

suhe oCi

znojenje

obcutek Sibkosti in slabo pocutje
tesnoba

depresija

astma

okuzba pljuc

motnje delovanja pljué
bolecina v hrbtu
bolec¢ina v vratu
bolecina v kosteh

akne

kréi v nogah

Obc¢asni nezeleni uéinki trastuzumaba, ki se lahko pojavijo pri najvec 1 od 100 bolnikov, so:

o gluhost

o izpus€aj z buncicami

o piskanje pri dihanju

o vneta ali zabrazgotinjena pljuca

Redki nezeleni u¢inki trastuzumaba, ki se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov, so:
o zlatenica
o anafilakti¢ne reakcije

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi trastuzumaba: pogostnosti ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov:

nenormalno ali okrnjeno strjevanje krvi

visoke koncentracije kalija v krvi

otekanje ali krvavitev v ozadju o€i

Sok

nenormalen sréni ritem

dihalna stiska

odpoved dihal

akutno nabiranje tekocine v pljucih

akutna zozitev dihalnih poti

nenormalno malo kisika v krvi

otezeno dihanje v lezeCem polozaju

okvara jeter

otekanje obraza, ustnic in grla

odpoved ledvic

nenormalno malo tekocine, ki obkroza plod v maternici
okvara pri razvoju plju¢ otroka v maternici

nenormalen razvoj ledvic otroka v maternici

Vzrok nekaterim nezelenim u¢inkom, ki jih opazite, je lahko vasa bolezen — rak. Ce prejemate skupaj
z zdravilom Dazublys tudi kemoterapijo, so lahko nekateri nezeleni ucinki nastali tudi zaradi
kemoterapije.

Ce se pri vas pojavi kateri koli neZelen u€inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
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Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Dazublys
Zdravilo Dazublys shranjujejo zdravstveni delavci v bolni$nici ali na kliniki.

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

o Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
nalepki na viali poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan
navedenega meseca.

o Neodprto vialo shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C).

o Rekonstituirane raztopine ne zamrzujte.

o Infuzijsko raztopino je treba uporabiti takoj po razredgitvi. Ce se ne uporabi takoj, je za ¢as in
pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik, obi¢ajno pa ne sme biti daljsi od 48 ur
pri temperaturi 2 °C - 8 °C.

o Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred svetlobo.
o Ne uporabljajte zdravila Dazublys, ¢e pred dajanjem opazite kakrsne koli delce ali obarvanje.
o Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu

odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Dazublys

o Ucinkovina je trastuzumab. Ena viala vsebuje:
* 150 mg trastuzumabea, ki ga je treba raztopiti v 7,2 ml sterilne vode za injekcije, ali
420 mg trastuzumabea, ki ga je treba raztopiti v 20 ml sterilne vode za injekcije. Nastala
raztopina vsebuje priblizno 21 mg/ml trastuzumaba.

. Pomozne snovi so L-histidinijev klorid monohidrat, L-histidin, a,a-trehaloza dihidrat in
polisorbat 20 (E 432).

Izgled trastuzumaba in vsebina pakiranja

Trastuzumab je prasek za koncentrat za raztopino za intravensko infundiranje, ki je na voljo v stekleni
viali z gumijastim zamasSkom, ki vsebuje 150 mg ali 420 mg trastuzumaba. Prasek je bele do rahlo
rumene barve. Ena Skatla vsebuje 1 vialo s praSkom.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited

Vault 14 Level 2,

Valletta Waterfront, Floriana,

FRN 1914, Malta

Proizvajalec

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

Malta

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Aurobindo NV/SA UAB Orion Pharma
Tél/Tel: +32 24753540 Tel: +370 5 276 9499
Bwarapus Luxembourg/Luxemburg

Aurobindo NV/SA
Tél/Tel: +32 24753540

Ceska republika
CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443

Jfarrugia@aurobindo.com

Magyarorszag
Orion Pharma Kft.
Tel.: +36 1 239 9095

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf.: +45 8614 0000

Malta

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

Deutschland
PUREN Pharma GmbH Co. KG
Tel: + 49 895589090

Nederland
Aurobindo Pharma B.V.
Tel: +31 35 542 99 33

TnA: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Eesti Norge

Orion Pharma Eesti OU Orion Pharma AS
Tel: +372 66 44 550 TIf: +47 4000 42 10
EA\Goa Osterreich

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited Orion Pharma GmbH

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: +33472 726072 Tel: +351 21 4967120
Hrvatska Roménia

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




Kvnpog Sverige

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited Orion Pharma AB
TnA:: +00356 99991443 Tel: +46 8 623 6440
Jfarrugia@aurobindo.com

Latvija

Orion Corporation
Orion Pharma parstavnieciba
Tel: +371 20028332

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu. To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na
spletni strani Evropske agencije za zdravila.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Intravenska oblika Dazublys je na voljo v sterilnih, apirogenih vialah za enkratno uporabo, ki so brez
konzervansa.

Za preprecitev napak pri dajanju zdravila je pomembno preveriti nalepke na vialah in tako zagotoviti,
da je pripravljeno in uporabljeno zdravilo Dazublys in ne drugo zdravilo, ki vsebuje trastuzumab (npr.
trastuzumab emtanzin ali trastuzumab derukstekan).

Zdravilo vedno shranjujte v zaprti originalni ovojnini pri temperaturi 2 °C — 8 °C, v hladilniku.

Za postopkih rekonstitucije in redcenja je treba uporabljati ustrezno asepti¢no tehniko. Paziti je treba
na sterilnost pripravljenih raztopin. Ker zdravilo ne vsebuje protimikrobnih konzervansov ali
bakteriostatikov, je treba uporabiti asepti¢no tehniko.

Po asepti¢ni rekonstituciji vsebine viale zdravila Dazublys s sterilno vodo za injekcije (ni dodana) je
pripravljena raztopina kemijsko in fizikalno stabilna 48 ur pri temperaturi 2 °C — § °C in se je ne sme
zamrzniti.

Po asepti¢nem razred¢enju v vrecke iz polivinilklorida, polietilena ali polipropilena, ki vsebujejo
9 mg/ml (0,9%) raztopino natrijevega klorida za injiciranje, je kemijska in fizikalna stabilnost zdravila
Dazublys dokazana do 48 ur pri 5 °C £ 3 °Cin 30 °C £2 °C.

Z mikrobioloskega vidika je treba rekonstituirano raztopino in raztopino trastuzumaba za infundiranje
uporabiti takoj. Ce se ne uporabi takoj, je za as in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren
uporabnik, obi¢ajno pa ne sme biti daljsi od 24 ur pri temperature od 2 °C do 8 °C, razen Ce sta
rekonstitucija in red¢enje potekala v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

Asepti¢na priprava, rokovanje in shranjevanje:

Pri pripravi infuzije je treba zagotoviti asepti¢no rokovanje.

o Pripravo mora izvesti usposobljeno osebje v asepti¢nih pogojih v skladu s pravili dobre prakse,
zlasti glede asepticne priprave parenteralnih zdravil.
o Priprava mora potekati v komori z laminarnim pretokom zraka ali v varnostni komori za

pripravo bioloskih zdravil; upostevati je treba standardne previdnostne ukrepe za varno
rokovanje z intravenskimi zdravili.

o Po pripravi je treba pripravljeno raztopino za intravensko infundiranje ustrezno shraniti, da je
zagotovljeno vzdrzevanje asepti¢nih pogojev.

Dazublys 150 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
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Vsebino 150 mg viale zdravila Dazublys raztopimo v 7,2 ml vode za injekcije (ni dodana). Uporaba
drugih topil za rekonstitucijo ni dovoljena. Rekonstitucija da 7,4 ml raztopine za enkratno uporabo in
vsebuje priblizno 21 mg/ml trastuzumaba. 4% presezek volumna omogoca, da na nalepki naveden
odmerek 150 mg res odvzamemo iz viale.

Dazublys 420 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Vsebino 420 mg viale zdravila Dazublys raztopimo v 20 ml vode za injekcije (ni dodana). Uporaba
drugih topil za rekonstitucijo ni dovoljena. Rekonstitucija da 20,8 ml raztopine za enkratno uporabo in
vsebuje priblizno 21 mg/ml trastuzumaba. 4% presezek volumna omogoca, da na nalepki naveden
odmerek 420 mg res odvzamemo iz viale.

Med rekonstitucijo moramo z zdravilom Dazublys pazljivo ravnati. Povzrocitev pretiranega penjenja
med rekonstitucijo ali tresenje Ze pripravljene raztopine trastuzumaba lahko povzroci tezave s koli¢ino
trastuzumaba, ki ga odvzamemo iz viale.

Navodila za rekonstitucijo:

1)  Uporabite sterilno injekcijsko brizgo, pocasi injicirajte injicirajte ustrezen volumen (kot je
navedeno zgoraj)vode za injekcije v vialo, ki vsebuje liofilizirano zdravilo Dazublys, tako da
usmerite curek na liofiliziran praSek.

2)  Nezno zavrtite vialo, da se lazje rekonstituira. NE STRESAJTE!

Rahlo penjenje zdravila po rekonstituciji ni nenavadno. Pustite stati vialo pri miru priblizno 5 minut.
Rekonstituirano zdravilo Dazublys je brezbarvna do rahlo rumena prozorna teko¢ina, ki mora biti brez
vidnih delcev.

Volumen raztopine, ki jo potrebujete, izraCunate:

o za uvajalni odmerek 4 mg trastuzumaba/kg telesne mase ali za nadaljnje tedenske odmerke
2 mg trastuzumaba/kg telesne mase s pomocjo formule:

volumen (ml) = telesna masa (kg) x odmerek (4 mg/kg za uvajanje ali 2 mg/kg za vzdrzevanje)
21 (mg/ml, koncentracija pripravljene raztopine)

o za uvajalni odmerek 8 mg trastuzumaba/kg telesne mase ali za nadaljnje tritedenske odmerke
6 mg trastuzumaba/kg telesne mase s pomoc¢jo formule:

volumen (ml) = telesna masa (kg) x odmerek (8 mg/kg za uvajanje ali 6 mg/kg za vzdrzevanje)
21 (mg/ml, koncentracija pripravljene raztopine)

Ustrezno koli¢ino raztopine je treba odvzeti iz viale s sterilno iglo in injekcijsko brizgo ter jo dodati v
vrecke iz polivinilklorida, polietilena ali polipropilena 250 ml 0,9% raztopine natrijevega klorida. Ne
uporabljajte z raztopinami, ki vsebujejo glukozo. Vrecko je treba nezno obracati, da se raztopina
premesa in prepreci penjenje. Parenteralne raztopine je treba pred dajanjem vizualno pregledati glede
delcev in spremembe barve. Ko je infuzija pripravljena, jo je treba uporabiti takoj. Ce se redéi
asepticno, se lahko hrani 48 ur pri 5 °C+3 °Cin 30 °C £ 2 °C.
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