|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Zercepac 60 mg por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz
Zercepac 150 mg por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz
Zercepac 420 mg por oldatos infGziéhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Zercepac 60 mg por oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz

60 mg trasztuzumabot tartalmaz injekcios Uvegenként, amely egy humanizalt IgG1 monoklonalis
antitest, amelyet emlds sejtszuszpenzid kulturaval (kinai horcsdg ovarium) allitanak elé, majd
affinitas, ill. ioncserés kromatografiaval tisztitjak, amely magaban foglalja a specifikus virus
inaktivalasi és eltavolitasi eljarasokat is.

Zercepac 150 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

150 mg trasztuzumabot tartalmaz injekcios Uvegenként, amely egy humanizalt IgG1 monoklonalis
antitest, amelyet emlds sejtszuszpenzid kulturaval (kinai horcsdg ovarium) allitanak elé, majd
affinitas, ill. ioncserés kromatografiaval tisztitjak, amely magaban foglalja a specifikus virus
inaktivalasi és eltavolitasi eljarasokat is.

Zercepac 420 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentrdtumhoz

420 mg trasztuzumabot tartalmaz injekcids tivegenként, amely egy humanizélt IgG1 monoklonalis
antitest, amelyet emlds sejtszuszpenzioé kulturaval (kinai horcsdg ovarium) allitanak elé, majd
affinitas, ill. ioncserés kromatografiaval tisztitjak, amely magaban foglalja a specifikus virus
inaktivalasi és eltavolitasi eljarasokat is.

Az elkészitett Zercepac oldat 21 mg/ml trasztuzumabot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infziéhoz valé koncentratumhoz

Fehér vagy halvanysarga liofilizalt por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok
Emlbkarcinéma

Metasztatikus emlokarcinoma




A Zercepac HER2-pozitiv, metasztatikus emlékarcinomaban (Metastatic Breast Cancer, MBC)
szenvedo felndtt betegek kezelésére javallott:

- monoterapidban olyan betegek kezelésére, akik metasztatikus betegségik miatt mar legalabb
2 kemoterapias protokoll szerinti kezelésben részesiiltek. A megel6z6 kemoterapianak
tartalmaznia kellett legalabb egy antraciklin és egy taxan készitményt, kivéve, ha a betegek
ezekkel a szerekkel nem kezelhet6k. Hormonreceptor-pozitiv betegek esetén a
hormonkezelésnek is sikertelennek kellett lennie, kivéve, ha a betegek nem kezelhet6k ezekkel a
szerekkel.

- paklitaxellel kombinalva azon betegek kezelésére, akik nem kaptak kemoterapiat metasztatikus
betegségiik kezelésére és nem kezelhetdk antraciklinnel.

- docetaxellel kombinalva azon betegek kezelésére, akik nem kaptak kemoterapiat metasztatikus
betegségiik kezelésére.

- egy aromatéz-inhibitorral kombinalva azon hormonreceptor-pozitiv, metasztatikus
emldkarcindmaban szenvedd, posztmenopauzas betegek kezelésére, akik korabban

trasztuzumab-terapiadban nem részesultek.

Korai emlSkarcinoma

A Zercepac korai emlékarcinomaban (Early Breast Cancer, EBC) szenvedé, HER2-pozitiv felndtt
betegek kezelésére javallott:

- a mitétet, kemoterapiat (neoadjuvans vagy adjuvans) és (adott esetben) radioterapiat kovetden
(lasd 5.1 pont).

- doxorubicint és ciklofoszfamidot tartalmazo6 adjuvans kemoterapiat kovetden, paklitaxellel vagy
docetaxellel kombinalva.

- docetaxelt és karboplatint tartalmazé adjuvans kemoterapiaval kombinalva.

- neoadjuvans kemoterapiaval kombinalva, amelyet adjuvans Zercepac-kezelés kdvet, lokalisan
elorehaladott betegség (beleértve a gyulladasos betegséget is) vagy 2 cm-nél nagyobb atméroji
tumor esetén (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A Zercepac csak olyan metasztatikus vagy korai emlékarcindmaban szenvedo betegeknek adhato,

akiknél a tumor vagy fokozott HER2-expresszidt mutat vagy akik daganatiban egy pontos és validalt

vizsgalati eljarassal a HER2 gén amplifikécioja mutathaté ki (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Metasztatikus gyomorkarcinéma

A Zercepac kapecitabinnal vagy 5-fluorouracillal és ciszplatinnal kombinalva javallt HER2-pozitiv,
metasztatikus gyomor- vagy gastroesophagealis junkcio adenokarcindémajaban szenvedo felnott
betegek kezelésére, akik korabban még nem kaptak daganatellenes kezelést metasztatikus
betegségtikre.

A Zercepac csak olyan, metasztatikus gyomorkarcindmaban (Metastatic Gastric Cancer, MGC)
szenvedd betegeknek adhato, akiknek a tumora fokozott HER2-expressziot mutat, amely IHC 2+
intenzitasu, SISH vagy FISH eredménnyel megerdsitve, vagy IHC 3+ intenzitasu. Pontos és validalt
vizsgalati modszereket kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazés



A HER?2 vizsgalata kotelez6 a terapia megkezdése el6tt (lasd 4.4 és 5.1 pont). A Zercepac-kezelést
csak olyan orvos kezdheti meg, aki jartas a citotoxikus kemoterapia alkalmazéasaban (lasd 4.4 pont), és
a készitményt csak egészségligyi szakember adhatja be.

Az intravénéas Zercepac nem alkalmas a szubkutan beadéasra, és kizar6lag intravénas infuzié
forméajaban alkalmazhat6.

A gyogyszerelési hibdk megeldzése érdekében fontos ellendrizni az injekcids iveg cimkéjét, hogy
megbizonyosodjon arrol, hogy az elkészitésre és beadasra keriild gyogyszer a Zercepac

(trasztuzumab), nem pedig egyéb, trasztuzumab-tartalmu készitmény (példaul trasztuzumab-emtanzin
vagy trasztuzumab-deruxtekan).

Adagolas

Metasztatikus emlokarcinoma

Haromheti adagolasi rend
Az ajanlott kezdo, telité dozis 8 mg/ttkg. Az ajanlott fenntart6 dozis 6 mg/ttkg, 3 hetente ismételve,
harom héttel a telité dozis beadasa utan elkezdve.

Heti adagolési rend
A Zercepac ajanlott kezdé, telité dozisa 4 mg/ttkg. Az ajanlott heti fenntarté dozis 2 mg/ttkg Zercepac,
egy héttel a telité dozis utan elkezdve.

Alkalmazas paklitaxellel vagy docetaxellel kombinalva

A pivotalis vizsgalatokban (H0648g, M77001) a paklitaxelt vagy docetaxelt az els6 dozis
trasztuzumab beadasa utani napon (a dézist lasd a paklitaxel vagy docetaxel alkalmazasi el6irasaban)
adtak és kozvetlenill a tovabbi trasztuzumab dozisok beadasa utan alkalmaztak, ha az el6z6
trasztuzumab doézist a beteg jél toleralta.

Alkalmazés egy aromataz-inhibitorral kombinélva

A pivotalis vizsgalatban (BO16216) a trasztuzumabot és az anasztrozolt az 1. naptdl adtak. Nem volt
megkotés a trasztuzumab és az anasztrozol egymashoz viszonyitott beadasanak idozitésére
vonatkozoan (az adagolasra vonatkozoan lasd az anasztrozol vagy més aromatéz-inhibitorok
alkalmazasi el6irasat).

Korai emldkarcinoma

Harom heti és heti adagolasi rend

A harom heti adagolasi rendben a Zercepac ajanlott kezdé, telité dozisa 8 mg/ttkg. Az ajanlott
fenntartd ddzis 6 mg/ttkg Zercepac, 3 hetente ismételve, harom héttel a telité dozis beadasa utan
elkezdve.

A heti adagolasi rendben (kezdé telité dozis 4 mg/ttkg, melyet hetente egyszer 2 mg/ttkg dézis kdvet)
doxorubicint és ciklofoszfamidot tartalmazé kemoterapiat kovetden, paklitaxellel kombinalva.

A kemoterapias kombinacios adagolast lasd az 5.1 pontban.

Metasztatikus gyomorkarcinbéma

Harom heti adagolési rend
Az ajanlott kezdo, telité dozis 8 mg/ttkg. Az ajanlott fenntart6 dozis 6 mg/ttkg, 3 hetente ismételve,
harom héttel a telit6é dozis utan elkezdve.

Emlidkarcinoma és gyomorkarcinoma

A kezelés idotartama



A metasztatikus emlékarcinomaban vagy metasztatikus gyomorkarcinomaban szenvedd betegeket a
betegség progresszidjaig kell Zercepac-kal kezelni.

A korai emlékarcinomaban szenvedé betegeket egy évig vagy a betegség kiujulasaig kell Zercepac-kal
kezelni, attol fiiggéen, hogy melyik kovetkezik be eldbb; az egy évnél hosszabb kezelés korai
emlékarcindomaban nem ajanlott (lasd 5.1 pont).

Doziscsokkentés

A Klinikai vizsgélatok sorén a gyogyszer dozisat nem csokkentették. A betegek folytathatjak a terapiat
a reverzibilis, kemoterapia-indukalta myelosuppressio periddusai alatt is, de gondosan figyelemmel
kell kisérni Oket, az ez id6 alatt kialakuld neutropenia szévédményeinek észlelése érdekében. A
paklitaxel, a docetaxel vagy az aromataz-inhibitorok doziscsokkentésével vagy beadasanak
elhalasztasaval kapcsolatos informéaciokat lasd a készitmények alkalmazasi el6irasaban.

Ha a bal kamrai ejekcids frakcio (LVEF) szdzaléka a kiindulasi értékhez képest 10 vagy annal t6bb
ponttal csokken, és igy 50% ala kerll, a kezelést fel kell fuggeszteni, és az LVEF vizsgalatat kb.

3 héten belul meg kell ismételni. Ha az LVEF nem javult vagy tovabb csokkent, vagy ha tiunetekkel
jaro pangasos szivelégtelenség alakult ki, erésen megfontolando a Zercepac-kezelés abbahagyésa,
kivéve, ha az adott beteg esetében a varhato elény nagyobb, mint a tovabbi kezelés kockazata. Minden
ilyen beteget kardiologiai szakvizsgalatra kell beutalni, és allapotukat rendszeresen ellendrizni kell.

Kihagyott dozisok

Ha egy betegnél a Zercepac dézis beadasa legfeljebb egy hetet késett, a Zercepac szokasos fenntartd
dézisat (heti adagolasi rend esetén 2 mg/ttkg; harom heti adagolasi rend esetén 6 mg/ttkg) kell beadni
a lehetd legrovidebb idon beliil. Nem szabad a kovetkezd tervezett ciklusig varni. A tovabbi fenntartd
dozisokat 7, illetve 21 nap mulva kell beadni a heti, illetve a harom heti adagolasi rend szerint.

Ha egy betegnél egy hétnél hosszabb ideig késett a Zercepac dézis beadasa, amint lehetséges, Ujra a
telitd dozist kell beadni kb. 90 perc alatt (heti adagolasi rend esetén 4 mg/ttkg; harom heti adagolasi
rend esetén 8 mg/ttkg). A tovabbi, fenntartd Zercepac dézisokat, azaz heti adagolasi rendnél a

2 mg/ttkg-os dozist 7 nap mulva; a harom heti adagolasi rendnél 6 mg/ttkg-os dozist 21 nap mulva kell
beadni.

Kilénleges betegcsoportok

Célzott farmakokinetikai vizsgalatokat idoseknél és vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél
nem végeztek. Egy populécio-farmakokinetikai analizisben az életkor és a vesekarosodas nem
befolyasoltak a trasztuzumab eloszlasat.

Gyermekek és serdiilok
A Zercepac-nak gyermekek és serdiilok esetében nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazés médija

A Zercepac kizardlag intarvéndsan alkalmazhatd. Telit6 dozisat 90 perces intravénas infuzidban kell
beadni. Nem szabad intravénas l16kés vagy bolus formajaban adni. A Zercepac intravénds inflziot
olyan egészségiigyi szakembernek kell beadnia, aki felkészilt az anafilaxia ellatasara, és elsGsegély
készletnek rendelkezésre kell allnia. A betegeket az els6 infiizio beadasanak elkezdése utan legalabb
hat 6rén at, majd a tovabbi inflzidk elkezdése utan két 6ran at meg kell figyelni, hogy 14z és
hidegrazés, vagy mas, az infuzié altal kivaltott tlinet kialakul-e naluk (lasd 4.4 és 4.8 pont). Az infazi6
beadasanak megszakitasa vagy az inflzi6 sebességének csokkentése segithet ezen tiinetek
enyhitésében. A tiinetek csokkenése utan az inf(zi6 beadasa tovabb folytathato.

Ha a kezd®, telit6 dozist a beteg jol toleralta, a tovabbi ddzisokat mar 30 perces infGzidban is be lehet
adni.

A Zercepac intravénas alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozoé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

° A készitmény hatdanyagaval, a trasztuzumabbal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagéval és ragcsalo eredetii fehérjékkel szembeni tulérzékenység.
° Sulyos nyugalmi dyspnoe, mely az elérehaladott rosszindulata folyamat szovédményeként

jelentkezik, vagy amely kiegészit6 oxigén-terapiat igényel.
4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetéségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

A HER?2 vizsgéalatat olyan specidlis laboratériumban kell elvégezni, ahol a vizsgalati eljarasok
megfeleld validacidja biztositott (lasd 5.1 pont).

Jelenleg nem allnak rendelkezésre klinikai vizsgalati adatok az ismételt kezeléssel kapcsolatosan olyan
betegeknél, akik korabban adjuvans Zercepac-kezelésben részesultek.

Kardialis diszfunkci6

Altalanos szempontok

A Zercepac-kal kezelt betegeknél fokozott a pangasos szivelégtelenség (NYHA [New York Heart
Assotiation] 11-1V-es stadium) vagy a tiinetmentes kardialis diszfunkcid kialakulasanak kockazata.
Ezek az események olyan betegeknél fordultak el6, akik trasztuzumab-kezelést kaptak Gnmagéban
vagy paklitaxellel vagy docetaxellel kombinalva, kiiléndsen antraciklint (doxorubicin vagy epirubicin)
tartalmazé kemoterapia utan. Ezek az események kdzepesen sulyosak vagy sulyosak lehetnek, és
halélhoz is vezethetnek (lasd 4.8 pont). Ezen tilmenéen elévigyazatosnak kell lenni a fokozott
kardialis kockazatu, pl. magas vérnyomasban, dokumentalt koszoruér-betegségben,
szivelégtelenségben szenvedd, 55%-nal kisebb balkamrai ejekcios frakcido (LVEF) értékkel rendelkezd
vagy iddsebb betegek kezelésekor.

Minden betegnél, akiknél Zercepac-kezelést terveznek, de kiilonosen azoknal, akiket el6z6leg
antraciklinnel és ciklofoszfamiddal (AC) kezeltek, a kezelés megkezdése elott el kell végezni a
szivmitkodés vizsgalatat, beleértve az anamnézis felvételét, a fizikalis vizsgalatot, az EKG, az
echokardiogram és/vagy a MUGA (multiple gated acquisition) vagy magneses rezonancia vizsgalatot.
A folyamatos ellendrzéssel kisziirhetdk azok a betegek, akiknél szivmiikodési zavar alakul ki. A
szivmiikodés vizsgalatat — a kezelés megkezdésekor végzett vizsgalattal megegyez6 modon — a
kezelés soran 3 havonta, majd a kezelés befejezése utan 6 havonta kell megismételni, a Zercepac
utolso dozisatol szamitott 24 hdnapon keresztil. Gondos kockézat-elony elemzést kell végezni miel6tt
a Zercepac-kezelés megkezdése mellett dontenek.

Az 0sszes rendelkezésre allo adat populécios farmakokinetikai analizise alapjan a trasztuzumab még

7 honappal a Zercepac-kezelés befejezése utan is jelen lehet a keringésben (lasd 5.2 pont). Azoknél a
betegeknél, akik a Zercepac-kezelés abbahagyasa utan kapnak antraciklint, ugyancsak fokozott lehet a
szivmiikddési zavar kockazata. Ezért, amennyiben lehetséges, a kezel6orvosnak keriilnie kell az
antraciklin alapu terapiat a Zercepac-kezelés abbahagyasa utan legaldbb 7 hdnapig. Ha antraciklineket
alkalmaznak, a beteg szivmiikodését gondosan monitorozni kell tartani.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés megkezdése eldtti alapvetd vizsgalatok alapjan
kardiovaszkularis komplikéaciok lehetségesek, megfontolando6 a szakmai szabalyoknak megfelel6
kardioldgiai vizsgalat elvégzése. A kezelés soran a szivimiikodés tovabbi ellenérzése minden betegnél
szukséges (pl. 12 hetente). A rendszeres ellenérzéssel kisziirhet6k azok a betegek, akiknél
szivmiikddési zavar alakul ki. Azoknal a betegeknél, akiknél tiinetmentes szivmiikodési zavar alakul
ki, célszerli a gyakoribb ellenérzés (pl. 6-8 hetente). Ha a balkamra-funkcio tovabb csokken,



ugyanakkor a beteg tovabbra is tiinetmentes marad, megfontolandé a kezelés abbahagyéasa abban az
esetben, ha a Zercepac-kezeléstl nem kovetkezett be klinikai javulas.

A Zercepac-kezelés folytatasanak vagy Ujrakezdésének biztonsadgossagat nem vizsgéltak prospektiv
modon szivmitkodési zavart mutatd betegeknél. Ha az LVEF szazaléka a kiindulési értékhez képest

10 vagy annal tobb ponttal csokken és igy 50% ala kerul, a kezelést fel kell fliggeszteni és az LVEF
vizsgalatat kb. 3 héten belil meg kell ismételni. Ha az LVEF nem javult vagy tovabb csdkkent, vagy
tlinetekkel jaro pangasos szivelégtelenség alakult ki, er6sen megfontolando a Zercepac-kezelés
abbahagyasa, kivéve, ha az adott beteg esetében a varhatd elény nagyobb, mint a tovabbi kezelés
kockazata. Minden ilyen beteget kardioldgiai szakvizsgalatra kell beutalni, és allapotukat rendszeresen
ellendrizni kell.

Ha a Zercepac-kezelés soran tiinetekkel jaro szivelégtelenség alakul ki, akkor a pangasos
szivelégtelenségben alkalmazott szokasos gyogyszeres kezelést kell alkalmazni. A legtobb beteg,
akinél a pivotalis vizsgalatokban pangasos szivelégtelenség vagy tiinetmentes kardialis diszfunkcié
alakult ki, a szokasos, pangasos szivelégtelenségben alkalmazott gyogyszeres kezelés hatasara — mely
egy angiotenzinkonvertal6-enzim- (ACE-) gétlobol vagy angiotenzinreceptor-blokkolobol (ARB) és
egy béta-blokkoldbdl allt — javulast mutatott. A legtébb olyan beteg, akinek kardialis tlinetei voltak és
a trasztuzumab-kezeléstdl igazoltan klinikai elonye szarmazott, a kezelést tovabbi klinikai kardialis
események kialakuldsa nélkul folytatta.

Metasztatikus emlSkarcindéma

A Zercepac és az antraciklinek nem adhatok egyidejiileg kombinacidban a metasztatikus
emldkarcindma kezelése soran.

A Zercepac-kezeléssel 0sszefliggd szivmiikddési zavar kockazata azoknal a metasztatikus
emlékarcindmaban szenvedé betegeknél is fennall, akik a Zercepac-kezelést megel6z6en kaptak
antraciklint, bar a kockazat kisebb, mint a Zercepac és az antraciklinek egyidejii alkalmazasa esetén.

Korai emldkarcinoma

Korai emlékarcindmaban szenvedé betegeknél a szivmiikodés vizsgalatdt — a kezelés megkezdésekor
végzett vizsgalattal megegyez6 modon — a kezelés sordn 3 havonta, illetve a kezelés befejezése utan
6 havonta kell megismételni, a Zercepac utols6 ddzisatdl szamitott 24 hdnapon keresztiil. Azoknal a
betegeknél, akik antraciklin-tartalmu kemoterapiat kapnak, tovabbi ellen6rzés javasolt, amit évente
kell elvégezni a Zercepac utols6 dozisatol szamitott 5 éven &t, illetve még tovabb, amennyiben az
LVEF folyamatos csokkenése figyelheté meg.

Azok a betegek, akiknek kdrtorténetében myocardialis infarctus, gyogyszeres kezelést igénylé angina
pectoris szerepel, ill. akiknek a vizsgalatba torténd bevalasztasakor vagy azt megel6zen pangasos
szivelégtelenségik (NYHA I1-1V stadium), 55%-nél kisebb LVVEF-értékiik, mas tipusi
cardiomyopathidjuk, gyogyszeres kezelést igényl6 szivritmuszavaruk, klinikailag jelentos
szivbillentyli-betegségiik, nem megfelelden beallitott hypertensidjuk (szokasos gyogyszeres kezeléssel
megfelelden beallitott hypertensio esetén bevalaszthatd) és haemodinamikai eltérést okozd
pericardialis folyadékgytilemiik volt, ki voltak zarva a trasztuzumab korai emldkarcinomaban végzett
adjuvans és neoadjuvans pivotalis vizsgalataibol, ezért a kezelés ilyen betegeknél nem ajanlhato.

Adjuvéns kezelés

A Zercepac és az antraciklinek nem adhatok egyidejiileg kombinacidban az adjuvans kezelés soran.

Korai emlékarcindmaban szenvedd betegeknél a tiinetekkel jaro és a tiinetmentes kardialis események
nagyobb incidenciajat figyelték meg, amikor a trasztuzumabot antraciklin tartalmd kemoterapia utan
adtak, szemben az antraciklint nem tartalmazd, docetaxelt és karboplatint tartalmazé protokollokkal
torténd alkalmazéssal, €s ezek kifejezettebbek voltak abban az esetben, ha a trasztuzumabot
taxanokkal egyidejiileg alkalmaztak, mint ha a trasztuzumabot a taxanokat kovetden adagoltak. Az



alkalmazott protokolltdl fiiggetleniil a legtobb, tiinetekkel jard kardialis esemény az elsé 18 hdnapon
belll alakult ki. A 3 elvégzett pivotalis vizsgalat egyikében, melyben 5,5 éves (median érték) kovetési
id6tartam adatai alltak rendelkezésre (BCIRGO006), a tiinetekkel jaro kardialis vagy LVEF események
kumulativ ardnyénak folyamatos ndvekedését (legfeljebb 2,37%) figyelték meg azoknal a betegeknél,
akiket egyidejlileg trasztuzumabbal és taxdnnal kezeltek antraciklin terapiat kovetéen, szemben a két
komparator karon tapasztalt kdzel 1%-kal (antraciklin plusz ciklofoszfamid, majd taxan, ill. taxan,
karboplatin és trasztuzumab).

A kardialis események szempontjabdl azonositott rizikdfaktorok a négy nagy adjuvans vizsgalatban a
kovetkezok voltak: életkor (>50 év), alacsony LVEF (<55%) a vizsgalat megkezdésekor, a paklitaxel-
kezelés megkezdése el6tt vagy azt kovetden, az LVEF 10-15 sz&zalékpontos csokkenése, valamint
antihipertenzivumok korabbi vagy egyidejii alkalmazasa. Azoknal a betegeknél, akik a trasztuzumabot
az adjuvans kemoterépia befejezése utan kapték, a kardialis diszfunkci6 kockazata dsszefliggést
mutatott a trasztuzumab-kezelés el6tt kapott antraciklin nagyobb kumulativ dézisaval, valamint a

25 kg/m?2-t meghalado testtomegindexszel (BMI).

Neoadjuvans-adjuvans kezelés

Korai emlékarcindmaban szenvedé és neoadjuvans-adjuvans kezelésre alkalmas betegeknél
Zercepac-ot csak akkor szabad antraciklinekkel egyutt alkalmazni, ha a beteg korabban nem kapott
kemoterapidt, és ekkor is csak kis dézisu antraciklin-protokollok alkalmazhat6k, azaz doxorubicin
180 mg/m? vagy epirubicin 360 mg/m? maximalis kumulativ dozissal.

Amennyiben a beteg neoadjuvans kezelésként kis dozisu antraciklineket és Zercepac-ot kapott
egyidejiileg és a teljes kezelést megkapta, a miitét utan tovabbi citotoxikus kemoterapia nem adhato.
Ett6l eltéro esetben a tovabbi citotoxikus kemoterapia sziikségességérol az adott beteg egyedi tényezoi
alapjan kell donteni.

A trasztuzumab és kis dozisu antraciklin-protokollok egyidejii alkalmazasarol jelenleg csak két
vizsgalat tapasztalatai allnak rendelkezésre (MO16432 és BO22227).

Az M016432 pivotalis vizsgalatban a trasztuzumabot neoadjuvans kemoterapiaval egyutt adagoltak,
mely harom ciklus doxorubicint (kumulativ dézis 180 mg/m?) tartalmazott.

A tiinetekkel jar6 szivmiikodési zavar incidencigja 1,7% volt a trasztuzumab-karon.

A BO22227 pivotalis vizsgalatban, melyben a trasztuzumabot 4 ciklus epirubicin-tartalmud (kumulativ
dézis 300 mg/m?) neoadjuvans kemoterapiaval egyttt adagoltak, 70 hénapot meghaladé median
kovetési idonél a pangasos szivelégtelenség incidencigja 0,3% volt az intravénas trasztuzumab-karon.

65 évesnél idGsebb betegekre vonatkozoan korlatozott a klinikai tapasztalat.

Infuzids reakcidk és hiperszenzitivitas

A trasztuzumab infizi6 kovetkeztében fellépd sulyos infuzios reakciokat jelentettek, amelyek kozé a
kovetkezok tartoztak: dyspnoe, hypotonia, zihalas, hypertonia, bronchospasmus, supraventricularis
tachyarrhythmia, csdkkent oxigénszaturacid, anafilaxia, respiratorikus distressz, urticaria és
angiooedema (lasd 4.8 pont). Az ilyen reakciok kialakuldsanak kockézata premedikéacio
alkalmazasaval csokkenthetd. Ezen események tobbsége az elsé infuzio elkezdésekor, vagy az azt
kovetd 2,5 6réan belil jelentkezik. Ha inflzids reakci6 jelentkezik, az infuzi6 beadasat abba kell
hagyni, vagy az infizi6 sebességét csokkenteni kell, és a beteget minden észlelt tiinet megsziinéséig
monitorozni kell (lasd 4.2 pont). Ezek a tiinetek analgetikummal/antipiretikummal (pl. meperidin vagy
paracetamol) vagy antihisztaminnal (pl. difenhidramin) kezelhetok. A betegek tobbségénél a tiinetek
megsziintek és tovabb kaptak a trasztuzumab-inflziokat. A sulyos reakciokat sikeresen kezelték
szupportiv terapiaval, pl. oxigénnel, béta-agonistakkal és kortikoszteroidokkal. Ritka esetben ezen
reakciok klinikai lefolyasa halalos kimenetellel végzddhet. Azoknal a betegeknél, akiknek az
elérehaladott rosszindulata folyamat és egyéb betegségek kovetkeztében nyugalmi dyspnoéjuk van,



fokozott lehet a fatalis inflzids reakcio kockazata. Ezeket a betegeket ezért nem szabad Zercepac-kal
kezelni (lasd 4.3 pont).

Kezdeti javulas utan klinikai rosszabbodast és gyors klinikai romléassal jard, késéi reakciokat szintén
jelentettek. A halal az infuzié beadasa utan érakon vagy legfeljebb egy héten belll bekdvetkezett.
Nagyon ritkan a betegek az infuzids tiinetek és a pulmonalis tlinetek jelentkezését tébb mint 6 6raval a
trasztuzumab-infuzio beadasadnak megkezdése utan észlelték. A betegek figyelmét fel kell hivni a
tiinetek ilyen késéi jelentkezésének lehetOségére, és figyelmeztetni kell 6ket, hogy forduljanak
orvosukhoz, ha ezek a tiinetek jelentkeznek.

Pulmonalis események

Sulyos pulmonalis eseményeket jelentettek a trasztuzumab alkalmazéaséaval kapcsolatban a forgalomba
hozatal utan (lasd 4.8 pont). Ezek az események esetenként halalos kimeneteliiek voltak. Ezen kiviil
intersticialis tiidébetegség eseteirdl, koztiik tiido infiltratumok, akut respiratorikus distressz-
szindréma, pneumonia, pneumonitis, pleuralis folyadékgyulem, respiratorikus distressz, akut
pulmonalis oedema, és 1égzési elégtelenség fellépésérdl is beszamoltak. A kockazati tényezok kozott
olyan korabban vagy egyidejilleg alkalmazott, mas daganatellenes kezelések szerepelnek, amelyekrol
ismert, hogy Osszefiiggésben allnak az intersticidlis tiidobetegséggel, igy pl. taxanok, gemcitabin,
vinorelbin és radioterapia. Ezek az események az infuzioval kapcsolatos reakcio részeként is
felléphetnek, de késobb is jelentkezhetnek. Azoknal a betegeknél, akiknek az eldrehaladott
rosszindulatd folyamat és egyéb betegségek kdvetkeztében nyugalmi dyspnoéjuk van, a pulmonalis
torténések fokozott kockazata allhat fenn. Ezeket a betegeket ezért nem szabad Zercepac-kal kezelni
(lasd 4.3 pont). Ovatosan kell eljarni pneumonitis esetén, kiildndsen azoknal a betegeknél, akik
egyidejii taxan-kezelésben is részesulnek.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

Szakmai szabalyoknak megfeleld interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A klinikai vizsgalatokban a
Zercepac és az egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek kozott klinikailag jelentds interakcidkat nem
figyeltek meg.

A trasztuzumab hatdsa mas daganatellenes szerek farmakokinetikajara

HER2-pozitiv metasztatikus emldkarcindmaban szenvedd noknél végzett BO15935 és M77004
vizsgalatbol szarmazo6 farmakokinetikai adatok szerint a paklitaxel és doxorubicin (illetve ezek 6
metabolitjai, a 6-a-hidroxi-paklitaxel /POH/ és a doxorubicinol /DOL/) expozicidjat nem befolyasolta
a trasztuzumab jelenléte (8 mg/ttkg vagy 4 mg/ttkg iv. telité dozist kovetéen 6 mg/ttkg 3 hetente
egyszeri vagy 2 mg/ttkg hetente egyszeri iv. adagolast tekintve).

A trasztuzumab hataséara azonban megnévekedhet az egyik doxorubicin-metabolit, a 7-dezoxi-13-
dihidro-doxorubicin (D7D) teljes expozicidja. A D7D bioaktivitasa valamint a D7D-szint
emelkedésének klinikai jelentdsége nem volt tisztazott.

HER2-pozitiv metasztatikus eml6karcindmaban szenved6 japan néknél trasztuzumabbal (4 mg/ttkg iv.
telitd dozis, majd heti 2 mg/ttkg iv.) és docetaxellel (60 mg/m? iv.) végzett, JP16003 szamu, egykaru
vizsgalatbol szarmazo adatok szerint a trasztuzumab egyidejli alkalmazasa nem befolyasolta a
docetaxel egyszeri dozisara jellemz6 farmakokinetikat. A JP19959 vizsgalat a BO18255 (ToGa)
vizsgalat egyik alvizsgalata volt, amelyben a trasztuzumabbal kombinéacidban, illetve anélkiil adott
kapecitabin és ciszplatin farmakokinetikajat vizsgaltak elérehaladott gyomorkarcinomaban szenvedd
japan férfiaknal és n6knél. Ezen alvizsgalat eredményei szerint a kapecitabin bioaktiv metabolitjainak
alkalmazésa. Magénak a kapecitabinnak azonban megemelkedett a koncentracidja és megndvekedett a
felezési ideje, ha trasztuzumabbal kombinacioban alkalmaztak. Az adatok arra is utalnak, hogy a
ciszplatin farmakokinetikajat nem befolyésolja a kapecitabin, vagy a kapecitabin plusz trasztuzumab
egyidejii alkalmazasa.



HER2-pozitiv metasztatikus vagy lokalisan elérehaladott inoperabilis emlékarcindmaban szenvedd
betegekkel végzett H4613g/GO01305 vizsgalatbdl szarmazo farmakokinetikai adatok azt mutattak,
hogy a trasztuzumab nem befolyésolta a karboplatin farmakokinetikajat.

Daganatellenes szerek hatasa a trasztuzumab farmakokinetikajara

Trasztuzumab monoterapia (4 mg/ttkg telité dozis, majd heti 2 mg/ttkg iv.) szimulécids
szérumkoncentracioit HER2 pozitiv, metasztatikus emldkarcindmaban szenvedd, japan ndknél
ténylegesen mért vérszintekkel (JP16003 vizsgalat) 6sszehasonlitva nem taléltak bizonyitékot arra,
hogy a docetaxel egyidejii alkalmazasa hatassal lenne a trasztuzumab farmakokinetikajara.

Trasztuzumabbal és paklitaxellel egyidejlileg kezelt betegeknél végzett két I1. fazisu (BO15935 és
M77004) és egy llI. fazisu (H0648g) vizsgélatbol szarmazo farmakokinetikai eredményeket
Osszehasonlitottak két olyan Il. fazisu vizsgalat (W016229 és M0O16982) farmakokinetikai
eredményeivel, amelyekben a ndk HER2-pozitiv metasztatikus emldkarcindma kezelésére
trasztuzumab-monoterapiaban részesiltek. Az egyéni, illetve az atlagos legalacsonyabb trasztuzumab-
koncentraciok vizsgalatonként és vizsgalatokon belil is valtozoak voltak, azonban a paklitaxel
egyideju alkalmazasanak nem volt egyértelmii hatasa a trasztuzumab farmakokinetikajara. A
trasztuzumabbal, paklitaxellel és doxorubicinnel egyidejiileg kezelt, HER2-pozitiv emlokarcinoméban
szenvedd néknél végzett M77004 vizsgalatbol szarmazod, trasztuzumab farmakokinetikai adatainak
Osszehasonlitasa azokbol a vizsgalatokbdl szarmaz6 trasztuzumab farmakokinetikai adataival,
amelyekben a trasztuzumabot monoterapiaként (H0649g) vagy antraciklinnel és ciklofoszfamiddal
vagy paklitaxellel (H0648g vizsgélat) kombinalva adték, azt mutatta, hogy a doxorubicin és a
paklitaxel nem befolyésolta a trasztuzumab farmakokinetikajat.

A H46139/G001305 vizsgalathdl szarmazo farmakokinetikai adatok arra utaltak, hogy a karboplatin
nem befolyésolta a trasztuzumab farmakokinetikajat.

Az egyidejiileg alkalmazott anasztrozol nem befolyasolta a trasztuzumab farmakokinetikajét.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok
A fogamzoképes nék figyelmét fel kell hivni arra, hogy a Zercepac-kezelés alatt és a kezelés
befejezését kovetden 7 hdnapig hatékony fogamzasgétlast kell alkalmazniuk (lasd 5.2 pont).

Terhesség

Javai makakdé majmokon végzett reprodukcids vizsgalatokban a heti human fenntart6 dozis (2 mg/ttkg
intravénas trasztuzumab) 25-sz6rdsét beadva nem észleltek fertilitasi zavart vagy magzatkarosodéast. A
trasztuzumab bejutott a placentaba a korai (20 — 50. gesztacids nap) és a késéi (120 — 150. gesztacios
nap) magzatfejlédési periddusban. Nem ismert, hogy a trasztuzumab befolyasolja-e a reproduktiv
kapacitést. Minthogy az allatokon végzett reprodukcids vizsgalatok nem mindig vonatkoztathatok
emberre, a trasztuzumabot nem szabad terhességben adni, csak ha az anyandl varhat6 elony
meghaladja a lehetséges magzati kockézatot.

A forgalomba hozatalt kdveten oligohydramnionnal tarsuld, magzati renalis fejlodési
rendellenességek és/vagy funkciokarosodas eseteit jelentették trasztuzumab-kezelésben részesiil6
terhes néknél, melyek koziil néhany a magzat halalos pulmonalis hypoplasiajaval tarsult. Azokat a
noket, akik teherbe estek, tajékoztatni kell a magzat karosodasanak lehetdségérdl. Ha terhes not
Zercepac-kal kezelnek, illetve ha egy beteg terhes lesz a Zercepac-kezelés alatt vagy az utolsé
Zercepac-dézis beadasat koveto 7 honapon beliil, a beteg multidiszciplinaris orvoscsoport altal
torténd, szoros monitorozasa ajanlatos.

Szoptatas

Egy javai makako majmokon végzett vizsgalatban a heti 2 mg/ttkg intravénas trasztuzumab fenntartd
dozis 25-sz06rosét a terhesség 120. és 150. napja kzott beadva a trasztuzumab atjutott a tejbe sziilés
utan. A méhen bellli trasztuzumab-expozicid és a csecsemd majmok vérében 1év6 trasztuzumab
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semmiféle nemkivanatos hatast nem gyakorolt névekedésiikre és fejlédésiikre sziiletésiikt6l 1 hdnapos
korukig. Nem ismert, hogy a trasztuzumab atjut-e az anyatejbe. Minthogy az 1gG1 kivéalasztddik az
anyatejbe, €s a csecsemot érintd lehetséges karosodas nem ismert, a ndknek nem szabad szoptatniuk
Zercepac-kezelés ideje alatt és az utolso dozist kovetd 7 hdnap soran.

Termékenység
Termékenységre vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Zercepac csak kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket (lasd 4.8 pont).

A Zercepac-kal torténd kezelés soran szédiilés és aluszékonysag fordulhat el6 (lasd 4.8 pont).

Azok a betegek, akik inflzié okozta tiineteket észlelnek (lasd 4.4 pont), a tiinetek mérséklédéséig ne
vezessenek, és ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A trasztuzumab alkalmazasa soran eddig jelentett legsulyosabb és/vagy gyakori mellékhatasok kdzott
szerepelt szivmiikodési zavar, az infiizids reakciok, haematotoxicitas (kiilondsen neutropenia), a
fertézések és a pulmonalis mellékhatasok.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Ebben a részben a kovetkez6 gyakorisagi kategoriakat alkalmaztak: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(=1/100 - <1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka

(<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl a gyakorisag nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Az 1. tablazatban felsorolt mellékhatdsokat az inravénas trasztuzumab 6nmagaban térténd vagy
kemoterapidval kombinalt alkalmazésa soran, a pivotalis klinikai vizsgalatokban és a forgalomba
hozatalt kdvetden jelentették.

Minden felsorolt mellékhatas a pivotalis klinikai vizsgalatokban megfigyelt legmagasabb
szazalékérték szerint ker(l feltiintetésre. Tovabba az 1. tdblazat tartalmazza a forgalomba hozatal utani
idészakban jelentett mellékhatasokat is.

1. tAblazat: A monoteréapiaként vagy kemoterapiaval kombinalva alkalmazott intravénds trasztuzumab
kapcsan a pivotalis klinikai vizsgalatokban (n = 8386) és a forgalomba hozatalt kdvetden jelentett
mellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag

Fert6z6 betegségek és Fertézés Nagyon gyakori

parazitafertdzések Nasopharyngitis Nagyon gyakori
Neutropenids sepsis Gyakori
Cystitis Gyakori
Influenza Gyakori
Sinusitis Gyakori
Borfert6zés Gyakori
Rhinitis Gyakori
Felsoléguti fert6zés Gyakori
Hugyti fert6zés Gyakori
Pharyngitis Gyakori

11



Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
JO-, rosszindulat( és nem | Malignus neoplasia progresszioja Nem ismert
meghatarozott daganatok | Neoplasia progresszioja Nem ismert
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)
Vérképzbszervi és Lazas neutropenia Nagyon gyakori
nyirokrendszeri Anaemia Nagyon gyakori
betegségek és tiinetek Neutropenia Nagyon gyakori
Csokkent fehérvérsejtszdm/leukopenia Nagyon gyakori
Thrombocytopenia Nagyon gyakori
Hypoprothrombinaemia Nem ismert
Immun thrombocytopenia Nem ismert
Immunrendszeri Tulérzékenység Gyakori
betegségek és tunetek *Anafilaxias reakcio Ritka
*Anafilaxids sokk Ritka
Anyagcsere- €s Testtdmegcsokkenés/Testtomegvesztés Nagyon gyakori
taplalkozasi betegségek és | Anorexia Nagyon gyakori
tinetek Tumorlizis-szindréma Nem ismert
Hyperkalaemia Nem ismert
Pszichiatriai korképek Almatlansag Nagyon gyakori
Szorongas Gyakori
Depresszid Gyakori
Idegrendszeri betegségek | *Tremor Nagyon gyakori
és tlinetek Szédilés Nagyon gyakori
Fejfajas Nagyon gyakori
Paraesthesia Nagyon gyakori
Dysgeusia Nagyon gyakori
Periférias neuropathia Gyakori
Izom-hypertonia Gyakori
Aluszékonyséag Gyakori

Szembetegségek és
szemészeti tlnetek

Conjunctivitis

Nagyon gyakori

Fokozott kbnnyezés

Nagyon gyakori

Szemszarazsag Gyakori
Papillooedema Nem ismert
Retinabeveérzés Nem ismert

A fiil és az egyensuly- Siiketség Nem gyakori

érzékeld szerv betegségei

és tunetei

Szivbetegségek és a 1Csokkent vérnyomas Nagyon gyakori

szivvel kapcsolatos 'Emelkedett vérnyomas Nagyon gyakori

tinetek 1Szabalytalan szivverés Nagyon gyakori
Pitvari flutter Nagyon gyakori
Csokkent ejekcids frakcio* Nagyon gyakori
*Szivelégtelenség (pangasos) Gyakori
*1 Supraventricularis tachyarrhythmia Gyakori
Cardiomyopathia Gyakori
Palpitécid Gyakori
Pericardialis folyadékgyilem Nem gyakori
Cardiogen sokk Nem ismert
Galoppritmus Nem ismert

Erbetegségek és tiinetek Kipirulas Nagyon gyakori
*IHypotonia Gyakori
Vasodilatatio Gyakori
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Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag

Légzdrendszeri, mellkasi

és mediastinalis *1Dyspnoea Nagyon gyakori

betegségek és tiinetek Kohogés Nagyon gyakori
Epistaxis Nagyon gyakori
Rhinorrhoea Nagyon gyakori
*Pneumonia Gyakori
Asthma Gyakori
Tiid6betegség Gyakori
*Pleuralis folyadékgyllem Gyakori
*1Zihalo légzés Nem gyakori
Pneumonitis Nem gyakori
“Pulmonalis fibrosis Nem ismert
“Respiratorikus distressz Nem ismert
“Légzési elégtelenség Nem ismert
*Tidé infiltratum Nem ismert
*Akut tiid66déma Nem ismert
*Akut respiratoricus distressz-szindréma Nem ismert
“Bronchospasmus Nem ismert
"Hypoxia Nem ismert
CsoOkkent oxigénszaturacio Nem ismert
Gégeddéma Nem ismert
Orthopnoe Nem ismert
Tiid66déma Nem ismert
Intersticialis tiidobetegség Nem ismert

Emésztérendszeri Hasmenés Nagyon gyakori

betegségek és tiinetek Hanyas Nagyon gyakori
Hanyinger Nagyon gyakori
!Ajakduzzadas Nagyon gyakori
Hasi fajdalom Nagyon gyakori
Dyspepsia Nagyon gyakori
Székrekedés Nagyon gyakori
Stomatitis Nagyon gyakori
Aranyeres csomok Gyakori
Szajszarazsag Gyakori

Ma4j- és epebetegségek, Hepatocellularis karosodas Gyakori

illetve tiinetek Hepatitis Gyakori
Nyomasérzékeny maj Gyakori
Séargasag Ritka
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Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag

A bor és a bor alatti szévet | Erythema Nagyon gyakori

betegségei és tunetei Kiltés Nagyon gyakori
!Arcduzzadas Nagyon gyakori
Alopecia Nagyon gyakori
Kéromelvaltozas Nagyon gyakori
Palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindréma Nagyon gyakori
Acne Gyakori
Borszarazsag Gyakori
Ecchymosis Gyakori
Hyperhydrosis Gyakori
Maculopapularis Kilités Gyakori
Pruritus Gyakori
Onychoclasis Gyakori
Dermatitis Gyakori
Urticaria Nem gyakori
Angiooedema Nem ismert

A csont- és izomrendszer, | Arthralgia Nagyon gyakori

valamint a kotészovet llIzomfesziilés Nagyon gyakori

betegségei és tlinetei Myalgia Nagyon gyakori
Acrthritis Gyakori
Hatfajas Gyakori
Csontfajdalom Gyakori
Izomgorcsok Gyakori
Nyakfajas Gyakori
Végtagfajdalom Gyakori

Vese- és hugydti Vese rendellenesség Gyakori

betegségek és tiinetek Membranosus glomerulonephritis Nem ismert
Glomerulonephropathia Nem ismert
Veseelégtelenség Nem ismert

A terhesség, a Oligohydramnion Nem ismert

gyermekagyi és a Renalis hypoplasia Nem ismert

perinatalis iddszak alatt Pulmonalis hypoplasia Nem ismert

jelentkez6 betegségek és

tlnetek

A nemi szervekkel és az Emlégyulladas/mastitis Gyakori

emlokkel kapcsolatos

betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az Asthenia Nagyon gyakori

alkalmazas helyén fellépd | Mellkasi fajdalom Nagyon gyakori

reakciok Hidegrazas Nagyon gyakori
Féradtsag Nagyon gyakori
Influenzaszert tiinetek Nagyon gyakori
Infuzios reakciok Nagyon gyakori
Fajdalom Nagyon gyakori
Laz Nagyon gyakori
Nyalkahartya-gyulladas Nagyon gyakori
Periférids 6déma Nagyon gyakori
Rossz kozérzet Gyakori
Oedema Gyakori
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Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Sérilés, mérgezés és a Z0z6déas Gyakori
beavatkozassal

kapcsolatos

szOvOdmények

+ Olyan mellékhatasokat jelol, amelyet haldlos kimeneteliiként is jelentettek.

1 Olyan mellékhatasokat jelol, amelyet nagyrészt infuzios reakciokkal 6sszefiiggésben jelentettek.
Ezekre vonatkozoan specifikus szazalékaranyok nem allnak rendelkezésre.

* Antraciklineket kdvetd kombinacids terapia soran €s taxanokkal kombinalva észlelték

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Kardialis diszfunkcio

A pangasos szivelégtelenség (NYHA 11-1V-es stadium) egy, a trasztuzumab alkalmazésaval
Osszefiiggd, gyakori mellékhatas, melyek kozott halalos kimeneteli is eléfordult (1asd 4.4 pont).
Trasztuzumabbal kezelt betegeknél a kardialis diszfunkcio okozta olyan jeleket és tiineteket figyeltek
meg, mint pl. dyspnoe, orthopnoe, fokozott kéhogés, tiid6odéma, S3 galoppritmus vagy csokkent
kamrai ejekcios frakcio (lasd 4.4 pont).

Hérom pivotalis klinikai vizsgalatban, ahol adjuvans kezelésként trasztuzumabot adtak kemoterapiaval
kombindlva, a 3/4-es fokozatu kardialis diszfunkcio6 (kiilondsen a tiinetekkel jar6 pangasos
szivelégtelenség) gyakorisaga hasonlé volt azokndl a betegeknél, akik csak kemoterépiat kaptak (tehat
nem kaptak trasztuzumabot) és azoknal, akik trasztuzumabot egy taxant kovetden kaptak (0,3-0,4%).
Az arany azoknal a betegeknél volt a legmagasabb, akik trasztuzumabot €s taxant egyidejlileg kaptak
(2,0%). Neoadjuvans kezelés esetén a trasztuzumab és Kis d6zist antraciklin-protokollok egyidej
alkalmazésaval jelenleg korlatozott a tapasztalat (lasd 4.4 pont).

Ha az intravénas trasztuzumabot az adjuvans kemoterapia befejezését kovetéen adtak, 12 hdnapos
(median érték) kdvetési id6 utan NYHA III-1V-es stadiumu szivelégtelenséget tapasztaltak a betegek
0,6%-anal az egy éves kezelési karon. A BO16348 vizsgalatban, 8 éves median id6tartami kovetés
utan a sulyos pangasos szivelégtelenség (NYHA 111-1V-es stadium) gyakorisdga az 1 éves
trasztuzumab-kezelési karon 0,8%, mig az enyhe tiineteket okozé vagy tlinetekkel nem jaré balkamrai
diszfunkci6 aranya 4,6% volt.

A stlyos pangasos szivelégtelenség a trasztuzumab-kezelésben részesiil6 betegek 71,4%-anal volt
egyértelmiien reverzibilis (a reverzibilitas definicid szerint az esemény utén legalabb ket, egymaést
kovet6é alkalommal mért 50%-0s vagy azt meghaladd LVEF értéket jelentett). Az enyhe tiineteket
okozé vagy tunetekkel nem jard balkamrai diszfunkcio a trasztuzumabbal kezelt betegek 79,5%-anél
bizonyult reverzibilisnek. A kardialis diszfunkcidval 6sszefliggd események mintegy 17%-a
kdvetkezett be a trasztuzumab-kezelés befejezése utan.

A metasztatikus emlékarcindmaban szenvedd betegeknél végzett pivotalis vizsgalatokban intravénas
trasztuzumab és paklitaxel kombinécié alkalmazéasakor a kardidlis diszfunkci6 incidencidja 9% és 12%
kozott valtozott, mig csak paklitaxel adasakor az incidencia 1% — 4% kdzott volt. Monoterdpidban az
arany 6% — 9% volt. A kardialis diszfunkcié legmagasabb aranyat azoknal a betegeknél észlelték, akik
a trasztuzumabot antraciklinnel/ciklofoszfamiddal egyiitt kaptak (27%), mely jelent6sen magasabb
volt, mint csak az antraciklin/ciklofoszfamid alkalmazasakor (7% — 10%). Egy ezt kovetd
vizsgalatban, ahol a kardialis funkciét prospektiven monitoroztak, a tiinetekkel jaré pangasos
szivelégtelenség incidenciaja 2,2% volt a trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegeknél, szemben
a csak docetaxellel kezelt betegeknél tapasztalt 0%-kal.

A legtobb betegnél (79%), akiknél kardialis diszfunkci6 jelentkezett ezekben a vizsgalatokban, a

crer

Infuizios reakciok, allergiaszerii reakciok és tulérzékenység

A becslések szerint a trasztuzumabbal kezelt betegek kortlbelll 40%-a tapasztal valamilyen, infuzéval
Osszefliggo reakciot. Azonban az infuzids reakciok nagy része enyhe vagy kdzepes intenzitastt (NCI-
CTC skala rendszer), és a kezelés korai szakaszaban szokott el6fordulni, pl. az els6, masodik és
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harmadik infuzié alatt, és kevéshé gyakori a tovabbi infuzidk soran. Az inflzids reakciok: hidegrazas,
laz, dyspnoea, hypotonia, zihalas, bronchospasmus, tachycardia, csékkent oxigén-szaturacio,
respiratorikus distressz, borkitités, hanyinger, hanyas és fejfajas (lasd 4.4 pont). Az infazids reakcidk
aranya (valamennyi sulyossagi fokozatot beleértve) eltér6 volt az egyes vizsgalatokban az
indikaciotol, az adatgytlijtés modszerétdl, ill. attol fiiggden, hogy a trasztuzumabot kemoterapidval
egydutt vagy monoterapiaként adtak.

Sulyos anafilaxids reakci6, amely azonnali tovabbi beavatkozast igényel, altalaban a trasztuzumab elsé
vagy masodik inflzidja alatt torténik (Iasd 4.4 pont), melyek kdzott halalos kimeneteld is eléfordult.

Anafilaktoid reakciot izolalt esetekben figyeltek meg.

Haematotoxicitas

Lazas neutropenia, leukopenia, anaemia, thrombocytopenia és neutropenia nagyon gyakran fordult eld.
A hypoprothrombinaemia el6forduldsanak gyakorisaga nem ismert. A neutropenia kialakuldsanak
kockazata kissé magasabb lehet, amikor a trasztuzumabot docetaxellel kombinalva, antraciklin terapiat
kovetden alkalmazzak.

Pulmonalis események

A trasztuzumab alkalmazasaval 6sszefliggésben sulyos pulmonalis mellékhatasok fordulnak eld,
melyek kozott halalos kimenetelii eset is eléfordult. Ilyenek tobbek kozott, de nem kizarélagosan:
pulmonalis infiltratumok, akut respiratorikus distressz szindréma, pneumonia, pneumonitis, pleuralis
folyadékgytilem, respiratorikus distressz, akut pulmonalis oedema és l1égzési elégtelenség (lasd

4.4 pont).

Az EU kockazatkezelési tervben szerepld, kockazat-minimalizalasra iranyulo intézkedések részletei a
Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések pontban (4.4 pont)
talalhatok.

Immunogenitas

A korai emlékarcindma neoadjuvans-adjuvans vizsgalataban (BO22227) 70 honapot (median értek)
meghalado kovetési idonél az intravénas trasztuzumabbal kezelt betegek 10,1%-anal (30/296) jelentek
meg trasztuzumab-ellenes antitestek. Az intravénds trasztuzumab-karon 30 beteg kozil 2-nél mutattak
ki a kezelés megkezdése utan vett mintakbdl neutralizal trasztuzumab-ellenes antitesteket.

Ezen antitestek klinikai jelent6sége nem ismert. A trasztuzumab-ellenes antitestek megjelenése nem
volt hatassal az intravénasan alkalmazott trasztuzumab farmakokinetikajara, hatasossagara (a
patoldgiai teljes valasz [pCR] alapjan meghatarozva), az eseménymentes tulélésre [EFS]) és a
biztonsagossagara (az alkalmazas soran fellép6 reakcidk alapjan meghatarozva).

Nem allnak rendelkezésre a trasztuzumabra vonatkozé immunogenitasi adatok gyomorkarcinéma
esetében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A human klinikai vizsgalatokban nem fordult el6 taladagolas. 10 mg/ttkg-nal nagyobb Zercepac dozist
6nmagaban nem adtak a klinikai vizsgalatokban. Egy metasztatikus gyomorkarcindmas betegeknél
végzett klinikai vizsgalatban a 8 mg/ttkg telité dozist kovetben a haromhetenkénti 10 mg/ttkg
fenntart6 dozist tanulményoztak. Eddig a dozisig a betegek a gyogyszert jol toleraltak.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek, ATC kdd: LO1FDO01

A Zercepac hasonl6 biologiai gyogyszer. Részletes informacio az Eurdpai Gydgyszerigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhet6 el.

A trasztuzumab rekombinans, humanizalt IgG1 monoklonalis antitest a kettes tipusi human
epidermalis ndvekedési faktor receptor (HER2) ellen. A HER2 fokozott expresszibja a primer
eml8karcindmak 20 - 30%-aban figyelheté meg. A gyomorkarcinomaban a HER2-pozitivitas
aranyanak immunhisztokémiai maodszerrel (IHC) és fluoreszcens in situ hibridizaciéval (FISH) vagy
kromogén in situ hibridizacioval (CISH) torténd vizsgalatai azt mutattak, hogy a HER2-pozitivitas
aranya széles tartomanyban, IHC esetén 6,8% és 34% kozott és FISH esetén 7,1% és 42,6% kdzott
valtozik. A vizsgalatok azt mutatjak, hogy a fokozott HER2-expressziot mutatd emlékarcindmas
betegek betegségmentes tllélése rovidebb, mint azoké a betegeké, akiknek tumora nem mutat fokozott
HER2-expressziot. A receptor extracellularis domain-je (ECD, p105) levalhat és bejut a véraramba, és
mérhet6 a szérum mintakban.

Hatasmechanizmus

A trasztuzumab nagy affinitassal és specificitassal kotédik a szub-domain IV-hez, a HER2

a ligand-fliggetlen HER?2 jelatvitelt, és megakadalyozza extracellularis domain-jének proteolitikus
levalasat, ami a HER2 egyik aktivaciés mechanizmusa. Ennek eredményeképpen, a trasztuzumab
mind in vitro vizsgalatokban, mind allatokban, gatolta a HER2-t fokozottan expresszalé human
tumorsejtek proliferacijat. A trasztuzumab ezen Kkivil az antitest-fiiggd, sejt-mediélt citotoxicitas
(ADCC, antibody dependent cell-mediated cytotoxicity) hatékony mediatora. In vitro, a trasztuzumab
altal medialt ADCC els6ésorban a HER2-t fokozottan expresszalé daganatos sejtekben hatott, azokkal a
daganatos sejtekkel dsszevetve, melyek fokozott HER2-expresszidt nem mutattak.

A fokozott HER2-expresszi6 vagy HER2 génamplifikacié kimutatasa

A fokozott HER2-expresszio vagy HER?2 génamplifikdacio kimutatdsa emlékarcindmaban

A Zercepac csak olyan betegeknek adhato, akik tumora egy pontos és validalt vizsgalati modszerrel
meghatarozva, fokozott HER2-expressziét vagy HER2 génamplifikaciét mutat. A fokozott HER2-
expressziot fixalt tumor blokkok immunhisztokémiai (IHC) vizsgélataval kell kimutatni (lasd

4.4 pont). A HER2 génamplifikéciot fixalt tumorblokkok fluoreszcens in situ hibridizacios (FISH)
vagy kromogén in situ hibridiz&cios (CISH) vizsgalata alapjan kell megéllapitani. Zercepac-kezelést
azok a betegek kaphatnak, akiknek tumora IHC modszerrel meghatarozva haromkeresztes (3+)
intenzitast fokozott HER2-expressziot mutat, vagy akiknél a FISH vagy CISH vizsgalat eredménye
pozitiv.

Annak érdekében, hogy az eredmények pontosak és reprodukalhatok legyenek, a vizsgélatot olyan
specialis laboratériumban kell elvégezni, ahol a vizsgalati eljarasok validalasa biztositott.
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Az THC fest6dési mintak értékelésére ajanlott pontozo skala a 2. tdblazatban talalhato:

2. tablazat: Ajanlott pontozo skala az ICH fest6dési mintak értékeléséhez emlékarcindméban

Pontszam A festodés jellege Fokozott HER2
expresszio
értékelése

nulla (0) Nem lathato festédés vagy membranfest6dés a Negativ

tumorsejtek <10%-anal lathato.

egykeresztes Halvany, alig észlelheté membranfestédés lathato a | Negativ

(1+) tumorsejtek >10%-anal. A sejtek membranjanak

csak egy része festodik.
kétkeresztes Gyenge - kozepes korkoros membranfestddés Kérdéses
(2+) lathat6 a tumorsejtek >10%-anal.
haromkeresztes | Erds, korkords membranfestddés 1athato a Pozitiv
(3+) tumorsejtek >10%-anal.

Altalanossagban a FISH-t akkor tekintik pozitivnak, ha a HER2 génkopia-szam aranya a 17-es
kromoszéman talalhat6 kopidk szamahoz viszonyitva tumorsejtenként kettd vagy annal tobb, vagy ha
17-es kromoszdma kontrollt nem hasznalnak, tumorsejtenként tébb mint 4 HER2 génkdpia lathato.

Altalanossagban a CISH-t akkor tekintik pozitivnak, ha a tumorsejtek tébb mint 50%-4aban a HER2
génkopia-szdma sejtmagonként meghaladja az 5-6t.

A vizsgalatok elvégzésére és értékelésére vonatkozo dsszes elbirast a validalt FISH és CISH
diagnosztikumok tajékoztatoja tartalmazza. A HER2 tesztelésre vonatkozo hivatalos ajanlasok is
alkalmazhatok.

Barmely mas HER2 protein vagy gén expresszidjanak vizsgalatara alkalmazhaté maédszer esetében, a
vizsgalatok csak olyan laboratorium altal végezhet6k el, ahol az aktualis tudomanyos ismereteknek
megfeleld, validalt modszereket alkalmaznak. Ezeknek a modszereknek kellden preciznek és
pontosnak kell lennitik a fokozott HER2-expresszid kimutatasahoz és alkalmasnak kell lenniik a
kozepesen (megfelel a 2-+) ill. erésen (megfelel a 3+) fokozott HER2-expresszié megkilonboztetésére.

Fokozott HER2-expresszid vagy HER2 génamplifikacio kimutatasa gyomorkarcindmaban

A fokozott HER2-expresszi6 vagy HER2 génamplifikacié kimutatasahoz kizarélag pontos és validalt
modszereket szabad alkalmazni. Els6 vizsgalati modszerként az immunhisztokémia (IHC) javasolt, ill.
amennyiben a HER2 génamplifikécio statusz ismeretére is szlikség van, akkor eziist kivalason alapuld
in situ hibridiz&ciét (SISH, silver-enhanced in situ hybridization) vagy FISH madszert kell alkalmazni.
Ugyanakkor a SISH médszer a tumor hisztoldgia és morfoldgia parhuzamos értékelésére is
alkalmazhat6. A vizsgalati modszerek validalasa, valamint a pontos és reprodukalhat6 eredmények
nyerése érdekében a HER2 vizsgalatokat képzett személyzettel miikodo laboratoriumban kell végezni.
A mérések kivitelezésehez és az eredmények értelmezésehez sziikséges teljes utmutaté a HER2-
tesztekhez mellékelt tajékoztatoban talalhatd.

A ToGA (BO18255) vizsgélatha azokat a betegeket valogatték be, akiknek a daganatét az IHC3+ vagy
FISH pozitivitas alapjan HER2 pozitivnak hatiroztdk meg. A klinikai vizsgalat eredményei alapjan az
elényos hatasok azokra a betegekre korlatozodtak, akiknek a tumora a legmagasabb szintii, fokozott
HER?2 fehérje expressziot mutatta, amely IHC mddszerrel meghatarozva 3+ intenzitasu vagy IHC
modszerrel meghatarozva 2+ intenzitasd, és pozitiv FISH eredményt mutat.

Egy madszer-dsszehasonlito vizsgalatban (D008548 vizsgalat) a HER2 génamplifikéacio kimutatasara

alkalmazott SISH és FISH mddszerek nagyfoku konkordanciajat (>95%) figyelték meg
gyomorkarcinémas betegeknél.
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A fokozott HER2-expressziot fixalt tumor blokkok immunhisztokémiai (IHC) vizsgalataval kell
kimutatni; a HER2 génamplifikacidt fixalt tumor blokkok in-situ hibridizaci6javal, SISH vagy FISH
modszerrel kell kimutatni.

Az THC festddési mintak értékelésére ajanlott pontozo skala a 3. tblazatban talalhato:

3. tblazat: Ajanlott pontozo skala az ICH fest6dési mintak értékeléséhez gyomorkarcindmaban

Pontszam Miitéti preparatum — a Biopszias minta — a festédés A fokozott
festodés jellege jellege HER?2
expresszio
értékelése
0 Nincs festédés vagy a Nincs fest6dés, illetve nincs
tumorsejtek kevesebb, mint | membranfest6dés egyetlen .
L 2 . Negativ
10%-4nal van tumorsejtben sem
membranfestodés
1+ A tumorsejtek legalabb 10%- | Tumorsejt-csoportok halvany
anal halvany/alig vagy alig észrevehetd
észrevehetd membranfestddése az érintett Negativ
membranfestddés; a sejtek | tumorsejtek szazalékos aranyatol
festddése csak a membranjuk | fliggetlendl
egy részén torténik meg
2+ Enyhe, kdzepes fokul Tumorsejt-csoportok enyhe,
korkoros, bazolaterdlis vagy | kozepes foka korkoros,
lateralis membranfest6dés a | bazolateralis vagy lateralis Kérdéses
tumorsejtek legaldbb 10%- | membranfestddése az érintett
anal. tumorsejtek szazalékos aranyatal
fuggetlenul
3+ Er6s korkords, bazolateralis | Tumorsejt-csoportok erds,
vagy lateralis korkoros, bazolateralis vagy
membranfestddés a lateralis membranfestddése az Pozitiv
tumorsejtek legaldbb 10%- | érintett tumorsejtek szézalékos
anal. aranyatal fuggetlenil

Altalanossagban a SISH-t vagy FISH-t akkor tekintik pozitivnak, ha a HER2 génkdpia-szam aranya a
17-es kromoszoman talalhatd kopidk szamahoz viszonyitva tumorsejtenként nagyobb vagy egyenld 2-

vel.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Metasztatikus emlokarcinoma

A klinikai vizsgélatokban a trasztuzumabot monoterapiaként olyan metasztatikus emldkarcindmaban
szenvedd betegeknek adtak, akiknek tumora fokozott a HER2-expressziot mutatott, és akiknél a
metasztatikus betegségre adott egy vagy toébb kemoterapias protokoll szerinti kezelés nem bizonyult
eredményesnek (trasztuzumab énmagaban).

A trasztuzumabot paklitaxellel vagy docetaxellel kombinalva is alkalmaztak olyan betegeknél, akik
metasztatikus betegségiik kezelésére el6z6leg nem kaptak kemoterapiat. Azok a betegek, akiket
korabban antraciklin-alapu, adjuvans kemoterapiaval kezeltek, paklitaxelt (175 mg/m?, 3 éra alatt
infundalva) kaptak trasztuzumabbal vagy anélkil. A docetaxel pivotalis vizsgalataban, ahol a
docetaxelt onmagaban vagy trasztuzumabbal kombinalva adagoltak (100 mg/m?, 1 éra alatt
infundalva), a betegek 60%-a kapott el6z6leg antraciklin-alapC adjuvans kemoterapiat. A betegeket a
betegség progresszidjaig kezeltek trasztuzumabbal.
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A trasztuzumab-paklitaxel kombinacié hatasossagat nem vizsgaltik olyan betegeknél, akik el6zetesen
nem kaptak adjuvans antraciklin-kezelést. A trasztuzumab-docetaxel kombinacié azonban hatasosnak
bizonyult, akar kaptak a betegek elézetes adjuvans antraciklin-kezelést, akér nem.

A HER?2 fokozott expressziojanak megitélésére alkalmazott teszt, mellyel a betegek bevonhatdsagat
hataroztak meg a trasztuzumab monoterapiat és trasztuzumab-paklitaxel kombinacios terapiat értékel
pivotalis klinikai vizsgalatokba, az emlétumorokb0l sz&rmazé fixalt anyag immunhisztokémiai festése
volt, amely soran ragcsalo eredetii monoklonalis antitesteket, CB11-et és 4D5-0t hasznaltak. A
szOveteket formalinban vagy Bouin-féle oldatban fixaltak. Ebben a kézponti laboratériumban végzett
Klinikai vizsgalati elemzésben egy 0-t0l 3+-ig terjed6 skalat hasznaltak. A vizsgalatba azokat a
betegeket vontak be, akiknek mintaja 2+ vagy 3+ festodést mutatott; 0 és 1+ fest6dés esetén a
betegeket kizartak a vizsgalatbdl. A bevont betegek tdbb mint 70%-a mutatott haromkeresztes,
fokozott expressziot. Az adatok arra utalnak, hogy a kedvezo hatas mértéke nagyobb volt a fokozott
HER2-expressziot nagyobb mértéken (3+) mutatd betegeknél.

A docetaxel pivotalis vizsgalataban, ahol 6nmagéban vagy trasztuzumabbal kombinalva alkalmaztak a
docetaxelt, a HER2 pozitivitas meghatarozasara alkalmazott f6 kimutatasi modszer az
immunhisztokémia volt. A betegek kis hanyadanal alkalmaztak erre a célra a fluoreszcencia in-situ
hibridizéaciot (FISH). Ebben a vizsgélatban a bevont betegek 87%-anak volt a betegsége IHC3+ és a
bevont betegek 95%-anak volt a betegsege IHC3+ és/vagy FISH-pozitiv.

Hetente tortéend adagolas metasztatikus emlokarcinomaban
A monoterapia és kombinacios terapia vizsgalatok hatdsossagi eredményeit a 4. tablazat foglalja
0ssze:

4. tablazat: Monoterapias és kombinacios vizsgalatok hatasossagi eredményei

Paraméter Monoterapia Kombinécids terapia

Trasztuzumab® | Trasztuzumab és Paklitaxel? Trasztuzuma Docetaxel®

Paklitaxel? b és
Docetaxel®
n=172 n =068 n=77 n=92 n=94

Véljmszarény 18% 49% 17% 61% 34%
(95%-0s CI) (13-25) (36-61) (9-27) (50-71) (25-45)
A valasz
idétartamanak 91 83 4.6 11,7 5,7
median értéke ’ ' ' ' ’
(hénapOk) (5,6‘10,3) (7,3'8,8) (317'7,4) (9,3'1510) (416-716)
(95%-0s CI)
?r’]'gg:;‘”ogp 32 7.1 3,0 11,7 6,1
(9506 - o (2,6-3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (5.4-7,2)
mgg;énotkl;'é'és 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(95% _I%S CI) (12,3-ne) (18,6-33,7) (11,2-23,8) (27,3-40,8) (19,1-30,8)

TTP = time to progression (a progresszioig eltelt id6),”’ne”: nem értékelhetd vagy még nem érték el.
1. H0649g vizsgalat: IHC3+ beteg alcsoport
2. H0648g vizsgalat: IHC3+ beteg alcsoport
3. M77001 vizsgalat: Teljes analizis csoport (’intent-to-treat”), 24 honapos eredmények

Trasztuzumab és anasztrozol kombinéaciés kezelés

A trasztuzumab ¢€s anasztrozol kombinaciot metasztatikus emlékarcinoma elsé vonalbeli kezelésére
HER2-t fokozottan expresszald, hormonreceptor (azaz 6sztrogénreceptor [ER] és/vagy
progeszteronreceptor [PR]) pozitiv, posztmenopauzas betegeknél vizsgaltadk. A progressziomentes
tulélés idotartama kétszeresére nott a trasztuzumab és anasztrozol kombinacioval kezelt csoportban a
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csak anasztrozollal kezelt csoporthoz képest (4,8 hdnap szemben a 2,4 hénappal). A tébbi paramétert
tekintve a kombinaci6 alkalmazasakor a kovetkezOk esetében tapasztaltak javulést: teljes valasz
(16,5% szemben a 6,7%-kal), klinikai haszonrata (42,7% szemben a 27,9%-Kkal), progresszidig eltelt
id6 (4,8 honap szemben a 2,4 honappal). A valaszadasig eltelt id6 és a valasz id6tartama tekintetében

nem volt kiilénbség a vizsgalati karok kdzott. A teljes talélés median értéke 4,6 honappal nétt a
kombinacios csoportban. A kilonbség nem volt statisztikailag szignifikans, azonban a csak

anasztrozollal kezelt csoportbol a betegek tébb mint felét trasztuzumab-tartalmu kezelésre allitottak at
a betegség progresszidja utan.

3 hetente tortend adagoldas metasztatikus emlékarcinomaban

A nem dsszehasonlitd monoterépias és kombinacios vizsgalatok hatasossagi eredményeit az 5. tablazat

foglalja 6ssze:

5. tdblazat: Nem 6sszehasonlito monoterapiés és kombinécids vizsgélatok hatasossagi eredményei

Paraméter Monoterapia Kombinacios terapia
Trasztuzumab | Trasztuzumab | Trasztuzumab és Trasztuzumab és
1 2 Paklitaxel® Docetaxel*

n =105 n=72 n=32 n=110

Vélaszarany 24% 27% 59% 73%

(95%-0s Cl) (15 - 35) (14 - 43) (41-76) (63-81)

A valasz 10,1 7.9 10,5 13,4

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

median értéke

(hénapok)

(tartomany)

Median TTP 3,4 1,7 12,2 13,6

(hénapok) (95%- (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2-ne) (11-16)

os ClI)

Median tulélés ne ne ne 47,3

(h6napok) (95%- (32-ne)

os Cl)

TTP = time to progression (a progresszidig eltelt id6); ne”: nem értékelhetd, vagy még nem érték el.
1. WO016229 vizsgalat: telité dozis 8 mg/ttkg, majd 6 mg/ttkg 3 hetente adagolva

2. MO16982 vizsgalat: telité dozis 6 mg/ttkg 3 hétig hetente, majd 6 mg/ttkg 3 hetente adagolva
3. BO15935 vizsgalat

4 MO16419 vizsgalat

A progresszid helyei

A maj allapotaban bekdvetkezd romlas gyakorisaga szignifikansan csokkent a trasztuzumab és
paklitaxel kombinacidval kezelt betegeknél, a csak paklitaxellel kezelt betegekhez képest (21,8%
szemben a 45,7%-kal; p = 0,004). A trasztuzumab és paklitaxel-kezelésben részesiilé betegek koziil
tobbnél kdvetkezett be romlas a kbzponti idegrendszer allapotaban, mint a csak paklitaxellel kezelt
csoportban (12,6% szemben a 6,5%-kal; p = 0,377).

Korai emlokarcinoma (adjuvans kezelés)

A korai eml6karcinéma definici6 szerint: nem metasztatikus, primer, invaziv emlékarcinoma.
Adjuvans kezelés tekintetében a trasztuzumabot 4 nagy, multicentrikus, randomizalt vizsgalatban

tanulmanyoztak:

- A BO16348 vizsgéalatot arra tervezték, hogy HER2-pozitiv, korai emlékarcinomaban szenvedd
betegeknél a mitétet, hagyomanyos kemoterapiat és radioterapiat (amennyiben sziikséges)
kovetben 6sszehasonlitsak a haromhetente adott trasztuzumabbal végzett egy, illetve kétéves
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kezelést az obszervacidval. Tovabba dsszehasonlitottak a kétéves trasztuzumab-kezelést az
egyéves trasztuzumab-kezeléssel. A trasztuzumab-kezelésben részesiilé betegek 8 mg/ttkg-o0s
telitd dozist, majd ezt kdvetéen 3 hetente 6 mg/ttkg fenntartd dozist kaptak egy vagy két éven
at.

- Az 6sszevont analizis alapjait képez6 NSABP B-31 és NCCTG N9831 vizsgalatok célja a
doxorubicin és ciklofoszfamid (AC) kemoterapiat kovetd paklitaxellel kombinalt trasztuzumab-
kezelés klinikai hasznanak vizsgalata volt. Az NCCTG N9831 vizsgalatban tovabba az AC—P
(paklitaxel) kemoterapiahoz szekvencialisan hozzaadott trasztuzumab hatasat is vizsgaltak a
miitétet kovetéen HER2-pozitiv, korai emlékarcindmaban szenved6 betegeknél.

- A BCIRG 006 vizsgalat célja a trasztuzumab-kezelés docetaxellel val6 kombinélasanak
tanulmanyozésa volt, vagy AC kemoterapiat kovetéen vagy docetaxellel és karboplatinnal
kombinacioban miutéten atesett, HER2-pozitiv, korai emldékarcindémaban szenvedd betegeknél.

A korai emlékarcinéma kritériumai a HERA vizsgalatban a kovetkezokre korlatozddtak: operabilis,
primer, invaziv eml6 adenokarcinéma, pozitiv honalji nyirokcsomo statusszal vagy negativ honalji
nyirokcsomo statusszal, ha a tumor atméréje legaldbb 1 cm.

Az NSABP B-31 és NCCTG N9831 vizsgalatok dsszevont analizisében a korai emldkarcinoma
kritériuma a magas kockazatu, operabilis eml6karcinéma volt, definicié szerint: HER2-pozitiv, pozitiv
honalji nyirokcsomé statusszal vagy HER2-pozitiv, negativ hénalji nyirokcsom statusszal, de magas
kockazatra utalo jellemz6kkel (tumorméret >1 cm és ER negativ vagy tumorméret >2 cm,
hormonstatusztél fuggetlenal).

A BCIRG 006 vizsgalatban a HER2 pozitiv korai emldkarcindma kritériumai a kdvetkezok voltak:
nyirokcsomd pozitiv vagy magas kockazatd, nyirokcsomo negativ betegek a nyirokcsomok
érintettsége nélkiil (pNO) valamint a kdvetkezok koziil legalabb egy jellemzd: 2 cm-nél nagyobb
tumor, dsztrogén-receptor és progeszteron-receptor negativitas, szovettani és/vagy nuklearis 2-3-as
fokozat vagy 35 évesnél fiatalabb életkor.
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A BO16348 vizsgalat hatasossagi eredményeit 12 honapos* ill. 8 éves** (median érték) kovetés utan a

6. tablazat foglalja 0ssze:

6. tdblazat: A BO16348 vizsgalat hatdsossagi eredményei

Kovetési ido (median érték)

Kovetési ido (median érték)

12 hénap* 8 év**

Paraméter Obszervacié | Trasztuzumab | Obszervacio | Trasztuzumab
n=1693 1év n= 1697*** 1év
n =1693 n = 1702***

Betegségmentes tulélés
- Eseményt mutat6 betegek szdma | 219 (12,9%) 127 (7,5%) 570 (33,6 %) 471 (27,7%)
- Eseményt nem mutatd betegek 1474 (87,1%) 1566 (92,5%) 1127 (66,4 1231 (72,3%)
szama %)
p-érték vs. obszervacio <0,0001 <0,0001
Relativ hazérd vs. obszervacio 0,54 0,76
Recidivamentes talélés
- Eseményt mutatd betegek szama | 208 (12,3%) 113 (6,7%) 506 (29,8 %) 399 (23,4%)
- Eseményt nem mutaté betegek 1485 (87,7%) 1580 (93,3%) 1191 (70,2 1303 (76,6%)
szama %)
p-érték vs. obszervacio <0,0001 <0,0001
Relativ hazérd vs. obszervacio 0,51 0,73
Tavoli attét nélkili talélés
- Eseményt mutatd betegek szama | 184 (10,9%) 99 (5,8%) 488 (28,8%) 399 (23,4%)
- Eseményt nem mutatd betegek 1508 (89,1%) 1594 (94,6%) 1209 1303 (76,6%)
szama (71,2%)
p-érték vs. obszervacio <0,0001 <0,0001
Relativ hazérd vs. obszervacid 0,50 0,76
Teljes talélés (halal)
- Eseményt mutatd betegek szama 40 (2,4%) 31 (1,8%) 350 (20,6%) 278 (16,3%)
- Eseményt nem mutat6 betegek 1653 (97,6%) 1662 (98,2%) 1347 1424 (83,7%)
szama (79,4%)
p-érték vs. obszervacio 0,24 0,0005
Relativ hazard vs. obszervacio 0,75 0,76

*Az 1 éves betegségmentes tulélés vs. obszervacid elsddleges végpont elérte az elére meghatarozott

statisztikai hatart.

**Végs6 analizis (beleszamitva az obszervacios kar betegeinek azt az 52%-4t, akik atkertltek a

trasztuzumab-karra).

***xA teljes betegszam tekintetében eltérés figyelhetd meg azon kisszdmu beteg miatt, akiket a
12 honapos (median érték) utankovetéses analizis adatzarasanak id6épontja (cut-off date) utan

randomizaltak.

Az interim hatésossagi elemzes hatasossagi eredményei elérték a protokollban az 1 éves
trasztuzumab-kezelés vs. obszervacio Gsszehasonlitasa tekintetében el6re meghatarozott statisztikai
hatart. 12 hoénapos median kovetési id6 utan a betegségmentes talélés relativ hazardja 0,54 volt (95%-
os Cl 0,44, 0,67), ami a trasztuzumab-csoportban abszolut elényként mutatkozik meg a 2 éves
betegségmentes tulélési arany 7,6 szazalékpontos ndvekedésében (85,8% vs 78,2%).

8 éves median kovetési id6 utan kerdilt sor a végsé analizisre, ami azt mutatta, hogy az 1 éves
trasztuzumab-kezelés a csak obszervacios gondozéssal 0sszevetve 24%-0s kockéazatcsokkenést
eredményez (relativ hazard = 0,76, 95%-0s CI 0,67, 0,86). Ez az 1 éves trasztuzumab-kezelés javara
abszolut elényként mutatkozik meg a 8 éves betegsegmentes tulélési arany 6,4 szazalékpontos

ndvekedésében.
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Ebben a végs6 elemzésben a trasztuzumab-kezelés 2 évre torténé meghosszabbitasa nem
eredményezett tovabbi eldnyoket az 1 éves kezeléshez képest [a betegségmentes tulélés relativ
hazérdja a bevalasztés szerinti populéacidban 2 éves kezelés vs 1 éves kezelés esetén = 0,99 (95%-0s
Cl: 0,87, 1,13), p-érték = 0,90, ill. a teljes talélés relativ hazardja = 0,98 (0,83, 1,15); p-érték = 0,78].
A tlinetekkel nem jaro kardialis diszfunkcié aranya magasabb volt a 2 éves kezelési karon (8,1%
versus 4,6% az 1 éves kezelési karon). A 2 éves kezelési karon tobb beteg tapasztalt legalabb egy, 3-as
vagy 4-es sUlyossagi fokozatl nemkivanatos eseményt (20,4%), mint az 1 éves kezelési karon
(16,3%).

Az NSABP B-31 és az NCCTG N9831 vizsgalatban a trasztuzumabot paklitaxellel kombinalva, AC
kemoterapiat kovetéen adagoltak.

A doxorubicint és a ciklofoszfamidot egyidejiileg a kovetkezok szerint adagoltak:
- doxorubicin intravénas lokés formajaban, 60 mg/m?, 3 hetente adagolva 4 cikluson ét.
- intravénas ciklofoszfamid, 600 mg/m? 30 percen at, 3 hetente adagolva 4 cikluson at.

A paklitaxelt trasztuzumabbal kombinalva az alabbiak szerint adagoltak:
- intravénas paklitaxel — 80 mg/m? folyamatos intravénas inflizidban, hetente adagolva 12
héten keresztl
vagy
- intravénas paklitaxel — 175 mg/m? folyamatos intravénas inf(zidban, 3 hetente adagolva
4 cikluson keresztiil (mindegyik ciklus els6 napjan)

Az NSABP B-31 és NCCTG 9831 vizsgalat 6sszevont elemzésének hatasossagi eredményeit a
betegségmentes tilélés (DFS)” végsd analizisekor a 7. tAblazat foglalja ssze. A median kovetési idd
1,8 év volt az AC—P karon és 2,0 év az AC—PH kar betegeinél.

7. tdblazat: Az NSABP B-31 és NCCTG N9831 vizsgalat 6sszevont elemzésének hatasossagi
eredményei a betegségmentes tilélés (DFS) végsd analizisekor”

Paraméter AC—P AC—PH Relativ hazard vs.
(n=1679) (n=1672) AC—P
(95%0-0s CI)
p-érték
Betegségmentes tulélés
Eseményt mutat6 betegek szama (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39 - 0,59)
p <0,0001
Tavoli recidiva
Eseményt mutatd betegek szdma (%) 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37 - 0,60)
p <0,0001
Halal (teljes tulélés [OS] esemény):
Eseményt mutatd betegek szdma (%) 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48 - 0,92)
p=0,014"

A: doxorubicin; C: ciklofoszfamid; P: paklitaxel; H: trasztuzumab

* 1,8 éves median kovetés az AC—P karon 1év6 betegek esetén és 2,0 év az AC—PH karon 1év6
betegek esetén

** a teljes tulélésre vonatkozd p-érték nem érte el az elére meghatarozott statisztikai hatart az
AC—PH vs. AC—P 6sszehasonlitasa tekintetében

Az elsddleges végpont, a betegségmentes talélés (DFS) vonatkozasaban a betegseg kitjulasanak
kockazata 52%-kal csokkent a trasztuzumab paklitaxel kemoterapiahoz torténé hozzaadasanak
hatasara. A relativ hazard abszolut eldnyként mutatkozik meg a 3 éves betegségmentes tulélési arany
11,8 szazalékpontos ndvekedéseben (87,2% szemben a 75,4%-kal) az AC—PH (trasztuzumab) kar
javéra.
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A biztonsagossagi eredmények 3,5-3,8 éves median id6tartami kévetés utani frissitésekor a DFS
elemzése megerdsitette az eldny azon mértékét, amit a DFS végso analizise mutatott. A kontroll kar
trasztuzumab-kezelésre torténo keresztezése ellenére, a trasztuzumab hozzaadasa a paklitaxel
kemoterapidhoz a betegség kidjulasa kockazatanak 52%-o0s csokkenését eredményezte. Tovabba, a
trasztuzumab hozzaadasa a paklitaxel kemoterapiahoz a halalozas kockazatanak 37%-os csokkenését
eredményezte.

A teljes talélés eldzetesen eltervezett, az NSABP B-31 és NCCTG N9831 vizsgalatok dsszevont
elemzésébdl szarmazo, végso analizisét 707 bekovetkezett halaleset utan végezték el (median kovetés
8,3 év az AC—PH csoportban). Az AC—PH-kezelés a teljes tulélés statisztikailag szignifikans
javulasat eredményezte az AC—P kezeléssel 6sszehasonlitva (stratifikalt relativ hazard = 0,64; 95%-
os CI [0,55, 0,74]; lograng p-érték < 0,0001). 8 évnél a talélési aranyt 86,9%-ra becsiilték az AC—PH
karon és 79,4%-ra az AC—P karon, ami 7,4%-os abszolut eldnyt jelent (95%-0s Cl 4,9%, 10,0%).

Az NSABP B-31 és NCCTG N9831 vizsgalatok dsszevont analizisének végso teljes talélés
eredményeit a 8. tablazat 6sszegzi.

8. tblazat A teljes tulélés végso analizise az NSABP B-31 és NCCTG N9831 vizsgélatok dsszevont
elemzésébol

Paraméter AC—P AC—PH p-érték vs. Relativ
(N = 2032) (N =2031) AC—P hazéard vs.
AC—P

(95%-0s CI)

Halal (teljes tulélés esemeny):
Az eseményt mutato betegek 418 (20,6%) 289 (14,2%) <0,0001 0,64
szama (%) (0,55, 0,74)
A: doxorubicin; C: ciklofoszfamid; P: paklitaxel; H: trasztuzumab

A betegségmentes talélés (DFS) analizisét szintén elvégezték az NSABP B-31 és NCCTG N9831
vizsgalatok 0sszevont elemzésébol szarmazo teljes talélés analizis idején. A frissitett DFS analizis
eredmények (stratifikalt relativ hazard = 0,61; 95%-0s CI [0,54, 0,69]) hasonlé DFS el6nyt mutattak
az elsddlegesen elvégzett, végsé DFS analizissel 0sszehasonlitva, annak ellenére, hogy az AC—P
karrol a betegek 24,8%-a atker(ilt trasztuzumab-kezelésre. 8 évnél a betegségmentes talélési aranyt
77,2%-ra (95%-0s Cl: 75,4, 79,1) becsulték az AC—PH karon, ami 11,8%-o0s abszolut elényt jelent
AC—P karhoz képest.

A BCIRG 006 vizsgalatban a trasztuzumabot AC kemoterapiat kovetden docetaxellel kombinalva
(AC—DH) vagy docetaxellel és karboplatinnal kombinalva (DCarbH) adtak.

A docetaxelt az aldbbiak szerint adagoltak:

- intravénas docetaxel — 100 mg/m? egy 6ras intravénas inflziéban, 3 hetente adagolva 4
cikluson keresztiil (az els6 docetaxel ciklusban a 2. napon, a tovabbi ciklusokban az els6
napon)

vagy

- intravénas docetaxel — 75 mg/m? egy 6ras intravénas infizidban 3 hetente adagolva 6
cikluson keresztiil (az els6 ciklusban a 2. napon, a tovabbi ciklusokban az els6 napon),

ezt kovetOen:

- karboplatin — 6 mg/ml/perc AUC célértékkel, 30-60 percen at adagolt intravénas
infuziéban, 3 hetente ismételve, dsszesen 6 cikluson keresztil

A trasztuzumabot hetente adagoltak a kemoterapiaval és ezt kovetden 3 hetente, 6sszesen 52 héten
keresztil.
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A BCIRG 006 vizsgalat hatasossagi eredményeit a 9. és 10. tablazat foglalja 6ssze. A median kovetési
1d3 2,9 év volt az AC—D karon és 3,0 év az AC—DH valamint a DCarbH karon.

9. tdblazat A BCIRG 006 vizsgalat hatasossagi elemzéseinek attekintése - AC—D versus AC—DH

Paraméter AC—D AC—DH Relativ hazard vs.
(N =1073) (N =1074) AC—D
(95%-0s CI)
p-értek
Betegségmentes tulélés
Az eseményt mutato betegek 195 134 0,61 (0,49 - 0,77)
szama p <0,0001
Tavoli recidiva
Az eseményt mutatd betegek 144 95 0,59 (0,46 - 0,77)
szama p <0,0001
Teljes tulélés (halal)
Az eseményt mutatd betegek 80 49 0,58 (0,40 - 0,83)
szama p =0,0024

AC—D = doxorubicin plusz ciklofoszfamid, majd docetaxel; AC—DH = doxorubicin plusz
ciklofoszfamid, majd docetaxel plusz trasztuzumab; CI = konfidenciaintervallum

10. tablazat A BCIRG 006 vizsgalat hatasossagi elemzéseinek attekintése- AC—D versus DCarbH

Paraméter AC—D DCarbH Relativ hazard vs.
(N =1073) (N =1074) AC—D
(95%-0s CI)
p-érték
Betegsegmentes tulélés
Az eseményt mutatd betegek 195 145 0,67 (0,54 - 0,83)
szama p = 0,0003
Tavoli recidiva
Az eseményt mutato betegek 144 103 0,65 (0,50 - 0,84)
szama p = 0,0008
Halal (teljes tulélés [OS]
esemény)
Az eseményt mutatd betegek 80 56 0,66 (0,47 —0,93)
szama 0=0,0182

AC—D = doxorubicin plusz ciklofoszfamid, majd docetaxel; DCarbH = docetaxel, karboplatin és
trasztuzumab; CI = konfidenciaintervallum

A BCIRG 006 vizsgalatban az elsddleges végpontra, a betegségmentes tulélésre vonatkozo kedvezo
relativ hazard abszoltt elényként mutatkozik meg a 3 éves betegségmentes tulélési arany

5,8 szazalékpontos ndvekedésében (86,7% szemben a 80,9%-kal) az AC—DH (trasztuzumab) kar
javara és 4,6 szézalékpontos novekedésben (85,5% szemben a 80,9%-kal) a DCarbH (trasztuzumab)
kar javara, az AC—D karral dsszehasonlitva.

A BCIRG 006 vizsgalatban a DCarbH (TCH) karon 213/1075 beteg, az AC—DH (AC—TH) karon
221/1074 beteg ill. az AC—D (AC—T) karon 217/1073 beteg Karnofsky-féle teljesitmény statusza
volt <90 (80 vagy 90). A betegek ezen alcsoportjanal nem figyeltek meg eldnyt a betegségmentes
tuléles vonatkozasaban (a DCarbH (TCH) kar versus AC—D (AC—T) kar esetében relativ

hazéard = 1,16, 95%-o0s CI [0,73, 1,83]; az AC—DH (AC—TH) kar versus AC—D Kar esetében relativ
hazard = 0,97, 95%-os CI [0,60, 1,55]).
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Ezenkivil az NSABP B-31/NCCTG N9831 klinikai vizsgalatok Gsszevont analizisébdl és a
BCIRG 006 vizsgalatbol szarmazo6 adatokon post-hoc feltar6 analizist is végeztek, melyben
kombindltak a betegségmentes tulélés eseményeket és a tlinetekkel jaro kardialis eseményeket. Az
eredményeket a 11. tblazat foglalja dssze:

11. tablazat: Az NSABP B-31/NCCTG N9831" vizsgalatok dsszevont analizisébdl és a BCIRG006
vizsgalatbol szarmazo adatok post-hoc feltard elemzésének eredményei, melyben kombinaltak a
betegségmentes tulélési eseményeket és a tlinetekkel jaro kardialis eseményeket

AC—PH AC—DH DCarbH
(vs. AC—HP) (vs. AC—D) (vs. AC—D)
(NSABP B-31 és (BCIRG 006) (BCIRG 006)

NCCTG N9831)"

Primer hatasossagi analizis
Betegségmentes tulélés

Relativ hazard 0,48 0,61 0,67
(95%-0s CI) (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
p-6rték p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,0003

HosszU tavu kovetés
hatasossagi analizise™

Betegségmentes tulélés 0,61 0,72 0,77
Relativ hazard (0,54, 0,69) (0,61, 0,85) (0,65, 0,90)
(95%-o0s CI) p < 0,0001 p < 0,0001 p =0,0011
p-érték

A betegségmentes talélés és a
tinetekkel jaré cardialis
események post-hoc feltaro

analizise
HosszU tavi kovetés™ 0,67 0,77 0,77
Relativ hazard (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)

(95%-0s Cl)

A: doxorubicin; C: ciklofoszfamid; P: paklitaxel; D: docetaxel; Carb: karboplatin; H: trasztuzumab

CI = konfidenciaintervallum

* A betegségmentes tulélés (DFS) végso analizisekor. A kovetés median ideje 1,8 év volt az AC—P
karon és 2,0 év az AC—PH karon.

“ A klinikai vizsgalatok dsszevont analiziséhez a hosszl tava kovetés median ideje 8,3 év volt
(tartomény: 0,1-12,1) az AC—PH karon és 7,9 év (tartomany: 0,0-12,2) az AC—P karon; a

BCIRG 006 vizsgalathoz a hosszu tavu kovetés median ideje 10,3 év volt mind az AC—D (tartomany:
0,0-12,6) karon, mind a DCarbH (tartomany: 0,0-13,1) karon, és 10,4 év volt az AC—DH karon
(tartomény: 0,0-12,7)

Korai emlbkarcindéma (neoadjuvdns-adjuvans kezelés)

Eddig nem &linak rendelkezésre olyan eredmények, melyek az adjuvans trasztuzumab-kezelés
kemoterapiaval torténd egyiittadasanak hatasossagat hasonlitjak 6ssze a neoadjuvans/adjuvans kezelés
soran kapott eredményekkel.

A neoadjuvéns-adjuvans kezelést alkalmaz6, MO16432 multicentrikus, randomizalt vizsgalatot a
trasztuzumab ¢és egy antraciklint, illetve egy taxant is tartalmazo neoadjuvans kemoterapia egyideji
alkalmazasa, majd ezt kovetden adott adjuvans trasztuzumab klinikai hatdsossaganak vizsgalatara
tervezték, melynek soran a trasztuzumab-kezelés teljes idotartama 0sszesen 1 év volt. A vizsgalatha
ujonnan diagnosztizalt, lokalisan elérehaladott (III stadiumu) vagy gyulladasos korai
emldkarcindmaban szenvedd betegeket valasztottak be. Azokat a betegeket, akiknek tumora HER2-
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pozitiv volt, véletlen besorolassal neoadjuvans kemoterapiara és egyideji neoadjuvans-adjuvans
trasztuzumab-kezelésre vagy dnmagaban adott neoadjuvans kemoterapiara soroltak be.

Az M016432 vizsgalatban a trasztuzumabot (8 mg/ttkg telité dozis, majd 6 mg/ttkg fenntarté dozisok
3 hetente) 10 ciklus neoadjuvans kemoterapiaval egy(tt adagoltak az alabbiak szerint:

o 60 mg/m? doxorubicin és 150 mg/m? paklitaxel, 3 hetente adva 3 cikluson keresztiil,

ezt kdovetden
. 175 mg/m?, paklitaxel, 3 hetente adva 4 cikluson keresztiil,

ezt kovetden
e CMF az 1. ésa 8. napon, 4 hetente adva 3 cikluson keresztill,

majd a miitét utan
e tovabbi adjuvans trasztuzumab ciklusok (az 1 éves kezelés befejezéséig).

A MO16432 vizsgalat hatdsossagi eredményeit a 12. tdblazat foglalja 6ssze. A trasztuzumab-karon az
utankovetés median idStartama 3,8 év volt.

12. tablazat: Az M0O16432 vizsgalat hatasossagi eredményei

Paraméter Kemoterapia + | Csak kemoterépia
trasztuzumab (n=116)
(n=115)

Eseménymentes tulélés Relativ hazérd
(95%-o0s CI)

Eseményt mutat6 betegek 46 59 0,65 (0,44 —0,96)

szama p =0,0275

Teljes patolégiai valasz* 40% 20,7% p =0,0014

Osszesen (95%-0s CI) (31,0-49,6) (13,7-29,2)

Teljes talélés Relativ hazérd
(95%-0s CI)

Eseményt mutatd betegek 22 33 0,59 (0,35 -1,02)

szama p = 0,0555

*definici6 szerint az invaziv karcindma hianya mind az emldben, mind a honalji nyirokcsomodkban

A haroméves eseménymentes tilélés vonatkozasaban 13 szazalékpontos abszolut elényt becsiiltek a
trasztuzumab-kar javara (65% szemben az 52%-kal).

Metasztatikus gyomorkarcindéma

A trasztuzumabot kemoterapiaval kombinalva, az 6Gnmagaban adott kemoterapiahoz képest értékelték
a ToGA (BO18255) vizsgalatban, amely egy randomizalt, nyilt elrendezést, I11. fazisu vizsgalat volt.

A kemoterépiat az aldbbiak szerint adagoltak:

- kapecitabin — 1000 mg/m? szajon at, naponta kétszer, 14 napon keresztill, 3 hetente,
Osszesen 6 cikluson at (mindegyik ciklus 1. napjanak estéjétol a ciklus 15. napjanak
reggeléig)

vagy
- intravénas 5-fluorouracil — 800 mg/m?/nap, folyamatos intravénas infliziéban, 5 napon

keresztill, 3 hetente, 6sszesen 6 cikluson at (mindegyik ciklus 1-5. napjan).
A fentiek valamelyikét kombinaltak a kdvetkezovel:

- ciszplatin — 80 mg/m? 3 hetente, dsszesen 6 cikluson at, mindegyik ciklus 1. napjan
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A BO18255 vizsgalat hatasossagi eredményeit a 13. tablazat foglalja dssze:

13. tdblazat: A BO18225 vizsgalat hatdsossagi eredmeényei

Paraméter FP FP+H Relativ hazard p-érték
N =290 | N = 294 (95%-0s CI)

Teljes tulélés, median érték, 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
honapok
Progressziémentes tulélés, median 55 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
érték, honapok
Betegség progresszidjaig eltelt id6, 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
median érték, hdnapok
Teljes valaszarany, % 34,5% 47,3% 1,702 (1,22, 2,38) 0,0017
Valasz idétartama, median érték, 4,8 6,9 0,54 (0,40-0,73) <0,0001
hénapok

FP+H: Fluoropirimidin/ciszplatin + trasztuzumab
FP: Fluoropirimidin/ciszplatin
2 esélyhanyados

A vizsgalatba a gyomor vagy a gastro-oesophagealis junkcié HER2-pozitiv, inoperabilis, lokalisan
eloérehaladott vagy kitjuld és/vagy metasztatikus adenokarcinomajaban szenvedo és korabban nem
kezelt, kurativ kezelésre nem alkalmas betegeket valasztottak be. Elsddleges végpont a teljes tulélés
volt, amely a randomizacio napjatol a barmely okbol bekovetkezd halalig eltelt id6 volt. Az elemzés
idépontjaig dsszesen 349 randomizalt beteg halt meg: 182 beteg (62,8%) a kontrollcsoportban és
167 beteg (56,8%) a kezelési csoportban. A legtobb beteg a daganattal 6sszefiiggd események
kdvetkeztében halt meg.

A post-hoc alcsoport elemzések arra utalnak, hogy a kezelés pozitiv hatasai a HER?2 fehérjét nagyobb
mennyiségben expresszald tumorokra korlatozddtak (IHC2+/FISH+ vagy IHC3+). A HER2 fehérjét
nagyobb mennyiségben expresszald csoportban a median teljes talélés 11,8 hénap ill. 16 hénap, a
relativ hazard 0,65 (95%-o0s Cl 0,51-0,83) és a median progressziémentes tulélés 5,5 ill. 7,6 honap
volt, relativ hazérd 0,64 (95%-os CI 0,51-0,79) az FP illetve az FP+H-karon. A teljes talélésre
vonatkozo relativ hazard 0,75 (95%-os CI 0,51-1,11) volt az IHC 2+/FISH+ csoportban, illetve 0,58
(95%-o0s Cl1 0,41-0,81) az IHC 3+/FISH+ csoportban.

A TOGA (B0O18255) vizsgalat egy feltard alcsoport analizise szerint nem mutatkozott a teljes talélésre
gyakorolt, nyilvanvalo kedvez6 hatas, amikor a trasztuzumabbal kiegészitették a kezelést olyan
betegeknél, akiknek kiindulasi ECOG teljesitmény statusza 2 volt [relativ hazard 0,96 (95%-os Cl
0,51-1,79)], vagy nem mérhet6 elvaltozassal rendelkeztek [relativ hazard 1,78 (95%-0s CI 0,87-3,66)],
vagy lokalisan el6rehaladott betegségben szenvedtek [relativ hazard 1,20 (95%-0s ClI 0,29-4,97)].

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
trasztuzumab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél emld- és gyomorkarcindma
indikécidkban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A trasztuzumab farmakokinetikajat egy populécios farmakokinetikai modell analizis alapjan értékelték
1582 alany, koztik HER2-pozitiv metasztatikus emlékarcindmaban (MBC), korai eml6karcindmaban
(EBC) és eldrehaladott gyomorkarcinomaban (AGC) vagy egyéb tipust tumorban szenvedd betegek,
illetve egészséges dnkéntesek dsszesitett adata alapjan, 18 1., I1. és I11. fazist vizsgalatban intravénas
trasztuzumab alkalmazaséval. Egy két-kompartmentes modell, a centralis kompartmentbdl torténd
parhuzamos, linearis és nem linedris eliminacidjaval irta le a trasztuzumab koncentréacié-id6 profiljat.
A nem linedris eliminacio kovetkeztében a teljes clearance a csokkend koncentracioval nétt. Ezért a
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trasztuzumab felezési idejét allando értékként nem lehet meghatarozni. A ti; a csokkend
koncentréaciéval csokken egy adagolasi intervallumon belil (lasd 16. tblazat). Az MBC-ben és
EBC-ben szenvedo betegeknél a farmakokinetikai paraméterek (pl. clearance (CL), a centralis
kompartment térfogata (V.)) és a populacios becsiilt dinamikus egyensulyi expozicidk (Cmin, Cmax €S
AUC) hasonldak voltak. A lineéris clearance 0,136 I/nap volt MBC, 0,112 I/nap EBC és 0,176 I/nap
AGC esetén. A nem lineéris eliminacids paraméterek értékei, a maximalis eliminacids sebesség (Vimax)
8,81 mg/nap és a Michaelis-Menten alland6 (Km) 8,92 mikrogramm/ml volt MBC-ben, EBC-ben és
AGC-ben szenved6 betegek esetén. A centralis kompartment térfogata MBC-ben és EBC-ben
szenved6 betegeknél 2,62 liter, illetve AGC-ben szenvedd betegeknél 3,63 liter volt. A végso
populécios farmakokinetikai (PK) modell szerint a primer tumor tipusan Kivil a testtdmeget, a szérum
aszpartat-aminotranszferaz szintjét és az albumint azonositottak, mint a trasztuzumab expozicidjat
statisztikailag szignifikansan befolyasol6 kovariansokat. Azonban ezen kovariansok trasztuzumab-
expoziciora gyakorolt hatasanak mértéke arra utal, hogy ezek a kovariansok valdsziniileg nincsenek

“yey

A populécios becsult PK expozicid értékeket (median 5.-95. percentilis kdzott) és a PK paraméter
értékeket a klinikailag relevans koncentracioknal (Cmax €s Cmin) az MBC-ben, EBC-ben és AGC-ben
szenvedd, a jovahagyott heti, illetve harom heti adagolasi rend szerint kezelt betegek esetén az alabbi
14. tablazat (1. ciklus), 15. tAblazat (dinamikus egyensulyi allapot) és a 16. tablazat (PK paraméterek)

mutatja.

14. tablazat: Populécios becsilt PK expozicio6 értékek az 1. ciklusban (median 5.-95. percentilis
kozott) az MBC-ben, EBC-ben és AGC-ben szenvedd, intravénas trasztuzumab adagolasi rendek
szerint kezelt betegeknél

Adagolasi | Primér tumor . Crin _kaax A_‘LJCO'H nep
rend tipusa (mikrogrammymiy | (M ;ﬁf’l;amm (m'.n;‘;gfflr)“m
28,7 182 1376
MBC 805 (2,9 46,3) (134-280) | (728-1998)
8 mg/ttkg +
5 mg,ttkg 3 cae 250 30,9 176 1390
hetente (18,7 - 45,5) (127-227) | (1039 - 1895)
231 132 1109
AGC 274 (6,1 50,3) (84.2-225) | (588-—1938)
37.4 76,5 1073
42mg/t/ttl:E + MBC 805 (8,7 -58.9) (49,4-114) | (597 - 1584)
m
hetgenteg EBC 390 38,9 76,0 1074
(25,3 - 58.8) (547-104) | (783-1502)
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15. tablazat: Populécios becsilt PK expozicio értékek a dinamikus egyensulyi allapotban (5.-95.
percentilis kdzott) az MBC-ben, EBC-ben és AGC-ben szenvedd, intravénas trasztuzumab adagolasi

rendek szerint kezelt betegeknél

Dinamikus
egyensulyi
Adadgolasi Primer Chin,ss* Crnax,ss** AUC:ss 0-21 nap éllapo_t
regnd tumor n (mikrogram | (mikrogram | (mikrogram | e€léreseig
tipusa m/ml) m/ml) menap/ml) . glntit*
1d0o
(hét)
44,2 179 1736
MBC 805 | (18-854) | (123-266) | (618-2756) 12
8 mg/ttkg +
53,8 184 1927
omonkg3 | EBC 30 | (287-858) | (134-247) | (1332-2771) 1
etente
32,9 131 1338
AGC 274 | (6,1-889) | (725-251) | (557 - 2875) 9
63,1 107 1710
42mg/t/ttlt<g + MBC 805 | 11,7107 | (54,2-164) | (581-2715) 12
mg/ttkg
hetente 72,6 115 1893
EBC 390 | 46-100) | (82,6-160) | (1309 -2734) 14

*Cminss— Cmin dinamikus egyensulyi allapotban
**Cmaxss = Cmax dinamikus egyensulyi allapotban

*** dinamikus egyensulyi allapot eléréséig eltelt id6 90%-a

16. tablazat: Populacios becsult PK paraméter értékek a dinamikus egyensulyi allapotban az

MBC-ben, EBC-ben és AGC-ben szenvedd, intravénas trasztuzumab adagolasi rendek szerint kezelt

betegeknél
Teljes CL
Primér tartomany t1, tartomany _Cmax,ss-t(’il
Adagolasi rend tumor n Crmaxss-tol Chinss-ig
tipusa Chinss-ig (nap)
(I/nap)
MBC 805 0,183 - 0,302 15,1 -23,3
8 mg/ttkg +
6 mg/ttkg 3 EBC 390 0,158 — 0,253 17,5- 26,6
hetente
AGC 274 0,189 - 0,337 12,6 — 20,6
4 mglttkg + MBC 805 0,213 -0,259 17,2 -20,4
2 mgl/ttkg
hetente EBC 390 0,184 -0,221 19,7 -23.2

A trasztuzumab kimosodasa

A trasztuzumab kimosddasi idejét a hetenkénti vagy 3 hetenkénti intravénas adagolast kovetéen a
populécios PK modell alkalmazaséaval értékelték. Ezen szimulaciok eredmeényei azt mutatték, hogy a
betegek legalabb 95%-a eléri a <1 mikrogramm/ml koncentraciot (kb. 3%-a a populacios becstilt
Chmin,ss-nek vagy kb. 97%-os kimosddas) 7 honapon belul.
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Cirkulalo ,,shed” HER?2 receptor extracellularis domén

A kovariansok feltaro analizise a betegek csupan egy alcsoportjanak informacioi alapjan azt mutatta,
hogy azokndl a betegeknél, akiknél magasabb volt a HER2 receptor extracellularis domén szintje,
gyorsabb volt a nem linedris clearance-sze (alacsonyabb Kr) (P < 0,001). Osszefiiggés volt a shed
antigén és az SGOT/ASAT szintek kdzott. A shed antigén clearance-re gyakorolt hatasa részben
magyarazhat6 az SGOT/ASAT szintekkel.

Az MGC-s betegeknél megfigyelt shed HER2 receptor extracellularis domén kiindul&si értékek
hasonloak voltak az MBC-s és EBC-s betegek értékeihez, és nem figyeltek meg a trasztuzumab
clearance-re gyakorolt nyilvanvalo hatést.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem észleltek akut vagy kronikus toxicitast a 6 honapos vizsgalatokban, vagy reproduktiv toxicitast a
teratologiai, ndstény fertilitasi vagy késoi gesztacios toxicitasi / placentaris transzfer vizsgalatokban. A
Zercepac nem genotoxikus. A trehaldzzal (mely az egyik f6 formulalasi segédanyag) végzett
vizsgalatokban nem észleltek semmiféle toxicitast.

Nem végeztek hosszl tavu allatkisérleteket a Zercepac karcinogenitasanak vizsgalatara, vagy a
gyogyszer him fertilitasra gyakorolt hatdsanak meghatarozasara.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat

L-hisztidin

a,a-trehaloz-dihidrat

poliszorbat 20

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd vagy higithato.
Glukdz-oldattal nem higithatd, mert a fehérje kivalik.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg
4 év.

Elkészitést és higitast kovetden:

Az oldat aszeptikus kortilmények kozott steril, injekciohoz vald vizzel torténd elkészitése utan, az
elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitdsa 2°C — 8°C kozotti hdmérsékleten tarolva 48 Oréan at igazolt.

Az aszeptikus korilmények kozott a 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatot tartalmazé polietilén
vagy polipropilén zsdkban higitott Zercepac kémiai és fizikai stabilitdsa 2°C — 8°C kdzotti
homérsékleten tarolva legfeljebb 84 napig, 23-27°C kozotti hdmérsékleten tarolva 7 napig, ill. 30°C-
os hémérsékleten tarolva 24 Oraig igazolt.

Mikrobiol6giai szempontbdl a higitott oldatot és a Zercepac inflzios oldatot azonnal fel kell hasznlni.
Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalas el6tti tarolasért és az alkalmazott tarolasi
korilményekért a felhasznalot terheli a felelosség, kivéve, ha az elkészitést ellenérzott, validalt,
aszeptikus kortilmények kozott végezték.
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Az elkészitett oldat nem fagyaszthatd.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Az elkészitett és higitott gyogyszerre vonatkozo tarolasi eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Zercepac 60 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz

10 ml-es, atlatszo, 1. tipusu tivegb6l késziilt injekcids tiveg, amely 60 mg trasztuzumabot tartalmaz,
brémbutil gumidugdval.

Egy injekcios liveg dobozonkent.

Zercepac 150 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

20 ml-es, atlatszo, I. tipust tivegbdl késziilt injekciods tiveg, amely 150 mg trasztuzumabot tartalmaz,
brémbutil gumidugdval.

Egy injekcios liveg dobozonkent.

Zercepac 420 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

50 ml-es, atlatszo, 1. tipust tivegbdl készilt injekciods liveg, amely 420 mg trasztuzumabot tartalmaz,
bréombutil gumidugdval.

Egy injekcios liveg dobozonkent.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Zercepac steril, tartdsitoszereket nem tartalmazd, pirogénmentes, egyszeri alkalmazasra szant
injekcids Uvegben kerul forgalomba.

Mivel a készitmény nem tartalmaz semmiféle baktériumellenes tartdsitoszert vagy bakteriosztatikus
anyagot, megfeleld aszeptikus koriilményeket kell biztositani az elkészitési és a higitasi
folyamatokhoz. Gondoskodni kell az elkészitett oldat sterilitasanak biztositasarol.

Aszeptikus kortlmények kozotti elkészites, kezelés és tarolas:

Az infzi6 elkészitése soran tigyelni kell az alabbiakra:

o az infazid elkészitését képzett személy végezze, a helyes gyakorlat szabalyainak megfeleléen,
kilonos tekintettel a parenteralis készitmények aszeptikus koriilmények kozott torténd
elkészitésére vonatkoz6 szabalyokra.

e az elkészitést lamindris aramlasy vagy bioldgiai biztonsagi fulkében kell végezni, az intravénas
készitmeények biztonsagos kezelésére vonatkoz6 szokasos dvintézkedések betartasa mellett.

o az elkészitett intravénas infizidhoz valé oldatot ezutan megfelelé modon kell tarolni, biztositva az
aszeptikus kortlmények fenntartasat.

Aszeptikus korilmények kozott torténd feloldasi utasitasok:

1) Steril fecskend6vel a (lentebb ismertetett mennyiségii) steril, injekcidhoz vald vizet (nem
része a kiszerelésnek) kell lassan a liofilizalt Zercepac-ot tartalmaz6 injekcids lvegbe juttatni, Ggy,
hogy a vizsugar a liofilizalt porpogécsara iranyuljon. Méas folyadék az oldashoz nem hasznélhaté.
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2) Az injekcios iiveget enyhén forgatni kell az oldodas eldsegitésére. NEM SZABAD RAZNI!
A készitmeény feloldas kdzbeni enyhe habzasa nem szokatlan. Az injekcids tiveget kb. 5 percig allni
kell hagyni. A feloldott Zercepac szintelen vagy halvanysarga, atlatszé oldat, mely lathat

részecskéktdl mentes.

Zercepac 60 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz

Az injekcios livegben 1év6, 60 mg trasztuzumabot tartalmazo por 3,0 ml steril, injekcidhoz vald vizzel
torténd feloldasaval 3,1 ml, egyszeri alkalmazésra valo oldat keletkezik, mely kb. 21 mg/ml
trasztuzumabot tartalmaz, a pH értéke kb. 6,0. A 8%-nyi oldattobblet biztositja, hogy a jelzett 60 mg-
0s dozis felszivhato legyen minden injekcios tivegbdl.

Zercepac 150 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

Az injekcios iivegben 1évo, 150 mg trasztuzumabot tartalmazé por 7,2 ml steril, injekcidhoz valo
vizzel torténd feloldasaval 7,5 ml, egyszeri alkalmazésra valé oldat keletkezik, mely kb. 21 mg/ml
trasztuzumabot tartalmaz, a pH értéke kb. 6,0. Az 5%-nyi oldatt6bblet biztositja, hogy a jelzett
150 mg-os ddzis felszivhato legyen minden injekcios tivegbdl.

Zercepac 420 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

Az injekcios livegben 1évd, 420 mg trasztuzumabot tartalmazé por 20,0 ml steril, injekcidhoz vald
vizzel torténd feloldasaval 20,6 ml, egyszeri alkalmazasra val6 oldat keletkezik, mely kb. 21 mg/ml
trasztuzumabot tartalmaz, a pH-értéke kb. 6,0. A 3%-nyi oldattdbblet biztositja, hogy a jelzett 420 mg-
0s dozis felszivhato legyen minden injekcios tivegbdl.

A Zercepac-kal a feloldas alatt dvatosan kell banni. A feloldas kozbeni tdlzott habzas vagy az
elkészitett oldat razasa probléméakat okozhat a Zercepac megfelel6 mennyiségének injekcios tivegbdl
torténo felszivasakor.

Az elkészitett oldat nem fagyaszthatd!

Az elkészitett oldat aszeptikus korilmények kozott torténd higitasi utasitisai:
A sziikséges oldat térfogatanak meghatéarozasa:
o A 4 mg/ttkg trasztuzumab telité dozis vagy a tovabbi, heti 2 mg/ttkg trasztuzumab dozis
beadaséhoz:

testtomeg (kg) x dozs (4 mg/ttkg telit6 vagy 2 mg/ttkg fenntartd)
21 (mg/ml, a koncentradtum koncentréacioja)

Térfogat (ml) =
. A 8 mg/ttkg trasztuzumab telité dozis vagy a tovabbi, 3 hetente adott 6 mg/ttkg

trasztuzumab dézis beadasahoz:

testtdmeg (kg) x dézis (8 mg/ttkg telit vagy 6 mg/ttkg fenntarto)
21 (mg/ml, a koncentratum koncentrécioja)

Térfogat (ml)=

A megfelel6 mennyiségii oldatot egy steril tii és fecskendd alkalmazasaval fel kell szivni az injekcios
tivegbdl és hozza kell adni az infizids zsakban 1év6 250 ml 9 mg/ml-es koncentracioja (0,9%-0s)
natrium-klorid oldathoz. Glikdz-tartalmu oldat nem hasznalhato6 (lasd 6.2 pont). A zsakot Gvatosan
kell mozgatni, hogy az oldat elkeveredjen, de a habzast elkeriljik.

A parenteralis gyogyszereket beadas el6tt meg kell nézni, hogy vannak-e benne lathatd részecskék,
vagy elszinez6dott-e.
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Nem tapasztaltak inkompatibilitast a Zercepac és a polietilén vagy polipropilén zsakok kdzott.
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona, Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

Zercepac 60 mg por oldatos inflziéhoz val6é koncentratumhoz

EU/1/20/1456/002

Zercepac 150 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

EU/1/20/1456/001

Zercepac 420 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentrdtumhoz

EU/1/20/1456/003

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. julius 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszergynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetil hatdanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Shanghai Henlius Biopharmaceutical Co., Ltd.
Building D, 1289 Yishan Road

Shanghai

Kina

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0
ul Lutomierska 50, 95-200 Pabianice
Lengyelorszag

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztat6janak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megéllapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvadnossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o haaz Eurdpai Gybgyszerligyndkség ezt inditvanyozza;

e haakockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Zercepac 60 mg por oldatos infzidéhoz valé koncentratumhoz

trasztuzumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg trasztuzumabot tartalmaz injekcids livegenként. Az elkészitett koncentratum 21 mg
trasztuzumabot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-hisztidin-hidroklorid-monohidratot, L-hisztidint, o,a-trehaléz-dihidratot, poliszorbat 20-at is
tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infUziéhoz val6 koncentratumhoz
1 injekcios Uveg

5, AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitasa utan kizardlag intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON F"IGYELI\,/IEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
EXP
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona, Spanyolorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1456/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

|15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zercepac 60 mg por koncentratumhoz
trasztuzumab

Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |
3. LEJARATIIDO |
EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA ‘

| 6. EGYEB INFORMACIOK |

Accord
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Zercepac 150 mg por oldatos infGziéhoz valé koncentratumhoz

trasztuzumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg trasztuzumabot tartalmaz injekcids Uvegenként. Az elkészitett koncentratum 21 mg
trasztuzumabot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-hisztidin-hidroklorid-monohidratot, L-hisztidint, o,a-trehaléz-dihidratot, poliszorbat 20-at is
tartalmaz.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz
1 injekcids Uveg

5, AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitasa utan kizarolag intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona, Spanyolorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1456/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

|15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zercepac 150 mg por koncentratumhoz
trasztuzumab

Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |
3. LEJARATIIDO |
EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA ‘

| 6. EGYEB INFORMACIOK |

Accord
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Zercepac 420 mg por oldatos infGziéhoz valé koncentratumhoz

trasztuzumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

420 mg trasztuzumabot tartalmaz injekcios Uvegenként. Az elkészitett koncentratum 21 mg
trasztuzumabot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-hisztidin-hidroklorid-monohidratot, L-hisztidint, poliszorbat 20-at, a,a-trehal6z-dihidratot is
tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infUziéhoz val6 koncentratumhoz
1 injekcios Uveg

5, AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitas utan kizarélag intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON F"IGYELI\,/IEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
EXP
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
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10.  KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona, Spanyolorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1456/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

|15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zercepac 420 mg por koncentratumhoz
trasztuzumab

Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |
3. LEJARATIIDO |
EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA ‘

| 6. EGYEB INFORMACIOK |

Accord
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara
Zercepac 60 mg por oldatos infliziéhoz valé koncentratumhoz
Zercepac 150 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz
Zercepac 420 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz

trasztuzumab

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének mddjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zercepac és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok, mieldtt Zercepac-ot adnak be Onnek

Hogyan kapja a Zercepac-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zercepac-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

SouhkrwdE

1. Milyen tipusu gydégyszer a Zercepac és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Zercepac hatéanyaga a trasztuzumab, ami egy monoklonalis antitest. A monoklonalis antitestek
specialis fehérjékhez vagy antigénekhez kotddnek. A trasztuzumabot ugy fejlesztették ki, hogy
szelektiven kotédik a 2-es tipust human epidermalis ndvekedési faktor receptornak (HER2) nevezett
antigénhez. A HER2 nagy mennyiségben talalhatd bizonyos daganatos sejtek felszinén, ahol serkenti a
daganatos sejtek novekedését. Ha a Zercepac a HER2-hoz kotdik, megallitja az ilyen sejtek
ndvekedesét és pusztulasukat okozza.

A kezel6orvosa a Zercepac-ot emlddaganat s gyomordaganat kezelésére irhatja fel, ha:

. On olyan korai emlddaganatban szenved, amely az (gynevezett HER2 fehérje magas szintjével
jar.

o On magas HER2-szinttel jard, attétes emlédaganatban szenved (olyan emlddaganat, amely az
eredeti daganathoz képest tovabb terjedt). A Zercepac-ot felirhatjdk kemoterapiés
gyogyszerekkel, paklitaxellel vagy docetaxellel kombinacioban, az attétes emlédaganat elsd
kezeléseként, vagy 6nmagaban is adhatjak, ha mas kezelések sikertelennek bizonyultak. Az
aromatéz-gatlonak nevezett gyogyszerekkel kombinélva is alkalmazhatjék, olyan betegeknél,
akiknél magas a HER2-szint és hormonreceptor-pozitiv (a n6i nemi hormonok jelenlétére
érzékeny daganat), attétes emlédaganatban szenvednek.

o On magas HER2-szinttel jard, attétes gyomordaganatban szenved, a Zercepac-ot mas
daganatellenes gyogyszerekkel, kapecitabinnal vagy 5-fluorouracillal és ciszplatinnal
kombinalva irjak fel Onnek.
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2. Tudnivalék, miel6tt Zercepac-ot adnak be Onnek

Ne alkalmazza a Zercepac-ot, ha:

o allergiés a trasztuzumabra, a ragcsalo eredetii fehérjékre, vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevojére.

o nyugalmi allapotban is stlyos Iégzési problémai vannak daganatos betegsége miatt, vagy ha
oxigén-kezelésre szorul.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Kezeldorvosa szorosan ellendrizni fogja az On kezelését.
A szivmiikodés ellenérzése

A Zercepac-kezelés 6nmagaban vagy taxannal egyiitt befolyasolhatja a szivmiikodést, kiilondsen, ha
On valaha antraciklint kapott (a taxanok és az antraciklinek két masik, daganatos betegségekben
alkalmazott gyogyszercsoport). A hatasok kdzepesen stilyosak vagy sulyosak és halalos kimenetelick
is lehetnek. Szivmiikodését ezért ellendrizni fogjak a Zercepac-kezelés megkezdése elott, a kezelés
ideje alatt 3 havonta és a kezelést kovetGen legfeljebb 2-5 évig. Ha szivelégtelenségre utalo jelek
fordulnak el6 (vagyis a sziv nem megfeleléen pumpalja a vért), gyakrabban ellendrizhetik
szivmiikodését (6-8 hetente), kezelést kaphat szivelégtelenségre, vagy el6fordulhat, hogy abba kell
hagynia a Zercepac-kezelést.

A Zercepac alkalmazasa elott el kell mondania kezel6orvosanak, gyégyszerészének vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha:

o valaha szivelégtelensége, szivkoszoruér-betegsége, szivbillentyii-betegsége (szivzorej), magas
vérnyomasa volt, korabban gyogyszert szedett magas vérnyomasra vagy jelenleg szed magas
vérnyomas kezelésére gydgyszert.

o jelenleg doxorubicin vagy epirubicin nevili gyogyszert (daganatos betegségek kezelésére
alkalmazott gyogyszerek) kap vagy valaha kapott. Ezek a gydgyszerek (vagy barmilyen més
antraciklin) karosithatjak a szivizmot, és fokozhatjak a Zercepac altal kivaltott szivproblémak
fellépésének kockazatat.

o lIégszomja van, kildéndsen ha jelenleg taxant kap. A Zercepac légzési nehézséget okozhat,
kiilonoésen az elsé adagolas soran. Ez sulyosabb lehet, ha mar eleve volt 1égszomja. Azoknal a
betegeknél, akik mar a kezelés elott sulyos 1€gzési nehézségekkel kiizdottek, nagyon ritkan halal
is el6fordult a Zercepac adasakor.

o barmikor kapott mar mas kezelést daganatos betegség miatt.

Ha a Zercepac-ot barmilyen mas, a daganatos betegség kezelésére szolgald gyogyszerrel, példaul
paklitaxellel, docetaxellel, egy aromataz-gatloval, kapecitabinnel, 5-fluorouracillal vagy ciszplatinnal
egyutt kapja, olvassa el ezeknek a gydgyszereknek a betegtajékoztatojéat is.

Gyermekek és serdiilok
A Zercepac alkalmazésa 18 éves kor alatt nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Zercepac

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

7 honapba is beletelhet, mire szervezetébdl a Zercepac kiiiriil. Ezért kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert tajékoztatnia kell, ha a Zercepac-kezelés

abbahagyasa utan 7 hénapon beltl barmilyen Gj gydgyszeres kezelést kezd.

Terhesség
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e Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel.

e A Zercepac-kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetéen még legalabb 7 hdnapig
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

e Kezeléorvosa tajékoztatni fogja Ont a terhesség alatt alkalmazott Zercepac-kezelés elényeirdl
¢és kockézatairdl. Ritka esetekben eléfordult, hogy Zercepac-kal kezelt terhes ndknél a
magzatviz mennyisége csokkent. Ez az allapot karos lehet a méhen beliil fejlodé gyermekére
nézve és azt okozhatja, hogy a gyermek tiideje nem fejlédik ki teljesen, ami a magzat
halalahoz vezethet.

Szoptatas
Nem szabad szoptatnia gyermekét a Zercepac-kezelés ideje alatt és a Zercepac utols6 adagjanak
beadasa utan 7 honapig, mert a Zercepac az anyatejen keresztil bejuthat gyermeke szervezetébe.

Beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zercepac befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Ha a kezelés alatt olyan tiineteket észlel, mint példaul szédilés, aluszékonysag, hidegrazas vagy laz,
nem vezethet gépjarmiivet és nem kezelhet gépeket, amig ezek a tiinetek meg nem sziinnek.

Natrium
A Zercepac kevesebb mint 1 mmol natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kapja a Zercepac-ot?

A kezelés megkezdése el6tt a kezeléorvosa meg fogja hatarozni daganatanak HER2-szintjét. Csak
azok a betegek kapnak Zercepac-kezelést, akiknek magas a HER2-szintje. A Zercepac-ot csak orvos
vagy a gondozast végzd egészségiigyi szakember adhatja be. A kezelSorvos az On szdméra megfeleld
adagot és adagolasi rendet irja el6. A Zercepac adagja az On testtdmegétdl fiigg.

A Zercepac intravénas alkalmazasra szant gydgyszerformaju készitmény, intravénas (,,csepp”)
inflzidban adjak be, kozvetleniil az On véndjaba. Az elsd adagot 90 perc alatt adjak be és ezalatt egy
egészségugyi szakember megfigyelés alatt tartja Ont azért, hogy jelentkeznek-e Onnél mellékhatasok.
Amennyiben az els6 adagot jol tiiri, a kovetkez6 adagokat 30 perc alatt is be lehet adni (lasd 2. pont

. Figyelmeztetések és ovintézkedések™). Az adando infuzidk szama attdl fiigg, hogy On hogyan reagal
a kezelésre. A kezel6orvos ezt meg fogja beszélni Onnel.

A gyogyszerelési hibak megel6zése érdekében fontos ellendrizni az injekcids tiveg cimkéjét, hogy
megbizonyosodjon arrdl, hogy az elkészitésre és beadasra keriilé gyogyszer a Zercepac
(trasztuzumab), nem pedig egyéb, trasztuzumab-tartalma készitmény (példaul trasztuzumab-emtanzin
vagy trasztuzumab-deruxtekan)..

Korai emlédaganatban, attétes emlddaganatban és attétes gyomordaganatban a Zercepac-ot 3 hetente
adjak. Attétes emlédaganat esetén a Zercepac hetente egyszer is adhato.

Ha id6 elé6tt abbahagyja a Zercepac alkalmazésat

Ne hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat anélkiil, hogy eldszor beszélne kezelGorvosaval.
Valamennyi adagot a megfeleld iddben hetente vagy haromhetente kell beadni (az On kezelési tervétdl
fliggben). Ezzel el6segiti, hogy gyogyszere a lehetd legjobb hatast fejtse ki.

7 hénapba is beletelhet, mire szervezetébdl a Zercepac kiiiriil. Kezeldorvosa ezért donthet gy, hogy
folytatjak a szivmikodés ellendrzését, még akar a kezelés befejezését kovetden is.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Néhany mellékhatas sulyos lehet, és korhazi kezelést igényelhet.

Salyos mellékhatéasok

A Zercepac inf(zi6 beadasa soran hidegrazas, laz és mas, influenzaszert tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a
tlinetek nagyon gyakoriak (10 beteg kozil tobb mint 1 beteget érinthet). Tovabbi, inflzidval
kapcsolatos mellékhatasok: émelygés, hanyas, fajdalom, fokozott izomtonus és reszketés, fejfajas,
szédulés, 1égzési nehézség, magas vagy alacsony vérnyomas, szivritmuszavarok (szivdobogasérzés,
rendszertelen szivverés), az arc és az ajkak duzzadasa, Kilités és faradtsagérzés. A tinetek kozul
néhany sulyos lehet, és néhany beteg meg is halt (lasd 2. pont ,,Figyelmeztetések és dvintézkedések”
cimil bekezdést).

Ezek a hatasok foleg az els6 intravénas infuzio (,,csepp” infuzié a vénaba) alkalmaval és az infazio
megkezdése utan az elsé néhany ora alatt jelentkeznek. Ezek a hatasok altalaban atmenetiek. Az
infuzio alatt és az els6 infizid kezdetét kovetden legalabb hat oran at, illetve a tobbi infizid kezdete
utan két dran at egy egészségiigyi dolgozo meg fogja figyelni Ont. Ha valamilyen reakcio Iép fel,
csokkenteni fogjak az influzid beadasi sebességét vagy megszakitjak az inflzié beadasat és megfeleld
kezelést adnak a mellékhatasok elmulasztasara. A tlinetek javuldsa utan az inf(zi6 beadasat
folytathatjak.

Esetenként a tinetek az infuzi6 kezdete utan tdbb mint hat 6raval jelentkeznek. Ez esetben azonnal
értesitse kezelGorvosat. Néha a tiinetek javulnak, majd kés6bb romlanak.

Egyéb salyos mellékhatasok barmikor megjelenhetnek a Zercepac-kezelés alatt, nem csak az
infuzioval 6sszefuggésben. Azonnal jelezze kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembernek, ha az alabbiak kézll barmelyik mellékhatast észleli:

e A Kkezelés alatt és esetenként a kezelés befejezése utan néha szivproblémak jelentkezhetnek,
melyek sulyosak is lehetnek. Eldfordulhat a szivizom gyengiilése, ami szivelégtelenséghez, a
szivburok gyulladasahoz (duzzadt, vords, meleg, fajdalmas) és szivritmuszavarokhoz vezethet.
Mindez olyan tiineteket okozhat, mint példaul: légszomj (az éjszakai Iégszomjat is beleértve),
kohogés, folyadékgyiilem (duzzanat, vizenyd) a labszarban vagy a karban, szivdobogasérzés
(szapora szivdobogas vagy rendszertelen szivverés) (lasd A szivmiikodés ellenérzése cimi
részt a 2. pontban).

A kezeldorvos a kezelés soran és a kezelés befejezése utan rendszeresen ellendrzi szivmiikodését, de
azonnal jeleznie kell kezel6orvosanak, ha a fenti tiinetek kozul barmelyiket észleli.

e Tumorlizis-szindréma: (a daganat kezelése utan fellépd, anyagcserét érinté szovodmények
dsszessége, amelyet a vér magas kalium- és foszfatszintje, valamint a vér alacsony
kalciumszintje jellemez). A tlinetek kozt lehetnek veseprobléméak (gyengeség, nehézlégzes,
faradtsag es zavartsag), szivproblémak (szivdobogasérzés vagy felgyorsult vagy lelassult
szivverés), gorcsrohamok, hanyas vagy hasmenés és bizsergés a szajban, a kézen vagy a labon.

Ha a fenti tlinetek barmelyikét észleli a Zercepac-kezelés befejezése utan, keresse fel kezeldorvosat és
tajékoztassa arrol, hogy korabban Zercepac-kezelést kapott.

Egyéb mellékhatdsok
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Nagyon gyakori mellékhatasok: 10 beteg kdzul tobb mint 1 beteget érinthet

fertozések;

hasmenés;

székrekedés;

gyomorégés (diszpepszia);

faradtsag;

boérkiutések;

mellkasi fajdalom;

hasi fajdalom;

izlleti fajdalom;

a vorosvértestek és a fehérvérsejtek (melyek a fertézések lekiizdésében segitenek) alacsony
szama, néha lazzal;

izomfajdalom;

koétéhartyagyulladas;

konnyezés;

Orrverzeés;

orrfolyas;

hajhullas;

remegeés;

Kipirulas;

szeduleés;

kdromelvaltozasok;

testsulycsokkenés;

étvagytalansag;

almatlansag;

megvaltozott izérzeés;

alacsony vérlemezkeszam;

véralafutas;

a kéz- és labujjak zsibbadasa vagy bizsergése, amely esetenként az egész végtagra kiterjedhet;
vorosség, duzzanat vagy sebek a szajban és/vagy torokban;
a kéz- és/vagy labfej fajdalma, feldagadasa, kipirosodasa vagy bizsergése;
lIégszomyj;

fejfajas;

kdhogés;

hanyas;

émelygés.

Gyakori mellékhatésok: 10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet

. allergias reakciok;

. torokfertzések;

. hagyholyagfert6zés, valamint a bor fertézései,
. emlbégyulladas;

. majgyulladas;

. vesebetegségek;

. fokozott izomtonus vagy izomfeszilés;
. kar- és/vagy labfajdalom;

. viszketd borkiiités;

. almossag;

. aranyeres csomok;

. viszketés;

. szajszarazsag, borszarazsag;

. szemszarazsag;

. izzadas;
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. gyengeséegerzés és rossz kozérzet;

. szorongas;

. depresszid;

. asztma;

. a tiido fertézése;

. tiildObetegségek;

. hatfajas;

. nyakfajéas;

. csontfajdalom;

. faggyumirigy gyulladas (akne);
. labszérgoresok.

Nem gyakori mellékhatasok: 100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet

o sliketség;

. kidudorodo bdorkitités;

. zihalo 1égzés;

o a tiid6 gyulladasa vagy hegesedése.

Ritka mellékhatasok: 1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet

o SArgasag;
. anafilaxias reakciok.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd
meg

koros vagy kéarosodott véralvadas;

magas kaliumszint;

vizeny6 vagy vérzés a szemfenéken;

sokk;

szivritmuszavar;

nehézlégzés;

légzési elégtelenség;

hirtelen kialakul6 folyadékgytilem a tiidoben (akut tiid66déma);
a légutak hirtelen kialakulo beszlikiilése;

korosan alacsony oxigénszint a vérben;

fekv helyzetben jelentkez6 nehézlégzeés;

majkarosodas;

az arc, ajkak és torok feldagadasa;

veseelégtelenség;

korosan kevés magzatviz (folyadék a magzat koriil a méhben);
a magzat tiidejének elégtelen fejlédése a méhben;

a magzat veséjének koros fejlédése a méhben.

Az On altal tapasztalt mellékhatast némely esetben alapbetegsége, a daganat okozhatja. Ha a Zercepac-
ot kemoterapiaval kombinalva kapja, a mellékhatasok részben a kemoterapia kévetkezményei is
lehetnek.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezel@orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti
az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is
hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zercepac-ot tarolni?

A Zercepac-ot az egészségugyi szakemberek fogjak tarolni a kdrhazban vagy az egészségligyi
intézményben.

o A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando.

e A dobozon és a cimkén feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyégyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

e A bontatlan injekcios liveget hiitdszekrényben (2°C - 8°C) kell térolni.

o Az elkészitett oldat nem fagyaszthatd.

o Az inflzids oldatot a higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a
felhasznalas el6tti tarolasért €s az alkalmazott tarolasi koriilményekért a felhasznalot terheli a
felelésség.

¢ Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha abban beadas el6tt barmilyen szilard részecskét, illetve
elszinezodést észlel.

e Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
el6segitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zercepac?

A készitmény hat6anyaga a trasztuzumab.

o Zercepac 60 mg por oldatos inflziéhoz val6 koncentrdtumhoz: 60 mg trasztuzumabot tartalmaz
injekcids uvegenként, amelyet 3,0 ml steril, injekcidhoz valé vizben kell feloldani, vagy

o Zercepac 150 mg por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz: 150 mg trasztuzumabot
tartalmaz injekcids livegenként, amelyet 7,2 ml steril, injekciohoz val6 vizben kell feloldani,
vagy

o Zercepac 420 mg por oldatos infziéhoz valé koncentratumhoz: 420 mg trasztuzumabot

tartalmaz injekcios lvegenként, amelyet 20,0 ml steril, injekciéhoz valé vizben kell feloldani.

Az igy elkészitett oldat kb. 21 mg/ml trasztuzumabot tartalmaz.

Egyéb osszetevok: L-hisztidin-hidroklorid-monohidrét, L-hisztidin, a,a-trehal6z-dihidrat,

poliszorbat 20.

Milyen a Zercepac killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zercepac egy por oldatos intravénas inflziéhoz val6 koncentratumhoz, ami egy gumidugdéval
ellatott, iivegbol késziilt injekcids livegben van, amely 60 mg vagy 150 mg vagy 420 mg
trasztuzumabot tartalmaz. A por fehér-halvanysarga granulatum. Egy doboz egy injekcids tveget
tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona, Spanyolorszag

Gyarté

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice
Lengyelorszag

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Hollandia

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtajékoztaté az EU/EGT 0Osszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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Az aldbbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A Zercepac steril, tartdsitoszereket nem tartalmazd, pirogénmentes, egyszeri alkalmazasra szant
injekcios Uvegben kertl forgalomba.

A gyogyszerelési hibak elkeriilése érdekében nagyon fontos az injekcids iiveg cimkéjének ellendrzése,
hogy megbizonyosodjon réla, hogy az elkészitett és beadandd gydgyszer a Zercepac (trasztuzumab),
nem pedig egyéb, trasztuzumab-tartalm( készitmény (példaul trasztuzumab-emtanzin vagy
trasztuzumab-deruxtekan).

A gyogyszert a zart, eredeti csomagolasban kell tarolni hiit6szekrényben, 2°C — 8°C kdzotti
hémérsékleten.

Mivel a készitmény nem tartalmaz semmiféle baktériumellenes tartdsitoszert vagy bakteriosztatikus
anyagot, megfeleld aszeptikus kdriilményeket kell biztositani az elkészitési és a higitasi
folyamatokhoz. Gondoskodni kell az elkészitett oldat sterilitasanak biztositasarol.

Az aszeptikus kérulmények kozott a steril, injekcidhoz valo vizzel (nem része a kiszerelésnek)
elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitdsa 2°C — 8°C kozotti hdmérsékleten, 48 Oran at igazolt,
fagyasztani nem szabad.

Az aszeptikus korilmények kozott a 9 mg/ml-es (0,9%) néatrium-klorid oldatot tartalmazé polietilén
vagy polipropilén zsédkban higitott Zercepac kémiai és fizikai stabilitdsa 2°C — 8°C kozotti
hémérsékleten tarolva legfeljebb 84 napig, 23-27°C ko6zotti hdmérsékleten tarolva 7 napig, ill. 30°C-
os hémérsékleten tarolva 24 0raig igazolt.

Mikrobiol6giai szemponthdl a higitott oldatot és a Zercepac inflzids oldatot azonnal fel kell hasznalni.
Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalas eldtti tarolasért és az alkalmazott tarolasi
koriilményekért a felhasznalot terheli a feleldsség, kivéve, ha az elkészitést és a higitast ellendrzatt,
validalt, aszeptikus korlilmények kozott végezték.

Aszeptikus kérulmények kozotti elkészités, kezelés és tarolas:

Az infazié elkészitése soran lgyelni kell az alabbiakra:

e az inflzid elkészitését képzett személy végezze, a helyes gyakorlat szabalyainak megfeleléen,
kiilonos tekintettel a parenteralis készitmények aszeptikus koriilmények kozott torténd
elkészitésére vonatkozo szabalyokra.

o az elkészitést el6 laminaris d&ramlasu vagy bioldgiai biztonsagi fllkében kell végezni, az intravénas
készitmények biztonsagos kezelésére vonatkozd szokéasos dvintézkedések betartdsa mellett.

o az clkészitett intravénas infuzidhoz vald oldatot ezutan megfelelé modon kell tarolni, biztositva az
aszeptikus korulmeények fenntartasat

Aszeptikus koriilmények kozott térténd feloldasi utasitasok:

1) Steril fecskenddvel a (lentebb ismertetett mennyiségti) steril, injekciéhoz val6 vizet (nem része a
kiszerelésnek) kell lassan a liofilizalt Zercepac-ot tartalmaz6 injekcids tivegbe juttatni, igy, hogy a
vizsugar a liofiliz&lt porpogécsara irdnyuljon. Mas folyadék az old&shoz nem hasznélhato.

2) Az injekcios iiveget enyhén forgatni kell az oldodas eldsegitésére. NEM SZABAD RAZNI!

A készitmény feloldas kdzbeni enyhe habzésa nem szokatlan. Az injekcids Uveget kb. 5 percig allni
kell hagyni. A feloldott Zercepac szintelen vagy halvanysarga, atlatszo oldat, mely lathatd
részecskéktol mentes.

Zercepac 60 mg por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz

Az injekcids iivegben 1év6, 60 mg trasztuzumabot tartalmazo por 3,0 ml steril, injekciéhoz valé vizzel
torténd feloldasaval 3,1 ml, egyszeri alkalmazésra valo oldat keletkezik, mely kb. 21 mg/ml
trasztuzumabot tartalmaz, a pH értéke kb. 6,0. A 8%-nyi oldattdbblet biztositja, hogy a jelzett 60 mg-
0s dozis felszivhaté legyen minden injekcios tivegb6l.
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Zercepac 150 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

Az injekcios iivegben 1évo, 150 mg trasztuzumabot tartalmazé por 7,2 ml steril, injekciohoz valo
vizzel torténd feloldasaval 7,5 ml, egyszeri alkalmazésra valé oldat keletkezik, mely kb. 21 mg/ml
trasztuzumabot tartalmaz, a pH értéke kb. 6,0. Az 5%-nyi oldattobblet biztositja, hogy a jelzett
150 mg-os dozis felszivhato legyen minden injekcios tivegbdl.

Zercepac 420 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

Az injekcids livegben 1év6, 420 mg trasztuzumabot tartalmazo6 por 20,0 ml steril, injekciohoz valo6
vizzel torténd feloldasaval 20,6 ml, egyszeri alkalmazasra valé oldat keletkezik, mely kb. 21 mg/ml
trasztuzumabot tartalmaz, a pH-értéke kb. 6,0. A 3%-nyi oldattdbblet biztositja, hogy a jelzett 420 mg-
0s dozis felszivhato legyen minden injekcios tivegbdl.

A Zercepac-kal a feloldas alatt dvatosan kell banni. A feloldas kozbeni tdlzott habzés vagy az
elkészitett oldat razasa probléméakat okozhat a Zercepac megfelelé mennyiségének injekcios tivegb6l

torténo felszivasakor.

Az elkészitett oldat aszeptikus koriilmények kozott torténd higitasi utasitasai:

A sziikséges oldat térfogatanak meghatéarozasa:

° A 4 mg/ttkg trasztuzumab telité dozis vagy a tovabbi, heti 2 mg/ttkg trasztuzumab dozis
beadasahoz

Térfogat (ml) = testtémeq (k) x ddzis (4 mg/ttke telitd vagy 2 mg/ttkg fenntartd)
21 (mg/ml, a koncentratum koncentracioja)

o A 8 mg/ttkg trasztuzumab telité dozis vagy a tovabbi, 3 hetente adott 6 mg/ttkg trasztuzumab
dozis beadasahoz

Térfogat (ml) = testtémeq (kg) x ddzis (8 mg/ttkg telit vagy 6 mg/ttkg fenntartd)
21 (mg/ml, a koncentratum koncentracioja)

A megfelel6 mennyiségii oldatot egy steril tii és fecskend6 alkalmazésaval fel kell szivni az injekcios
ivegbdl és hozza kell adni a polietilén vagy polipropilén infuzios zsakban 1évé 250 ml 9 mg/ml-es
koncentracioju (0,9%-os) natrium-klorid oldathoz. Gliikéz-tartalm( oldat nem hasznalhat6. A zsékot
Ovatosan kell mozgatni, hogy az oldat elkeveredjen, de a habzést megakadalyozzuk. A parenterélis
oldatokat beadas el6tt ellendrizni kell, hogy vannak-e benne lathato részecskék, vagy elszinezédott-e.
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