ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Zercepac 60 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Zercepac 150 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Zercepac 420 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zercepac 60 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka zawiera 60 mg trastuzumabu, humanizowanego przeciwciala monoklonalnego IgG1
wytwarzanego w hodowli zawiesiny komorek ssakdw (komorki jajnika chomika chinskiego)

i poddanego procesowi oczyszczania metodami chromatografii powinowactwa i chromatografii
jonowymiennej, obejmujacemu procedury swoistej inaktywacji i usuwania wirusow.

Zercepac 150 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka zawiera 150 mg trastuzumabu, humanizowanego przeciwciata monoklonalnego IgG1
wytwarzanego w hodowli zawiesiny komorek ssakdw (komorki jajnika chomika chinskiego)

i poddanego procesowi oczyszczania metodami chromatografii powinowactwa i chromatografii
jonowymiennej, obejmujacemu procedury swoistej inaktywacji i usuwania wirusow.

Zercepac 420 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka zawiera 420 mg trastuzumabu, humanizowanego przeciwciata monoklonalnego IgG1
wytwarzanego w hodowli zawiesiny komorek ssakdw (komdrki jajnika chomika chinskiego)

i poddanego procesowi oczyszczania metodami chromatografii powinowactwa i chromatografii
jonowymiennej, obejmujacemu procedury swoistej inaktywacji i usuwania wirusow.
Przygotowany roztwor produktu Zercepac zawiera 21 mg/ml trastuzumabu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Liofilizowany proszek o barwie od biatej do bladozotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi

Rak piersi z przerzutami




Zercepac jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi z
przerzutami:

- w monoterapii do leczenia tych pacjentow, ktérzy otrzymali dotychczas co najmniej dwa
schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami. Uprzednio stosowane
schematy chemioterapii musza zawiera¢ przynajmniej antracykliny i taksany, o ile nie byto
przeciwwskazan do tego typu leczenia. U pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢
receptordw hormonalnych, u ktérych nie powiodta si¢ hormonoterapia, o ile nie byto
przeciwwskazan do tego typu leczenia.

- w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentow, ktorzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla ktorych antracykliny sa
niewskazane.

- w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentdw, ktérzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami.

- w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopauzie, z dodatnim
wynikiem badania na obecno$¢ receptoréw hormonalnych, u ktérych doszto do rozwoju

choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wczesniej trastuzumabem.

Wczesne stadium raka piersi

Produkt Zercepac jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi we
wczesnym stadium:

- po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest
stosowana) (patrz punkt 5.1).

- po chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w skojarzeniu
z paklitakselem lub docetakselem.

- W skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowa z uzyciem docetakselu i karboplatyny.
- w skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapia i nast¢pnie w terapii adjuwantowej opartej
0 Zercepac w miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza
> 2 cm $rednicy (patrz punkty 4.4 i 5.1).
Zercepac powinien by¢ stosowany wylacznie u pacjentow z przerzutowym lub wczesnym rakiem
piersi, u ktorych stwierdzono, za pomocg odpowiednio walidowanych testow, w komoérkach guza, albo

nadekspresje receptora HER2 albo amplifikacje genu HER2 (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Rak zotadka z przerzutami

Zercepac W skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyna jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentdw z HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu
choroby rozsianej.

Zercepac powinien by¢ stosowany wylgcznie u pacjentéw z rakiem zotadka z przerzutami, u ktérych
stwierdzono w komorkach guza nadekspresje HER2, okreslang jako IHC2+ i potwierdzong wynikami
SISH lub FISH lub przez wynik IHC3+. W diagnostyce guza powinny by¢ zastosowane odpowiednie
i zwalidowane metody oceny (patrz punkty 4.4 i 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznaczenie receptorow HER2 (patrz punkty 4.4 1 5.1).
Leczenie produktem Zercepac powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarza doswiadczonego
w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej (patrz punkt 4.4) i powinno by¢ podawane wytacznie
przez personel medyczny.

Posta¢ dozylna produktu Zercepac nie jest przeznaczona do podawania podskornego i nalezy podawac
ja wylacznie we wlewie dozylnym.

W celu zapobiegnigcia pomytkom medycznym wazne jest sprawdzenie etykiet na fiolkach, aby
upewnic¢ sie, ze produktem leczniczym przygotowywanym i podawanym jest Zercepac (trastuzumab),
a nie inny produkt leczniczy zawierajacy trastuzumab (np. trastuzumab emtanzyna lub trastuzumab
derukstekan). .

Dawkowanie

Rak piersi z przerzutami

Schemat trzytygodniowy

Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 8 mg/kg masy ciala. Zalecana dawka podtrzymujaca
powtarzana w trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po
podaniu dawki nasycajace;j.

Schemat tygodniowy

Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca produktu Zercepac wynosi 4 mg/kg masy ciata. Zalecana
cotygodniowa dawka podtrzymujgca produktu Zercepac wynosi 2 mg/kg masy ciata, rozpoczynajac po
uplywie tygodnia od podania dawki nasycajacej.

Stosowanie w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem

W kluczowych badaniach (H0648g, M77001) paklitaksel lub docetaksel byt podawany nastepnego
dnia od podania pierwszej dawki trastuzumabu (dawkowanie, patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) paklitakselu lub docetakselu) i natychmiast po kolejnych dawkach trastuzumabu,
jezeli poprzednio podana dawka trastuzumabu byta dobrze tolerowana.

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy

W kluczowym badaniu (BO16216) trastuzumab i anastrozol byty podawane od pierwszego dnia. Nie
stosowano ograniczen odstepow czasowych podawania trastuzumabu i anastrozolu (dawkowanie patrz
ChPL anastrozolu lub innego inhibitora aromatazy).

Weczesne stadium raka piersi

Schemat trzytygodniowy i tygodniowy

W schemacie trzytygodniowym zalecana poczatkowa dawka nasycajgca produktu Zercepac wynosi

8 mg/kg masy ciala. Zalecana dawka podtrzymujaca produktu Zercepac powtarzana w
trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po podaniu dawki
nasycajacej.

W schemacie tygodniowym (poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 4 mg/kg masy ciata, a nastepnie
2 mg/kg masy ciala co tydzien) w skojarzeniu z paklitakselem po chemioterapii z uzyciem
doksorubicyny i cyklofosfamidu.

Informacje dotyczace dawkowania w skojarzeniu z chemioterapia, patrz punkt 5.1.

Rak Zolgdka z przerzutami

Schemat trzytygodniowy



Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca Wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujaca
powtarzana w trzytygodniowych odstgpach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po
dawce nasycajace;j.

Rak piersi i rak zotadka

Czas trwania leczenia

Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami lub rakiem zotadka z przerzutami powinni by¢ leczeni
produktem Zercepac do progresji choroby. Pacjenci z wezesnym rakiem piersi powinni by¢ leczeni
produktem Zercepac przez rok lub do momentu nawrotu choroby, w zalezno$ci, co wystapi pierwsze.
U chorych z rakiem piersi we wezesnym stadium nie zaleca si¢ prowadzenia terapii przez okres
dtuzszy niz rok (patrz punkt 5.1).

Zmniejszenie dawki

W przeprowadzonych badaniach klinicznych nie zmniejszano dawki produktu Zercepac. Pacjenci
mogli kontynuowac leczenie w czasie trwania odwracalnej, wywotanej chemioterapia, mielosupres;ji,
powinni by¢ jednakze, w tym czasie, uwaznie obserwowani pod katem wystepowania powiktan
neutropenii. W celu uzyskania informacji dotyczacej redukcji dawek lub opdzniania podawania
paklitakselu, docetakselu lub inhibitora aromatazy, patrz odpowiednie ChPL.

Jezeli wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) zmniejszy si¢ w stosunku do wartosci
wyjsciowej > 10 punktéw procentowych ORAZ ponizej 50 %, nalezy wstrzymac leczenie i powtorzy¢
pomiar LVEF w ciagu okoto 3 tygodni. Jezeli warto$¢ LVEF nie ulegta poprawie lub doszto do jej
dalszego zmniejszenia lub jesli rozwinie si¢ objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF ang.
congestive heart failure), zdecydowanie zaleca si¢ przerwanie stosowania produktu Zercepac, chyba
ze korzysci dla danego pacjenta przewazaja nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢
konsultowani przez kardiologa i nast¢pnie poddani obserwacji.

Dawki pominigte

W przypadku pominigcia podania dawki o tydzien lub mniej, nalezy podac jak najszybciej zwykla
dawke podtrzymujaca (schemat tygodniowy: 2 mg/kg; schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg). Nie nalezy
czekac na nastepny zaplanowany cykl. Nastepne dawki podtrzymujace powinny by¢ podawane
odpowiednio po 7 lub 21 dniach zgodnie z cotygodniowym lub trzytygodniowym schematem
podawania.

W przypadku pomini¢cia podania dawki o wigcej niz tydzien, nalezy jak najszybciej poda¢ ponownie
dawke nasycajacg produktu Zercepac przez okoto 90 minut (schemat tygodniowy: 4 mg/kg; schemat
trzytygodniowy: 8 mg/kg). Nastepne dawki podtrzymujace produktu Zercepac powinny by¢ podawane
odpowiednio 7 dni lub 21 pdzniej zgodnie z cotygodniowym lub trzytygodniowym schematem
podawania.

Szczegolne grupy pacjentow

Nie przeprowadzano badan dotyczacych farmakokinetyki ukierunkowanych na stosowanie leku u 0s6b
starszych, ani u pacjentéw z niewydolno$cia nerek lub watroby. W populacyjnych analizach
farmakokinetyki leku nie stwierdzono, ze wiek lub niewydolno$¢ nerek wptywaja na dystrybucje
trastuzumabu.

Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Zercepac u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Produkt Zercepac przeznaczony jest wytacznie do podania dozylnego. Dawka nasycajaca powinna by¢
podawana w 90-minutowym wlewie dozylnym. Nie podawac we wstrzyknigciu lub bolusie. Wlew
dozylny produktu Zercepac powinien by¢ prowadzony przez wykwalifikowany personel
przygotowany do leczenia anafilaksji i majacy zapewniony dostep do zestawu ratujacego zycie.
Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej sze$¢ godzin, od rozpoczecia pierwszego wlewu
1 przez 2 godziny od rozpoczecia kolejnych wlewow, pod katem wystgpienia objawdw takich jak:
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gorgczka, dreszcze lub innych objawow zwigzanych z wlewem dozylnym (patrz punkty 4.4 i 4.8).
Przerwanie lub spowolnienie wlewu moze pomo6c w kontrolowaniu tych objawow. Wlew moze by¢
wznowiony po zmniejszeniu nasilenia objawow.

Jezeli poczatkowa dawka nasycajaca byta dobrze tolerowana, dawki kolejne moga by¢ podawane
w 30-minutowym wlewie.

Instrukcja dotyczaca rozpuszczania dozylnej postaci produktu Zercepac przed podaniem, patrz punkt
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, biatka mysie lub ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.
. Cigzka dusznos¢ spoczynkowa z powodu powiktan zwigzanych z zaawansowang choroba

nowotworows lub wymagajaca tlenoterapii.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa i numer
serii podawanego produktu powinna by¢ czytelnie udokumentowana.

W celu zapewnienia zadowalajacej wiarygodnosci wynikow, oznaczenie HER2 musi zosta¢ wykonane
w specjalistycznym laboratorium (patrz punkt 5.1).

Obecnie nie sg dostgpne dane z badan klinicznych, ktore dotycza pacjentow poddawanych powtorne;j
terapii, po wczesniejszej terapii adjuwantowej produktem Zercepac.

Zaburzenia czynnosci serca

Zalecenia ogo6lne

Pacjenci poddani terapii produktem leczniczym Zercepac maja zwiekszone ryzyko wystapienia CHF
(Klasa I1-1V wg klasyfikacji NYHA, ang. New York Heart) lub bezobjawowego zaburzenia czynno$ci
serca. Zaburzenia te stwierdzono u pacjentéw, u ktérych stosowano trastuzumab w monoterapii,

w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem, zwtaszcza po chemioterapii zawierajacej
antracykliny (doksorubicyne lub epirubicyne). Nasilenie tych zaburzen byto umiarkowane lub duze

i mogty one prowadzi¢ do zgonu pacjenta (patrz punkt 4.8). Dodatkowo nalezy zachowaé ostrozno$é
podczas leczenia pacjentow ze zwickszonym ryzykiem powiktan sercowych, takich jak nadcisnienie
tetnicze, udokumentowana choroba wienicowa, niewydolno$¢ serca, LVEF < 55 %, zaawansowany
wiek.

Wszyscy kandydaci do leczenia produktem Zercepac, a zwtaszcza osoby uprzednio leczone
antracyklinami i cyklofosfamidem, powinny zosta¢ poddane ocenie wyj$ciowej czynnosci serca
obejmujacej wywiad lekarski, badanie fizykalne, elektrokardiogram (EKG), echokardiogram, i (lub)
badanie izotopowego bramkowania serca (MUGA) lub rezonans magnetyczny (MRI). Kontrola
chorych moze pomdc w okresleniu pacjentéw, u ktorych doszto do zaburzen czynnosci serca. Oceng
kardiologiczng nalezy przeprowadza¢ wyj$Ciowo, a nastepnie powtarza¢ ja co 3 miesiagce w trakcie
terapii oraz co 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia przez 24 miesigce od podania ostatniej dawki
produktu Zercepac. Przed rozpoczgciem terapii produktem Zercepac nalezy dokona¢ doktadnej oceny
korzys$ci i ryzyka.

W oparciu o farmakokinetyczng analiz¢ populacyjna wszystkich dostgpnych danych (patrz punkt 5.2)
trastuzumab moze by¢ obecny w krazeniu przez okres do 7 miesigcy po zakonczeniu leczenia
produktem Zercepac. Pacjenci otrzymujacy antracykliny po odstawieniu produktu Zercepac moga by¢
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narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci serca. Jezeli to mozliwe, lekarze
powinni unika¢ stosowania terapii opartej na antracyklinach w okresie do 7 miesig¢cy po zakonczeniu
podawania produktu Zercepac. W przypadku podawania antracyklin nalezy uwaznie monitorowaé
czynnos$¢ serca.

Powinno sie przeprowadzi¢ odpowiednig ocen¢ kardiologiczna u chorych, u ktérych wystepuja
watpliwosci po wstepnej ocenie wydolnosci sercowo-naczyniowej. W trakcie terapii nalezy
monitorowaé czynno$¢ serca (np. co 12 tygodni) u wszystkich pacjentow. Monitorowanie moze
pomoc wyodrebnic grupe pacjentdw, u ktorych wystapity zaburzenia kardiologiczne. U pacjentow,

u ktorych wystapity bezobjawowe zaburzenia kardiologiczne zaleca si¢ czgstsze monitorowanie (np.
€0 6-8 tygodni). Jezeli u pacjentdow nasila si¢ niewydolnos$¢ lewej komory, bez objawow klinicznych,
lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie produktu Zercepac, jesli do tej pory nie zaobserwowano
klinicznych korzysci z jego stosowania.

Bezpieczenstwa kontynuacji lub wznowienia terapii produktem Zercepac u chorych, u ktérych doszto
do zaburzen czynnosci serca, nie oceniono w prospektywnych badaniach klinicznych. Jezeli wartos$¢
LVEF zmniejszy si¢ w stosunku do warto$ci wyjéciowej >10 punktdéw procentowych ORAZ wyniesie
ponizej 50%, nalezy wstrzymac leczenie i powtorzy¢ pomiar LVEF w ciagu okoto 3 tygodni. Jezeli
nie dojdzie do poprawy frakcji wyrzutowej lub nastapi jej dalsze zmniejszenie, lub wystapi objawowa
niewydolno$¢ serca, zdecydowanie zaleca si¢ przerwanie podawania produktu Zercepac, chyba, ze
korzysci dla danego pacjenta przewazajg nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢
konsultowani przez kardiologa i nast¢pnie poddani obserwacji.

Jezeli podczas leczenia produktem Zercepac rozwinie si¢ objawowa niewydolno$¢ migsnia sercowego,
nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie farmakologiczne. U wigkszo$ci chorych, u ktorych wystapita
niewydolno$¢ serca lub bezobjawowe zaburzenia czynnosci serca w trakcie kluczowych badan
Klinicznych, zaburzenie to ustapito po stosowaniu standardowej terapii w niewydolnosci serca
sktadajacej sie z inhibitora enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE) lub blokera receptora
angiotensyny (ARB) i beta-adrenolityka. Wiekszo$¢ pacjentow z objawami kardiologicznymi, ktorzy
odniesli kliniczne korzysci z leczenia trastuzumabem i kontynuowato leczenie i nie obserwowano
dodatkowych zdarzen sercowych.

Rak piersi z przerzutami

Produkt Zercepac w potaczeniu z antracyklinami nie powinien by¢ stosowany jednoczes$nie
W przerzutowym raku piersi.

Pacjenci z przerzutowym rakiem piersi, ktorzy wczesniej byli leczeni antracyklinami sg rowniez
narazeni na ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci serca W trakcie terapii produktem Zercepac, jest
ono jednak mniejsze niz u pacjentdw podczas jednoczesnego podawania produktu Zercepac

i antracyklin.

Weczesne stadium raka piersi

U pacjentéw z wczesnym rakiem piersi badania oceniajgce czynno$¢ serca wykonane przed
rozpoczeciem leczenia, powinny by¢ powtarzane, co 3 miesigce w trakcie leczenia, a nastepnie, co
6 miesigcy od chwili przerwania leczenia az do uptywu 24 miesigcy od podania ostatniej dawki
produktu Zercepac. U pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ zawierajacg antracykliny zaleca sie
kontynuacje¢ badan kontrolnych, ktore nalezy powtarza¢ raz w roku az do uptywu 5 lat od podania
ostatniej dawki produktu Zercepac lub dtuzej, w przypadku stwierdzenia ciagtego spadku LVEF.

Pacjenci z przebytym zawatem mig$nia sercowego, dtawica piersiowa wymagajaca stosowania lekow,
przebyta lub obecng CHF (NYHA Kilasa Il — 1V), LVEF < 55%, inng kardiomiopatia, zaburzeniami
rytmu serca wymagajacymi leczenia, klinicznie istotng wadg zastawek serca, zle kontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym (bez przypadkow nadci$nienia tetniczego dobrze kontrolowanego
farmakologicznie) lub z hemodynamicznie istotnym wysigkiem osierdziowym byli wykluczeni

Z udziatu w kluczowych badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu, stosowanego w ramach
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leczenia adjuwantowego lub neoadjuwantowego niezaawansowanego raka piersi. Z tego powodu
u tych chorych nie zaleca sie terapii produktem Zercepac.

Leczenie adjuwantowe

Produkt Zercepac w potaczeniu z antracyklinami nie powinny by¢ stosowane jednoczesnie w leczeniu
adjuwantowym.

U pacjentéw z wezesnym rakiem piersi obserwowano wzrost czgstosci objawowych i bezobjawowych
zdarzen sercowych w populacji, w ktorej trastuzumab byt podawany po zastosowaniu chemioterapii
zawierajacej antracykliny, w poréwnaniu do populacji otrzymujacej schemat niezawierajacy
antracyklin, ztozony z docetakselu i karboplatyny i wzrost ten byt silniej zaznaczony w przypadkach,
gdy trastuzumab byt podawany jednocze$nie z taksanami, niz woéwczas gdy lek byt stosowany
sekwencyjnie po taksanach. Niezaleznie od zastosowanego schematu, wigkszo$¢ objawowych zdarzen
sercowych wystepowato w ciggu pierwszych 18 miesigcy. W jednym z 3 rejestracyjnych badan,

w Ktorym byta dostepna mediana obserwacji 5,5 roku (BCIRG006) zaobserwowano ciagly wzrost
skumulowanej czestosci objawowych zdarzen sercowych lub zmian LVEF u pacjentow, ktérzy
otrzymywali trastuzumab jednoczes$nie z taksanem po wezesniejszym leczeniu antracyklinami,
wynoszacy do 2,37% w poréwnaniu z okoto 1% w dwoch grupach porownawczych (antracyklina plus
cyklofosfamid, a nastepnie taksan, oraz taksan, karboplatyna i trastuzumab). Na podstawie analizy

4 duzych badan klinicznych dotyczacych terapii uzupetniajacej chorych a raka piersi okre$lono
nastepujace czynniki ryzyka wystapienia powiktan kardiologicznych: starszy wiek (> 50 lat), mata
LVEF (< 55%) wyjsciowo, przed rozpoczgciem lub w trakcie terapii paklitakselem, zmniejszenie
LVEF o 10 — 15 punktéw procentowych oraz stosowanie lekow przeciw nadci$nieniu t¢tniczemu
obecnie lub w przesztosci. U pacjentow poddanych terapii trastuzumabem ryzyko wystapienia
zaburzen kardiologicznych po zakonczeniu chemioterapii byto wigksze w przypadku stosowania
wiekszej dawki catkowitej antracykliny przed rozpoczeciem terapii trastuzumabem oraz u pacjentéw
z nadwagg (indeks masy ciata [BMI] > 25 kg/m?).

Leczenie neoadjuwantowe — adjuwantowe

U pacjentdw z wczesnym rakiem piersi kwalifikujacych sie do leczenia neoadjuwantowego-
adjuwantowego, produkt Zercepac powinien by¢ stosowany jednoczesnie z antracyklinami wytacznie
u pacjentow nieleczonych dotad chemioterapia i tylko z uzyciem matej dawki antracyklin np.
maksymalna dawka kumulacyjna: doksorubicyny 180 mg/m? lub epirubicyny 360 mg/m?.

Jezeli pacjentdw poddano jednoczasowo pelnemu leczeniu sktadajgcemu sie z produktu Zercepac

i antracykliny w matej dawce, stosowanych w ramach terapii neoadjuwantowej, nie nalezy podawaé
dodatkowej chemioterapii po leczeniu operacyjnym. W pozostatych sytuacjach klinicznych decyzja
0 potrzebie uzycia dodatkowej chemioterapii zalezy od indywidulanych czynnikéw.

Doswiadczenie z jednoczesnej terapii trastuzumabem i antracyklinami w matej dawce jest obecnie
ograniczone do wynikow 2 badan klinicznych (MO16432 oraz BO22227).

W kluczowym badaniu MO16432 trastuzumab podawano rownoczesnie z chemioterapia
neoadjuwantowa, zawierajacg 3 cykle doksorubicyny (skumulowana dawka 180 mg/m?).

Czesto$¢ wystepowania objawowego zaburzenia czynnosci serca wyniosta 1,7 % w ramienu,
w Ktoérym stosowano trastuzumab.

W kluczowym badaniu BO22227 trastuzumab podawano jednoczes$nie z chemioterapig
neoadjuwantowg zawierajacg 4 cykle epirubicyny (skumulowana dawka 300 mg/m?); przy medianie
okresu obserwacji przekraczajacej 70 miesigcy czgstos¢ wystgpowania zastoinowej niewydolnosci
serca wyniosta 0,3% w ramieniu z trastuzumabem w formie dozylne;.

Doswiadczenia kliniczne u chorych po 65 roku Zycia sg ograniczone.



Reakcje zwiazane z wlewem (IRRS) i nadwrazliwo$é

Raportowano cigzkie IRRS, zwigzane z wlewem trastuzumabu obejmujace dusznos¢, nagte obnizenie
ci$nienia tgtniczego krwi, $wisty, nadcisnienie, skurcz oskrzeli, tachyarytmi¢ nadkomorowa,
zmniejszona saturacje tlenem, anafilaksje, zespot zaburzen oddechowych, pokrzywke i obrzek
naczynioruchowy (patrz punkt 4.8). Mozna stosowa¢ premedykacje, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia tych powiktan. Wickszo$¢ tych dziatan niepozadanych wystepuje podczas lub w ciagu 2,5
godziny od chwili rozpoczecia pierwszego wlewu. Jesli wystapia objawy niepozadane zwigzane

Z wlewem, wlew powinien zosta¢ zatrzymany lub zwolniony, a pacjent powinien by¢ obserwowany,
az do ustapienia wszystkich stwierdzonych objawow (patrz punkt 4.2). W leczeniu tych objawow
mozna stosowac leki przeciwbolowe/przeciwgoraczkowe, takie jak petydyna lub paracetamol, albo
leki antyhistaminowe, takie jak difenhydramina. U wigkszosci pacjentow doszto do ustapienia
objawOw i nastepnie otrzymali oni kolejne wlewy trastuzumabu. W leczeniu powaznych reakcji
niepozadanych z powodzeniem stosowano leczenie wspomagajace takie jak: tlenoterapia, leki z grupy
agonistoOw receptora beta i kortykosteroidy. W rzadkich przypadkach reakcje te zwigzane sg

z gwaltownym przebiegiem klinicznym konczacym si¢ zgonem pacjenta. U pacjentow z dusznoscia
spoczynkowg, zwigzang z powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami
towarzyszacymi, ryzyko powiktan konczacych si¢ zgonem zwigzanych z wlewem moze by¢
zwigkszone. Dlatego tez tacy pacjenci nie powinni by¢ leczeni produktem Zercepac (patrz punkt 4.3).

Opisywano rowniez poczatkowg poprawe z nastepowym pogorszeniem i reakcjami opdznionymi

z gwaltownym przebiegiem klinicznym. Powiktania konczace si¢ zgonem wystepowaty w okresie od
kilku godzin, az do jednego tygodnia nastgpujacego po wlewie. Bardzo rzadko poczatek objawow
zwigzanych z wlewem i zaburzeniami oddechowymi wystepowat u chorych po czasie wigkszym niz
6 godzin od rozpoczgcia wlewu trastuzumabu. Pacjenci powinni by¢ ostrzezeni o mozliwosci
wystapienia takiego opdznienia oraz powinni by¢ poinstruowani o koniecznosci skontaktowania sig¢
z lekarzem, jesli tylko objawy te wystapia.

Objawy ze strony uktadu oddechowego

Po wprowadzeniu trastuzumabu do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji oddechowych
zwigzanych z podawaniem produktu (patrz punkt 4.8). Przypadki te czasem konczyty sie¢ zgonem
pacjenta. Dodatkowo zgtaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc obejmujacej nacieki w
ptucach, zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej, zapalenie pluc, §rodmigzszowe zapalenie ptuc,
wysiek optucnowy, zaburzenia oddechowe, ostry obrzgk ptuc i niewydolnos¢ oddechowa. Do
czynnikdw ryzyka srodmiagzszowej choroby ptuc naleza wczesniejsze lub aktualnie prowadzone inne
terapie przeciwnowotworowe, o ktorych wiadomo, ze sg z nig zwigzane. Terapie te obejmuja:
stosowanie taksandw, gemcytabiny, winorelbiny i radioterapii. Te zdarzenia niepozgdane mogg
wystapi¢ jako cze$¢ reakcji zwigzanych z wlewem lub jako reakcje op6znione. U pacjentow

z duszno$cig spoczynkowa, zwigzang z powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej

i chorobami towarzyszacymi, ryzyko powiktan ze strony uktadu oddechowego moze by¢ zwigkszone.
Dlatego tez, tacy pacjenci nie powinni by¢ leczeni produktem Zercepac (patrz punkt 4.3). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia srodmigzszowego zapalenie ptuc,
szczegOlnie u pacjentdw otrzymujgcych jednocze$nie taksany.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzano formalnych badan nad interakcjami lekéw. Nie obserwowano w badaniach
klinicznych klinicznie istotnych interakcji pomig¢dzy produktem Zercepac a innymi réwnoczesnie
stosowanymi produktami leczniczymi.

Wplyw trastuzumabu na _farmakokinetyke innych lekow przeciwnowotworowych

Dane farmakokinetyczne z badan BO15935 i M77004 u kobiet z przerzutowym rakiem piersi (MBC)

HER2-dodatnim sugerowaty, ze ekspozycja na paklitaksel i doksorubicyne (i ich gtdbwne metabolity
6-a-hydroksypaklitaksel POH i doksorubicynol DOL) nie zostata zmieniona w obecnosci



trastuzumabu (8 mg/kg lub 4 mg/kg iv. dawka nasycajaca, a nastepnie odpowiednio dawki 6 mg/kg iv.
co 3 tygodnie lub 2 mg/kg iv.co tydzien).

Jednakze, trastuzumab moze podnosi¢ catkowitg ekspozycj¢ na jeden metabolit doksorubicyny
(7-deoksy-1,3-dihydro doksorubicynon D7D). Bioaktywnos¢ D7D i kliniczne znaczenie wptywu
podniesienia poziomu tego metabolitu byty niejasne.

Dane z badania JP16003, jednoramiennego badania trastuzumabu (4 mg/kg dawka nasycajaca iv.

i 2 mg/kg iv. raz w tygodniu) i docetakselu (60 mg/m? iv.) u japonskich kobiet z MBC HER2-
dodatnim, sugeruja, ze jednoczesne stosowanie trastuzumabu nie miato wptywu na farmakokinetyke
pojedynczej dawki docetakselu. Badanie JP19959 byto badaniem dodatkowym badania BO18255
(ToGA) prowadzonym u japonskich mezczyzn i kobiet jako pacjentow z zaawansowanym rakiem
zotadka w celu oceny farmakokinetyki kapecytabiny i cisplatyny stosowanymi z trastuzumabem lub
bez trastuzumabu. Wyniki tego matego dodatkowego badania sugeruwaty, ze ekspozycja na
bioaktywne metabolity (np. 5-FU) kapecytabiny nie byta zmieniona przez jednoczesne stosowanie
cisplatyny lub jednoczesne stosowanie cisplatyny z trastuzumabem. Jednak sama kapecytabina
wykazywala wyzsze stezenie i dtuzszy okres pottrwania w potaczeniu z trastuzumabem. Dane
sugeruja rowniez, ze farmakokinetyka cisplatyny nie byta zmieniona pod wptywem jednoczesnego
stosowania kapecytabiny lub jednoczesnego stosowania kapecytabiny z trastuzumabem.

Dane farmakokinetyczne z badania H4613g/GO 01305 u pacjentdw z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem HER2-dodatnim sugeruja, ze trastuzumab nie miat wplywu
na farmakokinetyke karboplatyny.

Wplyw lekow przeciwnowotworowych na farmakokinetyke trastuzumabu

Przez porownanie symulowanych stezen trastuzumabu po stosowaniu trastuzumabu w monoterapii
(4 mg/kg dawka nasycajaca /2 mg/kg raz w tygodniu iv.) i obserwowanych st¢zeniach w surowicy
krwi u japonskich kobiet z HER2-dodatnim MBC (badanie JP16003) nie znaleziono dowoddéw na
wystepowanie efektu farmakokinetycznego jednoczesnego podawania docetakselu na
farmakokinetykg trastuzumabu.

Poréwnanie wynikow farmakokinetycznych z dwoch badan 11 fazy (BO15935 i M77004) i jednego
badania fazy 111 (H0648g), w ktorych pacjentow leczono jednocze$nie trastuzumabem z paklitakselem
i z dwoch badan IT fazy, w ktorych trastuzumab byt podawany w monoterapii (W016229 i MO
16982), u kobiet z MBC HER2-dodatnim wskazuje, ze poszczegolne i $rednie st¢zenia minimalne
trastuzumabu w surowicy sg zréznicowane w obrebie poszczegdlnych badan, jednak nie stwierdzono
wyraznego wplywu jednoczesnego podawania paklitakselu na farmakokinetyke trastuzumabu.
Poréwnanie danych farmakokinetycznych trastuzumabu z badania M77004, w ktérym kobiety

z HER2-dodatnim MBC leczono rownocze$nie trastuzumabem z paklitakselem i doksorubicyna do
danych farmakokinetycznych trastuzumabu w badaniach, w ktorych trastuzumab by? stosowany jako
monoterapia (H0649g) lub w kombinacji z antracyklinami i cyklofosfamidem lub paklitakselem
(badanie H0648g) sugerowato brak wptywu doksorubicyny i paklitakselu na farmakokinetyke
trastuzumabu.

Dane farmakokinetyczne z badania H4613g/GO 01305 sugeruja, ze karboplatyna nie miata wptywu na
farmakokinetyke trastuzumabu.

Jednoczesne stosowanie anastrozolu nie wptywa na farmakokinetyke trastuzumabu.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji w czasie leczenia
produktem Zercepac i przez 7 miesigcy po jego zakonczeniu (patrz punkt 5.2).
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Cigza

Badania postaci dozylnej trastuzumabu dotyczace rozrodczosci przeprowadzono na matpach
Cynomolgus, podajac im dawke 25 razy wigkszg od cotygodniowej dawki podtrzymujacej u ludzi
wynoszacej 2 mg/kg mc., nie zaobserwowano zmniejszenia si¢ ptodnosci, ani niekorzystnego
dziatania na ptod. Obserwowano transport tozyskowy trastuzumabu w ciggu wczesnego (dni od 20

do 50 dnia cigzy) i p6znego (dni od 120 do 150 dnia cigzy) okresu rozwoju ptodowego. Nie wiadomo,
czy trastuzumab moze oddziatywac na zdolnosci rozrodcze. Na podstawie badan na zwierzgtach nie
zawsze mozna przewidzie¢ dziatanie u ludzi, dlatego tez nie nalezy stosowa¢ trastuzumabu podczas
cigzy chyba, ze potencjalna korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Po wprowadzeniu produktu na rynek, u cigzarnych kobiet otrzymujacych trastuzumab obserwowano
przypadkKi zaburzen wzrostu i/lub funkcji nerek ptodu w zwigzku z matowodziem, niektore zwigzane
ze $miertelnym niedorozwojem ptuc plodu. Kobiety cigzarne nalezy poinformowac o mozliwosci
wystgpienia uszkodzenia ptodu. Jesli kobieta w ciazy jest leczona produktem Zercepac lub jesli
pacjentka zajdzie w cigze podczas otrzymywania leku Zercepac lub w ciggu 7 miesiecy po otrzymniu
ostatniej dawki produktu Zercepac, powinna by¢ poddana kontroli przez wielodyscyplinarny zespot
lekarski.

Karmienie piersig

Badania postaci dozylnej trastuzumabu, przeprowadzone u matp Cynomolgus w okresie od 120. do
150. dnia cigzy z zastosowaniem dawki 25 razy wigkszej od cotygodniowej dawki podtrzymujacej dla
ludzi wynoszacej 2 mg/kg, wykazaly, ze trastuzumab jest wydzielany z mlekiem po porodzie.
Narazenie na trastuzumab w macicy i obecnos¢ trastuzumabu w surowicy krwi u noworodkow matp,
nie byta zwigzana z jakimkolwiek niekorzystnym wptywem na ich wzrost i rozwo6j od urodzenia do 1
miesigca zycia. Nie wiadomo czy trastuzumab jest wydzielany z mlekiem ludzkim. Z uwagi na to, ze
ludzka 1gG jest wydzielana z mlekiem, a potencjalna szkodliwo$¢ trastuzumabu dla noworodka nie
jest znana, to nie nalezy karmi¢ piersig podczas leczenia produktem Zercepac, jak tez przez okres 7
miesiecy od podania ostatniej dawki.

Plodnosé
Nie sg dostepne dane dotyczace wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zercepac ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt
4.8).

Podczas leczenia produktem Zercepac moga wystapi¢ zawroty glowy i nadmierna senno$¢ (patrz
punkt 4.8).

Pacjentom, u ktorych stwierdzono reakcje zwigzane z wlewem (patrz punkt 4.4) nalezy odradzac¢
prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn do momentu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wsrod najbardziej cigzkich i (lub) czestych dziatan niepozadanych zgtaszanych po zastosowaniu
trastuzumabu do chwili obecnej wymieniane sg zaburzenia czynnosci serca, reakcje zwigzane

z wlewem, toksyczno$¢ hematologiczna (zwlaszcza neutropenia), zakazenia i reakcje zwigzane
z uktadem oddechowym.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W tej sekcji zostaty zastosowane nastepujace kategorie czestosci: bardzo czesto (> 1/10), czesto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000), nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). Dziatania
niepozadane w kazdej kategorii czgstosci wymieniono wedlug malejacego stopnia cigzkosSci.
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W tabeli 1. przedstawiono dziatania niepozgdane, ktére zglaszano w zwigzku ze stosowaniem dozylnie
trastuzumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig w kluczowych badaniach klinicznych
oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane procentowo najczesciej
w Kluczowych badaniach. Ponadto, w Tabeli 1 uwzgledniono dziatania niepozadane zgtaszane po
wprowadzeniu leku do obrotu.

Tabela 1 Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania postaci dozylnej trastuzumabu
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig w kluczowych badaniach klinicznych (n = 8 386)

oraz w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

tym torbiele i polipy)

Klasyfikacja u'kladow ! Dzialanie niepozadane Czestosé
narzadow

Zakazenia i zarazenia Zakazenie Bardzo czesto

pasozytnicze Zapalenie nosogardzieli Bardzo czgsto
Posocznica neutropeniczna Czesto
Zapalenie pegcherza Czgsto
Grypa Czesto
Zapalenie zatok Czesto
Infekcje skory Czesto
Zapalenie $§luzéwki nosa Czesto
Infekcje gérnych drég oddechowych Czesto
Infekcje uktadu moczowego Czesto
Zapalenie gardia Czesto

Nowotwory tagodne, Rozw6j nowotworu zto§liwego Nieznana

zto$liwe 1 nieokres$lone (w | Progresja choroby nowotworowej Nieznana

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Gorgczka neutropeniczna

Bardzo czesto

Niedokrwistos¢

Bardzo czesto

Neutropenia

Bardzo czesto

Zmnigjszenie liczby bialych
krwinek/leukopenia

Bardzo czgsto

Trombocytopenia

Bardzo czesto

Hipoprotrombinemia Nieznana

Trombocytopenia immunologiczna Nieznana
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Czesto
immunologicznego "Reakcja anafilaktyczna Rzadko

"Wstrzas anafilaktyczny Rzadko

Zaburzenia metabolizmu i

Zmniejszenie masy ciala

Bardzo czgsto

odzywiania Jadlowstret Bardzo czesto
Zespét rozpadu guza Nieznana
Hiperkaliemia Nieznana

Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ Bardzo czgsto
L¢k Czesto
Depresja Czesto
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Klasyfikacja ukladow i

Dzialanie niepozadane

Czestosé

narzadéw

Zaburzenia uktadu Drzenia Bardzo czesto

nerwowego Zawroty glowy Bardzo czgsto
Bole glowy Bardzo czesto
Parestezje Bardzo czesto
Zaburzenia smaku Bardzo czesto
Neuropatia obwodowa Czesto
Wzmozone napiecie Czgsto
Nadmierna senno$¢ Czgsto

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek

Bardzo czesto

Zwickszone lzawienie

Bardzo czesto

Zespo6t suchego oka Czesto

Tarcza zastoinowa Nieznana

Krwawienie siatkdwkowe Nieznana
Zaburzenia ucha i Gluchota Niezbyt czgsto

btednika

Zaburzenia serca

10Obnizenie ciénienia

Bardzo czesto

1Zwigkszenie ci$nienia

Bardzo czesto

!Nieregularne bicie serca

Bardzo czesto

Trzepotanie serca

Bardzo czesto

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej*

Bardzo czesto

"Niewydolno$¢ serca (zastoinowa) Czesto
*Tachyarytmia nadkomorowa Czesto
Kardiomiopatia Czesto
'Kotatanie serca Czesto
Wysiek osierdziowy Niezbyt czgsto
Wstrzas sercowy Nieznana
Zapalenie osierdzia Nieznana
Rzadkoskurcz Nieznana
Obecnos¢ rytmu cwatowego Nieznana
Uderzenia gorgca Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe *Hipotensja Czgsto
Rozszerzenie naczyn Czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki
piersiowej i srodpiersia

*Duszno$é

Bardzo czesto

Kaszel

Bardzo czesto

Krwawienie z nosa

Bardzo czesto

Wodnisty katar

Bardzo czesto

*Zapalenie pluc Czgsto

Astma Czesto
Zaburzenia phuc Czgsto
"Wysiek oplucnowy Czesto

*1 Swiszczacy oddech Niezbyt czgsto
Srédmigzszowe zapalenie ptuc Niezbyt czgsto
*Zwltdknienie ptuc Nieznana
*Zaburzenia czynnosci oddechowej Nieznana
"Niewydolno$¢ oddechowa Nieznana
"Nacieki ptucne Nieznana
*Ostry obrzek plucny Nieznana
*Ostry zesp6t oddechowy Nieznana
*Skurcz oskrzeli Nieznana
"Niedotlenienie Nieznana
*Zmniejszona saturacja tlenem Nieznana
Obrzek krtani Nieznana
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Klasyfikacja ukladow i

Dzialanie niepozadane

Czestosé

narzadéw

Prawidlowe oddychanie tylko w pozycji Nieznana
stojacej
Obrzek ptuc Nieznana
Choroba $rédmigzszowa phuc Nieznana

Zaburzenia zotadka i jelit | Biegunka Bardzo czesto
Wymioty Bardzo czgsto
Nudnosci Bardzo czesto
!Opuchniecie wargi Bardzo czesto
Bol brzucha Bardzo czesto
Niestrawno$¢ Bardzo czesto
Zaparcia Bardzo czgsto
Zapalenie jamy ustnej Bardzo czesto
Zylaki odbytu Czesto
Suchos¢ bton sluzowych jamy ustnej Czesto

Zaburzenia watroby i Uszkodzenie komorek watroby Czesto

drog zotciowych Zapalenie watroby Czgsto
Tkliwo$¢ watroby Czgsto
Zbtaczka Rzadko

Zaburzenia skory i tkanki | Rumien Bardzo czesto

podskornej Wysypka Bardzo czgsto
!Opuchniecie twarzy Bardzo czesto
Lysienie Bardzo czesto

Zaburzenia paznokci

Bardzo czesto

Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

Bardzo czesto

Tradzik Czesto
Sucho$¢ skory Czesto
Wybroczyny krwawe Czgsto
Nadmierne pocenie si¢ Czesto
Wysypka grudkowo-plamista Czesto

Swiad Czesto
Lamliwo$¢ paznokci Czgsto
Zapalenie skory Czgsto
Pokrzywka Niezbyt czesto
Obrzek naczynioruchowy Nieznana

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Bole stawowe

Bardzo czesto

!Napiecie miesniowe

Bardzo czesto

Bole mig$niowe

Bardzo czesto

Zapalenie stawdw Czesto
Bdle plecow Czesto
Bdle kostne Czesto
Skurcze miegsni Czgsto
BAl karku Czesto
Bol konczyn Czesto
Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia nerek Czesto
moczowych Bloniaste klgbuszkowe zapalenie nerek Nieznana
Glomerulonefropatia Nieznana
Niewydolnos¢ nerek Nieznana
Cigza, potdg i okres Matowodzie Nieznana
okotoporodowy Hipoplazja nerek Nieznana
Hipoplazja ptuc Nieznana
Zaburzenia uktadu Zapalenie piersi/zapalenie sutka Czgsto

rozrodczego i piersi

Oslabienie
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Klasyfikacja u,kladow ! Dzialanie niepozadane Czestos¢
narzadow

Bol w klatce piersiowe] Bardzo czesto
Dreszcze Bardzo czesto
Zmeczenie Bardzo czesto
Objawy grypopodobne Bardzo czesto

Zaburzenia ogolne i stany Reakcije zwiazane z wlewem Bardzo czesto

W miejscu podania Bol Bardzo czesto
Gorgczka Bardzo czesto
Zapalenie blon $§luzowych Bardzo czesto
Obrzeki obwodowe Bardzo czesto
Z1e samopoczucie Czesto
Obrzeki Czesto

Urazy, zatrucla I Sthuczenia Czesto

powiklania po zabiegach

* Oznacza dzialania niepozadane, ktore zostaly zgloszone w zwigzku ze zgonem. o .
! Oznacza dziatania niepozadane, ktore zostaty zgtoszone gtownie w zwiazku z reakcjami zwigzanymi
z wlewem. Szczegdtowe dane procentowe nie sa dostepne.

* Obserwowane w terapii skojarzonej po antracyklinach w skojarzeniu z taksanami.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia czynnosci serca

Zastoinowa niewydolnos¢ serca (NYHA Klasa 11-1V) jest czgstym dziataniem niepozadanym
zwigzanym ze stosowaniem trastuzumabu i moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4).

U chorych poddanych terapii trastuzumabem wystapity objawy zaburzenia czynnosci serca, takie jak
dusznos¢ (rowniez w pozycji lezacej), nasilenie kaszlu, obrzek ptuc, obecnos¢ trzeciego tonu serca lub
zmniejszenie warto$ci LVEF (patrz punkt 4.4).

W 3 rejestracyjnych badaniach Klinicznych z terapia adjuwantowa trastuzumabem podawanym

W skojarzeniu z chemioterapig czgstos¢ zaburzen czynnosci serca stopnia 3/4 (w szczego6lnosci
objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca) byta podobna u pacjentdéw, ktorzy otrzymywali sama
chemioterapig (tzn. nie otrzymywali trastuzumabu), i u pacjentéw, ktérzy otrzymali trastuzumab
sekwencyjnie po chemioterapii z taksanem (0,3-0,4%). Czgsto$¢ ta byta najwieksza u pacjentow,
ktorzy otrzymywali trastuzumab jednocze$nie z taksanem (2,0%). Dane dotyczace jednoczesnego
stosowania trastuzumabu i antracykliny w matej dawce w ramach leczenia neoadjuwantowego sa
ograniczone (patrz punkt 4.4).

Gdy trastuzumab podawano po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej, po okresie obserwacji

0 medianie wynoszacej 12 miesiecy, niewydolnos¢ serca klasy I11-1V wg NYHA obserwowano

u 0,6 % pacjentéw z grupy leczonej 1 rok. W badaniu BO16348 po okresie obserwacji o medianie
wynoszacej 8 lat, czestos¢ wystepowania ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca (NYHA klasa Il
i IV) w trakcie 1 roku leczenia trastuzumabem wynosita 0,8 %, a wskaznik wystepowania tagodnych
objawowych i bezobjawowych zaburzen czynnosci lewej komory wynosit 4,6 %.

Odwracalno$¢ ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca (zdefiniowanej jako ciag przynajmniej dwoch
kolejnych wartosci LVEF > 50% po zdarzeniu) obserwowano u 71,4 % pacjentdw przyjmujacych
trastuzumab. Odwracalnos$¢ fagodnych objawowych i bezobjawowych zaburzen czynnosci lewej
komory wykazano u 79,5% pacjentow. Okoto 17 % kardiologicznych zdarzen zwigzanych

z zaburzeniami czynnosci serca wystgpito po zakonczeniu terapii trastuzumabem.

W kluczowych badaniach klinicznych, w ktérych trastuzumab stosowano w ramach leczenia
paliatywnego, czesto$¢ zaburzen czynnosci serca wyniosta 9 % — 12 %, w przypadku terapii
skojarzonej z paklitakselem w poréwnaniu z 1 % — 4 % u chorych poddanych leczeniu paklitakselem
w monoterapii. Natomiast u chorych, u ktorych trastuzumab stosowano w monoterapii, czgstosé
zaburzen serca wyniosta 6 % — 9%. Zaburzenia czynnoS$ci serca najcze$ciej stwierdzano u chorych
poddanych jednoczesnie terapii trastuzumabem i chemioterapii zawierajacej antracykling

i cyklofosfamid (27 %) i byta ona istotnie wigksza w poréwnaniu z czgstoscia tego powiktania

u chorych, u ktérych stosowano jedynie chemioterapi¢ ztozong z antracykliny i cyklofosfamidu (7 % —
10 %). W kolejnym przeprowadzonym badaniu, w ktorym czynno$¢ serca monitorwano

15



prospektywnie, objawowa niewydolno$¢ serca wystapita u 2,2 % chorych poddanych terapii
trastuzumabem z docetakselem, natomiast u chorych w ramieniu z docetakselem w monoterapii nie
obserwowano tego powiktania (0 %). U wigkszosci chorych (79 %) bioracych udziat w badaniach
dotyczacych leczenia paliatywnego, u ktorych wystapily zaburzenia czynnoSci serca, stwierdzono
poprawe stanu zdrowia po zastosowaniu standardowego leczenia farmakologicznego CHF.

Reakcje zwigzane z wlewem, reakcje rzekomoalergiczne i nadwrazliwosé

Ocenia si¢, ze okoto 40% pacjentow, ktdrzy byli leczeni trastuzumabem, doswiadczyto jakiejkolwiek
formy reakcji zwigzanej z wlewem. Jednakze, wigkszo$¢ reakcji zwigzanych z wlewem ma nasilenie
tagodne do umiarkowanego (wedhug kategorii systemu NCI-CTC) i wystepuje zazwyczaj na poczatku
terapii na przyktad podczas pierwszego, drugiego i trzeciego wlewu zmniejszajac czgstos¢ w
kolejnych wlewach. Obserwowano nastepujace reakcje: dreszcze, goraczke, dusznosc, niedocisnienie,
swiszczacy oddech, skurcz oskrzeli, tachykardie, zmniejszenie saturacji krwi, niewydolnosé¢
oddechowa, wysypke, nudnos$ci, wymioty i bol glowy (patrz punkt 4.4). Czesto$¢ wystapienia reakcji
zwigzanych z wlewem biorac pod uwage wszystkie stopnie nasilenia rdznita si¢ pomiedzy badaniami
w zaleznosci od wskazania, metodologii zbierania danych oraz od faktu, czy trastuzumab stosowano
jednoczesnie z chemioterapia, czy w monoterapii.

Ciezkie reakcje anafilaktyczne wymagajace natychmiastowej dodatkowej interwencji moga wystapic
zazwyczaj podczas pierwszego lub drugiego wlewu trastuzumabu (patrz punkt 4.4) i moga wigzac si¢
ze $miercig pacjenta.

W pojedynczych przypadkach wystapity reakcje anafilaktoidalne.

Toksycznos¢ hematologiczna

Goraczka neutropeniczna, leukopenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia i neutropenia wystepowaty
bardzo czesto. Czestos¢ wystepowania hipoprotrombinemii nie jest znana. Ryzyko neutropenii moze
by¢ nieznacznie zwigkszone przy podawaniu trastuzumabu wraz z docetakselem u pacjenéw po
leczeniu antracyklinami.

Zdarzenia zwigzane z uktadem oddechowym

Cigzkie dziatania niepozadane ze strony uktadu oddechowego wystepuja w zwiazku ze stosowaniem
trastuzumabu i moga wigzac si¢ ze Smiercig pacjenta. Zawierajg one wymieniane ponizej, ale
nieograniczone tylko do tych wymienianych nacieki w ptucach, ostry zespot zaburzen oddechowych,
zapalenie ptuc, srodmiazszowe zapalenie pluc, wysigk w optucnej, zaburzenia oddechowe, ostry
obrzgk ptuc i niewydolno$¢ oddechowa (patrz punkt. 4.4).

Szczegodty dotyczace minimalizacji ryzyka sg spojne z europejskim planem zarzadzania ryzykiem i sg
przedstawione w (sekcji 4.4) Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci.

Immunogennosé

W badaniu z leczeniem neoadjuwantowym-adjuwantowym EBC (BO22227), przy medianie
obserwacji przekraczajacej 70 miesiecy, 10,1% (30/296) pacjentéw leczonych trastuzumabem
w formie dozylnej wytworzyto skierowane przeciwko niemu przeciwciata. Neutralizujace
przeciwciata przeciw trastuzumabowi wykryto w probkach po rozpoczeciu leczenia u 2 z 30
pacjentéw z grupy leczonej trastuzumabem w formie dozylne;j.

Znaczenie kliniczne tych przeciwcial nie jest znane. Obecno$¢ przeciwcial przeciwko trastuzumabowi
nie miata wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne, skuteczno$¢ (okre§lang przez catkowita
odpowiedz patologiczng [pCR] i przezycie wolne od zdarzen [EFS]) i bezpieczenstwo wyrazone przez
wystapienie reakcji zwigzanych z podaniem (ARRs) trastuzumabu w formie dozylne;j.

Brak jest dostepnych danych dotyczacych immunogennosci trastuzumabu w raku zotadka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

16



Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Brak dos§wiadczen dotyczacych przedawkowania w badaniach klinicznych u ludzi. W badaniach
klinicznych nie podawano produktu Zercepac w pojedynczych dawkach wigkszych niz 10 mg/kg mc;
w badaniu klinicznym u pacjentéw z rakiem zotadka z przerzutami oceniano stosowanie dawki
podtrzymujacej 10 mg/kg w co 3 tygodniowym schemacie dawkowania po wczesniejszym
zastosowaniu dawki nasycajacej 8 mg/kg. Dawki nieprzekraczajace tego poziomu byty dobrze
tolerowane.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1FDO1

Zercepac jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegotowe informacje sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktore
laczy si¢ wybiodrezo z receptorem ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptora
HER?2). Nadekspresja HER2 wystepuje w 20%-30% przypadkow pierwotnych nowotwor6w piersi.
Badania majace na celu okres$lenie czgstosci wystepowania nadekspresji HER2 w raku zotadka

z wykorzystaniem badan immunohistochemicznych (IHC) oraz fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH) lub chromogenicznej hybrydyzacj in situ (CISH) wykazaty duza zmienno$¢ w tym zakresie

z wartosciami od 6,8% do 34,0% dla IHC oraz 7,1% do 42,6% w przypadku FISH. Badania dowodza,
ze pacjenci z rakiem piersi, w ktorych wystepuje nadekspresja receptora HER2, maja krotszy czas
przezycia bez objawow choroby w porownaniu do pacjentéw z nowotworami bez nadekspresji
receptora HER2. Zewnatrzkomorkowa domena receptora (ECD, p105) moze ztuszczaé si¢ do krwi

i mozna ja oznacza¢ w probkach surowicy krwi.

Mechanizm dziatania

Trastuzumab wiaze sie z duzym powinowactwem i specyficznoscig z subdomeng IV zwigzang z btong
w regionie zewnatrzkomorkowej domeny receptora HER2. Zwigzanie trastuzumabu z receptorem
HER?2 hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2 i zapobiega
proteolitycznemu rozszczepieniu zewnatrzkomaorkowej domeny jako mechanizmowi aktywacji HER2.
W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje komorek guza, ktore wykazujg nadekspresje receptora
HER2 co wykazano zaréwno w badaniach in vitro jak i u zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab jest
silnym mediatorem cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC). In vitro
wykazano, ze cytotoksyczno$¢ typu ADCC stymulowana trastuzumabem jest preferencyjnie
wywierana na komorki guza wykazujgce nadekspresje HER2 w poréwnaniu z komoérkami guza bez
nadekspresji HER2.

Wykrywanie nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacja genu HER2

Wykrywanie nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacja genu HER2 w raku piersi

Produkt Zercepac nalezy podawaé wytgcznie pacjentom z nadekspresja receptora HER2 w komorkach
guza lub amplifikacjg genu HER2, oznaczong za pomocg odpowiednio walidowanych testow.
Nadekspresj¢ HER2 nalezy diagnozowac za pomoca metody immunohistochemicznej (IHC) — analizy
utrwalonych produktow guza (patrz punkt 4.4). Amplifikacja genu HER2 powinna by¢ badana przy
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uzyciu metody fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub chromogenicznej hybrydyzacji in situ
(CISH) w tkance guza utrwalonej w bloczkach parafinowych. Do leczenia produktem Zercepac
kwalifikuja si¢ pacjenci, u ktorych wystepuje silna nadekspresja receptora HER2, oceniana w skali
stosowanej metody immunohistochemicznej (IHC) na 3+ lub dodatni wynik FISH lub CISH.

W celu zapewnienia doktadnos$ci i powtarzalno$ci wynikow, testy powinny by¢ przeprowadzane
W specjalistycznych laboratoriach zapewniajgcych wiarygodnos¢ metod diagnostycznych.

Zalecana skale oceny barwienia za pomocg metody IHC przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2 Zalecana skala oceny barwienia metoda IHC w raku piersi

Skala Wz6r barwienia Wynik oceny nadekspresji
HER2
0 Brak wybarwienia lub wybarwienie Negatywny

btony komoérkowej obserwowane w
< 10% komorek guza

1+ Blade/ledwie zauwazalne wybarwienie Negatywny
wykryte w > 10% komérek guza. W
komorkach sa wybarwione jedynie
czesci ich blony komorkowej

2+ Lekkie do umiarkowanego catkowite Watpliwy
wybarwienie blony komorkowej
wykrywane w > 10% komérek guza

3+ Silne wybarwienie catkowite btony Dodatni
komorkowej wykrywane w > 10%
komorek guza

Generalnie, wynik badania FISH jest okres$lany jako dodatni w przypadku, gdy stosunek liczby kopii
genu HER2 w komdrce nowotworowej do liczby chromosomul7 jest wiekszy lub rowny 2,

a w przypadku gdy nie oznaczano liczby chromosomul7, gdy w komorce nowotworowej wystepuja
wigcej niz 4 kopie genu HER2.

Generalnie, wynik badania CISH jest okreslany jako dodatni w przypadku, gdy liczba kopii genu
HER?2 w ponad 50% komorek nowotworowych jest wigksza niz 5 kopii na jadro komorkowe.

W celu uzyskania szczegdtowych instrukcji wykonywania analizy i interpretacji wynikow badan
metodami FISH lub CISH nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami zawartymi w opakowaniach
odpowiednich zaaprobowanych zestawow testow. Nalezy rowniez uwzgledni¢ obowigzujace zalecenia
dotyczace postepowania diagnostycznego w oznaczaniu HER2.

W przypadku stosowania innych metod oznaczania ekspresji biatka HER2 lub amplifikacji genu,
oznaczenia takie powinny by¢ wykonywane tylko w laboratoriach zdolnych do zapewnienia
odpowiedniej jako$ci oznaczen. Oznaczenia takie musza by¢ wystarczajaco precyzyjne i doktadne,
aby wykaza¢ nadekspresje HER2 i musza umozliwiaé rozr6znienie pomi¢dzy umiarkowang (2+)

a silng (3+) nadekspresjg HER2.

Wykrywanie nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacji genu HER2 w raku Zolgdka

Do wykrywania nadekspres;ji receptora HER2 Iub amplifikacji genéw powinny by¢ uzywane tylko
doktadne i walidowane testy. IHC jest metoda rekomendowang jako badanie przesiewowe

i w przypadku, kiedy ocena statusu amplifikacji genu HER?2 jest potrzebna, powinna by¢ uzywana
zarowno metoda hybrydyzacji in situ z uzyciem srebra (SISH) jak i technika FISH. Technika SISH
jest zalecana do jednoczesnej oceny histologii guza i morfologii. W celu zapewnienia walidacji

i powtarzalnosci procedur badania, ocena HER2 musi by¢ wykonywana w pracowniach, gdzie
personel byt przeszkolony. Petna instrukcja dotyczaca doktadnosci oceny i interpretacji wynikow
powinna by¢ zaczerpnie¢ta z informacji dotagczonej do komercyjnych testdw do oznaczenia HER2.
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W badaniu ToGA (B0O18255), pacjenci z nadekspresja receptora HER2 wyrazong przez IHC3+ lub
pozytywny wynik FISH byli definiowani jako HER2-dodatni i wigczani do badania. W oparciu

0 wyniki tego badania nalezy stwierdzi¢, ze korzystne efekty byty ograniczone do pacjentow

Z najwyzszym poziomem nadekspresji biatka HER2, zdefiniowanym jako IHC na 3+ lub IHC na 2+
z pozytywnym wynikiem oceny FISH.

W badaniu porownujgcym metody (badanie D008548) zaobserwowano wysoki stopien zgodnos$ci
(> 95%) dla badan technikami SISH i FISH stosowana do wykrywania amplifikacji genu HER2
U chorych na raka zotadka.

Nadekspresja receptora HER2 powinna by¢ wykrywana przy uzyciu metod immunohistochemicznych
(IHC) - utrwalonych bloczkéw guza; amplifikacja genu HER2 powinna by¢ wykazywana metodami
hybrydyzacji in situ uzywajac SISH albo FISH w utrwalonych bloczkach guza.

Zalecang skalg¢ oceny barwienia za pomocag metody IHC przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3 Zalecana skala oceny barwienia metoda IHC w raku zotadka

Skala Material chirurgiczny — Material biopsyjny — Wynik oceny
wz0r barwienia Wzér barwienia nadekspresji
HER?2
Brak wybarwienia lub Brak wybarwienia lub
wybarwienie btony wybarwienie btony komorkowe;j
0 komorkowej obserwowane | jakiejkolwiek komdrki guza Negatywny
w < 10% komorek guza
Blade/ledwie zauwazalne Grupa komorek nowotworowych z
wybarwienie wykryte w bladym/ledwie zauwazalnym
1+ > 10% komorek guza; w wybarwieniem btony komorkowej Negatywny
komorkach sa wybarwione [niezaleznie od odsetka
jedynie czesci ich btony wybarwionych komorek
komarkowej
Lekkie do umiarkowanego | Grupa komdrek nowotworowych z
catkowite, podstawnoboczne | lekkim do umiarkowanego
lub boczne wybarwienie catkowitym, podstawnobocznym .
2+ btony komorkowe;j lub bocznym wybarwieniem btony Watpliwy
wykrywane w > 10% komorkowej niezaleznie od
komérek guza odsetka wybarwionych komorek
Silne calkowite, Grupa komérek nowotworowych z
podstawnoboczne lub silnym catkowitym,
3+ boczne wybarwienie btony | podstawnobocznym lub bocznym D .
. ; - , . odatni
komarkowej wykrywane w [ wybarwieniem btony komorkowej
> 10% komoérek guza niezaleznie od odsetka
wybarwionych komorek

Generalnie, wynik badania SISH lub FISH jest okreslany jako dodatni w przypadku, gdy stosunek
liczby kopii genu HER2 w komarce nowotworowej do liczby kopii chromosomu 17 jest wickszy lub

rowny 2.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak piersi z przerzutami

Trastuzumab byt stosowany w badaniach klinicznych w monoterapii u pacjentow z rakiem piersi
Z przerzutami, u ktérych w komoérkach guza stwierdzono nadekspresje receptora HER2 oraz

U pacjentOw niereagujacych na leczenie rozsianej choroby nowotworowej jednym lub wiecej niz
jednym schematem chemioterapii (tylko trastuzumab).
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Trastuzumab stosowano roéwniez w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem w leczeniu
pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami, ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii z powodu
choroby rozsianej. Pacjenci, ktorzy wezesniej otrzymali chemioterapi¢ uzupetniajaca zawierajaca
antracykliny, byli leczeni paklitakselem (175 mg/m? w ponad 3-godzinnym wlewie dozylnym)

w monoterapii lub w skojarzeniu z trastuzumabem. W kluczowym badaniu porownujacym docetaksel
w monoterapii (podawany w dawce 100 mg/m? w postaci 1-godzinnego wlewu) z terapig skojarzong
z trastuzumabem 60% pacjentéw otrzymywato uprzednio chemioterapi¢ uzupetniajacg zawierajaca
antracykliny. Pacjenci byli leczeni trastuzumabem do czasu wystapienia progresji choroby.

Skuteczno$¢ trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z paklitakselem u pacjentdw, ktdrzy nie
otrzymywali wcze$niej leczenia uzupetniajacego antracyklinami nie byta badana. Jednakze terapia
skojarzona trastuzumab plus docetaksel byta rownie skuteczna niezaleznie od tego, czy pacjenci
otrzymywali wcze$niej antracykliny w leczeniu uzupeiajacym czy nie.

Metoda diagnostyczng oceniajaca nadekspresje receptora HER2 stosowang w celu okreslenia
kwalifikacji pacjentow do kluczowych badan monoterapii trastuzumabem i w skojarzeniu

z paklitakselem, byta metoda barwienia immunohistochemicznego receptora HER2 z komoérek guza
piersi (produktow utrwalonych) z uzyciem mysich przeciwciat monoklonalnych CB11 i 4D5. Tkanki
guzow byly utrwalane w formalinie lub w §rodku utrwalajacym Bouin. Test wykorzystywany

w badaniach klinicznych byt wykonany w centralnym laboratorium z wykorzystaniem skali barwienia
od 0 do 3+. Pacjenci klasyfikowani w zalecanej skali oceny barwienia na 2+ i 3+ byli wlaczani do
badania, natomiast ci, ktorzy wykazali 0 lub 1+ nie byli kwalifikowani do badania. Powyzej 70%
zakwalifikowanych pacjentéw wykazywato nadekspresje 3+. Wyniki badania sugeruja, iz wigksze
korzysci z leczenia odniesli pacjenci z wigksza nadekspresja HER2 (3+).

Glowng metoda diagnostyczng stuzacg do okreslenia czy pacjent jest HER2-dodatni, w Kluczowym
badaniu poréwnujgcym docetaksel w monoterapii z leczeniem skojarzonym trastuzumab plus
docetaksel, byta metoda immunohistochemiczna. Mata cz¢$¢ pacjentdow diagnozowana przy pomocy
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). W badaniu tym, 87% wtaczonych pacjentow
wykazywalo nadekspresje na IHC3+, a 95% pacjentow miato nadekspresj¢ na IHC3+ i/lub byto FISH-
dodatnich.
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Tygodniowy schemat dawkowania w raku piersi z przerzutami

Wyniki badan dotyczace skutecznosci leczenia trastuzumabem w monoterapii lub w terapii

skojarzonej przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4 Wyniki badan dotyczace skutecznosci leczenia trastuzumabem stosowanym w monoterapii

i terapii skojarzonej

Parametry Monoterapia Leczenie skojarzone

trastuzumab? | trastuzumab + | paklitaksel? | trastuzumab + | docetaksel®

paklitaksel? docetaksel®
N=172 N=68 N=77 N=92 N=94
Odsetek odpowiedzi 18% 49% 17% 61% 34%
[0)

(95% CI) (13 - 25) (36 - 61) 9-27) (50 - 71) (25 - 45)
Mediana czasu
trwania odpowiedzi 9,1 8,3 4,6 11,7 57
(W miesigcach) (5,6 - 10,3) (7,3-8,8) (37-74) | (93-150) | (46-756)
(95% CI)
Mediana czasu do 392 71 3.0 117 61
progresji (miesiace) : : ’ ’ ’
(95% CI) (2,6 - 3,5) (6,2 = 12,0) (2,0 - 4,4) (9,2 = 1315) (514 - 712)
Mediana czasu
przezycia 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(W miesiacach) (12,3 - no) (18,6 -33,7) |(11,2-23,8)| (27,3-40,8) |(19,1-30,8)
(95% CI)

TTP = czas do wystapienia progresji; "no" oznacza, iz nie mozna bylo oceni¢ parametru lub nie zostat

on jeszcze osiagniety.

1. Badania H0649g/H0648g: grupa pacjentéw IHC 3+
2. Badania H0648g/H0648g: grupa pacjentéw IHC 3+

3. Badanie M77001: wszyscy pacjenci poddani analizie (intent-to-treat), wyniki po 24 miesigcach

Terapia skojarzona z trastuzumabem i anastrozolem
Trastuzumab byt badany w leczeniu skojarzonym z anastrozolem, stosowanym w pierwszej linii
terapii raka piersi z przerzutami, u pacjentow z potwierdzong nadekspresja HER2 i obecnos$cia
receptorow hormonalnych (tj. receptoréw dla estrogenéw (ER) i (lub) receptoréw dla progestagenow
(PgR)). Czas wolny od progresji (PFS) byt dwukrotnie wydluzony w ramieniu badania obejmujacego
trastuzumab plus anastrozol w stosunku do anastrozolu w monoterapii. (4,8 miesiaca versus 2,4
miesigca. Inne parametry opisujace poprawe terapii skojarzonej to; ogolna odpowiedz (OR; 16,5%
versus 6,7%); poziom korzysci klinicznej (42,7% versus 27,9%); czas do progresji (4,8 miesiaca
versus 2,4 miesigca. Nie zanotowano rdznic mi¢dzy ramionami badania w ocenie czasu do odpowiedzi
1 czasu trwania odpowiedzi. Mediana ogolnej odpowiedzi (OR) byta wydtuzona do 4,6 miesigca dla
pacjentow stosujacych terapi¢ skojarzona. Rdznica nie byla istotna statystycznie, jakkolwiek u ponad
potowy pacjentdw stosujacych anastrozol w monoterapii, zostala wlaczona terapia trastuzumabem po

progresji choroby.
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Trzytygodniowy schemat dawkowania w raku piersi z przerzutami
Wyniki badan oceniajacych skutecznos¢ trastuzumabu stosowanego w monoterapii lub w terapii
skojarzonej, w ktorych nie byto ramienia kontrolnego, przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Wyniki nieporéwnawczych badan oceniajacych skuteczno$¢ w monoterapii i terapii
skojarzonej

Parametry Monoterapia Leczenie skojarzone
trastuzumab?! | trastuzumab? | trastuzumab + | trastuzumab +
paclitaxel® docetaxel*

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

Odsetek odpowiedzi 24% 27% 59% 73%

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

Mediana czasu trwania 10,1 7.9 10,5 13,4

odpowiedzi

(WF:niesiacach) (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)

(zakres)

Mediana czasu do progresji 3,4 7.7 12,2 13,6

(miesiace)

(95% CI) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2 - no) (11 - 16)

Mediana czasu przezycia no no no 47,3

(w miesigcach) (32 - no)

(95% CI)

TTP = czas do wystapienia progresji; "no" oznacza, iz nie mozna byto oceni¢ parametru lub nie zostat

on jeszcze osiagniety.

1. Badanie WO 16229: dawka nasycajaca 8 mg/kg, nastgpowo 6 mg/kg co 3 tygodnie

2. Badanie MO 16982: dawka nasycajaca 6 mg/kg tygodniowo X 3; nastepowo 6 mg/kg co 3
tygodnie

3. Badanie BO 15935

4. Badanie MO 16419

Lokalizacja przerzutéw

Czgsto$¢ wystgpowania przerzutow w watrobie byla statystycznie mniejsza u pacjentow leczonych
trastuzumabem w skojarzeniu z paklitakselem w poréwnaniu do monoterapii paklitakselem (21,8%
versus 45,7%; p=0,004). Wigksza liczba pacjentow leczonych trastuzumabem w skojarzeniu

z paklitakselem wykazywala progresje¢ choroby do o$rodkowego uktadu nerwowego w poréwnaniu do
leczonych tylko paklitakselem (12,6% versus 6,5%; p=0,377).

Weczesne stadium raka piersi (terapia adjuwantowa)

Woczesne stadium raka piersi jest definiowane jako pierwotny, inwazyjny rak piersi bez przerzutéw.
Trastuzumab w leczeniu adjuwantowym badano w 4 duzych wieloo$rodkowych, randomizowanych
badaniach:

- W badaniu BO16348 poréwnywano leczenie trastuzumabem przez jeden rok i dwa lata co trzy
tygodnie do grupy obserwacji pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym
stadium po zabiegu operacyjnym, zakonczeniu chemioterapii i radioterapii (jezeli byty
stosowane). Przeprowadzono roéwniez poroéwnanie terapii trastuzumabem trwajacej dwa lata
z terapia trastuzumabem trwajaca rok. Pacjenci przypisani do grupy leczenia trastuzumabem
przyjmowali poczatkowa dawke nasycajaca 8 mg/kg, a nastepnie co trzy tygodnie dawke
6 mg/kg przez dwa lata lub jeden rok.

- W badaniach NSABP B-31 i NCCTG N9831 objetych potaczong analiza badano kliniczna
uzyteczno$¢ potaczenia terapii trastuzumabem i paklitakselem po chemioterapii AC.
Dodatkowo przedmiotem badania NCCTG N9831 bylo takze sekwencyjne dodawanie

22



trastuzumabu do chemioterapii AC—P, u pacjentéw z HER2-dodatnim wczesnym stadium raka
piersi po zabiegu operacyjnym.
- W badaniu BCIRG 006 poréwnywano potgczenie leczenia trastuzumabem z docetakselem
po chemioterapii AC lub w skojarzeniu z docetakselem i karboplatyng u pacjentow z HER2-
dodatnim wczesnym stadium raka piersi po zabiegu operacyjnym.

W badaniu HERA wczesne stadium raka piersi byto ograniczone do przypadkow operacyjnego,
pierwotnego, inwazyjnego gruczolakoraka piersi z wystgpujacymi lub niewystepujacymi przerzutami
w weztach chtonnych, jesli $rednica guza wynosita przynajmniej 1 cm.

W potaczonej analizie wynikow badan NSABP B-31 i NCCTG N9831 wczesne stadium raka piersi
byto ograniczone do przypadkdw pacjentow z grupy wysokiego ryzyka z operacyjnym rakiem piersi,
zdefiniowanym jako HER2-dodatni rak z ogniskami w weztach chtonnych i bez ognisk w weztach
chtonnych, lub rak HER2-dodatni bez ognisk w weztach chtonnych z cechami wysokiego ryzyka (guz
wielko$ci > 1 cm i ER-negatywny lub guz wielkosci > 2 cm, niezaleznie od statusu hormonalnego).

W badaniu BCIRG 006 wczesny rak piersi HER2-dodatni byt rozpoznawany albo u pacjentow

Z zajetymi weztami chtonnymi, albo u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka bez zajecia weztow
chlonnych (pNO) oraz z przynajmniej 1 z nastepujacych czynnikow: wielkos¢ guza powyzej 2 cm,
brak ekspresji receptorow estrogenowych i progesteronowych, stopien histologiczny i (lub) jadrowy
2-3 lub wiek < 35 lat.

Wiyniki skuteczno$ci badania BO16348 po medianie czasu obserwacji wynoszacej 12 miesiecy*
i 8 lat** podsumowano w tabeli 6.
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Tabela 6 Wyniki badania BO16348

Mediana czasu obserwacji Mediana czasu obserwacji
12 miesiecy* 8 lat*
Parametry Obserwacja | trastuzumab Obserwacja trastuzumab
N=1693 1 rok N= 1697*** 1 rok
N = 1693 N = 1702***

Czas wolny od objaw6w choroby
- Liczba pacjentow, u ktérych 219 (129 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)
wystapito zdarzenie
- Liczba pacjentéw, u ktérych nie | 1474 (87,1 %) 1566 (92,5%) | 1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)
wystapito zdarzenie

Warto$¢ p wzgledem obserwacji <0,0001 <0,0001
Wspolczynnik ryzyka wzgledem 0,54 0,76
obserwacji
Czas wolny od nawrotu
- Liczba pacjentéw, u ktérych 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) 506 (29,8 %) 399 (23,4 %)

wystgpito zdarzenie
- Liczba pacjentéw, u ktérych nie | 1485 (87,7 %) 1580 (93,3 %) | 1191 (70,2%) 1303 (76,6 %)

wystapito zdarzenie
Warto$¢ p wzgledem obserwacji <0,0001 <(0,0001
Wspotczynnik ryzyka wzgledem 0,51 0,73

obserwacji

Czas wolny od przerzutéw
odleglych

- Liczba pacjentéw, u ktérych 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)
wystapito zdarzenie

- Liczba pacjentéw, u ktérych nie | 1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %) | 1209 (71,2%) 1303 (76,6 %)
wystapito zdarzenie

Warto$¢ p wzgledem obserwacji <0,0001 <0,0001
Wspolczynnik ryzyka wzgledem 0,50 0,76
obserwacji
Calkowity czas przezycia (zgon)
- Liczba pacjentéw, u ktérych 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)

wystapito zdarzenie
- Liczba pacjentow, u ktérych nie | 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %) | 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)

wystapito zdarzenie
Wartos¢ p wzgledem obserwacji 0,24 0,0005
Wspolczynnik ryzyka wzgledem 0,75 0,76
obserwacji

* Rownorzegdny glowny punkt koncowy, tj. czas wolny od objawow choroby (DFS) wynoszacy 1 rok
wzgledem obserwacji miescit si¢ we wezesniej okreslonym zakresie statystycznym

**Analiza koncowa (uwzgledniajgca przeniesienie 52 % pacjentdéw z grupy obserwacji do grupy
przyjmujacej trastuzumab)

*** [stnieje rozbiezno$¢ w zakresie catkowitej wielkos$ci proby z powodu matej liczby pacjentow,
ktérych zrandomizowano po terminie zakonczenia gromadzenia danych do analizy okresu
obserwacji o medianie wynoszacej 12 miesiecy
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Dane skutecznos$ci z posredniej analizy skutecznosci przekroczyly okreslony w protokole zakres
statystyczny dla poréwnania rocznej terapii trastuzumabem z wytaczng obserwacja. Po okresie
obserwacji 0 medianie wynoszacej 12 miesigcy wspotezynnik ryzyka (HR) dla czasu wolnego od
objawow choroby (DFS) wynosit 0,54 (95% CI 0,44; 0,67), co przektada si¢ na bezwzgledng korzys¢
w odniesieniu do odsetka przezywajacych 2 lata bez choroby w wysokosci 7,6 punktow procentowych
(85,8% versus 78,2%) na korzy$¢ ramienia trastuzumabu.

Analize koncowsa przeprowadzono po okresie obserwacji 0 medianie wynoszacej 8 lat. Wykazata ona,
ze roczne leczenie trastuzumabem jest zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka o 24 % w poréwnaniu

z obserwacja (HR = 0,76; 95% CI 0,67; 0,86). Przektada si¢ to na korzys$¢ bezwzglgedng w zakresie
8-letniego wskaznika czasu wolnego od objawdw choroby wynoszacego 6,4 punktow procentowych
na korzys$¢ rocznej terapii trastuzumabem.

Analiza ta wykazata rowniez, ze dwuletnia terapia trastuzumabem nie zapewnia dodatkowych
korzy$ci w porownaniu z leczeniem prowadzonym przez 1 rok [HR dla DFS w populacji ITT (intent
to treat) leczonej przez 2 lata w poréwnaniu z 1 rokiem = 0,99 (95% ClI: 0,87; 1,13), wartos¢ p=0,90
oraz HR dla OS = 0,98 (0,83; 1,15); wartos¢ p= 0,78]. W grupie leczonej 2 lata obserwowano
zwigkszony wskaznik bezobjawowych zaburzen czynnosci serca (8,1% wzgledem 4,6% w grupie
leczonej rok). Przynajmniej jedno dziatanie niepozadane 3 lub 4 stopnia wystapito u wigkszej liczby
pacjentéw z grupy leczonej 2 lata (20,4%) niz w grupie leczonej rok (16,3%).

W badaniach NSABP B-31 i NCCTG N9831 trastuzumab byt podawany w skojarzeniu
z paklitakselem, po chemioterapii AC.

Doksorubicyne i cyklofosfamid podawano w nastepujacy sposob:
- doksorubicyna dozylnie — 60 mg/m?, co 3 tygodnie przez 4 cykle
- cyklofosfamid dozylnie — 600 mg/m? przez 30 minut, co 3 tygodnie przez 4 cykle

Paklitaksel w skojarzeniu z trastuzumabem podawano w nastepujacy sposob:
- paklitaksel dozylnie — 80 mg/m? w postaci wlewu ciggtego dozylnego co tydzien przez 12
tygodni
lub
- paklitaksel dozylnie — 175 mg/m? w postaci wlewu ciggltego dozylnego co 3 tygodnie
przez 4 cykle (dzien 1. kazdego cyklu)

Wyniki skutecznosci z potaczonej analizy badan NSABP B-31 i NCCTG 9831 w chwili ostatecznej

analizy DFS*, podsumowano w tabeli 7.Mediana dlugo$ci obserwacji wyniosta 1,8 roku u pacjentow
w ramieniu AC—P oraz 2,0 lata u pacjentéw w ramieniu AC—PH.
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Tabela7  Wyniki skuteczno$ci z potaczonej analizy badan NSABP B-31 i NCCTG 9831 w chwili
ostatecznej analizy DFS*

Parametr AC—P AC—PH Wspolczynnik
(n=1679) (n=1672) ryzyka wzglednego
AC—P

(95% CI)
warto$¢ p

Czas przezycia bez objawow

choroby 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59)

Liczba pacjentow ze p <0,0001

zdarzeniem (%)

Odlegty nawrot

Liczba pacjentow ze 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)

zdarzeniem p <0,0001

Zgon (zdarzenie w zakresie
catkowitego czasu przezycia)
Liczba pacjentow ze 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48, 0,92)
zdarzeniem p =0,014**
A: doksorubicyna; C: cyklofosfamid; P: paklitaksel; H: trastuzumab

* Mediana dtugos$ci obserwacji wyniosta 1,8 roku u pacjentow w ramieniu AC—P oraz 2,0 lata

U pacjentow w ramieniu AC—PH.

**wspotczynnik p dla OS nie przekroczyt wstepnie okres$lonej granicy statystycznej dla poréwnania
AC—P H wobec AC—P

W przypadku gléwnego punktu koncowego, czasu przezycia bez choroby, dodanie trastuzumabu do
chemioterapii paklitakselem spowodowato 52% spadek ryzyka nawrotu choroby. Wspolczynnik
ryzyka przeklada si¢ na bezwzgledng korzy$¢ w odniesieniu do odsetka 3-letniego czasu przezycia bez
choroby w wysokosci 11,8 punktow procentowych (87,2% versus 75,4%) na korzy$¢ ramienia
AC—PH (trastuzumab).

W chwili aktualizacji danych o bezpieczenstwie po uptywie $rednio 3,5-3,8 lat obserwacji analiza
DFS ponownie potwierdzita zakres korzy$ci wykazanych w ostatecznej analizie DFS. Pomimo
przechodzenia na trastuzumab w ramieniu kontrolnym (cross-over), dotaczenie trastuzumabu do
chemioterapii z paklitakselem zapewnito 52% spadek ryzyka nawrotu choroby. Dotaczenie
trastuzumabu do chemioterapii z paklitakselem wigzato si¢ rowniez z 37% spadkiem ryzyka zgonu.

Zaplanowana ostateczna analiza OS dla wspoélnej analizy badan NSABP B-31 i NCCTG N9831
zostata przeprowadzona gdy wystgpito 707 zgon6éw. (mediana czasu obserwacji 8,3 roku w grupie
AC—P H). Leczenie AC—PH spowodowato statystycznie istotng poprawe w OS wobec AC—P
(stratyfikowany HR=0,64; 95% CI [0,55, 0.74]; log-rank p-value < 0,0001). W ciagu 8 lat, wskaznik
przezycia oszacowano na 86,9% w ramieniu AC—PH i 79,4% w ramieniu AC—P, przy korzysci
bezwzglednej 7.4% (95% CI 4,9%, 10,0%).

Ostateczne wyniki OS dla wspolnej analizy badan NSABP B-31 i NCCTG N9831 przedstawiono
ponizej w Tabeli 8:
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Tabela 8. Ostateczna analiza przezycia catkowitego dla tacznej analizy badan NSABP

B-31 i1 NCCTG N9831.:

Parametr Wspodtezynnik
Wspotczynnik Ryzyka
AC—P AC—PH znamiennosci (HR)
(N=2032) (N=2031) statystycznej p wobec
wobec AC—P AC—P
(95% CI)
Zgony (zdarzenia dla
0S):
Liczba pacjentow ze 418 (20,6%) | 289 (14,2%) <0,0001 0,64
zdarzeniem (%) (0,55; 0,74)

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

Przeprowadzono rowniez analiz¢ czasu wolnego od nawrotu (DFS) w ramach ostatecznej analizy
prezycia catkowitego dla tacznej analizy badan NSABP B-31 i NCCTG N9831. Zaktualizowane
wyniki analizy DFS (stratyfikowany HR=0,61, 95% CI [0,54, 0,69]) wykazaty podobng korzy$¢

w zakresie DFS wobec DFS w ostatecznej pierwotnej analizie, pomimo, ze 24,8% pacjentek w
ramieniu AC—P przeszto (cross-over) na leczenie trastuzumabem. W 8-letniej obserwacji wskaznik
przezycia wolnego od choroby oszacowano na 77,2% (95%CI: 75,4, 79,1) w ramieniu AC—PH,
bezwzgledna korzys$¢ na 11,8% w porownaniu z ramieniem AC—P,

W badaniu BCIRG 006 trastuzumab byt podawany w skojarzeniu z docetakselem, po chemioterapii
AC (AC—DH) lub w skojarzeniu z docetakselem i karboplatyng (DCarbH).

Docetaksel byt podawany w nastepujacy sposob:
- docetaksel dozylnie - 100 mg/m? w postaci wlewu dozylnego trwajgcego 1 godzing,
podawanego co 3 tygodnie przez 4 cykle (dzien 2. pierwszego cyklu docetakselu,

a nastepnie dzien 1. kazdego kolejnego cyklu)

lub

- docetaksel dozylnie - 75 mg/m? w postaci wlewu dozylnego trwajacego 1 godzing,
podawanego co 3 tygodnie przez 6 cykli (dzien 2. cyklu 1., a nast¢pnie dzien 1. kazdego

cyklu)
nastepnie podawano:

- karboplatyng — w docelowym AUC = 6 mg/ml/min we wlewie dozylnym trwajacym
30-60 minut podawanym co 3 tygodnie przez 6 cykli

Trastuzumab byt podawany co tydzien wraz z chemioterapig, a nastepnie co 3 tygodnie przez taczny

okres 52 tygodni.

Wyniki analizy skuteczno$ci badania BCIRG 006 podsumowano w tabeli 9. i 10.. Mediana czasu
trwania obserwacji wyniosta 2,9 lat w ramieniu AC—D oraz 3,0 lata w ramionach AC—DH

i DCarbH.

27




Tabela 9 Przeglad analiz skuteczno$ci BCIRG 006 AC—D wzgledem AC—DH

Parametr AC—D AC—DH Wspotczynnik
(N=1073) (N=1074) ryzyka
wzglednego
AC—D
(95% CI)
warto$¢ p
Czas przezycia bez choroby
Liczba pacjentéw ze 195 134 0,61 (0,49, 0,77)
zdarzeniem p< 0,0001
Odlegly nawrot
Liczba pacjentéw ze 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
zdarzeniem p<0,0001
Ogodlne przezycie (zgon)
Liczba pacjentow ze 80 49 0,58 (0,40, 0,83)
zdarzeniem 0=0,0024

AC—D = doksorubicyna plus cyklofosfamid, a nastepnie docetaksel; AC—DH = doksorubicyna plus
cyklofosfamid, a nastgpnie docetaksel plus trastuzumab; CI = przedziat ufnosci

Tabela 10 Przeglad analiz skutecznosci BCIRG 006 AC—D wzgledem DCarbH

Parametr AC—D DCarbH Wspotczynnik
(N=1073) (N=1074) ryzyka
wzglednego

AC—D
(95% CI)

Czas przezycia bez choroby

Liczba pacjentéw ze 195 145 0,67 (0,54, 0,83)

zdarzeniem p=0,0003

Odlegly nawrot

Liczba pacjentéw ze 144 103 0,65 (0,50, 0,84)

zdarzeniem p=0,0008

Zgon (zdarzenie w zakresie
ogolnego czasu przezycia)

Liczba pacjentéw ze 80 56 0,66 (0,47, 0,93)
zdarzeniem

p=0,0182

AC—D = doksorubicyna plus cyklofosfamid, a nastepnie docetaksel; DCarbH = docetaksel,
karboplatyna i trastuzumab; CI = przedziat ufnosci

W badaniu BCIRG 006, w przypadku gtdéwnego punktu koncowego, czasu przezycia bez choroby,
wspotczynnik ryzyka przektada si¢ na bezwzgledna korzy$¢ w odniesieniu do 3-letniego czasu
przezycia bez choroby w wysokosci 5,8 punktow procentowych (86,7% versus 80,9%) na korzysé¢
ramienia AC—DH (trastuzumab) i 4,6 punktow procentowych (85,5% versus 80,9%) na korzy$¢
ramienia DCarbH (trastuzumab), w poréwnaniu do ramienia AC—D.

W badaniu BCIRG 006, 213/1075 pacjentéw w ramieniu DCarbH (TCH), 221/1074 pacjentéw

w ramieniu AC—DH (AC—TH) oraz 217/1073 pacjentow w ramieniu AC—D (AC—T)
charakteryzowato si¢ stanem ogdlnym wg Karnofsky’ego <90 (80 lub 90). W tej podgrupie pacjentow
nie stwierdzono korzys$ci pod wzgledem przezycia wolnego od choroby (disease-free survival, DFS)
(wspotezynnik ryzyka = 1,16, 95% CI [0,73, 1,83] dla DCarbH (TCH) w poréwnaniu z AC—D
(AC—T); wspotczynnik ryzyka 0,97, 95% CI 0,60, 1,55] dla AC—DH (AC—TH) w poréwnaniu

z AC—D).
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Dodatkowo retrospektywna analiza eksploracyjna zostata przeprowadzona na danych z analizy
taczonej (ang. JA - joint analysis) badan klinicznych NSABP B-31/NCCTG N9831 i BCIRG006
zdarzen przezycia bez progresji choroby (DFS) i objawowych incydentéw sercowych, wyniki
podsumowano w tabeli 11.

Tabela 11 Wyniki retrospektywnej analizy eksploracyjnej przeprowadzonej na danych z potaczonej
analizy badan klinicznych NSABP B-31/NCCTG N9831" i BCIRG006 obejmujacej czas wolny od
objawdw choroby (DFS) i objawowe incydenty sercowe

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

NCCTG N9831) "

Pierwotna analiza

skutecznosci
Wspoltczynnik ryzyka w 0,48 0,61 0,67
zakresie DFS (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
(95 % CI) p<0,0001 p< 0,0001 p=0,0003
warto$¢ p
Dhugoterminowa analiza
skutecznoéci™
Wspolczynnik ryzyka w
zakresie DFS 0,61 0,72 0,77
(95 % CI) (0,54, 0,69) (0,61, 0,85) (0,65, 0,90)
warto$¢ p p<0,0001 p<0,0001 p=0,0011

Analiza retrospektywna
eksploracyjna
Wspolczynnik ryzyka w
zakresie DFS i objawowych
incydentow sercowych w

dtugoterminowej obserwacji”" 0,67 0,77 0,77
(95 % CI) (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)

A: doksorubicyna; C: cyklofosfamid; P: paklitaksel; D: docetaksel; Carb: karboplatyna;

H: trastuzumab, CI — przedziat ufnosci

“ W chwili ostatecznej analizy dla DFS. Mediana dtugosci czasu obserwacji wyniosta 1,8 roku

w ramieniu AC—P i 2,0 lata w ramieniu AC—PH

“ Mediana czasu trwania dlugoterminowej obserwacji dla potaczonej analizy badaf klinicznych
wyniosta 8,3 roku (zakres: 0,1 to 12,1) dla ramienia AC—PH oraz 7,9 roku (zakres : 0,0 to 12,2) dla
ramienia AC; Mediana czasu trwania dtugoterminowej obserwacji w badaniu BCIRG 006 wyniosta
10,3 roku zaréwno w ramieniu AC—D (zakres: 0,0-12,6 roku) jak i w ramieniu DCarbH (zakres:
0,0-13,1 roku) oraz 10,4 roku w ramieniu AC—DH (zakres: 0,0-12,7 roku)

Weczesne stadium raka piersi (leczenie neoadjuwantowe-adjuwantowe)

Dotychczas nie sg dostepne wyniki, ktore poréwnujg skutecznosé¢ trastuzumabu podawanego
w skojarzeniu z chemioterapia w terapii adjuwantowej z uzyskanymi w terapii
neoadjuwantowej/adjuwantowej.

W terapii neoadjuwantowej-adjuwantowej, wieloosrodkowe randomizowane badanie MO16432,
zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci klinicznej jednoczesnego stosowania trastuzumabu
z chemioterapia neoadjuwantowa z zastosowaniem antracyklin i taksanéw i nastegpnie uzupelniajacego
zastosowania trastuzumabu, do tacznej dtugosci leczenia przez 1 rok. Do badania wlgczano pacjentow
Z NOWO rozpoznang miejscowo zaawansowana chorobg (stopien I11) lub zapalnym rakiem piersi we
wczesnym stadium. Pacjenci z HER2 + guzami byli randomizowani do grupy otrzymujacej
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chemioterapie neoadjuwantows stosowana rownoczesnie z neoadjuwantowo-adjuwantowo
stosowanym trastuzumabem, lub samej chemioterapii neoadjuwantowe;j.

W badaniu MO16432 trastuzumab (dawka nasycajaca 8 mg/kg, nastgpnie dawka podtrzymujaca
6 mg/kg co trzy tygodnie) podawany byt rownoczesnie z 10 cyklami chemioterapii neoadjuwantowej

w nastegpujacej kolejnosci:

e Doksorubicyna 60 mg/m? i paklitaksel 150 mg/m? podawane co 3 tygodnie przez 3 cyKkle,
nastepnie

e  Paklitaksel 175 mg/m? podawany co 3 tygodnie przez 4 cykle,

nastepnie
e CMFwdniul.i8.co4tygodnie przez 3 cykle

nastepnie, po zabiegu operacyjnym
e dodatkowe cykle adjuwantowe trastuzumabu (do ukonczenia 1 roku terapii)

Wyniki skutecznosci uzyskane w badaniu MO16432 podsumowano w tabeli 12. Mediana czasu
obserwacji w ramieniu z trastuzumabem wyniosta 3,8 roku.

Tabela 12 Wyniki skuteczno$ci uzyskane w badaniu MO16432

Parametr Chemioterapia Sama
+ trastuzumab | chemioterapia
(n=115) (n=116)
Przezycie wolne od zdarzenia Wspolczynnik
ryzyka (95% ClI)
Liczba pacjentow ze 46 59 0,65 (0,44, 0,96)
zdarzeniem p=0,0275
Calkowita odpowiedz 40 % 20,7 % P=0,0014
patologiczna* (95 % CI) (31,0, 49,6) (13,7, 29,2)
Przezycie catkowite Wspotczynnik
ryzyka (95 % CI)
0,59 (0,35, 1,02)
Liczba pacjentow ze p=0,0555
zdarzeniem 22 33

* definiuje sig, jako brak jakiegokolwiek raka inwazyjnego zaréwno w piersi jak i weztach pachowych

Bezwzgledna korzys$¢ w postaci 3-letniego przezycia wolnego od zdarzen zostala oszacowana na 13
punktdw procentowych (65 % versus 52 %) na korzy$¢ ramienia z leczeniem trastuzumabem.

Rak zolgdka 7 przerzutami

Trastuzumab byt oceniany w jednym randomizowanym, otwartym badaniu fazy 111 ToGA (BO18255)
w polaczeniu z chemioterapia vs. wylgcznie chemioterapia.

Chemioterapia byta podawana w nastepujacy sposob:
- kapecytabina — 1000 mg/m? doustnie dwa razy na dobe przez 14 dni co 3 tygodnie przez 6

cykli (wieczorem dnia 1. do rana dnia 15. kazdego cyklu)
lub
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- dozylnie 5-fluorouracyl — 800 mg/m?/dobe w postaci dozylnego wlewu statego przez 5 dni,
podawana co 3 tygodnie przez 6 cykli (dzien 1. do 5. kazdego cyklu)

Kazdy z nich byt podawany z:
- cisplatyng — 80 mg/m? co 3 tygodnie przez 6 cykli, pierwszego dnia kazdego cyklu.
Wyniki skutecznosci z badania BO18225 podsumowano w tabeli 13.

Tabela 13 Wyniki skuteczno$ci uzyskane w badaniu BO18225

Parametr FP FP+H o .
N=290 N=294 HR (95% CI) wartos¢ p

Przezycie calkowite, 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
Mediana w miesigcach
Przezycie wolne od
progresji, 55 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
Mediana w miesigcach
Czas do progresji choroby, 5,6 71 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
Mediana w miesigcach
Catkowity odsctek 34,5% 47,3% | 1,70° (1,22, 2,38) 0,0017
odpowiedzi, %
Czas odpowiedzi, Mediana 48 6,9 0,54 (0,40-0,73) | <0,0001
w miesigcach

FP+H: Fluoropyrymidyna/cisplatyna + trastuzumab
FP: Fluoropyrymidyna/cisplatyna
a lloraz szans

Pacjenci rekrutowani do badania nie byli wczesniej leczeni z powodu HER2-dodatniego
nieoperacyjnego lokalnie zaawansowanego lub po wznowie i (lub) z przerzutami raka zotadka lub
potaczenia zotadkowo-przetykowego o typie gruczolakoraka, niekwalifikujacego si¢ do leczenia.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym bylto przezycie catkowite definiowane jako czas od
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W czasie analizy w sumie 349 zrandomizowanych
pacjentéw zmarto: 182 (62,8%) w ramieniu kontrolnym i 167 pacjentow (56,8%) w ramieniu aktywnie
leczonym. Wigkszo$¢ zgonow byla zwigzana z podstawowga choroba nowotworowa.

Dodatkowa pozniejsza analiza wykazala, ze uzyskane korzysci sg ograniczone do guzow z wyzszym
poziomem bialtka receptorowego HER2 (IHC 2+/FISH+ lub IHC 3+). Mediana przezycia catkowitego
dla grupy z wysokim poziomem ekspresji HER2 wynosita 11,8 miesigcy versus 16 miesigcy, HR 0,65
(95% CI 0,51-0,83) a mediana przezycia wolnego od progresji wynosita odpowiednio 5,5 miesigca vs.
7,6 miesiaca, HR 0,64 (95% CI 0,51-0,79) dla FP versus FP+H. Dla przezycia catkowitego [HR]
wynosit 0,75 (95% CI 0,51-1,11) w grupie IHC 2+/FISH+ i HR 0,58 (95% CI 0,41-0,81) w grupie
IHC 3+/ FISH+.

Eksploracyjna analiza podgrup wykonana w badaniu ToGA (BO18255) wykazata brak widocznych
korzysci na przezycie catkowite z dodania trastuzumabu u pacjentéw z ECOG PS2 w momencie
wejscia do badania [HR 0,96 (95 % CI 0,51-1,79)], o niemierzalnej [HR 1,78 (95 % CI 0,87-3,66)]
i lokalnie zaawansowanej chorobie [HR 1,20 (95 % CI 0,29-4,97)].

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek ztozenia wynikow badan z trastuzumabem we
wszystkich podgrupach populacji pacjentéw pediatrycznych w raku piersi i raku zotgdka (patrz punkt
4.2, informacje dotyczace stosowania u dzieci i mlodziezy).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka trastuzumabu byta oceniana w modelu populacyjnej analizy farmakokinetycznej
przy wykorzystaniu danych zbiorczych pochodzacych z 1582 badanych, wsrod ktorych byli pacjenci
z HER2-dodatnim MBC, EBC, AGC lub innymi typami nowotwordw oraz zdrowi ochotnicy w 18
badaniach fazy I, 11 i III otrzymujacy trastuzumab w formie dozylnej. Model dwukompartmentowy

z rownolegla liniowa i nieliniowg eliminacjg z kompartmentu centralnego opisywat profil st¢zenia
trastuzumabu zaleznego od czasu. Z powodu nieliniowej eliminacji, catkowity klirens wzrost wraz ze
spadkiem stgzenia. Dlatego nie mozna przewidzi¢ statej wartosci dla okresu pottrwania trastuzumabu.
Ta2 spada wraz ze spadkiem stezenia pomigdzy kolejnymi dawkami (patrz Tab 16) . Pacjenci z MBC
i EBC mieli podobne parametry PK (np.klirens (CL), obj¢tos¢ kompartmentu centralnego (\Vc) )

i populacyjnie oczekiwang ekspozycje w stanie stacjonarnym (Cmin, Cmax i AUC). Klirens liniowy
wynosit 0,136 1/dzien dla MBC, 0,112 I/dzien dla EBC i 0,176 1/dzien dla AGC. Wartosci
nieliniowego parametru eliminacji wynosity 8,81 mg/dzien dla maksymalnego poziomu eliminacji
(Vmax) 18,92 pg/ml dla statej Michaelis-Menten (Km) u pacjentow z MBC, EBC i AGC. Objetos¢
kompartmentu centralnego wynosita 2,62 1 u pacjentéw z MBC i EBC i 3,63 1 u pacjentow z AGC.
W ostatecznym farmakokinetycznym modelu populacyjnym, oprocz rodzaju guza pierwotnego, masa
ciala, poziom w surowicy aminotransferazy asparaginianowej i albumin byly okreslone jako istotnie
statystycznie zmienne wplywajace na ekspozycje na trastuzumab. Jednakze wielkos¢ wptywu tych
zmiennych na ekspozycje na trastuzumab nie wskazuje, aby miaty one klinicznie istotny wptyw na
stezenia trastuzumabu.

Populacyjne przewidywane farmakokinetyczne wartosci ekspozycji (mediana od 5-ego - 95-ego
percentyla) i warto$ci parametrow farmakokinetycznych przy stezeniach klinicznie istotnych (Cmax

i Cmin) U pacjentéw MBC, EBC i AGC leczonych w zatwierdzonych 1- i 3- tygodniowych schematach
dawkowania przedstawiono w tabeli 14 (cykl 1), tabeli 15 (stan stacjonarny) i tabeli 16 (parametry
farmakokinetyczne PK).

Tabela 14 Populacyjne przewidywane farmakokinetyczne wartosci ekspozycji w cyklu 1 (mediana od
5-ego - 95-ego percentyla) dla schematu dawkowania trastuzumabu w podaniu dozylnym u pacjentéw

z MBC, EBCi AGC

Pierwotny typ AUCo-210ni
Schemat N Chmin (Mg/ml Crmax (ug/ml
€ nowotworu (g/mi) a (ug/mi) (ng.dzien/ml)
28,7 182 1376
MBC 805 | (09-463) | (134-280) | (728-1998)
Bmgrkg + 30,9 176 1390
6mg/kg co '
tr2y tygodhie EBC 390 | (187-455) | (127-227) | (1030 -1895)
231 132 1109
AGC 274 | (6,1-503) | (84,2-225) | (588 - 1938)
37,4 765 1073
amg/kg + MBC 805 | (87-589) | (49.4-114) | (597 - 1584)
2mgkg co 38,9 76.0 1074
tydzien , .
Y EBC 390 | (253-588) | (547-104) | (783-1502)
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Tabela 15 Populacyjne przewidywane farmakokinetyczne wartosci ekspozycj w stanie rownowagi (od
5-ego - 95-ego percentyla) dla schematu dawkowania trastuzumabu w podaniu dozylnym u pacjentow
z MBC, EBCi AGC

Czas do
. osiggniecia
Schemat Ple;\;\/gtny N Cmin,ss* Cmax,ss** AUCss, 0-21dni stanu
nowotworu (Hg/ml) (Hg/ml)  |(ng-dzief/ml) | FOWnowagi™
(tydzien)
44,2 179 1736
MBC 805 : 12
—— (18-854) | (123-266) | (618 - 2756)
6mg/kg co 53,8 184 1927
trzy EBC 390 | 287-858) | (134-247) |(1332- 2771) 15
tygodnie AGC s 32,9 131 1338 .
(6,1-88,9) | (72,5-251) | (557 - 2875)
63,1 107 1710
dmolkg + MBC 805 | (11,7-107) | (54,2-164) | (581 - 2715) 12
mg/kg co
v dgiod 72,6 115 1893
Y EBC 390 | 46-100) | (82,6-160) |(1309 - 2734) 14

*Cmin,ss — Cmin w stanie rownowagi
**Cmax,ss = Cmax w stanie réwnowagi

*** time to 90% stnu réwnowagi

Tabela 16 Populacyjne przewidywane farmakokinetyczne warto$ci parametru w stanie rownowagi dla

schematu dawkowania trastuzumabu w podaniu dozylnym u pacjentéw z MBC, EBC i AGC

Pierwotn Calkowity
Schemat typ y N zakres CL od Zakres t1/20d Caxss
nowotworu Cmax,ss dO (;min,ss do Cmin,ss (dZieﬁ)
(I/dzien)
MBC 805 0,183 - 0,302 15,1-23,3
8mg/kg +
6mg/kg co trzy EBC 390 0,158 - 0,253 17,5- 26,6
tygodnie
AGC 274 0,189 - 0,337 12,6 - 20,6
4mg/kg + MBC 805 0,213 - 0,259 17,2 -20,4
2mg/kg co
tydzieh EBC 390 0,184 - 0,221 19,7 - 23,2

Eliminacja trastuzumabu

Okres eliminacji trastuzumabu byt oceniany w czasie 1- lub 3-tygodniowych wlewow dozylnych przy
uzyciu farmakokinetycznego modelu populacyjnego. Wyniki tych symulacji wskazuja, Ze co najmniej
95% pacjentow osigga stezenia ponizej <1 pg/ml (okoto 3% przewidywanej populacji osiagnie Cmin,ss
a 97% wyeliminuje lek) w ciggu 7 miesigcy.

Krqzqca odszczepiona domena zewngtrzkomorkowa HER2-ECD

Analizy badawcze zmiennych towarzyszacych z informacji tylko w podgrupie pacjentéw sugerujg, ze
pacjenci z wigkszym poziomem odszczepionej domeny zewnatrzkomérkowej HER2-ECD mieli
szybszy nieliniowy klirens (nizszy Km) (P<0,001). Zaobserwowano korelacj¢ pomiedzy ztuszczonym
antygenem a poziomem SGOT/AST; czeSciowo wplywu odszczepionej domeny na klirens moze by¢
wyjasniony przez poziomy SGOT/AST.
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Poziomy wyjsciowe odszczepionej domeny zewnatrzkoméorkowej HER2-ECD obserwowane
u pacjentow z MGC (rak zotadka z przerzutami), byty poréwnywalne do poziomow u pacjentow z
MBC oraz EBC i nie zaobserwowano widocznego wptywu na klirens trastuzumabu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach w ciggu 6 miesiecy podawania nie obserwowano ostrej, czy zwiazanej z wielokrotng
dawka toksyczno$ci ani tez toksycznego wptywu na reprodukcje w teratologii, na plodno$¢ kobiet, czy
tez poznej toksycznosci cigzowej/w badaniach transportu tozyskowego. Produkt Zercepac nie jest
genotoksyczny. Badanie trehalozy, gtownej substancji pomocniczej, nie ujawnito zadnej toksycznosci.
Nie przeprowadzano dtugoterminowych badan na zwierzgtach, dotyczacych potencjalnego dziatania
rakotworczego produktu Zercepac ani okreslajgcych wptywu na ptodno$é u mezezyzn.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Jednowodny chlorowodorek L-histydyny

L-histydyna

a,a-trehalozy dwuwodzian

polisorbat 20

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszaé, ani nie rozciencza¢, produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprécz
wymienionych w punkcie 6.6.

Do rozcienczania produktu Zercepac nie nalezy stosowaé roztworow glukozy, poniewaz powoduja
one agregacje¢ bialek.

6.3 Okres waznos$ci

Nieotwarte fiolki
4 lat

Po aseptycznym rozpuszczeniu i rozcienczeniu produktu
Wykazano, ze po dokonaniu aseptycznego rozpuszcenia w jatowej wodzie do iniekcji roztwor
zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna przez 48 godzin w temperaturze od 2°C-8°C.

Wykazano, ze po dokonaniu aseptycznego rozcienczenia W opakowaniach z polietylenu lub
polipropylenu zawierajacych chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%) roztwér do wstrzykiwan, produkt Zercepac
zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez okres do 84 dni w temperaturze 2°C—-8°C, 7 dni

w temperaturze 23°C-27°C i 24 godziny w temperaturze 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozpuszczony roztwor, jak rowniez sporzadzony,
rozcienczony roztwor produktu Zercepac do wlewu dozylnego powinien by¢ zuzyty natychmiast.
W przypadku, gdy roztwor nie zostat zuzyty natychmiast za okres i warunki przechowywania przed
uzyciem odpowiedzialna jest osoba przygotowujgca i podajaca produkt, chyba ze rozpuszczenie
produktu miato miejsce w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

Nie zamrazaé rozpuszczonego roztworu.
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6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zercepac 60 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka 10 ml, wykonana ze szkla typu I, przezroczysta, z korkiem z kauczuku bromobutylowego
zawiera 60 mg trastuzumabu.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

Zercepac 150 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka 20 ml, wykonana ze szkta typu I, przezroczysta, z korkiem z kauczuku bromobutylowego
zawiera 150 mg trastuzumabu.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

Zercepac 420 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka 50 ml, wykonana ze szkta typu I, przezroczysta, z korkiem z kauczuku bromobutylowego
zawiera 420 mg trastuzumabu.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Zercepac jest dostepny w sterylnych, niepirogennych, jednorazowych fiolkach bez zawarto$ci
substancji konserwujacych.

Poniewaz ten produkt leczniczy nie zawiera zadnych przeciwbakteryjnych substancji konserwujacych
ani substancji bakteriostatycznych, nalezy przestrzega¢ wtasciwych technik aseptyki podczas
procedury rozpuszczania i rozcienczania. Nalezy zachowac ostrozno$¢, by zapewni¢ sterylnosc
przygotowanych roztwordw.

Aseptyczne przygotowanie, postepowanie i przechowywanie produktu:

Przygotowanie infuzji powinno:

e By¢ wykonywane przez przeszkolony personel zgodnie z zasadami dobrej praktyki, zwtaszcza
w odniesieniu do aseptycznego przygotowania produktow podawanych droga pozajelitowa.

e  By¢ wykonywane w komorze z przeplywem laminarnym lub komorze bezpieczenstwa
biologicznego z zachowaniem standardowych $rodkow ostrozno$ci dotyczacych bezpiecznego
postgpowania z substancjami podawanymi dozylnie.

e Po przygotowaniu przygotowany roztwor do infuzji dozylnej powinien by¢ odpowiednio
przechowywany, aby zapewni¢ utrzymanie warunkow aseptycznych.

Instrukcja aseptycznego przygotowywania roztworu:
1)  Z uzyciem jatowej igly powoli wprowadzi¢ odpowiednig ilo§¢ (wedtug ponizszych instrukcji)
jatowej wody do wstrzykiwan (niedotaczonej do opakowania) do fiolki zawierajacej liofilizat

produktu Zercepac, kierujgc strumien bezposrednio na liofilizowany krazek. Nalezy unika¢ stosowania
innych rozpuszczalnikow.
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2) W celu rozpuszczenia delikatnie poruszaé fiolka. NIE WSTRZASAC!
Czasami moze wystgpic¢ lekkie spienienie roztworu podczas rozpuszczania. Fiolke nalezy odstawi¢ na
okoto 5 minut. Rozpuszczony Zercepac jest roztworem o kolorze bezbarwnym do bladozottego i nie

powinien zawiera¢ widocznych czasteczek.

Zercepac 60 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Po rekonstytucji zawartosci fiolki z 60 mg proszku w 3,0 ml jatowej wody do wstrzykiwan otrzymuje
si¢ 3,1 ml roztworu trastuzumabu do pojedynczego uzycia o stezeniu okoto 21 mg/ml i pH okoto 6,0.
Nadmiar obj¢tosci wynoszacy 8% zapewnia uzyskanie dawki 60 mg trastuzumabu z kazdej fiolki.

Zercepac 150 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Po rekonstytucji zawartosci fiolki z 150 mg proszku w 7,2 ml jalowej wody do wstrzykiwan otrzymuje
si¢ 7,5 ml roztworu trastuzumabu do pojedynczego uzycia o stezeniu okoto 21 mg/ml i pH okoto 6,0.
Nadmiar obj¢tosci wynoszacy 5% zapewnia uzyskanie dawki 150 mg trastuzumabu z kazdej fiolki.

Zercepac 420 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Po rekonstytucji zawartosci fiolki z 420 mg proszku w 20,0 ml jatowej wody do wstrzykiwan
otrzymuje si¢ 20,6 ml roztworu trastuzumabu do pojedynczego uzycia o stezeniu okoto 21 mg/ml i pH
okoto 6,0. Nadmiar objetosci wynoszacy 3% zapewnia uzyskanie dawki 420 mg trastuzumabu

z kazdej fiolki.

Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas rozpuszczania produktu Zercepac. Nadmierne spienienie podczas
rozcienczania lub wstrzgsanie rozcienczonego roztworu moze spowodowac trudnosci w pobraniu
odpowiedniej ilosci produktu Zercepac z fiolki.

Przygotowanego roztworu nie nalezy zamrazac.

Instrukcja aseptycznego rozcienczania przygotowanego roztworu:
Ustalenie wlasciwej objetosci roztworu,
. odpowiednio dla dawki nasycajacej 4 mg trastuzumabu/kg masy ciata oraz dla dawki
podtrzymujacej 2 mg trastuzumabu/kg masy ciata podawanej raz w tygodniu, jest
nastepujace:

objetos¢ (ml) = Masa ciala (kg) x dawka (4 mg/kg dla nasycajacej lub 2 mg/kg dla podtrzymujacej)
21 (mg/ml, stezenie przygotowanego roztworu)

. Dla dawki nasycajacej 8 mg trastuzumabu na kg masy ciata lub kolejnych, podawanych co
3 tygodnie dawek 6 mg trastuzumabu na kg masy ciata:

objetosé (ml) = Masa ciala (kg) x dawka (8 mg/kg dla nasycajacej lub 6 mg/kg dla podtrzymujacej)
21 (mg/ml, stgzenie przygotowanego roztworu)

Wtasciwa ilo$¢ przygotowanego roztworu powinna by¢ pobrana z fiolki z uzyciem jatowe;j igly i
strzykawki i dodana do 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) roztworu chlorku sodu. Nie nalezy stosowac
roztworow zawierajacych glukoze (patrz punkt 6.2). W celu wymieszania roztworu opakowanie
powinno by¢ delikatnie odwracane, tak aby unikna¢ spienienia.

Przed parenteralnym podaniem produktow leczniczych nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy
przygotowany produkt nie zawiera zadnych widocznych czgstek i czy nie zmienit zabarwienia.

Nie obserwowano niezgodnosci migdzy produktem Zercepac, a polietylenem lub polipropylenem
uzywanych w pojemnikach do wlewow.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona, Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zercepac 60 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

EU/1/20/1456/002

Zercepac 150 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

EU/1/20/1456/001

Zercepac 450 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

EU/1/20/1456/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 lipca 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERI|

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) biologicznej(ych) substanciji czynnej(ych)

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

Shanghai

Chiny

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

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

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow 0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

39



Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wpltynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zercepac 60 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

trastuzumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 60 mg trastuzumabu. Po przygotowaniu 1 ml koncentratu zawiera 21 mg
trastuzumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera ponadto jednowodny chlorowodorek L-histydyny, L-histydyne, polisorbat 20, dwuwodzian
a,o-trehalozy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
1 fiolka

/5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Wylacznie do podawania dozylnego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona, Hiszpania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1456/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKI

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Zercepac 60 mg proszek do sporzadzania koncentratu
trastuzumab

Podanie iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

(6. INNE

Accord
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zercepac 150 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

trastuzumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 150 mg trastuzumabu. Po przygotowaniu 1 ml koncentratu zawiera 21 mg
trastuzumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera ponadto jednowodny chlorowodorek L-histydyny, L-histydyne, polisorbat 20, dwuwodzian
a,o-trehalozy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
1 fiolka

/5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Wytacznie do podawania dozylnego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona, Hiszpania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/20/1456/001
[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedgcy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKI

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Zercepac 150 mg proszek do sporzadzania koncentratu
trastuzumab

Podanie iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

(6. INNE

Accord

48



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zercepac 420 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

trastuzumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 420 mg trastuzumabu. Po przygotowaniu 1 ml koncentratu zawiera 21 mg
trastuzumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera ponadto jednowodny chlorowodorek L-histydyny, L-histydyne, polisorbat 20, dwuwodzian
a,o-trehalozy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
1 fiolka

/5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Wylacznie do podawania dozylnego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEUZYTEGQ
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona, Hiszpania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1456/003

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKI

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Zercepac 420 mg proszek do sporzadzania koncentratu
trastuzumab

Podanie iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

(6. INNE

Accord

51



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zercepac 60 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Zercepac 150 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Zercepac 420 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
trastuzumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy zapoznad sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdécic si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym jakiekolwiek mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zercepac i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zercepac
Jak stosowac lek Zercepac

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Zercepac

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

U wd P

1. Co to jest lek Zercepac i w jakim celu si¢ go stosuje

Zercepac zawiera aktywng substancje¢ trastuzumab, przeciwcialo monoklonalne. Przeciwciala
monoklonalne wiazg si¢ ze specyficznymi biatkami lub antygenami. Trastuzumab jest zaprojektowany
aby wigza¢ si¢ wybidrczo z antygenem nazywanym receptorem ludzkiego czynnika wzrostu naskérka
typu 2 (HER2). HER2 wystepuje w duzych ilosciach na powierzchni niektorych komorek rakowych

i pobudza ich rozrost. Zercepac wiaze si¢ z HER2, przez co hamuje wzrost takich komorek i powoduje
ich $mier¢.

Lekarz moze przepisac lek Zercepac w leczeniu raka piersi i zotadka:

u pacjenta z wczesnym stadium raka piersi, z wysokim poziomem biatka o nazwie HER2.
u pacjenta z rakiem piersi z przerzutami (rak piersi, ktory rozprzestrzenit si¢ poza ognisko
pierwotne), z duzg ilo$cig receptora HER2 w komorkach guza. Zercepac moze by¢ przepisany
w skojarzeniu z chemioterapeutykami paklitakselem lub docetakselem jako leczenie
pierwszego rzutu raka piersi z przerzutami lub moze by¢ przepisany samodzielnie jesli inne
leczenie okazato sie nieskuteczne. Lek moze by¢ takze stosowany w terapii skojarzonej
z lekami nazywanymi inhibitorami aromatazy, u pacjentow z wysokim poziomem receptora
HER?2 i u pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptorow hormonalnych
w raku piersi z przerzutami (rak, ktory jest wrazliwy na obecnos¢ zenskich hormonow
ptciowych).

e U pacjenta z rakiem zotadka z przerzutami z wysokim poziomem receptora HER2, wtedy
w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu nowotwordw kapecytabing lub
5-fluorouracylem i cisplatyna.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zercepac

Nie stosowa¢ leku Zercepac, jezeli
e  pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na trastuzumab, biatka mysie lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow leku Zercepac (wymienione w punkcie 6).
e U pacjenta wystepuja spoczynkowe zaburzenia oddechowe spowodowane chorobg
nowotworowa lub jesli konieczne jest stosowanie tlenoterapii.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci
Lekarz bedzie $cisle nadzorowat terapie.
Kontrola serca

Leczenie lekiem Zercepac w monoterapii lub w skojarzeniu z taksanem moze wptywac¢ na czynno$é
serca, zwlaszcza jesli w przesztosci pacjent byt leczony antracykling (taksany i antracykliny to dwa
inne rodzaje lekow stosowane w leczeniu raka). Objawy mogg mie¢ nasilenie umiarkowane do
ciezkich, i moga powodowac zgon pacjenta. Z tego wzgledu lekarz zbada czynno$¢ serca pacjenta
przed, podczas (co 3 miesigce) i po (do 2—5 lat) leczeniu z uzyciem leku Zercepac.W przypadku
wystgpienia objawow niewydolnosci serca (niewlasciwego pompowania krwi przez serce) czynnosé
serca moze by¢ sprawdzana czgsciej (co 6—8 tygodni), pacjent moze zosta¢ poddany leczeniu
niewydolnos$ci serca lub bedzie musiat przerwac terapig lekiem Zercepac.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Zercepac nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka, jezeli:

e U pacjenta stwierdzono wcze$niej niewydolnos¢ serca, chorobg wiencows, wade zastawkowsg
serca (szmery serca) lub nadcisnienie tetnicze lub jesli pacjent stosowat w przesztosci lub
stosuje obecnie leki przeciw nadcisnieniu tetniczemu.

e pacjent kiedykolwiek otrzymywat lub otrzymuje leki o nazwie doksorubicyna lub epirubicyna
(leki stosowane w terapii nowotworowej). Leki te (lub inne antracykliny) moga uszkadzaé
migsien sercowy i zwiekszac ryzyko wystgpienia chorob serca pod wptywem terapii lekiem
Zercepac.

e upacjenta wystepuje duszno$¢, zwlaszcza gdy jednoczesnie stosuje si¢ taksany. Zercepac
moze powodowac trudnosci w oddychaniu, zwtaszcza podczas pierwszego podania leku.
Objawy te moga by¢ bardziej nasilone, jezeli u pacjenta juz wczesniej wystgpowata dusznose.
Bardzo rzadko u pacjentow, u ktorych przed leczeniem wystepowaly ciezkie zaburzenia
oddechowe, nastgpit zgon podczas stosowania leku Zercepac.

e pacjent byl kiedykolwiek poddawany innej terapii przeciwnowotworowe;j.

W przypadku terapii lekiem Zercepac w potaczeniu z jakimkolwiek innym lekiem stosowanym
w leczeniu raka, np. paklitakselem, docetakselem, inhibitorem aromatazy, kapecytabina,
5-fluorouracylem lub cisplatyng nalezy zapozna¢ si¢ rowniez z ulotkami tych lekow.

Dzieci i mlodziez

Lek Zercepac nie jest zalecany u pacjentow ponizej 18. roku zycia.

Lek Zercepac a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce 0 wszystkich przyjmowanych obecnie lub
ostatnio lekach, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Moze uplyna¢ do 7 miesiecy zanim lek zostanie catkowicie wydalony z organizmu. Dlatego nalezy
poinformowac lekarza, farmaceutg lub pielegniarke o przyjmowaniu leku Zercepac do 7 miesiecy od

jego zakonczenia przed rozpoczeciem przyjmowania innego leku.
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Cigza

e Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku.

e Nalezy stosowac¢ skuteczng antykoncepcj¢ W trakcie leczenia lekiem Zercepac oraz przez
przynajmniej 7 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

e Lekarz udzieli pacjentce porady na temat ryzyka i korzy$ci wynikajacych z leczenia lekiem
Zercepac podczas ciazy. W rzadkich przypadkach u kobiet cigzarnych otrzymujacych
Zercepac obserwowano zmniejszenie ilosci plynu (owodniowego), ktory otacza rozwijajace
si¢ dziecko w macicy. Ten stan moze by¢ szkodliwy dla dziecka w macicy i moze by¢
zwigzany z nieprawidtowym rozwojem ptuc prowadzacy do zgonu.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ karmienia piersig w trakcie leczenia produktem Zercepac oraz przez 7 miesiecy od
otrzymania ostatniej dawki leku Zercepac, poniewaz lek Zercepac moze przenika¢ do organizmu
dziecka z mlekiem matki.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Zercepac moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia samochodu i obstugi maszyn. Jezeli w czasie
leczenia u pacjenta wystapia objawy takie jak zawroty glowy, nadmierna sennos¢, dreszcze lub
gorgczka, to nie powinien prowadzi¢ samochodu ani obstugiwa¢ maszyn, az do ustgpienia objawow.

Sod
Lek Zercepac zawiera mniej niz 1 mmol sodu na dawke, tzn. jest zasadniczo wolny od sodu.

3. Jak stosowa¢ lek Zercepac

Przed rozpoczgciem leczenia lekarz powinien oznaczy¢ ilo$¢ receptora HER2 w guzie. Tylko pacjenci
z duzg ilo$cig receptora HER2 moga by¢ leczeni lekiem Zercepac. Lek Zercepac powinien by¢
podawany przez lekarza lub pielegniarke. Lekarz ustali dawke i schemat leczenia, ktore beda
najbardziej korzystne dla indywidualnego pacjenta. Dawka leku Zercepac zalezy od masy ciata
pacjenta.

Posta¢ dozylna leku Zercepac jest podawana w postaci wlewu dozylnego (,.kroplowki”) bezposrednio
do zyly pacjenta. Pierwsza dawka leku jest podawana przez 90 minut i pacjent bedzie obserwowany
przez fachowy personel medyczny podczas wlewu na wypadek wystapienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych. Je$li pierwsza dawka byta dobrze tolerowana, nastepne dawki mogg by¢ podawane
w 30 minutowych wlewach (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”). Liczba wlewow, ktore
pacjent otrzyma bedzie zalezata od odpowiedzi na leczenie. Lekarz omowi te sprawy z pacjentem.

W celu zapobiegniecia pomytkom medycznym wazne jest sprawdzenie etykiet na fiolkach aby
upewnic sie, ze lekiem przygotowywanym i podawanym jest Zercepac (trastuzumab) , a nie inny lek
zawierajacy trastuzumab (np. trastuzumab emtanzyna lub trastuzumab derukstekan).

We wczesnym stadium raka piersi, raku piersi z przerzutami lub raku zotadka z przerzutami lek

Zercepac jest podawany co 3 tygodnie. W przypadkach raka piersi z przerzutami produkt Zercepac
moze by¢ podawany raz w tygodniu.
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Przerwanie podawania leku Zercepac

Nie nalezy przerywac stosowania leku bez konsultacji z lekarzem. Wszystkie dawki leku nalezy
przyjmowac w okreslonym czasie co 1 tydzien lub co 3 tygodnie (w zaleznosci od stosowanego
schematu leczenia). Takie postgpowanie pomaga w osiggnieciu najwigkszej skutecznosci terapii.

Zanim lek zostanie usunigty z organizmu pacjenta moze mina¢ do 7 miesigcy. W zwigzku z tym lekarz
moze zdecydowac o kontynuacji sprawdzania czynnosci pracy serca nawet po zakonczeniu terapii.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, Zercepac moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Niektore z nich mogg by¢ powazne i prowadzi¢ do zatrzymania pacjenta w szpitalu.

Powazne dzialania niepozadane

W trakcie wlewu produktu Zercepac mogg wystapi¢ dreszcze, goragczka i inne objawy grypopodobne.
Te objawy sa bardzo czgste (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 0s6b). Inne zwigzane z wlewem
dziatania to: nudno$ci, wymioty, bol, zwigkszenie napi¢cia migséni i drzenie, bol glowy, zawroty
glowy, zaburzenia oddechowe, , wysokie lub niskie ci$nienie tgtnicze krwi, zaburzenia rytmu serca
(kotatanie serca, trzepotanie serca lub nieregularne uderzenia serca), obrzek twarzy i warg, wysypka

i ostabienie. Niektore z tych objawOw moga by¢ ciezkie, w niektorych przypadkach wystapit zgon
(patrz punkt 2 “Ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci”).

Objawy te zwykle wystepuja podczas pierwszego wlewu dozylnego (,,kroplowki” podawanej do zyly)
1 podczas pierwszych kilku godzin od jego rozpoczecia. Sg one zwykle przemijajace. Pacjent bedzie
nadzorowany przez personel medyczny w trakcie wlewu i przynajmniej przez 6 godzin od rozpoczecia
pierwszego wlewu i przez 2 godziny od rozpoczecia kolejnych wlewow. W razie wystapienia
jakiejkolwiek reakcji, personel zmniejszy tempo podawania wlewu lub przerwie wlew, jak réwniez
moze zastosowac odpowiednie leczenie w celu zwalczania dziatan ubocznych. Wlew moze by¢
kontynuowany po zmniejszeniu nasilenia objawow.

Niekiedy objawy pojawiajg si¢ po uptywie wigcej niz szesciu godzin od rozpoczecia wlewu. W takim
wypadku nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem. W niektorych przypadkach po
poczatkowej poprawie objawy mogg si¢ nasili¢ w pdzniejszym czasie.

Inne cigzkie dziatania niepozadane moga wystapi¢ w kazdej chwili podczas leczenia produktem
Zercepac, nie tylko w zwiazku z podawaniem wlewu. W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek
Z nastepujacych dzialan niepozadanych, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
pielegniarce:

e Niekiedy w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu mogg wystepowac problemy z sercem,
ktore w niektorych przypadkach moga by¢ powazne. Obejmujg one ostabienie mig¢$nia
sercowego, ktore moze prowadzi¢ do niewydolnoS$ci serca, zapalenie btony otaczajacej serce
(obrzek, zaczerwienienie, uczucie gorgca i bol) i zaburzenia rytmu serca. Moze to prowadzi¢
do wystapienia nastgpujacych objawow: dusznosci (w tym dusznosci wystepujacych w nocy),
kaszlu, zatrzymania ptynOdw (obrzgku) w obrgbie konczyn dolnych i gornych, kotatania serca
(trzepotania serca lub nieregularnych uderzen serca) (patrz punkt 2. Kontrola serca).

Lekarz bedzie regularnie kontrolowat stan serca w trakcie lub po leczeniu. W przypadku wystapienia
ktoregokolwiek z powyzszych objawow nalezy niezwlocznie poinformowac o tym lekarza.
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Zespot rozpadu guza (grupa powiktan metabolicznych wystgpujacych po leczeniu raka,
charakteryzujgca si¢ duzym stezeniem potasu i fosforandw we krwi i matym st¢zniem wapnia
we krwi). Objawy mogg obejmowac zaburzenia nerek (ostabienie, duszno$¢, uczucie
zmeczenia i splatanie), zaburzenia serca (trzepotanie serca lub szybsze lub wolniejsze bicie
serca), napady drgawkowe, wymioty lub biegunke oraz mrowienie w obrebie jamy ustne;j,
dtoni lub stép.

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z wymienionych powyzej objawow po zakonczeniu leczenia
lekiem Zercepac nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem i poinformowac o wczesniejszym leczeniu
lekiem Zercepac.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste dzialania niepozadane: mogg wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 0sob:

zakazenia

biegunka

zaparcia

zgaga (niestrawnos¢)

uczucie zmeczenia

wysypki skorne

bol w klatce piersiowej

bole brzucha

bole stawow

mata liczba czerwonych krwinek lub biatych krwinek (ktore uczestniczg w walce z infekcjami),
ktorej czasem towarzyszy goraczka

bole migsni

zapalenie spojéwek

lzawienie oczu

krwawienia z nosa

katar

lysienie

drzenie mig¢sni

uderzenia goraca

zawroty gtowy

choroby paznokci

utrata masy ciala

utrata apetytu

trudnos$ci w zasypianiu (bezsenno$¢)

zmiana odczuwania smaku

mala liczba ptytek krwi

siniaki

dretwienie lub mrowienie palcow dtoni i stop, ktoére czasami moze obejmowaé pozostate czegsci
konczyny

zaczerwienienie, obrzegk i owrzodzenie w jamie ustnej i/lub gardle
bol, obrzek, zaczerwienienie lub mrowienie rak i/lub stop
dusznos¢

bol glowy

kaszel

wymioty

nudnosci

Czeste dzialania niepozadane: moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 os6b:

reakcje alergiczne
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane: mogg wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 osob:

Rzadkie dzialania niepozadane: moga wystapic rzadziej niz u 1 na 1000 osob:

Dzialania niepozadane o czestosci nieznanej: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

infekcje gardta

zakazenia pecherza i skory
zapalenie piersi

zapalenie watroby
zaburzenia czynnosci nerek
zwickszone napiecie migsni (hipertonia)
bol konczyn goérnych i (lub) konezyn dolnych
swedzaca wysypka
nadmierna sennosc¢
hemoroidy

swiad

sucho$¢ jamy ustnej i skory
suchos¢ oczu

poty

ostabienie 1 zmeczenie
niepokoj

depresja

astma

zakazenie ptuc

zaburzenia czynnos$ci ptuc
bol plecoéw

bol szyi

bole kostne

tradzik

skurcze migéni nog

gluchota

grudkowa wysypka

swiszczacy oddech

zapalenie lub bliznowacenie ptuc

ostabienie
zottaczka
reakcje anafilaktyczne

dostepnych danych:

zaburzenia krzepnigcia Krwi

wysokie stezenie potasu

obrzek lub krwawienie w obrebie tylnej czesci oka
wstrzas

zaburzenia rytmu serca

zaburzenia czynnos$ci oddechowych

niewydolno$¢ oddechowa

ostre nagromadzenie ptynu w ptucach

ostre zwezenie drog oddechowych

obnizenie poziomu tlenu w krwi ponizej prawidtowych wartosci
trudno$ci w oddychaniu w pozycji lezacej
uszkodzenie watroby
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obrzek twarzy, warg i gardia

niewydolno$¢ nerek

zmniejszenie ilosci ptynu otaczajacego dziecko w macicy ponizej prawidtowych wartosci
zaburzenia rozwoju ptuc u dziecka w zyciu ptodowym

zaburzenia rozwoju nerek u dziecka w zyciu ptodowym

Niektore z wystepujacych dziatan niepozadanych moga by¢ zwigzane z choroba podstawowa —
rakiem. W przypadku, gdy pacjent otrzymuje lek Zercepac w skojarzeniu z chemioterapia, niektore
dzialania niepozadane moga by¢ wywotane chemioterapia.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym jakiekolwiek objawy niepozgdane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego

W zalgczniku V. Dzigki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Zercepac
Zercepac bedzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub przychodni.

e Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
na fiolce po (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

e Nieotwarta fiolka powinna by¢ przechowywana w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamraza¢ przygotowanego roztworu.

e Roztwory do infuzji powinny by¢ zuzyte bezposrednio po przygotowaniu. Jesli roztwor nie
zostanie zuzyty natychmiast, za okres 1 warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiedzialna jest osoba przygotowujaca i podajaca produkt.

e Nie stosowac leku Zercepac w przypadku zauwazenia widocznych czastek lub zmiany
zabarwienia przed podaniem.

e Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ Srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Zercepac

- Substancjg czynng leku Zercepac jest trastuzumab. Kazda fiolka zawiera:

o 60 mg trastuzumabu, ktory nalezy rozpusci¢ w 3,0 ml jalowej wody do wstrzykiwan albo

o 150 mg trastuzumabu, ktory nalezy rozpusci¢ w 7,2 ml jatowej wody do wstrzykiwan
albo

o 420 mg trastuzumabu, ktory nalezy rozpusci¢ w 20,0 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Przygotowany roztwor zawiera okoto 21 mg/ml trastuzumabu.
- Ponadto lek zawiera jednowodny chlorowodorek L-histydyny, L-histydyne, dwuwodzian
a,a-trehalozy, polisorbat 20.

Jak wyglada lek Zercepac i co zawiera opakowanie

59


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

Zercepac jest proszkiem do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji dozylnej, ktéry dostarczany
jest w szklanej fiolce, zawierajacej 60 mg, 150 mg lub 420 mg trastuzumabu, zamknietej korkiem

z gumy. Proszek ma postac liofilizowanych ptatkow barwy biatej do bladozéttej. Kazde opakowanie
zawiera 1 fiolke z proszkiem.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona, Hiszpania

Wytworca

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

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}>

Szczegotowe informacje o tym leku sg dostegpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
http://www.ema.europa.eu

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow opieki zdrowotnej

Produkt Zercepac jest dostepny w sterylnych, niepirogennych, jednorazowych fiolkach bez zawartosci
substancji konserwujacych.

W celu unikniecia btedow w podawaniu produktu leczniczego wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete
fiolki i upewni¢ sig, ze sporzadzanym produktem leczniczym jest Zercepac (trastuzumab), a nie inny
produkt leczniczy zawierajacy trastuzumab (np. trastuzumab emtanzyna lub trastuzumab derukstekan).

Lek musi by¢ przechowywany w oryginalnym opakowaniu w temperaturze 2°C — 8°C w lodowce.

Poniewaz ten produkt leczniczy nie zawiera zadnych przeciwbakteryjnych substancji konserwujacych
ani substancji bakteriostatycznych, nalezy przestrzega¢ wtasciwych technik aseptyki podczas
procedury rozpuszczania i rozcienczania. Nalezy zachowaé ostroznos¢, by zapewnic sterylno$é
przygotowanych roztworow.

Po aseptycznym rozpuszczeniu w jatowej wodzie do wstrzykiwan (niedotaczonej do opakowania)
roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 48 godzin w temperaturze od 2°C - 8°C.
Przygotowanego roztworu nie wolno zamrazac.

Wykazano, ze po dokonaniu aseptycznego rozcienczenia w opakowaniach z polietylenu lub
polipropylenu zawierajacych chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%) roztwor do wstrzykiwan produkt Zercepac
zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres do 84 dni w temperaturze od 2°C do 8°C, 7 dni
w temperaturze 23°C-27°C i 24 godziny w temperaturze 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozpuszczony roztwor, jak réwniez sporzadzony,
rozcienczony roztwor produktu Zercepac do wlewu dozylnego powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jesli
roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za okres i warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiedzialna jest osoba przygotowujaca i podajaca produkt, chyba ze rozpuszczenie i rozcienczenie
produktu miato miejsce w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

Aseptyczne przygotowanie, postepowanie i przechowywanie produktu:
Przygotowanie infuzji powinno:

e By¢ wykonywane przez przeszkolony personel zgodnie z zasadami dobrej praktyki,
zwlaszcza w odniesieniu do aseptycznego przygotowania produktéw podawanych droga
pozajelitowa.

e By¢ wykonywane w komorze z przeptywem laminarnym Iub komorze bezpieczenstwa
biologicznego z zachowaniem standardowych $rodkéw ostroznosci dotyczacych
bezpiecznego postgpowania z substancjami podawanymi dozylnie.

e Po przygotowaniu przygotowany roztwor do infuzji dozylnej powinien by¢ odpowiednio
przechowywany, aby zapewni¢ utrzymanie warunkow aseptycznych.

Instrukcja aseptycznego przygotowywania roztworu:

1) Z uzyciem jalowej igly powoli wprowadzi¢ odpowiednig ilo$¢ (wedlug ponizszych instrukcji)
jatowej wody do wstrzykiwan (niedotaczonej do opakowania) do fiolki zawierajacej liofilizat
produktu Zercepac, kierujac strumien bezposrednio na liofilizowany krazek. Nie nalezy stosowac
innych rozpuszczalnikow.

2) W celu rozpuszczenia delikatnie poruszaé fiolkg. NIE WSTRZASAC!

Czasami moze wystapic¢ lekkie spienienie roztworu podczas rozpuszczania. Fiolke nalezy odstawi¢ na
okoto 5 minut. Rozpuszczony Zercepac jest roztworem o kolorze bezbarwnym do bladozottego 1 nie
powinien zawiera¢ widocznych czasteczek.

Zercepac 60 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

61



Po rekonstytucji zawartosci fiolki z 60 mg proszku w 3,0 ml jatowej wody do wstrzykiwan otrzymuje
si¢ 3,1 ml roztworu trastuzumabu do pojedynczego uzycia o stezeniu okoto 21 mg/ml i pH okoto 6,0.
Nadmiar obj¢tosci wynoszacy 8% zapewnia uzyskanie dawki 60 mg trastuzumabu z kazdej fiolki.

Zercepac 150 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Po rekonstytucji zawartosci fiolki z 150 mg proszku w 7,2 ml jatowej wody do wstrzykiwan otrzymuje
si¢ 7,5 ml roztworu trastuzumabu do pojedynczego uzycia o stezeniu okoto 21 mg/ml i pH okoto 6,0.
Nadmiar obje¢tosci wynoszacy 5% zapewnia uzyskanie dawki 150 mg trastuzumabu z kazdej fiolki.

Zercepac 420 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Po rekonstytucji zawartosci fiolki z 420 mg proszku w 20,0 ml jatowej wody do wstrzykiwan
otrzymuje si¢ 20,6 ml roztworu trastuzumabu do pojedynczego uzycia o stezeniu okoto 21 mg/ml i pH
okoto 6,0. Nadmiar objetosci wynoszacy 3% zapewnia uzyskanie dawki 420 mg trastuzumabu

z kazdej fiolki.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas rozpuszczania produktu Zercepac. Nadmierne spienienie podczas
rozpuszczania lub wstrzasanie rozcienczonego roztworu moze spowodowac trudnosci w pobraniu
odpowiednigj ilosci leku Zercepac z fiolki.

Instrukcja aseptycznego rozcienczania odtworzonego roztworu
Ustalenie wlasciwej objetosci roztworu,

. odpowiednio dla dawki nasycajacej 4 mg trastuzumabu/kg masy ciata oraz dla dawki
podtrzymujacej 2 mg trastuzumabu/kg masy ciata podawanej raz w tygodniu, jest
nastepujace:

objetosé (i) = Masa ciala (kg) x dawka (4 mg/kg dla nasycajacej lub 2 mg/kg dla podtrzymujacej)
21 (mg/ml, stgzenie przygotowanego roztworu)

o Dla dawki nasycajacej 8 mg trastuzumabu na kg masy ciata lub kolejnych, podawanych co
3 tygodnie, dawek 6 mg trastuzumabu na kg masy ciata:

objetosé (ml) = Masa ciala (kg) x dawka (8 mg/kg dla nasycajacej lub 6 mg/kg dla podtrzymujacej)
21 (mg/ml, stezenie przygotowanego roztworu)

Wiasciwa ilo$¢ przygotowanego roztworu pobra¢ z fiolki z uzyciem jatowej igly i strzykawki i dodaé
do worka z polietylenu lub polipropylenu zawierajacego 250 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu. Nie nalezy stosowac roztwordéw zawierajacych glukoze. W celu wymieszania roztworu
delikatnie odwraca¢ worek, tak aby unikna¢ spienienia. Roztwory do stosowania pozajelitowego
nalezy obejrze¢ przed podaniem w celu oceny zabarwienia i klarownosci.
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