LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trazimera 150 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
Trazimera 420 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Trazimera 150 mg Kkuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg trastutsumabia, joka on humanisoitu monoklonaalinen IgG1-vasta-
aine. Vasta-aine tuotetaan nisékkaasta (kiinanhamsterin munasarja) perdisin olevassa solujen
suspensioviljelmassa ja se puhdistetaan kromatografisesti seké erityisilla viruksia inaktivoivilla ja
poistavilla menettelyilla.

Trazimera 420 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 420 mg trastutsumabia, joka on humanisoitu monoklonaalinen 1gG1-vasta-
aine. Vasta-aine tuotetaan nisakkaasta (kiinanhamsterin munasarja) perdisin olevassa solujen
suspensioviljelmassa ja se puhdistetaan kromatografisesti seké erityisilla viruksia inaktivoivilla ja
poistavilla menettelyilla.

Kéayttoékuntoon saatettu Trazimera-liuos sisaltaa trastutsumabia 21 mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos (kuiva-aine valikonsentraattia varten)

Valkoinen kylmakuivattu jauhe tai kakku.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

RintasyOpé

Metastasoitunut rintasytpa

Trazimera on tarkoitettu HER2-positiivisen metastasoituneen rintasydvan hoitoon aikuisille
seuraavasti:

- monoterapiana sellaisille potilaille, jotka ovat saaneet ainakin kaksi solunsalpaajahoitoa
metastasoituneeseen tautiinsa. Aikaisempiin solunsalpaajahoitoihin on pitanyt kuulua ainakin
antrasykliini ja taksaani, elleivat ndma jostain syysta potilaalle sovi.
Hormonireseptoripositiivisille potilaille on lisdksi pitanyt antaa hormonihoitoa, joka on
osoittautunut tehottomaksi ennen Trazimera-hoidon aloittamista, elleivat hormonihoidot heille
jostain syysta sovi.

- yhdistettyné paklitakseliin sellaisille potilaille, jotka eivét aikaisemmin ole saaneet
solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen tautiinsa ja joille antrasykliinit eivat sovi.



- yhdistettyné dosetakseliin sellaisille potilaille, jotka eivét aikaisemmin ole saaneet
solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen tautiinsa.

- yhdistettynd aromataasi-inhibiittoriin postmenopausaalisille potilaille, joilla on
hormonireseptori-positiivinen metastasoitunut rintasyopa ja joita ei ole aikaisesmmin hoidettu
trastutsumabilla.

Varhaisen vaiheen rintasyopa

Trazimera on tarkoitettu HER2-positiivisen varhaisen vaiheen rintasydvan hoitoon aikuisille
seuraavasti:

- leikkauksen, (neoadjuvantti- tai adjuvantti-) solunsalpaajahoidon ja mahdollisen sddehoidon
jalkeen (ks. kohta 5.1).

- doksorubisiinia ja syklofosfamidia siséltavan adjuvanttihoidon jalkeen joko yhdessa
paklitakselin tai dosetakselin kanssa.

- yhdessa dosetakselia ja karboplatiinia sisaltdavan adjuvanttihoidon kanssa.

- yhdessa neoadjuvanttisolunsalpaajahoidon kanssa, jota seuraa trastutsumabi-adjuvanttihoito
paikallisesti levinneeseen rintasydpaan (mukaan lukien tulehduksellinen rintasypd) tai jos
kasvaimen halkaisija on yli 2 cm (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Trazimera-valmistetta saa antaa vain metastaattista tai varhaisen vaiheen rintasydpaa sairastaville

potilaille, joiden kasvaimet joko yli-ilmentavat HER2:ta tai joiden kasvaimissa on HER2-geenin

monistuma maéritettyna tarkalla ja validoidulla madritysmenetelmalla (ks. kohdat 4.4 sek& 5.1).

Metastasoitunut mahasyopa

Trazimera on tarkoitettu yhdessé kapesitabiinin tai 5-fluorourasiilin ja sisplatiinin kanssa aikuisille
potilaille, joilla on levinnyt HER2-positiivinen mahalaukun tai ruokatorvi-mahalaukkurajan
adenokarsinooma ja jotka eivat ole aikaisemmin saaneet solunsalpaajahoitoa levinneeseen tautiin.

Trazimera-valmistetta saa antaa vain metastaattista mahasypaa sairastaville potilaille, joiden
kasvaimet yli-ilmentavat HER2:ta. Kasvaimen HER2:n yli-ilmentymén maéritelma: joko IHC2+ ja
vahvistava SISH- tai FISH-tulos tai IHC3+ -tulos. Madrityksessé on kdytettdva tarkkoja ja validoituja
madritysmenetelmid (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
HER2:n yli-ilmentymad on todettava ennen hoidon aloittamista (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Trazimera-
hoidon saa aloittaa vain sytotoksiseen solunsalpaajahoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa (ks.

kohta 4.4), ja valmisteen saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen.

Laskimoon annettavaa Trazimera-valmistetta ei ole tarkoitettu annettavaksi ihon alle, joten sitd saa
antaa vain infuusiona laskimoon.

Laakitysvirheiden vélttdmiseksi on tarked varmistaa injektiopullon etiketistd, ettd valmistettava ja
annettava ladkevalmiste on Trazimera (trastutsumabi) eika toinen trastutsumabia sisaltava valmiste
(esim. trastutsumabiemtansiini tai trastutsumabi-derukstekaanti).

Annostus

Metastasoitunut rintasyopa

Annostelu 3 viikon vélein



Suositeltu aloitusannos on 8 mg/kg, minka jalkeen yllapitoannokseksi suositellaan 6 mg/kg 3 viikon
valein. Yllapitoannostelu aloitetaan 3 viikon kuluttua aloitusannoksesta.

Annostelu kerran viikossa
Suositeltu aloitusannos on 4 mg/kg, minka jalkeen yllapitoannokseksi suositellaan 2 mg/kg kerran
viikossa. Yllapitoannostelu aloitetaan viikon kuluttua aloitusannoksesta.

Yhdistelméahoito paklitakselin tai dosetakselin kanssa

Keskeisissa kliinisissa tutkimuksissa (H0648g, M77001) paklitakselia tai dosetakselia annettiin
trastutsumabin aloitusannosta seuraavana paivané (paklitakselin/dosetakselin annostus, ks. niiden
valmisteyhteenveto) ja seuraavat annokset heti trastutsumabi-infuusion jélkeen, jos potilas sieti
edeltavan trastutsumabi-infuusion hyvin.

Yhdistelm&hoito aromataasi-inhibiittorin kanssa

Keskeisessa kliinisessa tutkimuksessa (BO16216) trastutsumabia ja anastrotsolia annettiin paivasta 1
alkaen. Trastutsumabin ja anastrotsolin keskindisen antamisen ajoituksen suhteen ei ollut rajoituksia
(annostus, ks. anastrotsolin tai muun aromataasi-inhibiittorin valmisteyhteenveto).

Varhaisen vaiheen rintasyopa

Annostelu 3 viikon valein ja kerran viikossa

Annosteltaessa Trazimera-valmistetta 3 viikon valein suositeltu aloitusannos on 8 mg/kg, minka
jalkeen yllapitoannokseksi suositellaan 6 mg/kg 3 viikon valein. Yllapitoannostelu aloitetaan 3 viikon
kuluttua aloitusannoksesta.

Annosteltaessa Trazimera-valmistetta yhdessé paklitakselin kanssa kerran viikossa doksorubisiinia ja
syklofosfamidia sisaltavan solunsalpaajahoidon jalkeen trastutsumabin aloitusannos on 4 mg/kg,
minka jalkeen sitd annetaan 2 mg/kg joka viikko.

Ks. kohta 5.1 solunsalpaajien yhdistelméhoidoista.

Metastasoitunut mahasyopa

Annostelu 3 viikon valein
Suositeltu aloitusannos on 8 mg/kg, minka jalkeen yllapitoannokseksi suositellaan 6 mg/kg 3 viikon
valein. Yllapitoannostelu aloitetaan 3 viikon kuluttua aloitusannoksesta.

Rintasy0pa ja mahasyOpa

Hoidon kesto

Metastasoitunutta rintasy0pad tai metastasoitunutta mahasyopaa sairastavia potilaita on hoidettava
Trazimera-valmisteella taudin etenemiseen saakka. Varhaisen vaiheen rintasy0péaa sairastavia potilaita
on hoidettava Trazimera-valmisteella joko 1 vuoden ajan tai kunnes tauti uusiutuu riippuen siité,
kumpi vaihtoehto tulee aikaisesmmin. Varhaisen vaiheen rintasydvan hoidon jatkamista yli vuoden
ajan ei suositella (ks. kohta 5.1).

Annoksen pienentdminen

Kliinisissa tutkimuksissa trastutsumabi-annosta ei pienennetty. Hoitoa voidaan jatkaa
solunsalpaajahoidon aiheuttaman, korjaantuvan myelosuppression aikana, mutta potilaita on
tarkkailtava huolellisesti neutropenian aiheuttamien komplikaatioiden varalta koko tdman ajan.
Annoksen pienentdmistd tai annostelun lykkaamista koskevat ohjeet 16ytyvét paklitakselin,
dosetakselin tai aromataasi-inhibiittorin valmisteyhteenvedosta.

Jos vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) laskee > 10 prosenttiyksikkoa lahtétasosta JA alle
50 %:iin, hoito on keskeytettava ja ejektiofraktion mittaus toistettava noin 3 viikon kuluttua. Jos
vasemman kammion ejektiofraktio ei ole noussut tai se on laskenut edelleen tai jos potilaalle on
kehittynyt oireinen kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, Trazimera-hoidon lopettamista tulee



harkita vakavasti, ellei yksittdisen potilaan kohdalla hoidosta saatavaa hy6tya arvioida suuremmaksi
kuin mahdollisia riskeja. Kardiologin on tutkittava kaikki téllaiset potilaat ja heita tulee seurata.

Annostelun viivastyminen

Jos potilaalle annettavan Trazimera-annoksen antaminen on viivastynyt enintdén viikon suunnitelman
mukaisesta antopdivastd, tavanomainen yll&pitoannos (2 mg/kg annosteltaessa kerran viikossa tai

6 mg/kg annosteltaessa 3 viikon vélein) on annettava mahdollisimman pian (potilaan ei pida odottaa
seuraavaan suunniteltuun sykliin). Seuraavat yll&pitoannokset on annettava 7 paivan kuluttua, jos
potilas saa hoitoa kerran viikossa, tai 21 paivan kuluttua, jos potilas saa hoitoa kolmen viikon valein.

Jos potilaalle annettavan Trazimera-annoksen antaminen on viivastynyt yli viikolla, tulee uusi
Trazimera-aloitusannos (4 mg/kg annosteltaessa kerran viikossa tai 8 mg/kg annosteltaessa 3 viikon
vélein) antaa mahdollisimman pian noin 90 minuutin kestoisena infuusiona. Seuraavat Trazimera-
yllapitoannokset (2 mg/kg annosteltaessa kerran viikossa tai 6 mg/kg annosteltaessa 3 viikon vélein)
on annettava 7 paivén kuluttua, jos potilas saa hoitoa kerran viikossa, tai 21 paivan kuluttua, jos
potilas saa hoitoa kolmen viikon vélein.

Erityisryhmat

Farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty erikseen idkkaill& potilailla eikd potilailla, joiden
munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt. Populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa ian ja
munuaisen vajaatoiminnan ei ole havaittu vaikuttavan trastutsumabin jakautumiseen elimistdssa.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttdd Trazimera-valmistetta pediatrisille potilaille.

Antotapa

Trazimera annetaan laskimoon. Aloitusannos annetaan 90 minuuttia kestdvana laskimonsisaisena
infuusiona. Sit4 ei saa antaa nopeana injektiona (boluksena) laskimoon. Trazimera-valmisteen
laskimonsisdisen infuusion saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen, jolla on seka valmiudet
anafylaksian hoitoon ettd hatéatilanteen hoitovalineet saatavilla. Potilaita on tarkkailtava vahintaan
kuuden tunnin ajan ensimmadisen infuusion aloittamisesta ja kahden tunnin ajan seuraavien
infuusioiden aloittamisesta kuumeen ja vilunvéristysten tai muiden infuusioon liittyvien oireiden
varalta (ks. kohdat 4.4 seké 4.8). Infuusion keskeyttdminen tai infuusionopeuden hidastaminen
saattavat auttaa naiden oireiden hallitsemisessa. Kun potilaan oireet lievittyvat, infuusiota voidaan
jatkaa.

Jos potilas sietdd aloitusannoksen hyvin, voidaan seuraavat annokset antaa 30 minuuttia kestavina
infuusioina.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet laskimoon annettavan Trazimera-ld&dkevalmisteen saattamisesta kayttékuntoon
ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys trastutsumabille, hiiren proteiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
. Vaikea lepohengenahdistus, joka johtuu pahanlaatuisen, levinneen taudin komplikaatioista tai
joka vaatii lisahappea tukihoitona.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.



HER2-mééritykset on tehtdva siihen erikoistuneessa laboratoriossa, jossa kaytettyjen
madritysmenetelmien asianmukainen validointi on taattu (ks. kohta 5.1).

Talla hetkelld ei ole saatavana kliinista tutkimustietoa uusintahoidoista potilailla, jotka ovat
aikaisemmin saaneet trastutsumabia liitdnndishoitona.

Syddmen toimintahairiot

Yleistd huomioitavaa

Trazimera-hoitoa saaneilla potilailla on suurentunut kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
(luokka 111V New York Heart Associationin, NYHA:n, asteikolla) tai oireettoman sydamen
toimintahdirion kehittymisen riski. Tallaisia tapahtumia on havaittu potilailla, joita on hoidettu
pelkélla trastutsumabilla tai yhdistelména paklitakselin tai dosetakselin kanssa, erityisesti
antrasykliinia sisaltavan (doksorubisiini tai epirubisiini) solunsalpaajahoidon jélkeen. Y1la mainitut
tapahtumat saattavat olla kohtalaisia tai vaikeita, ja joitakin kuolemantapauksia on ilmennyt (ks.
kohta 4.8). Lisaksi potilaan hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on suurentunut
sydénsairausriski, esim. korkea verenpaine, todettu sepelvaltimotauti, kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta, vasemman syddnkammion ejektiofraktio [LVEF] < 55 %, korkea ika.

Ennen Trazimera-hoidon aloittamista jokaisen potilaan sydamen toiminta laht6tilanteessa on
arvioitava, etenkin jos potilasta on aiemmin hoidettu antrasykliinilla ja syklofosfamidilla (AC).
Anamneesin ja kliinisen tutkimuksen lisaksi arvioinnin tulee perustua elektrokardiografiaan (EKG),
kaikukardiografiaan ja/tai tasapainotila-angiografiaan tai magneettikuvaukseen. Seuranta saattaa auttaa
niiden potilaiden tunnistamisessa, joille kehittyy sydamen toimintahairid. Hoidon alussa tehtavét
sydantutkimukset on tehtévé hoidon aikana kolmen kuukauden valein ja hoidon pa&ttymisen jalkeen
kuuden kuukauden valein, kunnes viimeisesté Trazimera-annoksesta on kulunut 24 kuukautta.
Huolellinen hyéty/haitta-arviointi on tehtavé, ennen kuin Trazimera-hoito paatetaan aloittaa.

Kaikkien kéytettavissa olevien tietojen perusteella tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin
mukaan trastutsumabia saattaa olla verenkierrossa vield 7 kuukauden kuluttua hoidon lopettamisen
jalkeen (ks. kohta 5.2). Potilailla, jotka saavat antrasykliineja trastutsumabi-hoidon lopettamisen
jalkeen, voi olla lisddntynyt syddmen toimintahdirididen riski. Jos mahdollista, hoitoa antrasykliineilla
tulisi valttaa 7 kuukauden ajan trastutsumabi-hoidon lopettamisen jalkeen. Jos antrasykliineja
kuitenkin kaytetaan, tulee potilaan sydamen toimintaa seurata huolellisesti.

Tavanomaisia kardiologisia tutkimuksia on harkittava potilaille, joilla ilmenee kardiovaskulaarisia
ongelmia lahtotilanteen tutkimuksissa. Kaikkien potilaiden syddmen toimintaa on seurattava hoidon
aikana (esim. 12 viikon vélein). Seurannasta saattaa olla apua niiden potilaiden 10ytdmiseksi, joille
kehittyy syddmen toimintahdiri6. Potilaat, joille ilmaantuu oireeton sydamen toimintahdirié, voivat
hyo6tya tihedmmasta seurannasta (esim. 6-8 viikon vélein). Jos potilaan vasemman kammion toiminta
jatkuvasti huononee potilaan kuitenkin edelleen pysyessa oireettomana, l4akérin on harkittava hoidon
lopettamista, jos kliinista hyotya trastutsumabi-hoidosta ei ole havaittu.

Trastutsumabi-hoidon jatkamisen tai sen uudelleenaloittamisen turvallisuutta ei ole prospektiivisesti
tutkittu potilailla, joilla ilmenee syddmen toimintahairidita. Jos vasemman kammion ejektiofraktio
(LVEF) laskee > 10 prosenttiyksikkoa Idhtotasosta JA alle 50 %:iin, hoito on keskeytettavé ja
ejektiofraktion mittaus toistettava noin 3 viikon kuluttua. Jos vasemman kammion ejektiofraktio ei ole
noussut tai se on laskenut edelleen tai potilaalle on kehittynyt oireinen kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, tulee trastutsumabi-hoidon lopettamista harkita vakavasti, ellei yksittdisen potilaan
kohdalla hoidosta saatavaa hy6tya arvioida suuremmaksi kuin mahdollisia riskej4. Kardiologin on
tutkittava kaikki tallaiset potilaat, ja heitd tulee seurata.

Jos potilaalla ilmenee Trazimera-hoidon aikana oireinen syddmen vajaatoiminta, sit4 on hoidettava
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon tarkoitetuilla tavanomaisilla ladkevalmisteilla.
Useimpien niiden potilaiden, jotka osallistuivat keskeisimpiin tutkimuksiin ja joille ilmaantui



kongestiivista syddmen vajaatoimintaa tai oireeton syddmen toimintahairio, tilanne kuitenkin koheni
tavanomaisella kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan ladkehoidolla, johon kuului
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdja tai angiotensiinireseptorin salpaaja ja beetasalpaaja.
Enemmisto niisté potilaista, joilla sydanoireita esiintyi ja jotka kliinisesti hy6tyivét trastutsumabi-
hoidosta, jatkoi hoitoaan kokematta liséa kliinisia sydantapahtumia.

Metastasoitunut rintasyopa

Trazimera-valmistetta ja antrasykliinid ei tule kdyttad samanaikaisesti metastasoituneen rintasyévan
hoitoon.

Metastasoitunutta rintasy6paa sairastavilla potilailla, joita on aikaisemmin hoidettu antrasykliineilla,
on myos sydamen toimintahairididen riski Trazimera-hoidon aikana. Riski on kuitenkin pienempi kuin
Trazimera-valmisteen ja antrasykliinin samanaikaisen k&yton yhteydessé.

Varhaisen vaiheen rintasyopa

Varhaisen vaiheen rintasy0opéaa sairastaville potilaille hoidon alussa tehty kardiologinen tutkimus tulee
toistaa 3 kuukauden valein hoidon aikana ja 6 kuukauden valein 24 kuukauden ajan viimeisesta
Trazimera-antokerrasta. Antrasykliinié siséltavaa solunsalpaajahoitoa saaneille potilaille suositellaan
vuosittaista seurantaa 5 vuoden ajan viimeisesta Trazimera-antokerrasta. Jos LVEF:ssé ilmenee
jatkuvaa alenemaa, suositellaan yli 5 vuoden seurantaa.

Potilaita, joilla on aiemmin ollut sydé&ninfarkti, hoitoa vaativa angina pectoris, aiempi tai nykyinen
kongestiivinen sydamen vajaatoiminta (NYHA-luokka 11-1V), LVEF < 55 %, muu sydanlihassairaus,
hoitoa vaativia syddmen rytmihairioita, kliinisesti merkityksellinen sydamen lappavika, huonossa
hoitotasapainossa oleva hypertensio (tavanomaisella ladkehoidolla hallinnassa pysyva hypertensio ei
ollut poissulkukriteeri) ja hemodynamiikkaan vaikuttava perikardiumeffuusio, ei otettu mukaan
varhaisen vaiheen rintasydvan adjuvantti- tai neoadjuvanttihoitoa koskeviin keskeisiin trastutsumabi-
tutkimuksiin, eika valmistetta siten voida suositella ndiden potilasryhmien hoitoon.

Adjuvanttihoito
Trazimera-valmistetta ja antrasykliinid ei tule kdyttad samanaikaisesti adjuvanttihoidossa.

Oireisten ja oireettomien sydantapahtumien ilmaantuvuuden havaittiin lisdantyvan niilla varhaisen
vaiheen rintasydpapotilailla, joille annettiin trastutsumabia antrasykliinia sisaltavan
solunsalpaajahoidon jélkeen, verrattuna ei-antrasykliinia siséltdvaan hoitoon dosetakselilla ja
karboplatiinilla. Ilmaantuvuus lisdéntyi enemman, jos trastutsumabia ja taksaaneja annosteltiin
samanaikaisesti, verrattuna perakkaiseen annosteluun. Kaytetysta hoidosta riippumatta suurin osa
oireisista sydantapahtumista ilmeni ensimmaéisten 18 kuukauden aikana. Keskeisista kolmesta
tutkimuksesta yhdessé (BCIRG-006), jossa saatavilla oleva mediaaniseuranta-aika oli 5,5 vuotta,
oireisten sydantapahtumien ja ejektiofraktioon liittyvien tapahtumien kumulatiivisen maarén havaittiin
lisddntyvan jatkuvasti potilailla, joille oli annettu samanaikaisesti trastutsumabia ja taksaania
antrasykliinia sisaltavan solunsalpaajahoidon jalkeen. Néiden tapahtumien ilmaantuvuus oli
korkeintaan 2,37 % verrattuna kahteen kontrollihaaraan (antrasykliini ja syklofosfamidi, joita seurasi
joko taksaani tai taksaani, karboplatiini ja trastutsumabi), joissa esiintyvyys oli noin 1 %.

Neljassa laajassa adjuvanttitutkimuksessa sydantapahtumien riskitekijoiksi tunnistettiin korkea iké

(> 50 vuotta), pieni LVEF (< 55 %) lahtttilanteessa ennen paklitakselihoidon aloittamista tai sen
jalkeen, LVEF:n lasku 10-15 prosenttiyksikkod ja verenpainelédakkeiden aiempi tai samanaikainen
kaytto. Adjuvanttihoitona annetun solunsalpaajahoidon péattymisen jalkeen trastutsumabi-hoitoa
saaneiden potilaiden syddmen toimintahairididen riskiin liittyi suurempi kumulatiivinen
antrasykliiniannos ennen trastutsumabi-hoidon aloittamista ja korkea painoindeksi (BMI) > 25 kg/m?2.

Neoadjuvantti-adjuvanttihoito
Varhaisen vaiheen rintasy0péaa sairastaville potilaille, jotka soveltuvat neoadjuvantti-
adjuvanttihoitoon, Trazimera-valmistetta saa antaa samanaikaisesti antrasykliinin kanssa vain, jos



potilas ei ole aiemmin saanut solunsalpaajaa. Antrasykliinid on annettava ainoastaan matalalla
annoksella, ts. maksimaalinen kumulatiivinen annos on doksorubisiinin osalta 180 mg/m? tai
epirubisiinin osalta 360 mg/m?,

Jos potilaalle on annettu neoadjuvanttihoitona samanaikaisesti kokonainen hoitojakso Trazimera-
valmistetta ja matalalla annoksella antrasykliinid, leikkauksen jalkeen potilaalle ei saa antaa muita
sytotoksisia solunsalpaajahoitoja. Muissa tilanteissa paatos liséksi annettavasta sytotoksisesta
solunsalpaajahoidosta tehdaan yksiléllisten tekijoiden perusteella.

Trastutsumabin ja matala-annoksisen antrasykliinin samanaikaisesta annostelusta tdhan mennessa
kertynyt kayttokokemus rajoittuu kahteen tutkimukseen (MO16432 ja BO22227).

Trastutsumabia annettiin keskeisessa kliinisessé tutkimuksessa MO16432 samanaikaisesti kolme
doksorubisiinihoitosyklia késittavan neoadjuvanttisolunsalpaajahoidon kanssa (kumulatiivinen annos
180 mg/m?).

Oireisen syddmen toimintahdirion ilmaantuvuus trastutsumabi-haarassa oli 1,7 %.

Trastutsumabia annettiin keskeisessa kliinisessa tutkimuksessa BO22227 samanaikaisesti nelja
epirubisiinisyklid k&sittavan neoadjuvanttisolunsalpaajahoidon kanssa (kumulatiivinen annos

300 mg/m?). Kun seuranta-ajan mediaani oli yli 70 kuukautta, sydamen vajaatoiminnan/kongestiivisen
sydédmen vajaatoiminnan esiintyvyys laskimoon annettavaa trastutsumabia saaneessa ryhmassa oli

0,3 %.

Kliinista kokemusta yli 65-vuotiaista potilaista on vahan.

Infuusioon liittyvét reaktiot ja yliherkkyys

Trastutsumabi-infuusion yhteydessa on raportoitu vakavia infuusioon liittyvia haittavaikutuksia, joita
ovat olleet hengenahdistus, hypotensio, hengityksen vinkuminen, hypertensio, bronkospasmi,
supraventrikulaarinen takyarytmia, happisaturaation huononeminen, anafylaksia, hengitysvaikeudet,
urtikaria ja angioedeema (ks. kohta 4.8). Naiden tapahtumien ilmaantumisriskia voidaan vahentaa
esilaakityksellda. Suurin osa ndista ilmaantuu 2,5 tunnin aikana tai kuluessa ensimmaisen infuusion
aloittamisesta. Jos infuusioon liittyva reaktio ilmaantuu, infuusio on keskeytettdva tai infuusionopeutta
hidastettava. Liséksi potilaan tilaa on seurattava, kunnes kaikki havaitut oireet ovat havinneet (ks.
kohta 4.2). Nama oireet voidaan hoitaa Kipu-/kuumelaakkeilld, kuten meperidiinilla tai
parasetamolilla, tai antihistamiinilla, kuten difenhydramiinilla. Enemmist6lla potilaista oireet
lievittyivat ja heille annettiin trastutsumabi-infuusioita jatkossakin. Vakavia reaktioita on hoidettu
onnistuneesti tukihoidolla, kuten lisahapella, beeta-agonisteilla ja kortikosteroideilla. Harvoissa
tapauksissa ndmé reaktiot aiheuttavat Kliinisen tapahtumasarjan, joka johtaa potilaan kuolemaan.
Kuolemaan johtavan infuusioreaktion vaara saattaa olla suurentunut niill& potilailla, joilla on
lepohengenahdistusta, joka johtuu edenneen taudin komplikaatioista tai muusta samanaikaisesta
sairaudesta. Siksi néita potilaita ei pitéisi hoitaa trastutsumabilla (ks. kohta 4.3).

Alun paranemista seuraavaa kliinisen tilan heikkenemistd tai viivastyneité reaktioita, joita on
seurannut nopea kliinisen tilan heikkeneminen, on myds raportoitu. Kuolema on seurannut tuntien tai
korkeintaan viikon sisélla infuusion jalkeen. Hyvin harvinaisissa tapauksissa potilaalle on ilmaantunut
infuusioon liittyvid oireita ja keuhko-oireita yli 6 tunnin kuluttua trastutsumabi-infuusion
aloittamisesta. Potilaita on varoitettava mahdollisista viivéastyneista oireista ja on ohjeistettava
ottamaan yhteytté ladkariinsa, jos ndité oireita ilmaantuu.

Keuhkotapahtumat

Vaikeita, keuhkotapahtumia on raportoitu trastutsumabin kayton yhteydessa myyntiluvan
myontamisen jélkeen (ks. kohta 4.8). Nama tapahtumat ovat satunnaisesti johtaneet kuolemaan.
Lis&ksi on esiintynyt interstitiaalista keuhkosairautta, mukaan lukien keuhkoinfiltraatteja, akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymad, keuhkokuumetta, keuhkotulehdusta, pleuraeffuusiota,



hengitysvaikeuksia, akuuttia keuhkop6hoa ja hengityksen vajaatoimintaa. Interstitiaalisen
keuhkosairauden riskitekijoita ovat aiemmat tai samanaikaiset hoidot muilla sellaisilla
antineoplastisilla laakeaineilla, joihin tunnetusti liittyy interstitiaalinen keuhkosairaus, kuten
taksaaneilla, gemsitabiinilla, vinorelbiinilla, ja sadehoito. Namé tapahtumat voivat esiintyd osana
infuusioon liittyvaa reaktiota tai ilmaantua viiveelld. Keuhkotapahtumien vaara saattaa olla
suurentunut niill& potilailla, joilla on lepohengenahdistusta edenneen taudin komplikaatioiden tai
muun samanaikaisen sairauden takia. Siksi nditd potilaita ei saa hoitaa trastutsumabilla (ks. kohta 4.3).
Varovaisuutta on noudatettava keuhkotulehduksen suhteen, erityisesti potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti taksaaneja.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Kliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu kliinisesti
merkittavié yhteisvaikutuksia trastutsumabin ja muiden samanaikaisesti k&ytettyjen ldékevalmisteiden

vélilla.

Trastutsumabin vaikutus muiden antineoplastisten ladkeaineiden farmakokinetiikkaan

Farmakokineettiset tiedot HER2-positiivista metastasoitunutta rintasyopaa sairastavilla naisilla
tehdyisté tutkimuksista BO15935 ja M77004 viittasivat siihen, ettd altistus paklitakselille ja
doksorubisiinille (ja niiden p&aasiallisille metaboliiteille 6-a-hydroksyylipaklitakselille, POH, ja
doksorubisinolille, DOL) ei muuttunut trastutsumabin lasna ollessa (aloitusannos 8 mg/kg laskimoon,
jonka jalkeen 6 mg/kg laskimoon joka kolmas viikko, tai 4 mg/kg laskimoon, jonka jalkeen 2 mg/kg
laskimoon joka viikko). Trastutsumabi saattaa kuitenkin suurentaa kokonaisaltistusta yhdelle
doksorubisiinin metaboliitille (7-deoksi-13-dihydrodoksorubisinoni, D7D). D7D:n biologinen
aktiivisuus ja taman metaboliitin suurentuneen altistuksen kliininen vaikutus oli epéselva.

Tiedot tutkimuksesta JP16003, joka oli yksihaarainen trastutsumabilla (4 mg/kg aloitusannos
laskimoon ja 2 mg/kg laskimoon viikoittain) ja dosetakselilla (60 mg/m? laskimoon) toteutettu
tutkimus HER2-positiivista metastasoitunutta rintasydpaa sairastaneilla japanilaisilla naisilla,
viittasivat siihen, etta trastutsumabin samanaikainen anto ei vaikuttanut dosetakselikerta-annoksen
farmakokinetiikkaan. Tutkimus JP19959 oli tutkimuksen BO18255 (ToGA) osatutkimus pitkalle
edennyttd mahasyopéa sairastaneilla japanilaisilla mies- ja naispotilailla, ja siina selvitettiin
kapesitabiinin ja sisplatiinin farmakokinetiikkaa, kun niit4 kdytettiin yhdessa trastutsumabin kanssa tai
ilman sitd. Taman osatutkimuksen tulokset viittasivat siihen, etta sisplatiinin tai sisplatiinin ja
trastutsumabin yhdistelman samanaikainen kaytto ei vaikuttanut altistumiseen kapesitabiinin
biologisesti aktiivisille metaboliiteille (esim. 5-FU:lle). Kapesitabiinin pitoisuudet olivat kuitenkin
suuremmat ja puoliintumisaika pidempi, kun sitd kéytettiin yhdisteImana trastutsumabin kanssa.
Tiedot viittasivat my0s siihen, ettd kapesitabiinin tai kapesitabiinin ja trastutsumabin yhdistelméan
samanaikainen kaytto ei vaikuttanut sisplatiinin farmakokinetiikkaan.

Farmakokineettiset tiedot tutkimuksesta H4613g/G0O01305, joka toteutettiin metastasoitunutta tai
paikallisesti edennytté leikkaushoitoon soveltumatonta HER2-positiivista syopaa sairastaneilla
potilailla, viittasivat siihen, ettei trastutsumabi vaikuttanut karboplatiinin farmakokinetiikkaan.

Antineoplastisten lddkeaineiden vaikutus trastutsumabin farmakokinetiikkaan

Kun trastutsumabi-monoterapian (4 mg/kg aloitusannos / 2 mg/kg kerran viikossa laskimoon) jalkeen
simuloituja seerumin trastutsumabipitoisuuksia verrattiin HER2-positiivista metastasoitunutta
rintasyOpéaa sairastaneiden japanilaisten naisten seerumissa havaittuihin pitoisuuksiin (tutkimus
JP16003), ndyttod ei todettu dosetakselin samanaikaisen annon farmakokineettisisté vaikutuksista
trastutsumabin farmakokinetiikkaan.

Kahdesta vaiheen Il tutkimuksesta (BO15935 ja M77004) ja yhdesta vaiheen 111 tutkimuksesta
(H0648Q), joissa potilaat saivat samanaikaisesti trastutsumabi- ja paklitakselihoitoa, seka kahdesta
vaiheen Il tutkimuksesta, joissa trastutsumabi annettiin monoterapiana (W016229 ja MO16982)
HER2-positiivista metastasoitunutta rintasyopéa sairastaneille naisille, saatujen farmakokineettisten



tulosten vertailu osoitti, ettd seerumissa todettujen pienimpien trastutsumabipitoisuuksien
yksilokohtaiset arvot ja keskiarvot vaihtelivat tutkimusten sisalla ja tutkimusten vélill4, mutta
paklitakselin samanaikaisesta annosta ei todettu selvad vaikutusta trastutsumabin farmakokinetiikkaan.
Tutkimuksesta M77004, jossa HER2-positiivista metastasoitunutta rintasytpéa sairastavat naiset
saivat samanaikaisesti trastutsumabia, paklitakselia ja doksorubisiinia, seka tutkimuksista, joissa
trastutsumabi annettiin monoterapiana (H0649g) tai yhdistelméana antrasykliinien seka
syklofosfamidin tai paklitakselin (tutkimus H0648g) kanssa, saatujen trastutsumabin
farmakokinetiikkaa koskevien tietojen vertailu viittasi siihen, etteivat doksorubisiini ja paklitakseli
vaikuta trastutsumabin farmakokinetiikkaan.

Tutkimuksen H4613g/GO01305 farmakokineettiset tiedot viittasivat siihen, ettei karboplatiini
vaikuttanut trastutsumabin farmakokinetiikkaan.

Anastrotsolin samanaikainen anto ei nayttanyt vaikuttavan trastutsumabin farmakokinetiikkaan.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kayttdmaan tehokasta ehkaisyé Trazimera-hoidon
aikana ja seitsemén kuukautta hoidon paattymisen jalkeen (ks. kohta 5.2).

Raskaus

Cynomolgus-apinoilla tehdyissa lisdantymistutkimuksissa, joissa kdytettiin jopa 25-kertaisia annoksia
verrattuna ihmisille annettavaan viikoittaiseen yllapitoannokseen (2 mg/kg trastutsumabia laskimoon),
ei havaittu ladkkeen vaikuttavan haitallisesti apinoiden fertiliteettiin eikd aiheuttavan haittaa niiden
sikidille. Trastutsumabin todettiin siirtyvén istukan I&pi sikionkehityksen alku- (tiineyspdivind 20-50)
ja loppuvaiheessa (tiineyspdivind 120-150). Ei tiedetd, voiko trastutsumabi vaikuttaa haitallisesti
ihmisen lisdantymiskykyyn. Koska el&imilla suoritetuista lisdédntymistutkimuksista saatavat tulokset
eivét aina ennusta vastetta ihmisessd, trastutsumabin kayttod on véltettavé raskauden aikana, ellei
katsota aidin mahdollisesti saamaa hydtya sikitlle mahdollisesti koituvaa riskia suuremmaksi.

Myyntiluvan myontamisen jélkeen trastutsumabia saavilla raskaana olevilla naisilla on raportoitu
sikidn munuaisten kasvun ja/tai toiminnan heikkenemisté lapsiveden niukkuuden yhteydessa. Lisaksi
muutama tapaus on yhdistetty sikion kuolemaan johtaneeseen keuhkojen vajaakehitykseen. Raskaaksi
tulleille naisille on annettava tietoa mahdollisista sikidvaurioista. Jos trastutsumabi-hoitoa annetaan
raskaana olevalle naiselle tai jos potilas tulee raskaaksi trastutsumabi-hoidon aikana tai 7 kuukauden
kuluessa viimeisen trastutsumabi-annoksen jalkeen, moniammatillisen hoitoryhman tulisi seurata
hénté tarkoin.

Imetys

Cynomolgus-apinoilla suoritetussa tutkimuksessa, jossa kaytetty annos oli 25-kertainen verrattuna
ihmisille annettavaan viikoittaiseen yllapitoannokseen (2 mg/kg trastutsumabia laskimoon) raskauden
paivind 120-150, havaittiin trastutsumabin erittyvén syntyman jalkeen apinoiden maitoon.
Apinanpoikasten altistuminen trastutsumabille kohdussa ja seerumissa havaittu trastutsumabi eivéat
vaikuttaneet haitallisesti ndiden eldinten kasvuun tai kehitykseen syntymaésta yhden kuukauden ik&én
saakka. Ei tiedetd, erittyyko trastutsumabi ihmisen rintamaitoon. Imetys on kielletty Trazimera-hoidon
aikana ja seitsemén kuukauden ajan viimeisesta annoksesta, silla ihmisen 1gG1 erittyy ihmisen
rintamaitoon eiké tiedetd, onko valmisteesta mahdollisesti haittaa vauvalle.

Hedelméllisyys

Hedelmallisyytta koskevia tietoja ei ole saatavissa.
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Trazimeralla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8). Trazimera-
hoidon aikana voi esiintyd huimausta ja uneliaisuutta (ks. kohta 4.8). Mikali potilaalle ilmaantuu
infuusioon liittyvia oireita (ks. kohta 4.4), hantéd on neuvottava vélttdméén autonajoa tai koneiden
kayttoda, kunnes oireet haviavat.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Trastutsumabin (laskimoon ja ihon alle annettavat ladkemuodot) vakavimpia ja/tai yleisimmin
raportoituja haittavaikutuksia ovat tdhdn mennessa olleet syddmen toimintahairiot, infuusioon liittyvat
reaktiot, hematologinen toksisuus (erityisesti neutropenia), infektiot ja keuhkoihin liittyvat
haittavaikutukset.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Tasséa osiossa kaytetddn seuraavia yleisyysluokkia: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Frekvenssiluokkien alla
luetellut haitat on esitetty vakavuuden mukaisessa jarjestyksessa, vakavin ensin.

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutuksia, joita on raportoitu laskimoon annettavan trastutsumabin
monoterapiassa tai yhdessé solunsalpaajan kanssa keskeisissa kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille
tulon jélkeen.

Kaikki termit perustuvat korkeimpaan prosenttiosuuteen, joka on esiintynyt keskeisissé kliinisissé
tutkimuksissa. Taulukossa 1 on mukana lisdksi valmisteen markkinoille tulon jalkeen raportoidut
termit.

Taulukko 1 Haittavaikutukset, joita on raportoitu laskimoon annettavan trastutsumabi-
monoterapian yhteydessa tai yhdessa solunsalpaajan kanssa keskeisissa kliinisissa tutkimuksissa
(N =8 386) ja markkinoille tulon jalkeen

Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus Esiintyvyys

Infektiot Infektio Hyvin yleinen
Nenénielun tulehdus Hyvin yleinen
Neutropeeninen sepsis Yleinen
Virtsarakkotulehdus Yleinen
Influenssa Yleinen
Sinuiitti Yleinen
Ihotulehdus Yleinen
Riniitti Yleinen
Ylempien hengitysteiden infektio Yleinen
Virtsatieinfektio Yleinen
Nielutulehdus Yleinen

Hyvén- ja pahanlaatuiset Malignin kasvaimen progressio Tuntematon

kasvaimet (mukaan lukien kystat |[Kasvaimen progressio Tuntematon

ja polyypit)

\eri- ja imukudos Kuumeinen neutropenia Hyvin yleinen
Anemia Hyvin yleinen
Neutropenia Hyvin yleinen
Valkosolujen madrén aleneminen / leukopenia |Hyvin yleinen
Trombosytopenia Hyvin yleinen
Hypoprotrombinemia Tuntematon
Immuuni trombosytopenia Tuntematon
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Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
Immuunijarjestelma Yliherkkyys Yleinen
“Anafylaktinen reaktio Harvinainen
“Anafylaktinen sokki Harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus |Painon aleneminen / laihtuminen Hyvin yleinen
Anoreksia Hyvin yleinen
Tuumorilyysioireyhtyma Tuntematon
Hyperkalemia Tuntematon
Psyykkiset hairiot Unettomuus Hyvin yleinen
Ahdistuneisuus Yleinen
Depressio Yleinen
Hermosto "Vapina Hyvin yleinen
Heitehuimaus Hyvin yleinen
Paénsarky Hyvin yleinen
Tuntoharhat Hyvin yleinen
Makuhéirio Hyvin yleinen
Perifeerinen neuropatia Yleinen
Hypertonia Yleinen
Uneliaisuus Yleinen
Silmat Sidekalvotulehdus Hyvin yleinen
Lisdantynyt kyynelnesteen eritys Hyvin yleinen
Kuivasilmaisyys Yleinen
Papilledeema Tuntematon
\/erkkokalvoverenvuoto Tuntematon
Kuulo ja tasapainoelin Kuurous Melko harvinainen
Sydén "Verenpaineen lasku Hyvin yleinen
'Verenpaineen nousu Hyvin yleinen
1Sydamenlydnnin epasaannollisyys Hyvin yleinen
1Sydamen lepatus Hyvin yleinen
Ejektiofraktion aleneminen* Hyvin yleinen
*Sydamen vajaatoiminta (kongestiivinen) Yleinen
*1Supraventrikulaarinen takyarytmia Yleinen
Kardiomyopatia Yleinen
1Sydamentykytys Yleinen
Perikardiaalinen effuusio Melko harvinainen
Sydénperdinen sokki Tuntematon
Galoppirytmi Tuntematon
\/erisuonisto Kuumat aallot Hyvin yleinen
*IHypotensio Yleinen
\/asodilataatio Yleinen
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Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus Esiintyvyys

Hengityselimet, rintakehd ja “Hengenahdistus Hyvin yleinen

valikarsina Yské Hyvin yleinen
Nenéverenvuoto Hyvin yleinen
Nuha Hyvin yleinen
*Keuhkokuume Yleinen
Astma Yleinen
Keuhkojen toimintahdirid Yleinen
*Pleuraeffuusio Yleinen

*Vinkuva hengitys

Melko harvinainen

Keuhkokuume Melko harvinainen
*Keuhkofibroosi Tuntematon
*Hengitysvaikeudet Tuntematon
“Hengitysvajaus Tuntematon
*Keuhkoinfiltraatio Tuntematon
*Akuutti keuhkopdho Tuntematon
*Akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé Tuntematon
*Bronkospasmi Tuntematon
*Hypoksia Tuntematon
*Happisaturaation aleneminen Tuntematon
Nielun turvotus Tuntematon
Ortopnea Tuntematon
Keuhkop6ho Tuntematon
Interstitiaalinen keuhkosairaus Tuntematon
Ruoansulatuselimistd Ripuli Hyvin yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen
'Huulien turvotus Hyvin yleinen
\Vatsakipu Hyvin yleinen
Dyspepsia Hyvin yleinen
Ummetus Hyvin yleinen
Stomatiitti Hyvin yleinen
Perdpukamat Yleinen
Suun Kuivuus Yleinen
Maksa ja sappi Maksasoluvaurio Yleinen
Hepatiitti Yleinen
Maksan arkuus Yleinen
Keltaisuus Harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Eryteema Hyvin yleinen
Ihottuma Hyvin yleinen
'Kasvojen turvotus Hyvin yleinen
Alopesia Hyvin yleinen
Kynsiongelmat Hyvin yleinen
Kési-jalkaoireyhtymé Hyvin yleinen
Akne Yleinen
Kuiva iho Yleinen
Ekkymoosi Yleinen
Liiallinen hikoilu Yleinen
Makulopapulaarinen ihottuma Yleinen
Kutina Yleinen
Kynsien katkeilu Yleinen
Ihotulehdus Yleinen
Nokkosrokko Melko harvinainen
Angioedeema Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelkipu Hyvin yleinen
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Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
!Lihaskireys Hyvin yleinen
Myalgia Hyvin yleinen
Niveltulehdus Yleinen
Selkékipu Yleinen
Luukipu Yleinen
Lihaspasmit Yleinen
Niskakipu Yleinen
Raajakipu Yleinen
Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten toimintahairio Yleinen
Membranoottinen glomerulonefriitti Tuntematon
Glomerulonefropatia Tuntematon
Munuaisten vajaatoiminta Tuntematon
Raskauteen, synnytykseen ja Lapsiveden véahaisyys Tuntematon
perinataalikauteen liittyvat haitat |Sikion munuaisten vajaakehitys Tuntematon
Sikion keuhkojen kehittymattomyys Tuntematon
Sukupuolielimet ja rinnat Rintatulehdus/maitorauhastulendus Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa \oimattomuus Hyvin yleinen
todettavat haitat Rintakehén Kipu Hyvin yleinen
Vilunvéristykset Hyvin yleinen
Vasymys Hyvin yleinen
Influenssan kaltaiset oireet Hyvin yleinen
Infuusioon liittyvét reaktio Hyvin yleinen
Kipu Hyvin yleinen
Kuume Hyvin yleinen
Limakalvotulehdus Hyvin yleinen
Perifeerinen turvotus Hyvin yleinen
Huonovointisuus Yleinen
Turvotus Yleinen
\Vammat ja myrkytykset Ruhjevammat Yleinen

* tarkoittaa haittavaikutuksia, joita on raportoitu kuolemien yhteydessa.
! tarkoittaa haittavaikutuksia, joita on raportoitu paaasiassa infuusioon liittyvien reaktioiden yhteydessa.
Tarkkoja prosenttiosuuksia ei ole saatavilla.

* havaittu yhdisteImé&hoidossa taksaanien kanssa antrasykliini-hoidon jélkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sydamen toimintahairiot

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka I1-1V) on yleinen haittavaikutus
trastutsumabin kdyton yhteydessd, ja se saattaa johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.4). Trastutsumabi-hoitoa
saaneilla potilailla on havaittu sydamen toimintahéirion oireita ja 16ydoksid, kuten hengenahdistusta,
asentoon liittyvaa hengenahdistusta, lisdantynytta yskéad, keuhkoddeemaa, S3-galoppirytmia tai
sydédnkammioiden ejektiofraktion alentumista (ks. kohta 4.4).

Kolmessa keskeisessa kliinisessé trastutsumabin kayttéa liitdnnaishoitona selvittdneessa tutkimuksessa
syd&men luokan 3-4 toimintahairididen (erityisesti oireinen syddmen vajaatoiminta) ilmaantuvuus oli
samaa luokkaa potilailla, jotka saivat pelkk&4 solunsalpaajahoitoa (eli eivat saaneet trastutsumabia), ja
potilailla, jotka saivat trastutsumabia taksaanien jalkeen (0,3-0,4 %). llmaantuvuus oli korkein
potilailla, joille annosteltiin samanaikaisesti trastutsumabia ja taksaania (2,0 %). Trastutsumabin ja
matala-annoksisen antrasykliinin samanaikaisesta neoadjuvanttikdytdsta on vahén kayttokokemusta
(ks. kohta 4.4).
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Kun trastutsumabia annettiin liitdnndishoitona annetun solunsalpaajahoidon péaattymisen jalkeen,
NYHA Il1-1V -luokan syddmen vajaatoimintaa todettiin 0,6 %:Ila yhden vuoden tutkimushaaran
potilaista 12 kuukauden mediaaniseuranta-ajan jalkeen. Tutkimuksen BO16348 kahdeksan vuoden
mediaaniseuranta-ajan jalkeen vaikean sydamen kongestiivisen vajaatoiminnan (NYHA-luokat 111 ja
1V) ilmaantuvuus vuoden ajan trastutsumabi-hoitoa saaneessa ryhmassa oli 0,8 % ja lievan oireisen ja
oireettoman vasemman kammion toimintahairion ilmaantuvuus oli 4,6 %.

Vaikea sydamen kongestiivinen vajaatoiminta korjaantui 71,4 %:lla trastutsumabi-hoitoa saaneista
potilaista (korjaantumisen maéaritelmé oli LVEF-arvo > 50 % véhint&&n kahdesti peréttdin tapahtuman
jalkeen). Lievé oireinen tai oireeton vasemman kammion toimintahairio korjautui 79,5 %:lla potilaista.
Noin 17 % syddmen toimintahdirioihin liittyvistd tapahtumista ilmaantui trastutsumabi-hoidon
lopettamisen jéalkeen.

Levinneen taudin keskeisissa tutkimuksissa sydamen toimintahéirididen ilmaantuvuus vaihteli valilla
9 % — 12 %, kun laskimoon annettava trastutsumabi oli yhdistetty paklitakseliin verrattuna
paklitakseliin yksin (1 % — 4 %). Trastutsumabi-monoterapiahoidossa ilmaantuvuus oli 6 % — 9 %.
Sydamen toimintahdiri6ita ilmeni eniten potilailla, jotka saivat trastutsumabi-hoidon yhteydessa
samanaikaisesti antrasykliinid/syklofosfamidia (27 %). llmaantuvuus oli merkittavasti suurempi kuin
pelkélla antrasykliinilla/syklofosfamidilla (7 % — 10 %). Tamaén jalkeen tehdysséd sydamen toimintaa
prospektiivisesti seuranneessa tutkimuksessa oireisen kongestiivisen syddamen vajaatoiminnan
ilmaantuvuus oli 2,2 % potilailla, jotka saivat seka trastutsumabia ettd dosetakselia verrattuna 0 %:n
ilmaantuvuuteen pelkkaa dosetakselia saaneilla potilailla. Suurimmalla osalla potilaista (79 %), joille
ilmaantui ndissa tutkimuksissa syddmen toimintahairioitd, tila parani kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan tavanomaisella ladkehoidolla.

Infuusioreaktiot, allergiatyyppiset reaktiot ja yliherkkyys

Arviolta noin 40 % trastutsumabia saaneista potilaista saa jonkinlaisen infuusioon liittyvén reaktion.
Suurin osa infuusioon liittyvista reaktioista on kuitenkin voimakkuudeltaan lievid tai kohtalaisia
(NCI-CTC-luokitus). Infuusioon liittyvilla reaktioilla on taipumus esiintyd hoidon alussa, esim.
infuusioiden 1, 2 ja 3 aikana, ja niiden esiintyminen harvenee seuraavien infuusioiden yhteydessé.
Reaktioita ovat vilunvéristykset, kuume, hengenahdistus, hypotensio, hengityksen vinkuminen,
bronkospasmi, takykardia, vahentynyt happisaturaatio, hengitysvaikeudet, ihottuma, pahoinvointi,
oksentelu ja paansarky (ks. kohta 4.4). Infuusioon liittyvien reaktioiden kaikkien vaikeusasteiden
esiintyvyys vaihteli eri tutkimuksissa kéyttdaiheesta ja tietojenkeruumenetelmasta riippuen seka
riippuen siitd, annettiinko trastutsumabi samanaikaisesti solunsalpaajahoidon kanssa vai
monoterapiana.

Vaikeita anafylaktisia oireita, jotka vaativat valittomia lisdtoimenpiteitd, voi esiintyd tavallisesti joko
ensimmaisen tai toisen trastutsumabi-infuusion aikana (ks. kohta 4.4), ja ne saattavat johtaa
kuolemaan.

Yksittéisissa tapauksissa on havaittu anafylaktoidisia reaktioita.

Hematologinen toksisuus

Kuumeista neutropeniaa, leukopeniaa, anemiaa, trombosytopeniaa ja neutropeniaa esiintyy hyvin
yleisesti. Hypoprotrombinemian esiintyvyytté ei tunneta. Neutropenian riski saattaa hieman liséantya,
jos trastutsumabia annostellaan dosetakselin kanssa antrasykliinihoidon jalkeen.

Keuhkotapahtumat

Vaikeita keuhkoihin liittyvié haittavaikutuksia esiintyy trastutsumabin kayton yhteydessa, ja ne ovat
saattaneet johtaa kuolemaan. Naita haittavaikutuksia ovat mm. keuhkoinfiltraatit, akuutti
hengitysvaikeusoireyhtymd, keuhkokuume, keuhkotulehdus, pleuraeffuusio, hengitysvaikeudet,
akuutti keuhkop6ho ja hengityksen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Tarkemmat tiedot riskinhallintatoimenpiteista on esitetty Varoituksissa ja kayttoon liittyvissa
varotoimissa (kohta 4.4), ja ne ovat yhdenmukaisia EU:n riskinhallintasuunnitelman kanssa.
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Immunogeenisuus

Kun varhaisen vaiheen rintasyovéan neoadjuvantti-adjuvanttihoitoa koskevassa tutkimuksessa
(BO22227) seuranta-ajan mediaani oli yli 70 kuukautta, 10,1 %:lle (30/296) laskimoon annettavaa
trastutsumabia saaneista potilaista oli kehittynyt vasta-aineita trastutsumabille. Neutraloivia vasta-
aineita havaittiin lahtétilanteen jalkeen otetuista naytteista 2 potilaalla 30 potilaasta laskimoon
annettavaa trastutsumabia saaneessa hoitoryhmassa.

Néiden vasta-aineiden kliinistd merkitysta ei tiedetd. Antoon liittyneiden reaktioiden ilmaantuvuuden
perusteella vasta-aineet trastutsumabille eivét vaikuttaneet laskimoon annettavan trastutsumabin
farmakokineettisiin ominaisuuksiin, tehoon (médriteltiin patologisena kokonaisvasteena, pathological
Complete Response, [pCR] ja tapahtumavapaana elinaikana) ja turvallisuuteen.

Trastutsumabin kaytostd mahasydvén hoitoon ei ole immunogeenisuustietoja saatavissa.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté laékevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
L&akkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole saatu kokemuksia yliannostuksesta ihmiselld. Yli 10 mg:n/kg
trastutsumabin kerta-annoksia ei ole annettu Kkliinisissa tutkimuksissa. Kliinisissa tutkimuksissa
metastasoitunutta mahasyopaa sairastaneilla potilailla on tutkittu aloitusannosta 8 mg/kg, jonka
jalkeen yllapitoannosta 10 mg/kg kolmen viikon valein. Potilaat sietivat hyvin annoksia aina
10 mg:aan/kg asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ldékeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
LO1FDO1

Trazimera on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: http://www.ema.europa.eu.

Trastutsumabi on humanisoitu, rekombinantti, monoklonaalinen 1gG1-vasta-aine ihmisen
epidermaalisen kasvutekijan reseptoria 2 (HER?2) vastaan. Havaintojen mukaan noin 20-30 %
primaarisista rintasyovista yli-ilmentdd HER2:ta. HER2-positiivisen mahasydvan osuus méaéritettiin
tutkimuksissa immunohistokemiallisesti (IHC) ja fluoresenssi in situ -hybridisaatiolla (FISH) tai
kromogeenisella in situ -hybridisaatiolla (CISH). HER2-positiivisten osuus vaihteli laajasti (6,8—
34,0 % ICH:lla ja 7,1-42,6 % FISH:II4). Tutkimuksissa on osoitettu taudista vapaan elinajan olevan
lyhyempi sellaisilla rintasydpépotilailla, joiden kasvaimet yli-ilmentavat HER2:ta, verrattuna
potilaisiin, joiden kasvaimet eivat yli-ilmennd HER2:ta. Reseptorin (ECD, p105) ekstrasellulaarista
domeenia voi vapautua verenkiertoon ja olla mitattavissa seeruminaytteista.

Vaikutusmekanismi
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Trastutsumabi sitoutuu suurella affiniteetilla ja spesifisyydellda HER2:n ekstrasellulaarisen domeenin
aladomeeniin IV (jukstamembraanialue). Trastutsumabin HER2:een sitoutuminen inhiboi ligandista
riippumatonta HER2-viestinvélitysta ja estéé sen ekstrasellulaarisen domeenin proteolyyttisen
pilkkoutumisen (HER2:n aktivoitumismekanismi). Seka in vitro -tutkimuksissa etta eldinkokeissa
trastutsumabin onkin osoitettu estdvan ihmisen HER2-proteiinia yli-ilmentdvien kasvainsolujen
lisddntymistd. Lisaksi trastutsumabi vélittdd voimakkaasti vasta-aineriippuvaista soluvalitteista
sytotoksisuutta (ADCC). Trastutsumabi-valitteisen ADCC:n on in vitro osoitettu kohdistuvan
ensisijaisesti niita sydpasoluja vastaan, jotka yli-ilmentavat HER2:ta, verrattuna niihin sydpasoluihin,
jotka eivét yli-ilmennd HER2:ta.

HER2-proteiinin yli-ilmentyman tai HER2-geenin monistuman toteaminen

Rintasyovan HER2-proteiinin yli-ilmentyman tai HER2-geenin monistuman toteaminen
Trastutsumabia saa antaa ainoastaan potilaille, joiden kasvaimet yli-ilmentavat HER2:ta tai joiden
kasvaimissa todetaan HER2-geenin monistuma madritettyna tarkalla ja validoidulla
madritysmenetelmalld. HER2-proteiinin yli-ilmentymén toteamiseen on kaytettava fiksoitujen
kasvainsolublokkien immunohistokemiallista (IHC) maaritysta (ks. kohta 4.4). HER2-geenin
monistuma on méaaritettava fiksoitujen kasvainsolublokkien fluoresenssi in situ -hybridisaatiolla
(FISH) tai kromogeenisella in situ -hybridisaatiolla (CISH). Trazimera-hoito soveltuu potilaille, joilla
todetaan olevan vahva HER2:n yli-ilmentyma (3+ pistettd IHC-menetelmé&lla méaaritettynd) tai
positiivinen tulos FISH- tai CISH-tekniikalla.

Sen varmistamiseksi, ettd saatu tulos on sekd oikea etta toistettavissa, edelld mainitut testit on
suoritettava siihen erikoistuneessa laboratoriossa, jossa kaytettyjen testimenetelmien asianmukainen
validointi on taattu.

IHC-varjaytymiskuvion arvioinnissa suositellaan kaytettavaksi seuraavanlaista pisteytysta (ks.
taulukko 2):

Taulukko 2 Suositeltu pisteytys IHC-varjaytymiskuvion arvioinnissa rintasyovassa

Pisteytys Varjaytymiskuvio HER2-yli-ilmentyman
arviointi
0 Ei havaittavaa varjaytymista tai solukalvojen Negatiivinen
varjaytymista havaittavissa < 10 %:ssa kasvainsoluista.
1+ Haalea/tuskin havaittavissa oleva solukalvojen Negatiivinen

varjaytyminen > 10 %:ssa kasvainsoluista.
Varjaytyneiden solujen kalvot vain osittain

varjaytyneet.

2+ Heikosta kohtalaiseksi luokiteltava solukalvojen Moniselitteinen
taydellinen vérjaytyminen > 10 %:ssa kasvainsoluista.

3+ VVoimakkaaksi luokiteltava solukalvojen taydellinen Positiivinen

varjaytyminen > 10 %:ssa kasvainsoluista.

FISH-tekniikalla saatua tulosta pidetdén yleisesti positiivisena, jos HER2-geenin kopioiden maara per
kasvainsolu suhteessa kromosomi 17:n kopioiden lukumé&draén on 2 tai enemman, tai jos HER2-
geenin kopioiden maara kasvainsolua kohti on yli 4, jos kromosomi 17 -kontrollia ei kayteta.

CISH-tekniikalla saatua tulosta pidet&an yleisesti positiivisena, jos yli 50 %:ssa kasvainsoluista
HER2-geenin kopioiden mééara tumaa kohti on yli 5.

Tarkempia tietoja maarityksen suorittamisesta ja tulosten tulkinnasta on saatavana validoitujen FISH-
ja CISH-testien pakkausselosteista. Viralliset HER2-testausta koskevat suositukset on myés hyva
huomioida.

Kéytettdessd muita mahdollisia menetelmia HER2-proteiinin tai HER2-geenin ilmentymén
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maéarityksessa analyysit on tehtéva ainoastaan laboratorioissa, jotka kayttavat riittavid, parhaita
saatavilla olevia validoituja menetelmié. Tallaisten menetelmien taytyy olla riittdvén virheettdmia ja
tarkkoja, jotta ne osoittavat HER2:n yli-ilmentyman, ja niiden tulee pystyé erottamaan HER2:n
kohtalainen (yhdenmukainen varjaytymisasteen 2+ kanssa) ja vahva (yhdenmukainen
varjaytymisasteen 3+ kanssa) yli-ilmentyma.

Mahasydvan HER2-proteiinin yli-ilmentymén tai HER2-geenin monistuman toteaminen
HER2-proteiinin yli-ilmentymén tai HER2-geenin monistuman toteamiseen pitéisi kédyttaa vain
tarkkaa ja validoitua méaritysmenetelmaa. Ensisijaisena testausmenetelmana suositellaan
immunohistokemiallista maéritystd (IHC). Jos lisaksi vaaditaan HER2-geenin monistumamaéritys, on
kaytettdva joko hopea in situ -hybridisaatio SISH-menetelmaé tai FISH-teknologiaa. SISH-tekniikkaa
suositellaan kuitenkin tuumorin histologian ja morfologian arvioimiseksi samanaikaisesti. Sen
varmistamiseksi, ettd testausmenetelmé on validoitu ja saatu tulos on seké oikea etta toistettavissa,
edelld mainitut testit on suoritettava laboratoriossa, jossa on asianmukaisesti koulutettu henkilokunta.
Maarityksen suorittamisessa ja tulosten tulkinnassa on noudatettava koko ohjeistusta, joka toimitetaan
kaytossa olevan HER2-pitoisuustestin yhteydessé.

ToGA-tutkimuksessa (BO18255) potilaat, joiden kasvaimet olivat joko IHC3+ tai FISH-positiivisia,
maéaritettiin HER2-positiivisiksi, ja heidat otettiin tutkimukseen. Kliinisten tutkimusten tuloksien
perusteella hyoty padasiassa rajoittui potilaisiin, joilla oli vahvin HER2:n yli-ilmentyma (IHC3+ tai
IHC2+ ja positiivinen FISH-tulos).

Menetelmien vertailututkimuksessa (tutkimus D008548) havaittiin suuri yhdenmukaisuus (> 95 %)
SISH- ja FISH-menetelmissd HER2-geenin monistuman toteamisessa mahasyopapotilailla.

HER2-proteiinin yli-ilmentymaén toteamiseksi pitaisi kayttaa fiksoitujen kasvainkudosblokkien
immunohistokemiallista maéritysta (IHC). HER2-geenin monistuma pitéisi maaritta4 fiksoitujen
kasvainkudosblokkien in situ -hybridisaatiolla kdyttdméalla joko SISH- tai FISH-menetelméaa.

IHC-vérjaytymiskuvion arvioinnissa suositellaan kdytettavaksi taulukossa 3 esitettyd pisteytysta.

Taulukko 3 Suositeltu pisteytys IHC-varjaytymiskuvion arvioinnissa mahasyovassa

Pisteytys |Kirurgisen ndytteen Biopsianaytteen HER2-yli-
varjaytymiskuvio varjaytymiskuvio ilmentyman arviointi
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Ei havaittavaa vérjaytymistd tai |Kasvainsoluissa ei havaittavaa
solukalvojen vérjaytymista varjaytymisté tai mitdan o
0 havaittavissa < 10 %:ssa solukalvojen vdrjaytymistéa Negatiivinen
kasvainsoluista
Haalea/tuskin havaittavissa oleva|Kasvainsolurykelmien
solukalvojen vérjaytyminen haalea/tuskin havaittavissa oleva
1+ > 10 %:ssa kasvainsoluista. solukalvojen varjaytyminen Negatiivinen
Varjaytyneiden solujen kalvot  |riippumatta varjaytyneiden
Vvain osittain vérjaytyneet kasvainsolujen osuudesta.
Heikosta kohtalaiseksi Kasvainsolurykelmien heikosta
luokiteltava solukalvojen kohtalaiseksi luokiteltava
24 taydellinen, basolateraalinen tai [solukalvojen varjaytyminen Moniselitteinen
lateraalinen varjaytyminen rilppumatta varjaytyneiden
> 10 %:ssa kasvainsoluista kasvainsolujen osuudesta.
Voimakkaaksi luokiteltava Kasvainsolurykelmien
solukalvojen taydellinen, voimakkaaksi luokiteltava
basolateraalinen tai lateraalinen [solukalvojen taydellinen,
3+ varjaytyminen > 10 %:ssa basolateraalinen tai lateraalinen  |Positiivinen
kasvainsoluista varjaytyminen riippumatta
varjaytyneiden kasvainsolujen
osuudesta.

Yleisesti ottaen SISH- tai FISH-tulosta pidetaan positiivisena, jos HER2-geenin kopioiden maaré per
kasvainsolu suhteessa kromosomi 17:n kopioiden lukumaaraan on 2 tai enemman.

Kliininen teho ja turvallisuus

Metastasoitunut rintasyopa

Kliinisissa tutkimuksissa trastutsumabia on kéaytetty monoterapiana (trastutsumabi yksinaan)
hoidettaessa sellaisia potilaita, joiden metastasoitunut rintasyopa yli-ilmentdd HER2:ta ja joilla on
metastasoitunut tauti, joka on uusiutunut yhden tai useamman solunsalpaajahoidon jélkeen.

Trastutsumabia on myds annettu yhdistettyna paklitakseliin tai dosetakseliin sellaisille potilaille, jotka
eivét olleet saaneet solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen tautiinsa. Aikaisemmin antrasykliiniin
perustuvaa adjuvanttisolunsalpaajahoitoa saaneita potilaita hoidettiin paklitakselilla (175 mg/m? kolme
tuntia kestavana infuusiona) joko yksinadn tai yhdistettyna trastutsumabiin. Keskeisessa
tutkimuksessa, jossa annettiin pelkkaa dosetakselia (100 mg/m? yhden tunnin infuusiona) tai
dosetakselia yhdistettynd trastutsumabiin, 60 % potilaista oli saanut aikaisempaa antrasykliineihin
pohjautuvaa adjuvanttisolunsalpaajahoitoa. Potilaita hoidettiin trastutsumabilla taudin etenemiseen

saakka.

Trastutsumabin ja paklitakselin yhdistelm&hoidon tehoa ei ole tutkittu potilailla, joille ei ole annettu
antrasykliineja adjuvanttihoitona ennen yhdistelméhoidon aloittamista. Trastutsumabin ja dosetakselin
yhdistelma oli kuitenkin tehokas potilailla riippumatta siité, olivatko he saaneet aikaisempaa
antrasykliiniadjuvanttihoitoa.

Valittaessa potilaita keskeisiin kliinisiin tutkimuksiin, joissa potilaille annettiin joko trastutsumabi-
monoterapiaa tai trastutsumabia yhdistettyné paklitakseliin, HER2-proteiinin yli-ilmentyma
maéadritettiin rintasytpékasvaimen fiksoidun kudosnadytteen immunohistokemiallisella
HER2-vérjayksella. Méaarityksessa kaytettiin hiirten monoklonaalisia vasta-aineita CB11 ja 4D5 ja
kudosnéytteet fiksoitiin formaliinilla tai Bouinin kiinnitysliuoksella. Téssé kartoittavassa kliinisen
tutkimuksen maarityksessd, joka tehtiin keskuslaboratoriossa, kéytettiin asteikkoa 0—3+. Potilaat,

joiden tulokseksi saatiin 2+ tai 3+, hyvéksyttiin tutkimuksiin, ja potilaat, joiden tulokseksi saatiin O tai
1+, poissuljettiin kliinisestd tutkimuksesta. Tutkimuksiin mukaan otetuista potilaista yli 70 %:lla testin
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tulos oli 3+:n yli-ilmentymad. Tulosten perusteella suotuisat vaikutukset oli suurempia niilla potilailla,
joilla HER2-proteiinin yli-ilmentymaé oli vahva (3+).

Immunohistokemia (IHC) oli padasiallinen HER2-positiivisuuden testausmenetelmé keskeisessa
tutkimuksessa, jossa annettiin joko dosetakselia yksinaan tai trastutsumabin kanssa. Pieni osa
potilaista testattiin fluoresenssi in situ -hybridisaatio (FISH) -menetelmall&. Tassa tutkimuksessa

87 %:1la mukaan otetuista potilaista tauti oli 3+ (maaritettyna IHC-menetelmall&) ja 95 %:lla tauti oli
3+ (maéaritettynd IHC-menetelmalld) ja/tai FISH-positiivinen.

Metastasoitunut rintasyopa, annostelu kerran viikossa

Monoterapia- ja yhdistelmahoitotutkimuksista saadut tulokset valmisteen tehosta on esitetty
taulukossa 4:
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Taulukko 4 Monoterapia- ja yhdistelmahoitotutkimuksista saadut tulokset valmisteen tehosta

Parametri Monoterapia Yhdistelmahoito
Trastutsumabi® | Trastutsumabi| Paklitakseli?| Trastutsumabi | Dosetakseli®
+ paklitakseli? + dosetakseli®
N =172 N = 68 N =77 N =92 N =94
Vasteosuus 18 % 49 % 17 % 61 % 34 %
(95%:n (13-25) (36-61) (9-27) (50-71) (25-45)
luottamusvali)
Vasteen keston 9,1 8,3 4,6 11,7 57
mediaani (kk) (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6-7,6)
(95 %:n
luottamusvali)
TTP:n mediaani 3,2 7.1 3,0 11,7 6,1
(kk) (95 %:n. (2,6-3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (5,4-7,2)
luottamusvali)
Eloonjaamisen 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
gtéd;/aam (kk) (12,3-ne) (18,6-33,7) | (11,2-23,8) (27,3-40,8) | (19,1-30,8)
o:N
luottamusvali)

TTP = time to progression eli aika taudin etenemiseen; "ne" tarkoittaa, etta ei voitu maarittad tai etta ei viela

saavutettu

1. Tutkimus H0649g: potilasalaryhmé, jolla tauti 3+ (maaritettyna IHC:lla)
2. Tutkimus H0648g: potilasalaryhmé, jolla tauti 3+ (maaritettyna IHC:lla)

3. Tutkimus M77001: I&htéryhmien mukainen analyysi (intent-to-treat), 24 kk:n tulokset

Trastutsumabin ja anastrotsolin yhdistelmahoito

Trastutsumabia on tutkittu yhdistelméhoitona anastrotsolin kanssa ensilinjassa HER2:ta yli-

ilmentévéssa levinneessa rintasydvassa hormonireseptori-positiivisilla (ts. estrogeenireseptori [ER]
ja/tai progesteronireseptori [PR]) postmenopausaalisilla potilailla. Taudin etenemisvapaa elinaika
kaksinkertaistui trastutsumabia ja anastrotsolia saaneilla potilailla verrattuna pelkka anastrostolia

saaneisiin potilaisiin (4,8 kk vs. 2,4 kk). My0s seuraavissa tekijoissa havaittiin parantumista

yhdistelmahoidossa: kokonaisvaste (16,5 % vs. 6,7 %), kliinista hy6tya saavuttaneiden osuus (42,7 %
vs. 27,9 %), aika taudin etenemiseen (4,8 kk vs. 2,4 kk). Kahden hoitohaaran valilla ei voitu kirjata
eroa ajassa vasteen saavuttamiseen eiké vasteen kestossa. Yhdistelmédhoitoa saaneilla potilailla
kokonaiselinajan mediaani piteni 4,6 kk:lla. Ero ei ollut tilastollisesti merkitseva. Kuitenkin on

huomattava, etté yli puolet pelkké&é anastrotsolia saaneista potilaista siirtyi trastutsumabia sisaltavaan
hoitoon sairauden etenemisen jalkeen.

Metastasoitunut rintasy6pa, annostelu 3 viikon vélein

Ei-vertailevista monoterapia- ja yhdistelméhoitotutkimuksista saadut tulokset valmisteen tehosta on
esitetty taulukossa 5:

21



Taulukko 5 Ei-vertailevista monoterapia- ja yhdistelmahoitotutkimuksista saadut tulokset

valmisteen tehosta

Parametri Monoterapia Yhdistelmahoito
Trastutsumabi! | Trastutsumabi? Trastutsumabi Trastutsumabi
+ paklitakseli® + dosetakseli*
N =105 N=72 N =32 N =110
\Vasteosuus (95 %:n 24 % 27 % 59 % 73 %
luottamusvali) (15-35) (14-43) (41-76) (63-81)
\Vasteen keston 10,1 7,9 10,5 13,4
mediaani (kk) (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
(95 %:n
luottamusvali)
TTP:n mediaani (kk) 34 7,7 12,2 13,6
(9%5%n (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2-ne) (11-16)
luottamusvaéli)
Eloonjaamisen ne ne ne 47,3
mediaani (kk) (32-ne)
(95 %:n
luottamusvali)

TTP = time to progression eli aika taudin etenemiseen; "ne" tarkoittaa, etta ei voitu méaarittaa tai etta ei vield
saavutettu

1. Tutkimus WO16229: aloitusannos 8 mg/kg, jonka jalkeen yll&pitoannoksena 6 mg/kg 3 viikon vélein

2. Tutkimus MO16982: aloitusannoksena 6 mg/kg kerran viikossa kolmena viikkona, jonka jélkeen
yllapitoannoksena 6 mg/kg 3 viikon vélein

3. Tutkimus BO15935

4, Tutkimus MO16419

Taudin etenemiskohdat

Taudin eteneminen maksaan vaheni merkitsevasti niilla potilailla, joita hoidettiin trastutsumabin ja
paklitakselin yhdistelméhoidolla, verrattuna paklitakselilla yksindan hoidettuihin potilaisiin (21,8 % ja
45,7 %, p = 0,004). Eteneminen keskushermostoon oli taas yleisempéa trastutsumabilla ja
paklitakselilla hoidetuilla potilailla verrattuna potilaisiin, joita hoidettiin paklitakselilla yksinaan

(12,6 % ja 6,5 %, p = 0,377).

Varhaisen vaiheen rintasyopa (adjuvanttihoito)

Varhaisen vaiheen rintasy0pa maaritellaan ei-metastasoituneeksi, primaariseksi, invasiiviseksi rinnan
syodpakasvaimeksi. Trastutsumabin liitdnnaishoitoa tutkittiin 4 suuressa satunnaistetussa
monikeskustutkimuksessa:

- Tutkimuksen BO16348 tarkoituksena oli verrata yhden ja kahden vuoden ajan 3 viikon valein
annosteltavaa trastutsumabi-hoitoa havainnointiryhmé&én, jonka potilailla oli HER2-positiivinen
varhaisen vaiheen rintasyopa. Syopa oli ennen trastutsumabi-hoitoa leikattu ja potilaille oli
annettu hoitoon yleisesti kdytettyja solunsalpaajia ja sadehoitoa (jos tarpeellista). Lisaksi
verrattiin kaksi vuotta kestavaa trastutsumabi-hoitoa yhden vuoden kestavaan trastutsumabi-
hoitoon. Trastutsumabi-ryhmén potilaille annettiin aloitusannos 8 mg/kg, minka jalkeen
annostus oli 6 mg/kg 3 viikon valein joko yhden tai kahden vuoden ajan.

- Y hteisanalyysin sisaltavien tutkimuksien NSABP B-31 ja NCCTG N9831 tarkoituksena oli
tutkia trastutsumabin ja paklitakselin yhdistelmahoidon kliinista kaytettavyytta
AC-solusalpaajahoidon jélkeen. Lisdksi NCCTG N9831 -tutkimuksessa tutkittiin myos
trastutsumabin annostelua AC—P-solunsalpaajahoidon jélkeen potilailla, joilla oli leikattu
HER2-positiivinen varhaisen vaiheen rintasyopé.

- BCIRG-006-tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia trastutsumabin yhdistamista dosetakseliin joko
AC-solunsalpaajahoidon jalkeen tai yhdistelméhoitona dosetakselin ja karboplatiinin kanssa
potilaille, joilla oli leikattu HER2-positiivinen varhaisen vaiheen rintasy0pa.
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HERA-tutkimuksessa varhaisen vaiheen rintasydpa rajoittui leikattavissa oleviin primaarisiin,
invasiivisiin rinnan adenokarsinoomiin, joissa kainalon imusolmukkeet olivat positiivisia tai
negatiivisia. Jos imusolmukkeet olivat negatiivisia, kasvainten oli oltava halkaisijaltaan vahintaan

1cm.

Yhteisanalysoidut tutkimukset NSABP B-31 ja NCCTG N9831 rajoittuivat naisiin, joilla oli
leikattavissa oleva korkean riskin rintasydpa. Syopa madriteltiin korkeariskiseksi, jos se oli
HER2-positiivinen ja kainalon imusolmukkeet olivat positiivisia tai jos se oli HER2-positiivinen ja
imusolmukkeet negatiivisia korkean riskin piirtein (kasvaimen koko > 1 cm ja ER-negatiivinen tai
kasvaimen koko > 2 cm ER-statuksesta riippumatta).

BCIRG-006-tutkimuksessa HER2-positiivinen varhaisen vaiheen rintasy0pa rajattiin
madritelmallisesti joko imusolmukestatukseltaan positiivisiin potilaisiin tai imusolmukestatukseltaan
negatiivisiin korkean riskin potilaisiin (ei tautia (pbNO) imusolmukkeessa ja vahintédan yksi seuraavista
tekijoista: kasvaimen koko vahintdan 2 cm, estrogeeni- ja progestronireseptorinegatiivinen,
histologinen ja/tai tuman erilaistumisaste 2-3, tai ik alle 35 vuotta).

Tutkimuksen BO16348 tehoa koskevat tulokset 12 kuukauden*® ja 8 vuoden** mediaaniseuranta-ajan
jalkeen on esitetty yhteenvetona taulukossa 6:

Taulukko 6 Tehoa koskevat tulokset tutkimuksesta BO16348

Mediaaniseuranta-aika

Mediaaniseuranta-aika

12 kuukautta* 8 vuotta**
Parametri Seuranta Trastutsumabi- Seuranta |Trastutsumabi-
hoito yhden hoito yhden
N = 1693 vuoden ajan N =1697*** | vuoden ajan
N =1693 N = 1702***
Tautivapaa elinaika
- potilaat, joilla oli tapahtuma 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)

- potilaat, joilla ei ollut tapahtumaa | 1474 (87,1 %) 1566 (92,5%) |1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)
P-arvo vs. seurantaryhma < 0,0001 < 0,0001
Riskitiheyksien suhde vs.

seurantaryhma 0,54 0,76

Taudin uusiutumisvapaa elinaika

- potilaat, joilla oli tapahtuma 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) 506 (29,8 %) 399 (23,4 %)
- potilaat, joilla ei ollut tapahtumaa | 1485 (87,7 %) 1580 (93,3 %) [1191 (70,2 %) 1303 (76,6 %)
P-arvo vs. seurantaryhma < 0,0001 < 0,0001
Riskitiheyksien suhde vs.

seurantaryhmé 0,51 0,73

Elinaika ilman taudin

metastasoitumista

- potilaat, joilla oli tapahtuma 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)
- potilaat, joilla ei ollut tapahtumaa | 1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %) |1209 (71,2 %) 1303 (76,6 %)
P-arvo vs. seurantaryhma < 0,0001 < 0,0001
Riskitiheyksien suhde vs.

seurantaryhmé 0,50 0,76
Kokonaiselinaika (kuolema)

- potilaat, joilla oli tapahtuma 40 (2,4 %) 31 (1,8 %) 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
- potilaat, joilla ei ollut tapahtumaa | 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %) |1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
P-arvo vs. seurantaryhma 0,24 0,0005
Riskitiheyksien suhde vs.

seurantaryhmé 0,75 0,76
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* Toinen ensisijainen péatetapahtuma (tautivapaa elinaika) yhden vuoden hoidossa verrattuna seurantaryhméaan
vastasi ennalta maéritettya tilastollista raja-arvoa.

** L oppuanalyysi (mukaan lukien 52 % seurantaryhmén potilaista, jotka siirtyivét trastutsumabi-ryhméén).
*** Kokonaisotoksen koossa on ristiriita, tdima johtuu siitd, ettd pieni madra potilaita satunnaistettiin cut-
off-pdivaméaaran jélkeen 12 kuukauden mediaaniseuranta-aikaa koskevaan analyysiin.

Valianalyysin tehoa koskevat tulokset ylittivat raja-arvon, joka oli maéaritetty ennalta
tutkimussuunnitelmassa yhden vuoden trastutsumabi-hoitoryhman ja seurantaryhman vertailua varten.
12 kuukauden mediaaniseuranta-ajan jalkeen tautivapaata elinaikaa (DFS) koskeva riskitiheyksien
suhde oli 0,54 (95 %:n luottamusvali 0,44-0,67), miké tarkoittaa 7,6 prosenttiyksikon (85,8 % versus
78,2 %) absoluuttista hyotyé trastutsumabi-ryhmén hyvaksi kahden vuoden tautivapaan elinajan
suhteen.

Loppuanalyysi tehtiin kahdeksan vuoden mediaaniseuranta-ajan jalkeen. Analyysin mukaan yhden
vuoden kestéva trastutsumabi-hoitoon liittyy 24 %:n riskin pienenema seurantaryhmaan verrattuna
(riskitiheyksien suhde = 0,76, 95 %:n luottamusvali 0,67-0,86). Tama tarkoittaa 6,4 prosenttiyksikon
absoluuttista hydtya yhden vuoden ajan trastutsumabi-hoitoa saaneen ryhman hyvaksi kahdeksan
vuoden tautivapaan elinajan suhteen.

Loppuanalyysissa trastutsumabi-hoidon pidentdminen kahteen vuoteen ei tuonut lisdhyotya yhden
vuoden kesténeeseen hoitoon verrattuna [tautivapaata elinaikaa koskeva riskitiheyksien suhde
hoitoaikeen mukaisessa (intent to treat, ITT) populaatiossa kahden vuoden ja yhden vuoden
tutkimushaaroissa = 0,99 (95 %:n luottamusvali: 0,87-1,13), p-arvo = 0,90 ja riskitiheyksien suhde
havainnoivassa tutkimuksessa = 0,98 (0,83-1,15); p-arvo = 0,78]. Oireettoman sydamen
toimintahairion esiintyvyys lisadntyi kaksi vuotta hoitoa saaneiden ryhméssa (8,1 % verrattuna

4,6 %:iin yhden vuoden ajan hoitoa saaneiden ryhméssd). Vahintaan luokan 3 tai 4 haittatapahtumia
esiintyi useammalla potilaalla kaksi vuotta hoitoa saaneiden ryhmadssa (20,4 %) kuin yhden vuoden
ajan hoitoa saaneilla (16,3 %).

Tutkimuksissa NSABP B-31 ja NCCTG N9831 trastutsumabia annosteltiin yhdessa paklitakselin
kanssa AC-solunsalpaajahoidon jalkeen.

Doksorubisiinia ja syklofosfamidia annosteltiin samanaikaisesti seuraavasti:
- laskimonsisdinen doksorubisiini — bolusannos 60 mg/m? 3 viikon valein 4 syklia.

- laskimonsisdinen syklofosfamidi — 600 mg/m? 30 minuuttia kestavana infuusiona
3 viikon valein 4 syklia.

Paklitakselia annosteltiin yhdessa trastutsumabin kanssa seuraavasti:

- laskimonsisdinen paklitakseli — 80 mg/m? jatkuvana infuusiona laskimoon kerran
viikossa 12 viikon ajan

tai

- laskimonsisdinen paklitakseli — 175 mg/m? jatkuvana infuusiona laskimoon 3 viikon
vélein 4 syklid (annostelu syklin 1. paivéan).

Y hteenveto tutkimuksien NSABP B-31 ja NCCTG N9831 yhteisanalyysissa tehoa tautivapaan

elinajan loppuanalyysin® ajankohtana mitanneista tuloksista on taulukossa 7. Mediaaniseuranta-aika on
1,8 vuotta AC—P-haarassa ja 2,0 vuotta AC—PH-haarassa.
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Taulukko 7 Yhteenveto tutkimuksien NSABP B-31 ja NCCTG N9831 yhteisanalyysissa tehoa
tautivapaan elinajan loppuanalyysin® ajankohtana mitanneista tuloksista

Riskitiheyksien suhde vs.
Parametri (?51_6)59) (':1\376'372') AC—P (95 % CI)
p-arvo
Tautivapaa elinaika
Potilaita, joilla oli tapahtuma (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39-0,59)
p <0,0001
Etépesédkkeinen uusiutuminen
Potilaita, joilla oli tapahtuma 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37-0,60)
p <0,0001
Kuolema (OS-tapahtuma)
Potilaita, joilla oli tapahtuma 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48-0,92)
p=0,014"

A = doksorubisiini; C = syklofosfamidi; P = paklitakseli; H = trastutsumabi

* Seuranta-ajan mediaanin ajankohtana, joka on 1,8 vuotta AC—P-haarassa ja 2,0 vuotta AC—PH-haarassa
** Kokonaiselinajan p-arvo ei ylittdnyt ennalta méariteltya tilastollista raja-arvoa AC—PH-haaran ja
AC—P-haaran vilisessa vertailussa.

Ensisijaisessa paatetapahtumassa (tautivapaa elinaika) taudin uusiutumisriski aleni 52 %, kun
trastutsumabi annosteltiin yhdessa paklitakseli-solunsalpaajahoidon kanssa. Riskitiheyksien suhde
(HR) tarkoittaa 11,8 prosenttiyksikdn (87,2 % versus 75,4 %) absoluuttista hyotya AC—PH-haarassa
(trastutsumabi) kolmen vuoden tautivapaan elinajan suhteen.

Laaketurvapdivityksen yhteydessa (mediaani seuranta-aika 3,5-3,8 vuotta) tehty tautivapaan elinajan
analyysi vahvisti uudelleen lopullisen tautivapaan elinaikahyédyn suuruuden. Huolimatta potilaiden
siirtymisesta kontrollihaarasta trastutsumabi-haaraan trastutsumabin lisdédminen paklitakseli-
solunsalpaajahoitoon alensi taudin uusiutumisriskia 52 %. Trastutsumabin lisédminen paklitakseli-
solunsalpaajahoitoon alensi myds kuolemanriskia 37 %:lla.

Kokonaiselinajan ennalta suunniteltu loppuanalyysi tutkimuksien NSABP B-31 ja NCCTG N9831
yhteisanalyysista tehtiin, kun 707 potilasta oli kuollut (AC—PH-haaran mediaaniseuranta-aika

8,3 vuotta). AC—PH-hoito pidensi kokonaiselinaikaa tilastollisesti merkitsevésti verrattuna
AC—P-hoitoon (ositettu riskitiheyksien suhde [HR] = 0,64; 95 %:n luottamusvéli [0,55-0,74]; log-
rank-testin p-arvo < 0,0001). Elossaololuvuksi 8 vuoden kohdalla arvioitiin AC—PH-haarassa 86,9 %
ja AC—P-haarassa 79,4 %, ja absoluuttiseksi hyddyksi 7,4 % (95 %:n luottamusvéli 4,9-10,0 %).
Yhteenveto tutkimuksien NSABP B-31 ja NCCTG N9831 yhteisanalyysin kokonaiselinajan
lopputuloksista esitetadn alla taulukossa 8:

Taulukko 8 Tutkimuksien NSABP B-31 ja NCCTG N9831 yhteisanalyysin kokonaiselinajan
loppuanalyysi

Riskitiheyksien
Parametri (r;A:Cz—O)sE)Z) (ﬁi?opglil) pﬁ(r:v_o)gs. suhde vs. AC—P
(95 % CI)
Kuolema (OS-tapahtuma):
Potilaita, joilla oli tapahtuma| 418 (20,6 %) 289 (14,2 %) <0,0001 0,64
(%) (0,55, 0,74)

A = doksorubisiini; C = syklofosfamidi; P = paklitakseli; H = trastutsumabi

Tautivapaan elinajan analyysi tehtiin myds tutkimusten NSABP B-31 ja NCCTG N9831
yhteisanalyysissa todetun kokonaiselinajan loppuanalyysin ajankohtana. Tautivapaan elinajan
analyysin péaivitetyissé tuloksissa (ositettu riskitiheyksien suhde [HR] = 0,61; 95 %:n luottamusvali
[0,54-0,69]) todettiin samankaltainen hyoty tautivapaassa elinajassa verrattuna lopulliseen tautivapaan
elinajan primaarianalyysiin huolimatta siit4, ettd 24,8 % AC—P-haaran potilaista siirrettiin
trastutsumabi-hoitoon. AC—PH-haaran tautivapaaksi elossaololuvuksi arvioitiin 8 vuoden kohdalla
77,2 % (95 %:n luottamusvéli: 75,4-79,1), jolloin absoluuttinen hyéty AC—P-haaraan verrattuna oli
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11,8 %.

BCIRG-006-tutkimuksessa trastutsumabia annosteltiin joko AC-solunsalpaajahoidon jalkeen yhdessa
dosetakselin kanssa (AC—DH) tai yhdessa dosetakselin ja karboplatiinin kanssa (DcarbH).

Dosetakselia annosteltiin seuraavasti:

- laskimonsisdinen dosetakseli — 100 mg/m? 1 tunnin kestavana infuusiona laskimoon
3 viikon valein 4 syklia (annostelu ensimmaisen syklin 2. paivané ja seuraavissa

sykleissé 1. paivana)

tai

- laskimonsisdinen dosetakseli — 75 mg/m? 1 tunnin kestavana infuusiona laskimoon
3 viikon valein 6 syklia (annostelu ensimmaisen syklin 2. paivané ja seuraavissa

sykleissa 1. paivana),

joita seurasi

- karboplatiini — tavoite-AUC = 6 mg/ml/min annosteltuna 30—60 minuutin infuusiona
laskimoon 3 viikon vélein yhteensd 6 syklia.

Trastutsumabia annosteltiin kerran viikossa solunsalpaajahoidon aikana ja sen jalkeen 3 viikon valein

yhteensa 52 viikon ajan.

Tutkimuksen BCIRG-006 tehoa mittaavat tulokset ovat taulukoissa 9 ja 10. Mediaaniseuranta-aika oli
2,9 vuotta AC—D-haarassa ja 3,0 vuotta AC—DH-haarassa ja DcarbH-haarassa.

Taulukko 9 Yhteenveto BCIR-G006-tutkimuksen tehoa mittaavista tuloksista AC—D- ja

AC—DH-haarojen vélilla

Parametri AC—D AC—DH Riskitiheyksien suhde vs.
(n=1073) (n=1074) AC—D
(95 % ClI)
p-arvo
Tautivapaa elinaika
Patilaita, joilla oli tapahtuma 195 134
0,61 (0,49-0,77) p < 0,0001
Etépesékkeinen uusiutuminen
Patilaita, joilla oli tapahtuma 144 95
0,59 (0,46-0,77) p < 0,0001
Kuolema (OS-tapahtuma)
Patilaita, joilla oli tapahtuma 80 49

0,58 (0,40-0,83) p = 0,0024

AC—D = doksorubisiini + syklofosfamidi, jonka jélkeen dosetakseli;
AC—DH = doksorubisiini+syklofosfamidi, jonka jalkeen dosetakseli ja trastutsumabi; CI = luottamusvaéli

Taulukko 10 Yhteenveto tutkimuksen BCIRG-006 tehoa mittaavista tuloksista AC—D- ja

DCarbH-haarojen vélilla

Parametri AC—D DCarbH Riskitiheyksien suhde vs.
(n=1073) | (n=1074) AC—D
(95 % CI)

Tautivapaa elinaika
Paotilaita, joilla oli tapahtuma 195 145

0,67 (0,54-0,83) p = 0,0003
Etépesékkeinen uusiutuminen
Paotilaita, joilla oli tapahtuma 144 103

0,65 (0,50-0,84) p = 0,0008
Kuolema (OS-tapahtuma)
Potilaita, joilla oli tapahtuma 80 56

0,66 (0,47-0,93) p = 0,0182

AC—D = doksorubisiini + syklofosfamidi, jonka jalkeen dosetakseli; DCarbH = dosetakseli, karboplatiini ja
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trastutsumabi; CI = luottamusvali

Tutkimuksen BCIRG-006 ensisijaista paatetapahtumaa (tautivapaa elinaika) koskeva riskitiheyksien
suhde tarkoittaa 5,8 prosenttiyksikon (86,7 % versus 80,9 %) absoluuttista hyotyda AC—DH
(trastutsumabi) -haarassa ja 4,6 prosenttiyksikon (85,5 % versus 80,9 %) absoluuttista hyétyd DCarbH
(trastutsumabi) -haarassa verrattuna AC— D-haaraan kolmen vuoden tautivapaan elinajan suhteen.

BCIRG-006 -tutkimuksessa suorituskyky Karnofskyn asteikolla oli <90 (80 tai 90) 213 potilaalla
1075:sta DCarbH (TCH) -haarassa, 221 potilaalla 1074:std AC—DH (AC—TH) -haarassa ja

217 potilaalla 1073:sta AC—D (AC—T) -haarassa. Tautivapaan elinajan hyotyé ei havaittu tassa
alaryhméssa: HR = 1,16, 95 %:n luottamusvali [0,73-1,83] DCarbH-haaraa (TCH) verrattaessa
AC—D (AC—T) -haaraan ja HR = 0,97, 95 %:n luottamusvéli [0,60-1,55] AC—DH (AC—TH)
-haaraa verrattaessa AC—D-haaraan.

Lisaksi kliinisten tutkimusten NSABP B-31 / NCCTG N9831* ja BCIRG-006 yhteisanalyysin
tietosarjoista tehtiin eksploratiivinen post-hoc-analyysi, jossa yhdistettiin tautivapaan elinajan (DFS)
tapahtumat ja oireiset sydantapahtumat. Yhteenveto tuloksista on taulukossa 11:

Taulukko 11 Eksploratiivinen post-hoc-analyysi kliinisten tutkimusten NSABP B-31/
NCCTG N9831" ja BCIRG-006 yhteisanalyysista, jossa yhdistettiin tautivapaa elinajan (DFS)
tapahtumat ja oireiset sydantapahtumat

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

NCCTG N9831)*

Ensisijainen tehoanalyysi

DFS:n riskitiheyksien suhde 0,48 0,61 0,67
(95 %:n luottamusvali, CI) (0,39-0,59) (0,49-0,77) (0,54-0,83)
p-arvo p <0,0001 p <0,0001 p =0,0003

Pitkdaikaisseurannan
tehoanalyysi™

DFS:n riskitiheyksien suhde 0,61 0,72 0,77
(95 %:n luottamusvali, CI) (0,54-0,69) (0,61-0,85) (0,65-0,90)
p-arvo p <0,0001 p <0,0001 p =0,0011

Eksploratiivinen post-
hoc-analyysi DFS:std ja oireisista
sydéntapahtumista
Pitkdaikaisseuranta™ 0,67 0,77 0,77

Riskitiheyksien suhde (0,60-0,75) (0,66-0,90) (0,66-0,90)
(95 %:n luottamusvali, CI)

A = doksorubisiini, C = syklofosfamidi, P = paklitakseli, D = dosetakseli, Carb = karboplatiini,

H = trastutsumabi

Cl = luottamusvaéli

* Tautivapaan elinajan loppuanalyysin ajankohtana. Mediaaniseuranta-aika oli 1,8 vuotta AC—P-haarassa ja
2,0 vuotta AC—PH-haarassa

** Kliinisten tutkimusten yhteisanalyysissa pitk&aikaisseurannan keston mediaani oli AC—PH-haarassa

8,3 vuotta (vaihteluvéli: 0,1-12,1) ja AC—P-haarassa 7,9 vuotta (vaihteluvéli: 0,0-12,2). Tutkimuksessa
BCIRG-006 pitkaaikaisseurannan keston mediaani oli 10,3 vuotta sekd AC—D-haarassa (vaihteluvali: 0,0-12,6)
ettd DCarbH-haarassa (vaihteluvali: 0,0-13,1), ja AC—DH-haarassa se oli 10,4 vuotta (vaihteluvali: 0,0-12,7).

Varhaisen vaiheen rintasyopéa (neoadjuvantti-adjuvanttihoito)

Toistaiseksi ei ole saatavilla tuloksia, joissa trastutsumabin ja solunsalpaajan adjuvanttihoidon tehoa
olisi verrattu neoadjuvantti-adjuvantti-hoidon tuloksiin.

Satunnaistetun monikeskustutkimuksen MO16432 neoadjuvantti-adjuvanttinoitoasetelmassa tutkittiin
trastutsumabin Kkliinisti tehoa samanaikaisesti annosteltavan neoadjuvanttihoidon kanssa
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(antrasykliinin ja taksaanin), mitd seurasi trastutsumabi-adjuvanttihoito jopa 1 vuoden ajan.
Tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli vastadiagnosoitu paikallisesti levinnyt (asteen I11) tai
tulehduksellinen varhaisen vaiheen rintasy0pa. Potilaat, joilla oli HER2+ -kasvain, satunnaistettiin
saamaan joko neoadjuvanttisolunsalpaajahoitoa yhdessa neoadjuvantti-adjuvanttina annetun
trastutsumabin kanssa tai pelkastaan neoadjuvanttisolunsalpaajahoitoa.

Tutkimuksessa M016432 trastutsumabia (aloitusannos 8 mg/kg, minka jalkeen yllapitoannoksena
6 mg/kg 3 viikon vélein) annettiin samanaikaisesti neoadjuvanttisolunsalpaajahoidon kanssa 10 syklin
ajan seuraavasti:

° doksorubisiinia 60 mg/m? ja paklitakselia 150 mg/m? 3 viikon valein 3 syklia,

mita seurasi
° paklitakselia 175 mg/m? 3 viikon vélein 4 syklia,

mita seurasi
. CMF syklin 1. ja 8. péivéna 4 viikon vélein 3 syklia,

mité seurasi leikkauksen jélkeen
° trastutsumabi-adjuvanttihoidon lisajaksoja (niin ettd hoidon kokonaiskestoksi tuli 1 vuotta).

Tutkimuksen MO16432 tehoa mittaavat tulokset on esitetty taulukossa 12. Mediaaniseuranta-aika oli
trastutsumabi-haarassa 3,8 vuotta.

Taulukko 12 Tutkimuksen MO16432 tehoa mittaavat tulokset
Solunsalpaaja + Pelkka

Parametri trastutsumabi | solunsalpaaja
(n=115) (n=116)

Riskitiheyksien suhde

Tapahtumavapaa elinaika (95 %:n luottamusvali)

46 59

e . 0,65 (0,44-0,96)
Patilaita, joilla oli tapahtuma 0= 0,0275
Patologinen taydellinen vaste* 40 % 20,7 %
(95 %:n luottamusvali) (31,0-49,6) (13,7-29,2) p =0,0014

T Riskitiheyksien suhde

Kokonaiselinaika (95 %:n luottamusvali)
Potilaita, joilla oli tapahtuma 22 33 0,59 (0,35-1,02)

p = 0,0555

*maadritelma: invasiivista sy0péaa ei esiintynyt rinnan eika kainalon imusolmukkeissa

Kolmen vuoden tapahtumavapaan elinajan suhteen absoluuttinen hyéty oli 13 prosenttiyksikkoa (65 %
versus 52 %) suurempi trastutsumabi-haarassa.

Metastasoitunut mahasy6pa

Yhdistettyné solunsalpaajahoitoon trastutsumabia on tutkittu yhdessa satunnaistetussa, avoimessa
faasi I11:n tutkimuksessa (ToGA, BO18255) ja verrattu pelkk&én solunsalpaajahoitoon.

Solunsalpaaja annosteltiin seuraavasti:

- kapesitabiinia 1 000 mg/m? suun kautta kaksi kertaa paivassa 14 paivaa 3 viikon sykleina
6 syklin ajan (1. pdivan illasta 15. pdivan aamuun jokaisessa syklissd).
tai
- laskimonsisdisesti 5-fluorourasiilia 800 mg/m?/pv jatkuvana infuusiona laskimoon
5 paivaa 3 viikon sykleind 6 syklin ajan (1. pdivasta 5. pdivaan jokaisessa sykliss).
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Kumpikin annosteltiin sisplatiinin kanssa seuraavasti:

- sisplatiinia 80 mg/m? joka 3. viikko syklin 1. paivana 6 syklin ajan.

Yhteenveto tutkimuksen BO18225 tehon tuloksista on taulukossa 13.

Taulukko 13 Tutkimuksen BO18225 tehoa mittaavat tulokset

Parametri FP FP+H HR (95 % ClI) p-arvo
N =290 N =294

Kokonaiselinaika, mediaani (kk) 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
Etenemisvapaa elinaika, 55 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
mediaani (kk)
Aiika taudin etenemiseen, 5,6 7.1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
mediaani (kk)
Kokonaisvaste (%) 34,5 % 47,3 % 1,70%(1,22, 2,38) 0,0017
Vasteen kesto, mediaani (kk) 4.8 6,9 0,54 (0,40-0,73) < 0,0001

FP+H = Fluoropyrimidiini/sisplatiini + trastutsumabi
FP = Fluoropyrimidiini/sisplatiini
aKerroinsuhde

Tutkimukseen valittiin potilaita, joilla oli aiemmin hoitamaton ei-leikattavissa oleva HER2-
positiivinen paikallisesti levinnyt tai uusiutunut ja/tai metastasoitunut adenokarsinooma mahalaukussa
tai ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma ja jotka eivét olleet soveltuvia kuratiiviseen hoitoon.
Ensisijainen péatetapahtuma oli kokonaiselinaika, joka maériteltiin aikana satunnaistamispdivasté
kuolinpaivaan siséltden minka tahansa syyn. Analyysihetkeen mennessé oli kuollut yhteensd 349
satunnaistettua potilasta, joista 182 potilasta (62,8 %) oli kontrollihaarassa ja 167 potilasta (56,8 %) oli
hoitohaarassa. Pd&osa kuolemista johtui perussairautena olevaan syopaan liittyvista tapahtumista.

Post-hoc-alaryhmaanalyysi osoittaa, etta positiiviset hoitohyodyt rajoittuvat HER2-proteiinia
(IHC2+/FISH+ tai IHC3+) voimakkaasti yli-ilmentéviin kohdekasvaimiin. FP- ja FP+H-hoitoryhmien
vertailussa kokonaiselinaika (mediaani) voimakkaasti yli-ilmentévéassa HER2-haarassa 11,8 kk vs.

16 KK, riskitiheyksien suhde 0,65 (95 %:n luottamusvali 0,51-0,83) ja etenemisvapaa elinaika
(mediaani) 5,5 kk vs. 7,6 kK, riskitiheyksien suhde 0,64 (95 %:n luottamusvali 0,51-0,79).
Kokonaiselinajan osalta riskitiheyksien suhde oli 0,75 (95 %:n luottamusvéli 0,51-1,11)
IHC2+/FISH+ -ryhmadssé ja 0,58 (95 %:n luottamusvali 0,41-0,81) IHC3+/FISH+ -ryhmaéssé.

ToGA (B0O18255) -tutkimuksessa tehtiin eksploratiivinen alaryhméanalyysi. Trastutsumabin antama
kokonaiselinaikahy®ty ei ollut ilmeinen potilailla, joilla oli 1&ht6tilanteessa ECOG PS 2
[riskitiheyksien suhde 0,96 (95 %:n luottamusvali 0,51-1,79)], ei-mitattavissa oleva tauti
[riskitiheyksien suhde 1,78 (95 %:n luottamusvali 0,87-3,66)] ja paikallisesti levinnyt tauti
[riskitiheyksien suhde 1,20 (95 %:n luottamusvali 0,29-4,97)].

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
trastutsumabin kaytosta rinta- ja mahasyovén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdyttstéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Trastutsumabin farmakokinetiikkaa tutkittiin populaatiofarmakokineettisen mallin analyysin avulla
18:n faasin I, Il ja 111 tutkimuksessa trastutsumabia laskimoon saaneen 1582 tutkittavan yhdistetyista
tiedoista, joissa oli mukana HER2-positiivista metastasoitunutta rintasyopéé, varhaisen vaiheen
rintasy0paa tai pitkélle edennyttd mahasy0péaa sairastaneita potilaita ja potilaita, joilla oli
muuntyyppisid kasvaimia, seka terveitd vapaaehtoisia. Trastutsumabin pitoisuus-aikaprofiilia kuvasi
kaksitilamalli, jossa eliminaatio tapahtui keskustilasta rinnakkain lineaarisesti ja epélineaarisesti.
Epalineaarisen eliminaation vuoksi kokonaispuhdistuma lisaéntyi pitoisuuden pienentyessé.
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Trastutsumabin puoliintumisajalle ei siten voida péatelld vakioarvoa. Pitoisuuksien pienentyessé
annosten vélisena aikana myds ti2 lyhenee (ks. taulukko 16). Metastasoitunutta rintasyopaa ja
varhaisen vaiheen rintasyopéa sairastaneiden potilaiden farmakokineettiset parametrit (esim.
puhdistuma [CL], keskustilan tilavuus [Vc]) ja populaation perusteella ennustettu vakaan tilan altistus
(Cmin, Cmax ja AUC) olivat samankaltaiset. Lineaarinen puhdistuma oli metastasoitunutta rintasyopaa
sairastaneilla potilailla 0,136 I/vrk, varhaisen vaiheen rintasydpaé sairastaneilla potilailla 0,112 l/vrk ja
pitkélle edennyttd mahasyOpaé4 sairastaneilla potilailla 0,176 I/vrk. Metastasoitunutta rintasy0opaa,
varhaisen vaiheen rintasyopaa ja pitkélle edennyttd mahasydpaa sairastaneiden potilaiden
epélineaarisen eliminaation parametrien arvot olivat: eliminaation maksiminopeus (Vmax) 8,81 mg/vrk
ja Michaelis-Mentenin vakio (Km) 8,92 mikrog/ml. Metastasoitunutta rintasyopéa ja varhaisen vaiheen
rintasy0péa sairastaneiden potilaiden keskustilan tilavuus oli 2,62 | ja pitkélle edennyttd mahasyopéa
sairastaneiden potilaiden keskustilan tilavuus oli 3,63 1.

Trastutsumabi-altistukseen vaikuttaviksi tilastollisesti merkitseviksi kovariaateiksi tunnistettiin
lopullisessa populaatiofarmakokineettisessa mallissa primaarikasvaintyypin liséksi paino seké

seerumin aspartaattiaminotransferaasi- ja aloumiinipitoisuus. Naiden kovariaattien vaikutuksen
suuruus trastutsumabi-altistukseen viittaa siihen, ettd néill& kovariaateilla ei todenndkoisesti ole
kliinisesti merkittavaa vaikutusta trastutsumabi-pitoisuuksiin.

Metastasoitunutta rintasypéad, varhaisen vaiheen rintasytpaé ja pitkalle edennyttd mahasyopaé
sairastaneiden potilaiden populaation perusteella ennustetun farmakokineettisen altistuksen arvot
(mediaani ja 5.-95. persentiilit) ja farmakokineettiset arvot Kliinisesti merkityksellisten pitoisuuksien
yhteydessé (Cmax ja Cmin), kun potilaat saivat hoitoa hyvaksyttyina hoito-ohjelmina kerran viikossa ja
kerran kolmessa viikossa, esitetdédn jaljempéna taulukossa 14 (hoitosykli 1), taulukossa 15 (vakaa tila)

ja taulukossa 16 (farmakokineettiset parametrit).

Taulukko 14 Trastutsumabia laskimoon saaneiden metastasoitunutta rintasyopad, varhaisen
vaiheen rintasyopaa ja pitkalle edennyttd mahasy6péa sairastaneiden potilaiden populaation
perusteella ennustetut hoitosyklin 1 farmakokineettiset altistusarvot (mediaani ja 5.—

95. persentiilit)

Hoito Primaari- N Chin Crax AUCo-21vrk
kasvaintyyppi (mikrog/ml)|  (mikrog/ml) | (mikrog.vrk/ml)
Metastasoitunut 805 28,7 182 1376
8 mg ”73 + rintasyopa (2,9-46,3) (134-280) (728-1998)
6mg/kg | varhaisen vaiheen 30,9 176 1390
k(‘:ﬁ;f:;a rintasyopa 390 (187-455) | (127-227) | (1039-1895)
viikossa Pitkélle edennyt 274 23,1 132 1109
mahasydpa (6,1-50,3) (84,2-225) (588-1938)
Metastasoitunut 805 37,4 76,5 1073
4 mg/kg + rintasydpa (8,7-58,9) (49,4-114) (597-1584)
2 mg/kg
kerran viikossa | Varhaisen vaiheen 390 38,9 76,0 1074
rintasydpa (25,3-58,8) (54,7-104) (783-1502)
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Taulukko 15 Trastutsumabia laskimoon saaneiden metastasoitunutta rintasydpaa, varhaisen
vaiheen rintasydpaa ja pitkalle edennyttd mahasy6paa sairastaneiden potilaiden populaation
perusteella ennustetut vakaan tilan farmakokineettiset altistusarvot (mediaani ja 5.—

95. persentiilit)

Aika
HOItO Pl’lmaarl- N Cmin,ss* Cmax,ss** AUCSS‘ 0-21vrk Vakaaseen
kasvaintyyppi (mikrog/ml) (mikrog/ml)| (mikrog.vrk/ml) E”?irll:*;
VIIKKOa
Metastasoitunut 805 44,2 179 1736 12
rintasyopa (1,8-85,4) (123-266) (618-2756)
8 mg/kg + Varha
6 mg/kg arnaisen 53,8 184 1927
kerran vaiheen | 390 | ;57 858y | (134247) | (1332-2771) 15
viikossa Pitkalle
32,9 131 1338
edennyt | 274 | 51 889) | (725-251) (557-2875) 9
mahasyopa
Metastasoitunut 805 63,1 107 1710 12
4mg/kg + | rintasyopa (11,7-107) (54,2-164) (581-2715)
2 mg/kg
kerran Varhaisen
N : 72,6 115 1893
viikossa vaiheen | 390 | )6 10 (82,6-160) | (1309-2734) 14
rintasyopéa

* Cmin,ss = Vakaan tilan Cpin
** Cmaxss = Vakaan tilan Cpax
*** aika 90 %:iin vakaasta tilasta

Taulukko 16 Trastutsumabia laskimoon saaneiden metastasoitunutta rintasyopad, varhaisen
vaiheen rintasydpaa ja pitkalle edennyttd mahasy6paa sairastaneiden potilaiden populaation
perusteella ennustetut vakaan tilan farmakokineettisten parametrien arvot

Primaari- Kokonaispuhdistuman tip-arvon vaihteluvali
Hoito K . . N vaihteluvali
asvaintyyppi Conaxss— Conins (IVTK) Crmax.ss— Cmin.ss (VIK)
Metastasoitunut | - gy 0,183-0,302 15,1-233
rintasydpa
8 mg/kg + Varhaisen
6 mg/kg kerran _valhegn ) 390 0,158-0,253 17,5-26,6
kolmessa viikossa| _ntasyopa
Pitkalle
edennyt 274 0,189-0,337 12,6-20,6
mahasydpa
Metastasotunut | gz 0,213-0,259 17,2-20,4
2mg/kg kerran | v/arhaisen
viikossa vaiheen 390 0,184-0,221 19,7-23,2
rintasyopéa

Trastutsumabin poistumisnopeus elimistdsta

Trastutsumabin poistumisnopeutta elimistosta arvioitiin populaatiofarmakokineettisen mallin avulla
laskimoon kerran viikossa tai kerran kolmessa viikossa tapahtuneen annon jalkeen. Néiden
simulaatioiden tulokset osoittavat, etta vahintddn 95 % potilaista saavuttaa 7. kuukauteen mennessé
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pitoisuudet < 1 mikrog/ml (noin 3 % populaation ennustetusta Cmin,ss-arvosta eli elimistdsté on
poistunut noin 97 %).

Verenkierrossa kiertdvadt HER2-pinta-antigeenit

Potilaiden erdén osajoukon tietojen kovariaattien eksploratiiviset analyysit viittasivat siihen, etta jos
potilaalla oli suurempi irronneen HER2-pinta-antigeenin pitoisuus, epélineaarinen puhdistuma oli
nopeampi (pienempi Km) (P < 0,001). Irronnut pinta-antigeeni ja ASAT-pitoisuus korreloivat
keskenadn, joten ASAT-pitoisuus saattaa osittain selittda irronneen pinta-antigeenin vaikutuksen
puhdistumaan.

Irronneen HER2-pinta-antigeenien lahtopitoisuus metastasoitunutta mahasyopéé sairastaneilla
potilailla oli verrannollinen metastasoitunutta rintasy0paa ja varhaisen vaiheen rintasyopéa
sairastaneiden potilaiden lahtopitoisuuksiin eikd ilmeista vaikutusta trastutsumabin puhdistumaan ollut
nahtavissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pisimmillaan kuusi kuukautta kestaneissa toksisuustutkimuksissa ei saatu ndyttod akuutista tai
toistuvaan antoon liittyvéasta toksisuudesta. Lisadntymiseen liittyvaa toksisuutta ei myoskaan todettu
tutkimuksissa, joissa selvitettiin teratogeenisuutta, vaikutuksia naaraan fertiliteettiin ja toksisuutta
tiineyden loppuvaiheessa / aineen siirtymista istukan l&pi. Trastutsumabi ei ole genotoksinen.

Trastutsumabin karsinogeenisen potentiaalin selvittamiseksi ei ole tehty pitk&aikaistutkimuksia
eldimilla. Aineen mahdollisia vaikutuksia miesten fertiliteettiin ei mydskaén ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti

L-histidiini

sakkaroosi

polysorbaatti 20 (E432)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa eika laimentaa muilla
ladkevalmisteilla, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

Ei saa laimentaa glukoosiliuoksilla.
6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

4 vuotta.

Aseptinen liuottaminen ja laimentaminen

Injektionesteisiin kaytettavalla steriililla vedelld aseptisesti kayttékuntoon saatettu liuos sailyy
fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiilina 48 tuntia 2 °C—8 °C:ssa. Mahdollisesti yli jadva kayttokuntoon
saatettu liuos on havitettava.

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella aseptisesti laimennetut Trazimera-liuokset

laskimoinfuusioon sdilyvét fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiileina enintddn 30 vuorokautta 2 °C—
8 °C:ssa ja 24 tuntia alle 30 °C:ssa polyvinyylikloridi-, polyeteeni-, polypropeeni- tai
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etyleenivinyyliasetaattipusseissa tai lasisissa infuusiopulloissa.

Mikrobiologiselta kannalta katsottuna liuotettu infuusiokuiva-aine ja valmis Trazimera-infuusioliuos
tulisi kayttaa heti. Mikali liuotettua ja/tai laimennettua valmistetta ei kdyteta heti, sdilytysajat ja -
olosuhteet ennen kayttod ovat kayttajan vastuulla, eivatké saa tavallisesti ylittda 24 tuntia 2 °C—

8 °C:ssa, paitsi jos valmiste on liuotettu ja laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamattomia Trazimera-injektiopulloja voi sailyttaa alle 30 °C:ssa yhden 3 kuukauden ajanjakson
ajan. Jadkaappisailytyksesta poiston jalkeen Trazimera-valmistetta ei saa laittaa takaisin
jadkaappiséilytykseen. Havitd Trazimera tdmén 3 kuukauden jakson paatyttya tai injektiopulloon
merkittyyn viimeiseen kayttopdivamadraan mennessa sen mukaan, kumpi ndista on ensin. Merkitse
“Hévitd viimeistadn” -pdivamadra kotelossa sille varattuun kohtaan.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohdat 6.3 ja 6.6.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Trazimera 150 mg kuiva-aine véalikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

Yksi 15 ml:n kirkas, lasinen (tyyppi 1) injektiopullo, jossa on fluororesiinikalvolla laminoitu
butyylikumitulppa, siséltdd 150 mg trastutsumabia.

Yksi kotelo siséltaa yhden injektiopullon.

Trazimera 420 mg kuiva-aine véalikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

Yksi 30 ml:n kirkas, lasinen (tyyppi 1) injektiopullo, jossa on fluororesiinikalvolla laminoitu
butyylikumitulppa, siséltdd 420 mg trastutsumabia.

Yksi kotelo siséltaa yhden injektiopullon.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Trazimera on steriilissa, pyrogeenittomassa, kertakayttdisessa injektiopullossa, joka ei sisélla
séilytysainetta.

Liuottamisessa ja laimentamisessa on kaytettdva aseptista tekniikkaa. Valmistettavien liuosten
steriiliys on varmistettava huolellisesti. Tdma la&kevalmiste ei sisalld antimikrobista séilytysainetta
eikd bakteriostaattisia aineita, joten sitd on késiteltdva aseptisesti.

Aseptinen kayttokuntoon saattaminen, kasittely ja sdilytys

Infuusion kayttokuntoon saattamisessa on noudatettava aseptista toimintatapaa.

. Kéyttokuntoon saattaminen on tehtdva aseptisissa olosuhteissa. Koulutettu henkildkunta saattaa
infuusion kayttékuntoon hyvien toimintatapojen mukaisesti, etenkin parenteraalisesti
annettavien valmisteiden aseptista kasittelya koskevien ohjeiden mukaisesti.

. Kéyttokuntoon saatettua laskimoon annettavaa infuusioliuosta sdilytetdan asianmukaisesti, jotta
varmistetaan aseptisten olosuhteiden séilyminen.

Jos kéyttokuntoon saatettua liuosta on tarkoitus sdilyttad yli 24 tuntia ennen kayttoa, kayttdkuntoon
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saattaminen ja laimentaminen on tehtava laminaarivirtauskaapissa tai biologisessa suojakaapissa
laskimoon annettavien ladkeaineiden turvallista kasittelya koskevien tavanomaisten varotoimien
mukaisesti.

Trazimera-valmistetta on kasiteltava varoen kayttokuntoon saattamisen yhteydessa. Liiallinen
vaahtoaminen kayttokuntoon saattamisen yhteydessé tai kayttokuntoon saatetun liuoksen ravistelu voi
aiheuttaa ongelmia riittdvan Trazimera-madran vetdmisessé injektiopullosta.

Kéyttokuntoon saatettua liuosta ei saa pakastaa.

Trazimera 150 mg Kkuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Asianmukaista aseptista tekniikkaa on kaytettdva. Jokaisen Trazimera 150 mg -injektiopullon siséltd
saatetaan kayttokuntoon 7,2 ml:lla steriilid injektionesteisiin kéytettavaa vetté (ei sisally
pakkaukseen). Muiden liuottimien kéyttoa kayttokuntoon saattamisessa on valtettava.

Néin saadaan 7,4 ml kerta-annokseen soveltuvaa liuosta, joka siséltaa trastutsumabia noin 21 mg/ml ja
jonka pH on noin 6,0. Neljan prosentin ylitayttd varmistaa, ettd ilmoitettu 150 mg:n annos saadaan
vedettya jokaisesta injektiopullosta.

Trazimera 420 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Asianmukaista aseptista tekniikkaa on kaytettdva. Jokaisen Trazimera 420 mg -injektiopullon siséltd
saatetaan kayttokuntoon 20 ml:lla steriilid injektionesteisiin kdytettavaa vetta (ei sisélly pakkaukseen).
Muiden liuottimien kéyttéa kayttokuntoon saattamisessa on valtettava.

Nain saadaan 20,6 ml kerta-annokseen soveltuvaa liuosta, joka sisaltd4 trastutsumabia noin 21 mg/mi
ja jonka pH on noin 6,0. Viiden prosentin ylitdyttd varmistaa, ettd ilmoitettu 420 mg:n annos saadaan
vedettyd jokaisesta injektiopullosta.

Trazimera- Steriilin injektionesteisiin
injektiopullo kaytettavan veden tilavuus Lopullinen pitoisuus
150 mg:n + 7,2ml = 21 mg/ml
injektiopullo
420 mg:n + 20 ml = 21 mg/ml
injektiopullo

Ohjeet aseptiseen kayttékuntoon saattamiseen

1)  Kayté steriilid ruiskua ja injisoi hitaasti asianmukainen tilavuus (ks. edelld) steriilia
injektionesteisiin kaytettdvad vettd kylmakuivattua Trazimera-valmistetta sisaltavaan
injektiopulloon. Suuntaa vesisuihku kylmdakuivattuun jauhekakkuun.

2)  Pyorita injektiopulloa varovaisesti kayttokuntoon saattamisen edistamiseksi. ALA
RAVISTELE!

Pieni vaahtoaminen kéyttokuntoon saattamisen yhteydessé ei ole poikkeuksellista. Anna
injektiopullon seistd rauhassa noin 5 minuuttia. Kayttokuntoon saatettu Trazimera on variton tai
vaaleanrusehtavan keltainen, l&pindkyva liuos, jossa ei saa olla nékyvia hiukkasia.

Tarvittava liuostilavuus lasketaan seuraavasti:
e  Aloitusannos 4 mg/kg trastutsumabia ja timén jélkeinen viikoittainen yllapitoannos
2 mg/kg trastutsumabia:

Tilavuus (ml) = Potilaan paino (kg) x annos (4 mg:n/kg aloitusannos tai 2 mg:n/kg yllapitoannos)
21 (mg/ml, kayttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus)

e  Aloitusannos 8 mg/kg trastutsumabia ja tdmén jalkeinen 3 viikon vélein annettava
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yllapitoannos 6 mg/kg trastutsumabia:

Tilavuus (ml) = Potilaan paino (kg) x annos (8 mg:n/kg aloitusannos tai 6 mg:n/kg yllapitoannos)
21 (mg/ml, kayttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus)

Tarvittava maara liuosta vedetdan injektiopullosta kayttéen steriilid neulaa ja ruiskua ja lisataan
infuusiopussiin tai -pulloon, jossa on 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuosta. Ala kayta
glukoosia sisaltavia liuoksia (ks. kohta 6.2). Liuosta sekoitetaan kaanteleméll& pussia tai pulloa
varovaisesti yldsalaisin, jotta véltytaan liuoksen vaahtoamiselta.

Parenteraalisesti annettavat ladkevalmisteet on tarkastettava silmamaaraisesti ennen annostelua
mahdollisten hiukkasten ja varimuutosten varalta.

Y hteensopimattomuutta Trazimera-valmisteen ja polyvinyylikloridi-, polyeteeni-, polypropeeni- tai
etyleenivinyyliasetaattipussien tai lasisten infuusiopullojen vélilla ei ole havaittu.

Trazimera on tarkoitettu vain kertakdyttoon, koska se ei sisalla séilytysainetta. Kayttaméaton
ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/18/1295/001

EU/1/18/1295/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispéivamaara: 26. heindkuuta 2018

Viimeisimman uudistamisen paivamaaré:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.3.2023

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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