v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

HERZUMA 150 mg IV inflizyonluk ¢6zelti hazirlamada kullanilacak konsantre i¢in toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 150 mg trastuzumab igerir. Sulandirilmis HERZUMA ¢o6zeltisi 21 mg/mL
trastuzumab icerir. Trastuzumab, memeli (Cin hamster yumurtaligl) hiicre silispansiyon
kiiltiirtinden iiretilen ve 6zel viral inaktivasyon ve uzaklastirma iglemlerini iceren iyon degisim
ve afinite kromotografisi ile saflagtirilan bir humanize IgG1 monoklonal antikorudur.

HERZUMA bir biyobenzer tibbi iiriindiir.

Yardimci madde(ler):

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

Bu ilacin 150 mg’lik bir flakonunda 0,6 mg polisorbat 20 bulunur.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢dzelti i¢in konsantre toz.
Liyofilize toz, beyaz ila agik sar1 renktedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Meme Kanseri

Metastatik Meme Kanseri (MMK):

HERZUMA, HER2’yi yiiksek diizeyde eksprese eden (immiinohistokimya ile 3+ veya FISH +)
metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde asagidaki durumlarda endikedir:

a) Metastatik hastalig1 i¢in bir veya daha ¢ok kez kemoterapi goren hastalarin tedavisinde tek ajan
olarak endikedir. Onceki kemoterapi protokolleri, bir taksan ve antrasiklin icermelidir veya bu
tedavileri almasinda kontrendikasyon olmalidir. Hormon reseptorii pozitif ise hormonal tedavi
altinda progresyon olmasi veya hastanin hormonal tedavi almasinda kontrendikasyon olmasi
gerekmektedir.

b) Metastatik hastalig1 i¢cin kemoterapi gormemis ve antrasiklin tedavisinin uygun olmadigi
hastalarin tedavisinde paklitaksel ile kombine olarak.

c¢) Metastatik hastalig1 i¢in kemoterapi gérmemis hastalarin tedavisinde dosetaksel ile kombine
olarak. Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Erken Evre Meme Kanseri (EEMK):

Immiinohistokimyasal yontemlerle HER2 (+++) veya FISH/CISH yoéntemi ile HER2 (+) meme
kanserli hastalarin adjuvan veya neoadjuvan tedavisinde endikedir. Bu alanda kullanimda
asagidaki hasta 6zellikleri esas alinmalidir:

1- Lenf nodu tutulumu olan veya lokal ileri hastalik bulgular1 olan hastalarin neoadjuvan
tedavisinde
2- Lenf nodu tutulumu olan hastalarin adjuvan tedavisinde
3- Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda, asagidaki bulgulardan biri olmas1 durumunda
a) Hormon reseptorlerin negatif olmast
b) Tiimor biiytikliigliniin 2 cm’den fazla olmasi
¢) Grade 2 veya 3 olmast
d) Yasin 35’°den kiigiik olmasi

Ileri Evre Gastrik Kanser

HER?2 neu pozitifligi, hem immiinohistokimyasal yontemle +2/+3 ve hem FISH-CISH ile pozitif
olarak saptanan metastatik mide veya 6zofagogastrik bileske yerlesimli adenokanserli ve daha
Once metastatik hastalig1 i¢in kemoterapi uygulanmamis olan hastalarda sisplatin ile kapesitabin
ya da 5-Florourasil igeren kemoterapi rejimleri ile kombine olarak kullanimi endikedir. Dogru ve
valide edilmis tayin yontemleri kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

HERZUMA tedavisine baglamadan 6nce HER2 testi yapilmasi sarttir (bkz. Boliim 4.4. ve 5.1).
HERZUMA tedavisi sadece sitotoksik kemoterapi uygulamalarinda deneyimli klinisyen
tarafindan baslatilmalidir (bkz. Boliim 4.4) ve yalnizca bir doktor veya hemsire tarafindan
uygulanmalidir.

Medikasyon hatalarin1 6nlemek amaciyla, hazirlanan ve uygulanan tibbi iiriiniin trastuzumab
iceren bagka bir {riin (trastuzumab emtansine veya trastuzumab deruxtecan vb.) degil,
HERZUMA (trastuzumab) oldugundan emin olmak i¢in flakon etiketlerinin kontrol edilmesi
onemlidir.

Metastatik meme kanseri

Haftalik doz rejimi:
Baslangi¢c i¢in Onerilen 4 mg/kg viicut agirligi yiikleme dozundaki HERZUMA, 90 dakikalik
intravenoz inflizyon olarak uygulanir.

Onerilen, haftalik idame HERZUMA dozu, yiikleme dozundan bir hafta sonra baglamak iizere
2 mg/kg viicut agirhigidir. Baslangigtaki ylikleme dozu iyi tolere edilirse, idame dozlari 30
dakikalik infiizyon olarak uygulanabilir.

3 haftalik doz rejimi:

Baslangi¢ icin onerilen 8 mg/kg viicut agirlig1 yiikleme dozundaki HERZUMA, 90 dakikalik
intravendz inflizyon olarak uygulanir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yiikleme dozunun 3 hafta sonrasinda, 3 haftalik araliklarla tekrarlanan 6nerilen 6 mg/kg viicut
agirligr idame dozlari, baslangictaki yiikleme dozu iyi tolere edilirse, 30 dakikalik infiizyon
olarak uygulanabilir.

Paklitaksel veya dosetaksel ile kombine olarak uygulanmasi:

Pivotal ¢aligmalarda (H0648g, M77001) paklitaksel veya dosetaksel, ilk doz trastuzumabin (bkz.
paklitaksel ve dosetaksel Kisa Uriin Bilgisi) ertesi giinii ve dnceki trastuzumab dozu iyi tolere
edilmis ise uygulanan sonraki trastuzumab dozlarinin hemen akabinde uygulanmaistir.

Erken evre meme kanseri

Haftalik doz rejimi:

Baslangig¢ icin onerilen 4 mg/kg viicut agirligi yiikleme dozundaki HERZUMA, doksorubisin ve
siklofosfamid ile kemoterapiyi takiben paklitaksel ile es zamanl olarak 90 dakikalik intravenoz
infiizyon olarak uygulanir.

Onerilen, haftalik idame HERZUMA dozu, doksorubisin ve siklofosfamid ile kemoterapiyi
takiben paklitaksel ile es zamanli olarak 2 mg/kg viicut agirligidir. Baslangigtaki yiikleme dozu
iyi tolere edilirse, doz 30 dakikalik infiizyon olarak uygulanabilir.

3 haftalik doz rejimi:

Baslangi¢ i¢in Onerilen 8 mg/kg viicut agirligr yiikleme dozundaki HERZUMA, 90 dakikalik
intravendz infiizyon olarak uygulanir.

Yiikleme dozunun 3 hafta sonrasinda 3 haftalik araliklarla tekrarlanan onerilen 6 mg/kg viicut
agirhigr idame dozlari, baslangigtaki yiikleme dozu iyi tolere edilirse, 30 dakikalik infiizyon

olarak uygulanabilir.

Kemoterapi kombinasyonu dozlamasi i¢in Boliim 5.1'e bakiniz.

Ileri evre gastrik kanser

3 haftalik doz rejimi:

Baslangi¢ icin onerilen 8 mg/kg viicut agirligi yiikleme dozundaki HERZUMA, 90 dakikalik
intravendz inflizyon olarak uygulanir.

Yiikleme dozunun 3 hafta sonrasinda 3 haftalik araliklarla tekrarlanan onerilen 6 mg/kg viicut
agirligl idame dozlari, baslangigtaki yiikleme dozu iyi tolere edilirse, 30 dakikalik inflizyon
olarak uygulanabilir.

Tedavi siiresi:

Metastatik meme kanserli veya ileri evre gastrik kanserli hastalar, hastalik progresyonuna kadar
trastuzumab ile tedavi edilmelidir. Erken evre meme kanserli hastalar 1 y1l boyunca veya hastalik
rekiirrensine kadar (hangisi Oonce ortaya c¢ikarsa) tedavi edilmelidir. Erken evre meme kanseri
HER2 IHC ile 3+ veya FISH/CISH ile pozitif olan hastalarin adjuvan tedavisinde bir yili
asmayacak sekilde hekimin uygun gorecegi siire kadar kullanilmalidir. Hastalik progresyonunda
kullanilmaz. Hekim hasta ve hastalikla ilgili nedenlerle tedaviyi daha erken sonlandirabilir (bkz.
Bolim 5.1).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kagirilan dozlar:

Eger hasta, bir hafta ya da daha kisa bir stire HERZUMA dozunu kacirirsa, her zamanki
HERZUMA idame dozu (haftalik rejimde 2 mg/kg; 3 haftalik rejimde 6 mg/kg) en kisa siirede
verilmelidir. Bir sonraki planlanan siklus beklenmemelidir. Sonraki HERZUMA idame dozlar
haftalik veya 3 haftalik doz rejimine uygun olarak 7 giin ya da 21 giin sonra uygulanmaya devam
edilmelidir.

Eger hasta, bir haftadan fazla bir siire icin HERZUMA dozunu kagirirsa, en kisa siirede
HERZUMA yiikleme dozu (haftalik rejimde 4 mg/kg; 3 haftalik rejimde 8 mg/kg) 90 dakika
stiresince tekrar verilmelidir. Sonraki HERZUMA idame dozlar (haftalik rejimde 2 mg/kg; 3
haftalik rejimde 6 mg/kg) haftalik veya 3 haftalik doz rejimine uygun olarak 7 giin ya da 21 giin
sonra uygulanmaya devam edilmelidir.

Doz azaltimi:

Klinik calismalar sirasinda HERZUMA dozunda higbir azaltma yapilmamistir. Hastalar
reverzibl, kemoterapinin indiikledigi miyelosupresyon donemlerinde HERZUMA tedavisine
devam edebilirler, fakat bu siire icerisinde, ndtropeni komplikasyonlarinin olusumuna karsi
dikkatle takip edilmelidirler. Kemoterapinin azaltilmasi veya doza ara verilmesi ile ilgili spesifik
talimatlara uyulmalidir.

Eger sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) i¢in diisiis orani, baslangi¢ degerinden 10 birim
ya da daha fazlasiysa ve %50’nin altina diisiiyorsa, tedavi durdurulmali ve yaklasik 3 hafta
icerisinde yeniden SVEF degerlendirmesi yapilmalidir. Eger SVEF degeri diizelmiyorsa veya
daha da azaliyorsa, veya semptomatik konjestif kalp yetmezligi (KKY) gelisirse, hastanin
tedaviden elde edecegi fayda riskten fazla olmadigi siirece trastuzumab tedavisinin sona
erdirilmesi ciddi olarak diisliniilmelidir. Bu gibi hastalar, bir kardiyolog tarafindan
degerlendirilmek iizere sevk edilmeli ve takip edilmelidir.

Uygulama sekli:

HERZUMA yiikleme dozu 90 dakikalik intravendz infiizyon olarak uygulanmalidir. Intravendz
yiikleme veya bolus olarak uygulanmamalidir. HERZUMA intravendz infiizyonu anaflaksiyi
yonetecek sekilde hazirlanmis bir saglik meslegi mensubu tarafindan uygulanmalidir ve bir acil
durum kiti bulunmalidir. Hastalar ilk infiizyonun baslangicindan 6 saat sonrasina ve sonraki
infiizyonlarin baslangicindan 2 saat sonrasina kadar ates ve titreme gibi semptomlar ve infiizyonla
iligkili diger semptomlar i¢in gozlemlenmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8). Ara verme veya
infiizyon hizin1 azaltma bu c¢esit semptomlarin kontrol altina alinmasina yardimci olabilir.
Semptomlar hafiflediginde infiizyona devam edilebilir.

Eger baglangic dozu iyi tolere edilirse, sonraki dozlar 30 dakikalik infiizyon seklinde
uygulanabilir.

HERZUMA ’nin uygulamadan once sulandirma talimati i¢in bkz. B6liim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Ozel bir kullanim durumu bulunmamaktadir.

Yaslilarda ve bobrek VeyaBlg%rpm er yetmezlisi olanlarda 6zel farmakokinetik (FK) caligmalar

ven e’imza anm|§
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yapilmamuistir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, yas ve bobrek yetmezliginin trastuzumab
atilimini etkiledigi gosterilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda trastuzumabin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Pediyatrik hastalarda trastuzumabin kullanimi1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaglilarda ve bobrek veya karaciger yetmezligi olanlarda 6zel farmakokinetik g¢aligmalar
yapilmamistir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, yas ve bobrek yetmezliginin trastuzumab
atilimini etkiledigi gosterilmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Trastuzumab, murin proteinleri veya HERZUMA’nin igerisinde bulunan, Bdliim 6.1°de
listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik.

Ilerlemis maligniteye bagli olarak dinlenme sirasinda ciddi dispne veya destekleyici oksijen
tedavisi gereksinimi.

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Diger tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi HERZUMA i¢in de potansiyel immiinojenisite riski
$0z konusudur.

HER2 testi, test prosediirlerinin mutlaka uygun validasyon kosullarin1 saglayan uzman
laboratuvarlarda yaptirilmalidir (bkz. Boliim 5.1).

Adjuvan kosullarda daha 6nce trastuzumab kullanmis olan hastalarin, trastuzumab ile yeniden
tedavi edilmesine iliskin klinik ¢aligmalardan elde edilmis veri bulunmamaktadir.

Kardiyak fonksiyon bozuklugu
Genel bilgiler

HERZUMA ile tedavi edilen hastalarda kalp yetmezligi (New York Kalp Birligi [NYHA] Sinif
II-IV) veya asemptomatik kardiyak fonksiyon bozuklugu riski daha yiiksektir. Bu durumlar tek
basmma veya paklitaksel ya da dosetaksel ile kombinasyon halinde, oOzellikle antrasiklin
(doksorubisin veya epirubisin) igeren kemoterapi ardindan trastuzumab alan hastalarda
gbzlenmistir. Bu durum orta ila ileri derecede olabilir ve 6liim ile iligkilendirilmistir (bkz. Bolim
4.8). Ilave olarak, artmis kardiyak riski bulunan hastalarin (6rn. hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, SVEF<%S55, ileri yas) tedavisi sirasinda c¢ok dikkat
edilmelidir.

HERZUMA ile tedavi edilmeye aday hastalar, 6zellikle 6nceden antrasikline ve siklofosfamide
(AC) maruz kalanlar, anamnez ve fiziksel muayene, EKG, ekokardiyogram ve/veya Coklu
Gegisli Alim Taramasi1 (multigated acquisition, MUGA-taramas1) veya manyetik rezonans
goriintiileme iceren kapsamli temel kardiyak incelemelerine tabi tutulmalidir. Monitorizasyon,

kardiyak fonksiyon bozukbuguggeligereidastalarmicsaptammasina yardimer olabilir. Baslangicta
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83ZW56Q3NRRG83YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




yapilan kardiyak degerlendirmeler, tedavi sirasinda her 3 ayda bir, tedavinin bitiminin ardindan
ise her 6 ayda bir, son HERZUMA uygulamasin izleyen 24. aya kadar tekrarlanmalidir.
HERZUMA ile tedaviye karar verilmeden once dikkatli bir risk-yarar degerlendirmesi
yapilmalidir.

Trastuzumab, tiim mevcut verilerin popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak HERZUMA
tedavisinin sonlandirilmasinin ardindan 7 aya kadar dolasim sisteminde kalabilir (bkz. Bolim
5.2). HERZUMA tedavisinin sonlandirilmasindan sonra antrasiklin tedavisi alan hastalar
kardiyak fonksiyon bozuklugu bakimindan yiiksek risk altinda olabilirler. Eger miimkiinse,
hekimler HERZUMA tedavisi sonlandirildiktan sonra 7. aya kadar antrasiklin bazli tedaviden
kacinmalidir. Antrasiklinler kullaniltyorsa, hastanin kardiyak fonksiyonu dikkatle gézlenmelidir.

Baslangictaki taramanin ardindan kardiyovaskiiler endiselerin bulundugu hastalarda resmi
kardiyolojik degerlendirme dikkate alinmalidir. Tiim hastalarda kardiyak fonksiyon tedavi
boyunca (6rnegin, her 12 haftada bir) gézlenmelidir. Bu gozlem, kardiyak fonksiyon bozuklugu
gelisen hastalarin saptanmasina yardimci olabilir. Asemptomatik kardiyak fonksiyon bozuklugu
gelisen hastalarda daha sik gézlem (6rnegin, her 6-8 haftada bir) faydali olabilir. Eger hastalarda
sol ventrikiiler islevde diisiis devam ediyor ancak asemptomatik olarak kaliyorsa ve hastalar
HERZUMA tedavisinden klinik fayda géremiyorsa tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Kardiyak fonksiyon bozuklugu yasayan hastalarda HERZUMA kullanimina devam edilmesi
veya yeniden baglanmasinin giivenliligi prospektif olarak ¢alisiimamistir. Eger SVEF i¢in diisiis
orani, baslangic degerinden 10 birim ya da daha fazlasiysa ve %50’nin altina diisiiyorsa, tedavi
durdurulmal1 ve yaklasik 3 hafta igerisinde yeniden SVEF degerlendirmesi yapilmalidir. SVEF
degeri diizelmiyorsa veya daha da azaliyorsa veya semptomatik kardiyak yetmezlik gelisirse,
hastanin tedaviden elde edecegi fayda riskten fazla olmadigi siirece trastuzumab tedavisinin sona
erdirilmesi ciddi olarak diisliniilmelidir. Bu gibi hastalar, bir kardiyolog tarafindan
degerlendirilmek iizere sevk edilmeli ve takip edilmelidir.

HERZUMA tedavisi sirasinda semptomatik kardiyak yetmezlik gelisirse, hasta, konjestif kalp
yetmezIligi i¢in standart tedavi segenekleriyle tedavi edilmelidir. Pivotal ¢alismalarda konjestif
kalp yetmezligi veya asemptomatik, kardiyak fonksiyon bozuklugu gelisen ¢ogu hasta,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii veya anjiyotensin reseptor blokorii (ARB)
ve bir beta-blokor iceren standart tibbi tedaviyle iyilesmistir. Kardiyak semptomlar: olan ve
trastuzumab tedavisinden klinik fayda goren hastalarin ¢ogu, ilave klinik kardiyak olaylar
yasamaksizin trastuzumab tedavisine devam etmistir.

Metastatik meme kanseri:

Metastatik meme kanserinde HERZUMA ve antrasiklinler kombinasyon halinde es zamanl
verilmemelidir.

Daha Once antrasiklin alan metastatik meme kanserli hastalar ayrica HERZUMA tedavisi ile
kardiyak fonksiyon bozuklugu riski altindadir ancak bu risk HERZUMA ve antrasiklinlerin es
zamanl kullanimiyla olusan riskten daha diisiiktiir.

Erken evre meme kanseri (EEMK):

Erken evre meme kanseri hastalarinda kardiyak degerlendirme, baslangigta yapildigi sekilde
tedavi boyunca her 3 ayda bir ve en son HERZUMA uygulamasini izleyen 24 ay boyunca her 6
ayda bir tekrarlanmalidir. Antrasiklin iceren kemoterapi goren hastalarda daha fazla gozlem

yapilmas1 Onerilmektedir. sSene, HERZUMA inzygulamasindan itibaren 5 yil boyunca veya
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SVEF’de devam eden diisiis gozleniyorsa daha uzun siire boyunca yilda bir kez goézlem
yapilmalidir.

Miyokard enfarktiisii, tibbi tedavi gerektiren angina pectoris, ge¢miste veya halihazirda devam
eden konjestif kalp yetmezligi (NYHA Sinif I1I-1V), SVEF<%S55, diger kardiyomiyopatiler, tibbi
tedavi gerektiren kardiyak aritmi, klinik a¢idan 6nemli kardiyak valviiler hastalik, aktif olarak
kontrol edilmeyen hipertansiyon (standart, uygun tibbi tedaviyle kontrol edilen hipertansiyonu
olan hastalar uygun) ve hemodinamik etkili perikardiyal eflizyon gec¢misi olan hastalar,
trastuzumab ile yapilan adjuvan ve neoadjuvan EEMK pivot ¢alismalarina dahil edilmemistir ve
bu sebeple bu hastalarda tedavi onerilmemektedir.

Adjuvan tedavi:

HERZUMA ve antrasiklinler kombinasyon halinde adjuvan tedavide es zamanl verilmemelidir.

EEMK hastalarinda trastuzumabin antrasiklin igeren kemoterapi sonrasinda uygulanmasi ile,
antrasiklin icermeyen dosetaksel ve karboplatinli rejimle uygulanmasi karsilastirildiginda,
semptomatik ve asemptomatik kardiyak olaylarmn insidansinda artis gozlenmistir. Insidans,
trastuzumab taksanlarla es zamanl uygulandiginda, taksanlar sonrasinda uygulanmasina kiyasla
daha belirgin olmustur. Kullanilan tedavi rejiminden bagimsiz olarak, semptomatik kardiyak
olaylarin ¢ogu ilk 18 ay i¢inde meydana gelmistir. Yapilan ii¢ pivotal ¢alismadan, 5,5 yillik
medyan takip verileri bulunan birinde (BCIRGO006), iki karsilastirma kolunda (antrasiklin arti
siklofosfamid ardindan taksan ve taksan, karboplatin ve trastuzumab) yaklasik %1 oranina
kiyasla antrasiklin tedavisi ardindan bir taksan ile es zamanl trastuzumab uygulanan hastalarda
semptomatik kardiyak veya SVEF olaylarmin kiimiilatif oraninda %?2,37 siirekli artig
gozlenmistir.

Kardiyak olaylarla ilgili risk faktorleri, dort biiylik adjuvan ¢alismada, ileri yas (>50 yas),
paklitaksel tedavisinin baslangicinda, tedavinin baslatilmasinin Once veya sonraki distik
SVEF (<%55) seviyesi, SVEF’nin 10-15 puan diigmesi ve Oncesinde veya es zamanli anti
hipertansif tibbi ilaclarin  kullanilmas1 olarak saptanmistir. Adjuvan kemoterapinin
tamamlanmasinin ardindan trastuzumab alan hastalarda, kardiyak fonksiyon bozukluk riskinin,
trastuzumab baslanmasindan 6nce kullanilan yiliksek kiimiilatif doz antrasiklin ve viicut kitle
indeksi ile (VKI)>25 kg/m? iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Neoadjuvan-adjuvan tedavi:

Neoadjuvan-adjuvan tedaviye uygun EEMK hastalar1 i¢cin, HERZUMA antrasiklinlerle es
zamanl olarak sadece kemoterapi-uygulanmamis hastalarda ve sadece diisilk doz antrasiklin
rejimleri ile birlikte kullanilmalidir (maksimum kiimiilatif dozlar: 180 mg/m? doksorubisin veya
360 mg/m? epirubisin).

Eger hastalar neoadjuvan kosulda tam kiir diisik doz antrasiklinlerle ve HERZUMA ile es
zamanlt olarak tedavi edilmisse, cerrahiden sonra ilave sitotoksik kemoterapi verilmemelidir.
Diger durumlarda, ilave sitotoksik kemoterapi ihtiyaci olup olmadigina dair karar bireysel
faktorlere gore verilir.

Trastuzumabin diisiik doz antrasiklin rejimi ile es zamanli uygulanmas: ile ilgili deneyim iki
calisma ile snirlidir (MO16432 ve BO22227).

Pivot ¢alisma MO16432°de trastuzumab, ii¢ siklus doksorubisin (kiimiilatif doz 180 mg/m?)

iceren neoadjuvan kemoterﬁg@eﬂ% eyzhnradriaygulainigtiest
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Trastuzumab kolundaki semptomatik kardiyak fonksiyon bozuklugu insidansi %1,7’dir.

Pivot ¢calisma BO22227°de trastuzumab, dort siklus epirubisin (kiimiilatif doz 300 mg/m?) igeren
neoadjuvan kemoterapiyle es zamanli uygulanmistir; 70 ay1 asan bir medyan takipte, intravendz
trastuzumab kolunda kalp yetmezligi/konjestif kalp yetmezligi insidanst %0,3 olarak
belirlenmistir.

65 yas lizeri hastalarda klinik deneyim sinirlidir.
Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IiR’ler) ve asir1 duyarlilik:

Trastuzumab inflizyonu ile dispne, hipotansiyon, hirilti, hipertansiyon, bronkospazm,
supraventrikiiler tasiaritmi, diisiik oksijen saturasyonu, anaflaksi, solunum zorlugu, iirtiker ve
anjiyoddemi de iceren infiizyonla iliskili ciddi reaksiyonlar (IIR) raporlanmistir (bkz. B&liim
4.8.). Bu olaylarin olugma riskini 6nlemek icin pre-medikasyon yapilabilir. Bu olaylarin biiyiik
boliimii ilk infiizyon sirasinda veya ilk infiizyonun baslangicindan sonra 2,5 saat icinde meydana
gelir. Infiizyon reaksiyonu olusmasi halinde infiizyon durdurulmali veya infiizyon hiz1
yavaglatilmalidir ve gozlenen tiim semptomlar ortadan kalkana kadar hasta gozlenmelidir (bkz.
Boliim 4.2). Bu semptomlar meperidin veya parasetamol gibi bir analjezik/antipiretik ile veya
difenhidramin gibi bir antihistaminik ile tedavi edilebilirler. Hastalarin biiyliik bolimiinde
semptomlar kaybolmus ve ardindan, sonraki trastuzumab infiizyonlar1 uygulanmistir. Ciddi
reaksiyonlar oksijen, beta-agonistleri ve kortikosteroidler gibi destekleyici tedavilerle basarili bir
sekilde tedavi edilmektedir. Nadir vakalarda, bu reaksiyonlar 6liimciil sonuglar doguran klinik
siirecle iliskilendirilmektedir. Ilerlemis malignite ve komorbidite komplikasyonlarma bagl
olarak, dinlenme esnasinda dispne deneyimleyen hastalar, artan 6liimciil infiizyon reaksiyonu
riski altindadir. Bu nedenle, bu hastalar HERZUMA ile tedavi edilmemelidir (bkz. Boliim 4.3).

Baslangicta iyilesmenin ardindan klinik kétiilesme ve hizli klinik kotiilesmeyle birlikte gecikmis
reaksiyonlar da bildirilmistir. Oliimler, infiizyonun ardindan saatler i¢inde ve bir haftaya kadar
olan siirede gerceklesmistir. Cok nadir durumlarda, hastalar trastuzumab inflizyonunun
baslangici ardindan alt1 saatten fazla siire sonra inflizyon semptomlar1 ve pulmoner semptomlar
yasamistir. Hastalar bu tip ge¢ baslangighi semptomlarin olabilecegi konusunda uyarilmali ve
hastalara bu semptomlarin olugsmasi halinde hekimleriyle temasa gecmeleri sdylenmelidir.

Pulmoner olaylar:

Trastuzumabin pazarlama sonrast kullanimi ile birlikte siddetli pulmoner olaylar bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). Bu olaylar zaman zaman 6liimciil sonuglar dogurmustur. Buna ek olarak;
akciger infiltratlari, akut solunum zorlugu sendromu, pnémoni, pndémonit, plevral efiizyon,
solunum zorlugu, akut pulmoner 6dem ve solunum yetmezligini de igeren interstisyel akciger
hastalig1 vakalar1 bildirilmistir. Interstisyel akciger hastalig: ile iliskili risk faktorleri, iliskili
oldugu bilinen taksanlar, gemsitabin, vinorelbin ve radyasyon tedavisi gibi diger antineoplastik
tedavilerle ge¢cmiste veya es zamanl tedaviyi igerir. Bu olaylar infiizyonla iligkili reaksiyonlarin
bir parcasi olarak veya sonradan ortaya cikabilmektedir. Ilerlemis malignite ve komorbidite
komplikasyonlarina bagl olarak, dinlenme esnasinda dispne yasayan hastalar pulmoner olaylar
acisindan yiiksek risk altinda olabilirler. Bu nedenle bu hastalar HERZUMA ile tedavi
edilmemelidir (bkz. Boliim 4.3). Ozellikle taksanlarla es zamanh tedavi edilmekte olan
hastalarda pnomonit agisindan dikkatli olunmalidir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Biyobenzer iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve seri
numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Bu ilacin 150 mg’lik bir flakonunda 0,6 mg polisorbat 20 bulunur. Polisorbat alerjik
reaksiyonlara sebep olabilir. Alerjisi oldugu bilinen hastalarin bu durumu doktora sdylemesi
onemlidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Resmi bir ilag etkilesim calismasi gergeklestirilmemistir. Klinik calismalarda HERZUMA ve es
zamanl kullanilan tibbi {iriinler arasinda klinik olarak anlaml etkilesimler gozlenmemistir.

Trastuzumabin diger antineoplastik ajanlarin farmakokinetik 6zellikleri {izerindeki etkisi:
HER2-pozitif metastatik meme kanserli kadinlarda yapilan BO15935 ve M77004
calismalarindan farmakokinetik (FK) veriler, paklitaksel ve doksorubisine (ve ana metabolitleri
6-a hidroksil-paklitaksel, POH ve doksorubisinol, DOL) maruziyetin trastuzumab varliginda (8
mg/kg veya 4 mg/kg IV ylikleme dozu ardindan sirastyla 6 mg/kg 3 haftada 1 kez veya 2 mg/kg
haftada 1 kez IV) degismedigini gostermektedir. Bununla birlikte trastuzumab, bir doksorubisin
metabolitine (7-deoksi-13 dihidro-doksorubisinon, D7D) genel maruziyeti arttirabilir. D7D’nin
biyoaktivitesi ve bu metabolitin artmasinin klinik etkisi bilinmemektedir.

HER2-pozitif metastatik meme kanserli Japon kadinlarda, trastuzumab (4 mg/kg IV yiikleme
dozu ve 2 mg/kg IV haftalik) ve dosetakseli (60 mg/m? IV) igeren tek kollu bir ¢alisma olan
JP16003¢aligmasi, trastuzumabin es zamanli uygulamasinin dosetakselin tek doz farmakokinetik
ozellikleri tlizerinde etkisi olmadigint gostermistir. JP19959 calismast BO18255 caligmasinin
(ToGA) alt caligmasi olup, ileri evre gastrik kanserli kadin ve erkek Japon hastalarda,
trastuzumabla birlikte veya trastuzumab olmaksizin kullanilan kapesitabin ve sisplatinin
farmakokinetik 6zelliklerinin arastirilmasina yonelik bir calismadir. Bu kiigiik alt calismadan elde
edilen veriler, kapesitabinin biyoaktif metabolitlerine (6rn. 5-FU) maruziyetin, sisplatin veya
sisplatin art1 trastuzumab ile es zamanli kullanimindan etkilenmedigini ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte, trastuzumab ile kombine edildiginde kapesitabinin kendisi daha yiiksek
konsantrasyonlar ve daha uzun bir yarilanma omrii gostermistir. Veriler ayrica sisplatinin
farmakokinetiginin, kapesitabin veya kapesitabin art1 trastuzumab ile es zamanli kullanimindan
etkilenmedigini ortaya koymaktadir.

Metastatik veya lokal ileri, opere edilemeyen HER2 pozitif kanser hastalarindaki
H4613g/GO01305 calismasindan elde edilen farmakokinetik veriler, trastuzumabin karboplatin
farmakokinetigi lizerinde etkisi olmadigin1 gostermektedir.

Antineoplastik ajanlarin trastuzumabin farmakokinetik 6zellikleri tizerindeki etkisi:

Trastuzumab monoterapisinden (4 mg/kg yiikleme/2 mg/kg haftada 1 kez IV) sonra simiile
serum trastuzumab konsantrasyonlar1 ve HER2 pozitif metastatik meme kanserli Japon
kadinlarda (¢calisma JP16003) gézlenen serum konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda, dosetakselin
es zamanli uygulanmasinin, trastuzumab farmakokinetigi {izerinde farmakokinetik bir etkisi
olduguna dair kanit bulunmamustir.

HER?2 pozitif MMK olan kadinlarda, iki Faz II ¢alismanin (BO15935 ve M77004) ve hastalara
es zamanli trastuzumab ve paklitaksel uygulanan bir Faz III calismanin (H0648g) ve
trastuzumabin monotera i%l%{g%z%ﬁ%ﬂligfwﬂéf'%?'ﬂﬂgﬁh manin (W016229 ve MO16982)
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farmakokinetik (FK) bulgular1 karsilastirildiginda, ayr1 ve ortalama trastuzumab diisiik nokta
serum konsantrasyonlarinin ¢alismalar i¢inde ve arasinda farklilik gosterdigi, fakat es zamanh
paklitaksel uygulamasinin trastuzumab farmakokinetik 6zellikleri lizerinde agik etkisi olmadigi
gozlenmistir. HER2-pozitif metastatik meme kanserli kadinlarin es zamanli trastuzumab,
paklitaksel ve doksorubisin ile tedavi edildigi M77004 c¢alismasimna ait trastuzumab
farmakokinetik verileri ile trastuzumabin monoterapi olarak uygulandigi H0649g caligsmasina
veya antrasiklin art1 siklofosfamid veya paklitaksel ile kombinasyon halinde uygulandigi HO648¢g
calismasma ait farmakokinetik verilerinin Kkarsilastirilmasi sonucunda doksorubisin  ve
paklitakselin  trastuzumabin farmakokinetigi  {lizerinde hicbir etkiye sahip olmadigi
gosterilmistir.

H4613g/GO01305 calismalarindan elde edilen farmakokinetik veriler ile karboplatinin
trastuzumab farmakokinetigi tizerinde higbir etkiye sahip olmadig1 gosterilmistir.

Es zamanli anastrozol uygulanmasinin trastuzumab farmakokinetigi iizerinde etkisi olmadig1
goriilmiistiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas yapilmamustr.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlara HERZUMA ile tedavileri boyunca ve HERZUMA
tedavisi sonlandirildiktan sonra en az 7 ay boyunca etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalar1
onerilmelidir (bkz. Boliim 5.2).

Gebelik donemi

HERZUMA’nin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. HERZUMA anneye yonelik potansiyel fayda fetiise yonelik potansiyel riskten
fazla olmadig: siirece gebelikte kullanilmamalidir.

Pazarlama sonrasi deneyimde trastuzumab kullanan hamile kadinlarda oligohidramniyoz ile
iliskili fetal renal biiylime ve/veya fonksiyon bozuklugu vakalari rapor edilmistir.
Oligohidramniyoz vakalarinin bazilari fetiisiin fatal pulmoner hipoplazisi ile iliskilendirilmistir.

Haftalik insan idame dozu 2 mg/kg trastuzumabin 25 kat1 doz uygulanan Sinomolgus maymunlar
ile yiiriitiilen lireme c¢aligmalarinda, liremenin veya fetusun zarar gordiigiine dair herhangi bir
kanita rastlanmamustir. Erken (gebeligin 20-50’inci giinlerinde) ve ge¢ (gebeligin 120-150’inci
giinlerinde) fetal gelisim periyodu sirasinda, trastuzumabin plasental transferi gozlenmistir.
Hayvan {ireme caligsmalar1 her zaman insanlardaki yaniti 6ngérmedigi icin, anneye yonelik
potansiyel fayda fetiise y%%g%% g@%ﬁlﬁl&%ﬁ}ni{iskteg.fazlla ogmadlgl slirece trastuzumab gebelikte
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HERZUMA tedavisi sirasinda hamile kalan kadinlar fetiislin zarar gérmesi ihtimali konusunda
bilgilendirilmelidir. Eger hamile bir kadin HERZUMA ile tedavi ediliyorsa, veya HERZUMA
kullanirken veya HERZUMA’nin son dozundan sonraki 7 ay icinde hamile kalirsa,
multidisipliner bir ekip tarafindan yakindan izlenmesi gerekmektedir.

HERZUMA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Haftalik insan idame dozu 2 mg/kg trastuzumabin 25 kati doz uygulanan Sinomolgus
maymunlarla gebeligin 120 ve 150. giinleri arasinda yiiriitiilen ¢alisma, trastuzumabin dogum
sonrasi slite gectigini gostermistir. Bebek maymunlarin rahimde trastuzumaba maruz kalmasi ve
serumlarinda trastuzumabin bulunmasi, dogumdan 1 aylik olana kadar gecen siirede
biiyiimelerinde veya gelisimlerinde herhangi bir advers etkiye sebep olmamaistir. Trastuzumabin
insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Insan immiinoglobulin G’si (IgG) anne siitiine
gectigi ve bebege yonelik zarar potansiyeli bilinmedigi i¢cin HERZUMA tedavisi sirasinda ve
tedavinin bitmesinden sonraki 7 ay siiresince emzirmeden kag¢inilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Trastuzumabin iireme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.
4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

HERZUMA ’nin ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerine ¢ok diisiik diizeyde bir etkisi olabilir.
HERZUMA ile tedavi sirasinda bas donmesi ve uyku hali goriilebilir (bkz. Boliim 4.8).
Infiizyon kaynakli semptomlar1 olan hastalara (bkz. Boliim 4.4), bu belirtiler tamamen yok olana
kadar ara¢ ve makine kullanmamalar1 6nerilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti

Trastuzumab kullanimiyla bugiine kadar bildirilen en ciddi ve/veya yaygin advers reaksiyonlar
arasinda kardiyak fonksiyon bozuklugu, inflizyonla iligkili reaksiyonlar, hematolojik toksisite
(6zellikle nétropeni), enfeksiyonlar ve pulmoner advers reaksiyonlar yer almaktadir.

Bu boliimde advers ilag reaksiyonlari i¢in asagidaki siklik kategorileri kullanilmistir: Cok yaygin
(>1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek (=1/10.000
ile <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her bir siklik sinifi ile birlikte, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet siralamasina gore
verilmistir.

Tablo 1°de verilen advers reaksiyonlar, pivotal klinik ¢calismalarda ve pazarlama sonras1 donemde
tek basina veya kemoterapi ile kombinasyon halinde kullanilan intravendz trastuzumab ile iliskili
olarak rapor edilmis olan advers reaksiyonlardir.

Dahil edilen tiim terimler pivotal klinik calismalarda en yiiksek yiizdede goriilenlere
dayanmaktadir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 1. Intravenoz trastuzumab monoterapisi veya kemoterapi kombinasyonu ile yapilan
pivotal klinik caliymalardan (n=8.386) ve pazarlama sonrasi1 deneyimden elde edilen
istenmeyen etkiler

Sistem organ sinifi Advers reaksiyon Sikhik
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyon Cok yaygin
enfestasyonlar Nazofarenjit Cok yaygin

Notropenik sepsis Yaygin
Sistit Yaygin
Influenza Yaygin
Siniizit Yaygin
Deri enfeksiyonu Yaygin
Rinit Yaygin
Ust solunum yolu enfeksiyonu Yaygin
Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin
Farenjit Yaygin
Iyi huylu, kéti huylu ve |Malign neoplazm progresyonu Bilinmiyor
belirlenmemis  neoplazmalar
(Kist ve polipler de dahil |Neoplazm progresyonu Bilinmiyor
olmak tizere)
Kan ve lenf sistemi Febril ndtropeni Cok yaygin
hastaliklari Anemi Cok yaygin
Notropeni Cok yaygin
Akyuvar sayisinda azalma/lokopeni | Cok yaygin
Trombositopeni Cok yaygin
Hipoprotrombinemi Bilinmiyor
Immiin trombositopeni Bilinmiyor
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Hipersensitivite Yaygin
"Anaflaktik reaksiyon Seyrek
" Anaflaktik sok Seyrek
Metabolizma ve beslenme |Kiloda azalma/Kilo kaybi1 Cok yaygin
hastaliklar1 Anoreksi Cok yaygin
Tiimdr lizis sendromu Bilinmiyor
Hiperkalemi Bilinmiyor
Psikiyatrik hastaliklar Uykusuzluk Cok yaygin
Anksiyete Yaygin
Depresyon Yaygin
Sinir sistemi hastaliklari 'Tremor Cok yaygin
Bag donmesi Cok yaygin
Bas agrisi Cok yaygin
Parestezi Cok yaygin
Disguzi Cok yaygin
Periferik ndropati Yaygin
Hipertoni Yaygin
Somnolans Yaygin
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G0z hastaliklart Konjonktivit Cok yaygin
Artmig lakrimasyon Cok yaygin
G6z kurulugu Yaygin
Papilla 6demi Bilinmiyor
Retinal kanama Bilinmiyor
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari Sagirhik Yaygin olmayan
Kardiyak hastaliklar ! Azalan kan basinci Cok yaygin
! Artan kan basinci Cok yaygin
'Diizensiz kalp atis Cok yaygin
'Kardiyak flutter Cok yaygin
Ejeksiyon fraksiyonunda azalma* Cok yaygin
"Kardiyak yetmezlik (konjestif) Yaygin
“!Supraventrikiiler tagiaritmi Yaygin
Kardiyomiyopati Yaygin
"Palpitasyon Yaygin
Perikardiyal efiizyon Yaygin olmayan
Kardiyojenik sok Bilinmiyor
Gallop ritmi Bilinmiyor
Vaskiiler hastaliklar Sicak basmasi Cok yaygin
“"Hipotansiyon Yaygin
Vazodilatasyon Yaygin
Solunum, gogiis bozukluklar: | “Dispne Cok yaygin
ve mediastinal hastaliklar Oksiiriik Cok yaygin
Epistaksis Cok yaygin
Rinore Cok yaygin
"Pnomoni Yaygin
Astim Yaygin
Akciger hastaligi Yaygin
"Plevral efiizyon Yaygin
THinlt Yaygin olmayan
Pnémonit Yaygin olmayan
"Pulmoner fibrozis Bilinmiyor
"Solunum zorlugu Bilinmiyor
"Solunum yetmezligi Bilinmiyor
"Akciger infiltrasyonu Bilinmiyor
"Akut pulmoner 6dem Bilinmiyor
"Akut solunum zorlugu sendromu | Bilinmiyor
"Bronkospazm Bilinmiyor
"Hipoksi Bilinmiyor
"Oksijen saturasyonunda azalma Bilinmiyor
Larinks 6demi Bilinmiyor
Ortopne Bilinmiyor
Pulmoner 6dem Bilinmiyor
Interstisiyel akciger hastalig1 Bilinmiyor
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Belge Dol

Gastrointestinal hastaliklar Diyare Cok yaygin
Kusma Cok yaygin
Bulanti Cok yaygin
'Dudaklarda sisme Cok yaygin
Abdominal agr1 Cok yaygin
Dispepsi Cok yaygin
Kabizlik Cok yaygin
Stomatit Cok yaygin
Hemoroid Yaygin
Agi1z kurulugu Yaygin
Hepatobiliyer hastaliklar Hepatoseliiler zedelenme Yaygin
Hepatit Yaygin
Karaciger hassasiyeti Yaygin
Sarilik Seyrek
Deri  ve deri alti  doku |Eritem Cok yaygin
hastaliklar1 Dokiintii Cok yaygin
'Yiizde sisme Cok yaygin
Alopesi Cok yaygin
Tirnak bozuklugu Cok yaygin
Palmar  plantar eritrodizestesi | Cok yaygin
sendromu
Akne Yaygin
Kuru cilt Yaygin
Ekimoz Yaygin
Hiperhidroz Yaygin
Makiilopapiiler dokiintii Yaygin
Kasint1 Yaygin
Onikoliz Yaygin
Dermatit Yaygin
Urtiker Yaygin olmayan
Anjiyoddem Bilinmiyor
Kas-iskelet ve bag doku |Artralji Cok yaygin
hastaliklar 'Kas gerginligi Cok yaygin
Miyalji Cok yaygin
Artrit Yaygin
Sirt agrisi Yaygin
Kemik agrisi Yaygin
Kas spazmlari Yaygin
Boyun agrisi Yaygin
Ekstremitelerde agri Yaygin
Bobrek ve idrar  yolu |Renal bozukluk Yaygin
hastaliklar1 Membrandz glomeriilonefrit Bilinmiyor
Glomeriilonefropati Bilinmiyor
Bobrek yetmezligi Bilinmiyor
Gebelik, pueperiyum Oligohidramniyoz Bilinmiyor
durumlar1 ve Renal hipoplazi Bilinmiyor
perinatal hastaliklar Bu belge, g 'ngmmkmipﬁplﬂ%glanmlstlr Blllnmlyor
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Genel bozukluklar ve |Asteni Cok yaygin
uygulama boélgesine iliskin | Gogiis agrist Cok yaygin
hastaliklar Usiime Cok yaygin
Yorgunluk Cok yaygin
Influenza benzeri semptomlar Cok yaygin
Infiizyon reaksiyonlari Cok yaygin
Agn Cok yaygin
Pireksi Cok yaygin
Mukozal enflamasyon Cok yaygin
Periferik 6dem Cok yaygin
Halsizlik Yaygin
Odem Yaygin
Yaralanma zehirlenme ve Morluk Yaygin
prosediirel komplikasyonlar

* Oliimciil sonugla iligkili olarak rapor edilen advers reaksiyonlara isaret etmektedir.

! Genellikle infiizyon reaksiyonlar ile iliskili olarak rapor edilen advers reaksiyonlara isaret
etmektedir. Bu advers reaksiyonlar i¢in spesifik yiizdeler bulunmamaktadir.
* Antrasiklinler ardindan ve taksanlarla kombine olarak kombinasyon tedavisiyle gozlenmistir.

Secilmis advers olaylarin tanimi:

Kardiyak fonksiyon bozuklugu

Konjestif kalp yetmezligi (NYHA Simif II-IV) trastuzumab kullanima ile iliskili yaygin bir advers
reaksiyondur ve dliimciil sonugla iligkilendirilmistir (bkz. Boliim 4.4). Trastuzumab ile tedavi
edilen hastalarda, dispne, ortopne, oksiirtik artigi, pulmoner 6dem, S3 gallop veya ventrikiiler
ejeksiyon fraksiyonu azalmasi gibi kardiyak fonksiyon bozuklugu belirtileri gdzlemlenmistir
(bkz. Boliim 4.4).

Trastuzumabin adjuvan olarak kemoterapi ile kombinasyon halinde verildigi 3 pivotal klinik
calismada, derece 3/4 kardiyak fonksiyon bozuklugu (6zellikle semptomatik konjestif kalp
yetmezligi) insidansi, sadece kemoterapi uygulanan (yani trastuzumab almayan) hastalar ve bir
taksan1 takiben trastuzumab uygulanan hastalarda benzer olmustur (%0,3-0,4). Oran
trastuzumabin bir taksan ile es zamanli uygulandigi hastalarda en yiiksektir (%2). Neoadjuvan
tedavide trastuzumab ile diisilk doz antrasiklin rejiminin es zamanli uygulanmasi ile ilgili
deneyim sinirhdir (bkz. Boliim 4.4).

Trastuzumab adjuvan kemoterapinin tamamlanmasi ardindan uygulandiginda, bir yillik koldaki
hastalarin %0,6’sinda medyan 12 aylik takipten sonra NYHA Simf III-IV kalp yetmezligi
gozlenmistir. BO16348 calismasinda, 8 yillik medyan takip ardindan, 1 y1llik trastuzumab tedavisi
kolundaki siddetli konjestif kalp yetmezligi (KKY) (NYHA Sinif III ve IV) insidanst %0,8
olmustur ve hafif semptomatik ve asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu orani %4,6 olarak
belirlenmistir.

Trastuzumab uygulanan hastalarin %71,4’inde, siddetli KKY nin geri donebildigi (reversibilite)
(olaydan sonra en az iki ardistk SVEF degerinin >%50 olmasi seklinde tanimlanmaistir)
gésterilmlstir Hafif semptomatik ve asemptomatik sol Ventrlkul dlsfonksiyonunda geri
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Intravendz trastuzumab ile yapilmis pivotal metastatik ¢aligmalarda kardiyak fonksiyon
bozuklugu insidansi, paklitaksel ile kombinasyonda %9 ila %12 ve tek basina paklitaksel
ile %1 ila %4 arasinda gerceklesmistir. Monoterapide bu oran %6 - %9 olmustur. En yiliksek
kardiyak fonksiyon bozuklugu orani, antrasiklin/siklofosfamid ile es zamanli trastuzumab alan
hastalarda (%27) goriilmiis ve tek bagina antrasiklin/siklofosfamide (%7 - %10) kiyasla anlaml
Olclide yliksek bulunmustur. Kardiyak fonksiyon i¢in prospektif izlem yapilan izleyen bir
calismada semptomatik KKY insidansi, trastuzumab ve dosetaksel alan hastalarda %2,2 ve
buna kiyasla tek basina dosetaksel alan hastalarda % O olmustur. Bu ¢alismalarda kardiyak
fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarin biiyiik boliimiinde (%79) KKY icin standart tedavi
uygulanmasi ardindan iyilesme goriilmiistiir.

Infiizyon reaksiyonlari, alerji benzeri reaksiyonlar ve asir1 duyarlilik

Trastuzumab tedavisi uygulanan hastalarin yaklasik 9%40’inda infiizyonla iliskili bazi
reaksiyonlar olugmasi beklenmektedir. Bununla birlikte, infiizyonla iligkili reaksiyonlarin biiyiik
bolimi hafif ila orta yogunluktadir (NCI-CTC derecelendirme sistemi) ve tedavinin erken
evrelerinde yani birinci, ikinci ve iiglincii infiizyonlar sirasinda olugsma egilimi gosterir ve siklig
sonraki infiizyonlarda azalir. Reaksiyonlar {islime, ates, dispne, hipotansiyon, hirilti,
bronkospazm, tasikardi, oksijen satiirasyonunda azalma, solunum gii¢liigii, dokiintii, bulant1 ve
kusma ile bas agrisini igerir ancak bunlarla sinirli degildir (bkz. B6lim 4.4). Tiim derecelerden
infiizyonla iligkili reaksiyonlarin orani; endikasyona, veri toplama yontemine ve trastuzumabin
kemoterapiyle es zamanli veya monoterapi seklinde verilmesine bagli olarak ¢alismalar arasinda
farklilik gostermistir.

Acil ilave girisim gereken siddetli anaflaktik reaksiyonlar genellikle birinci veya ikinci
trastuzumab infiizyonu sirasinda olusabilir (bkz. Bolim 4.4) ve oOliimcil sonugla
iligkilendirilmistir.

Izole olgularda anaflaktoid reaksiyonlar gdzlenmistir.

Hematotoksisite

Febril ndtropeni, 16kopeni, anemi, trombositopeni ve ndtropeni ¢ok yaygin olarak meydana
gelmektedir. Hipoprotrombinemi meydana gelme sikligi bilinmemektedir. Notropeni riski,
trastuzumabin antrasiklin tedavisi ardindan dosetaksel ile uygulanmasi halinde hafif sekilde
artabilmektedir.

Pulmoner olaylar

Trastuzumab kullanimi ile iligkili olarak siddetli pulmoner advers reaksiyonlar meydana
gelmektedir ve 6liimciil sonugla iligkilendirilmistir. Bu reaksiyonlar akciger infiltratlari, akut
solunum zorlugu sendromu, pndmoni, pndmonit, plevral efiizyon, solunum zorlugu, akut
pulmoner 6dem ve solunum yetmezligini igerir, fakat bunlarla sinirli degildir (bkz. Boliim 4.4).

Avrupa Birligi Risk Yonetimi Plani ile uyumlu risk minimizasyonu tedbirlerinin detaylar1 ‘Boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri’ béliimiinde sunulmaktadir.

Immiinojenisite

Neoadjuvan-adjuvan erken evre meme kanseri ¢aligmasinda (B022227) 70 ay1 asan bir medyan

takipte, intravenoz trastuzunabotedavistky gid amanchastatanim %10,1’inde (30/296) trastuzumaba
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orneklerde notralizan anti-trastuzumab antikorlar1 saptanmustir.




Bu antikorlarin klinik 6nemi bilinmemektedir. Anti-trastuzumab antikorlarinin varliginin,
intravendz trastuzumabin farmakokinetigi, etkililigi (patolojik Tam Yanita [pCR] gore belirlenen
yanita ve olaysiz sagkalima gdre belirlenen) ve uygulamayla iliskili reaksiyonlarin (UIR’ler)
olusmasina gore belirlenen ilag giivenliligi tizerinde higbir etkisi yoktur.

Gastrik kanserde trastuzumab ile ilgili immiinojenisite verileri bulunmamaktadir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarla yapilan klinik ¢aligmalarda doz asimiyla ilgili bir deneyim yoktur. HERZUMA nimn 10
mg/kg’dan yiiksek tek dozlari klinik calismalarda uygulanmamistir; ileri evre gastrik kanser
hastalarinda yapilan bir klinik ¢alismada 8 mg/kg yiikleme dozunu takiben her ii¢ haftada bir 10
mg/kg idame dozu c¢alisilmistir. Bu diizeye kadar dozlar iyi tolere edilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar ve antikor-ilag
konjugatlari, HER2 (Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2) inhibitorleri

ATC kodu: LO1FDO1
HERZUMA bir biyobenzer tibbi iiriindiir.

Trastuzumab, insan epidermal biiylime faktorii reseptor 2 (HER2)’ye karst bir rekombinant
humanize IgG1l monoklonal antikorudur. Primer meme kanserlerinin %20-30’unda yiiksek
miktarda HER2 ekspresyonu gozlenmistir. Immiinohistokimya (IHC), floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ya da kromojenik in situ hibridizasyonu (CISH) kullanilan gastrik
kanserdeki HER2 pozitiflik oranlar1 ¢alismalari; IHC icin %6,8 ila %34,0 ve FISH i¢in %7,1
ila %42,6 arasinda degisen genis bir HER2 pozitiflik degiskenligi oldugunu gostermistir.
Calismalar, tiimorlerinde yiiksek diizeyde HER2 ekspresyonu olan meme kanserli hastalarin
hastaliksiz sagkalimlarinin, timorlerinde yiiksek diizeyde HER2 ekspresyonu olmayan hastalara
kiyasla daha kisa oldugunu gostermektedir. Reseptoriin hiicre dis1 alant (ECD pl105) kan
dolasimina dagilabilir ve serum 6rneklerinde dl¢iilebilir.

Etki mekanizmasi

Trastuzumab yiiksek afinite ve 6zgiilliikkle HER2 nin hiicre dis1 alaninin juksta-membran bolgesi
olan alt-alan IV’e baglanir. Trastuzumabin HER2’ye baglanmas: liganddan bagimsiz HER2
sinyalizasyonunu inhibe eder ve HER2’nin aktivasyon mekanizmasi olan hiicre dis1 alanin
proteolitik parcalanmasini 6nler. Sonug olarak, in vitro deneyler ve hayvanlardaki ¢aligmalar
trastuzumabin HER2’yi yiliksek diizeyde eksprese eden insan tiimér hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigini gostermistir. Ayrica trastuzumab, antikora-bagli hiicresel
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Yiiksek diizeyde HER2 ekpresyonu veya HER2 gen amplifikasyonu tespiti

Meme kanserinde yiiksek diizeyde HER?2 ekspresyonu veya HER2 gen amplifikasyonu tespiti

HERZUMA yalnizca tiimoérlerinde, dogru ve valide edilmis bir test ile belirlenmis, yliksek
diizeyde HER2 ekspresyonu veya amplifikasyonu olan hastalarda, kullanilmalidir. Yiiksek
diizeyde HER2 ekspresyonu, immiinohistokimya (IHC)-bazli bir degerlendirme veya fikse
edilmis tiimor bloklar1 kullanilarak tespit edilmelidir (bkz. Boliim 4.4). HER2 gen amplifikasyonu
sabit timor bloklarinin floresan in sifu hibridizasyon (FISH) veya kromojenik in situ
hibridizasyonu (CISH) kullanilarak tespit edilmelidir. Hastalar IHC ile +3 degeri ile tanimlanan
yiiksek diizeyde HER2 ekspresyonu veya pozitif bir FISH veya CISH sonucu gosteriyorsa
HERZUMA tedavisi i¢in uygundurlar.

Dogru ve tekrarlanabilir sonuglarin saglanabilmesi igin testler, test prosediirlerinin valide
edilmesinin miimkiin oldugu, 6zel bir laboratuvarda gerceklestirilmelidir.

IHC boyanma paternlerini degerlendirmek i¢in 6nerilen skor sistemi Tablo 2’de belirtilmistir:

Tablo 2- Meme Kanserinde ITHC Boyanma Paternlerini Degerlendirmede Onerilen Skor

Sistemi
Yiiksek diizeyde
Skor Boyanma paterni HER?2 ekspresyonu
degerlendirmesi
Tiimdr hiicrelerinin < %10’unda hi¢bir boyanma veya .
0 " . Negatif
membran boyanmasi gézlemlenmemistir.
Timor hiicrelerinin > %10’unda zayif/¢gok az
n algilanabilir membran boyanmasi tespit edilmistir. Negatif
Hiicreler membranlarinin yalmizca bir bdliimiinde &
boyanmustir.
TR o T -
o Tiimor hiicrelerinin > %10 ugda zgylftap orta seviyeye Tartismali
tam membran boyanmasi tespit edilmistir.
Tiimor hiicrelerinin > %10’unda kuvvetli tam membran "
3+ et Pozitif
boyanmasi tespit edilmistir.

Genel olarak, tiimor hiicresi basina HER2 gen kopya sayisinin kromozom 17 kopya sayisina
orani 2’den biiylik veya ona esitse veya kromozom 17 kontrolii kullanilmadiysa timér hiicresi
basina HER2 geninden 4 kopyadan daha fazla varsa, FISH pozitif olarak degerlendirilir.

Genelde, tiimor hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda cekirdek basina 5 taneden fazla HER2
kopyasi varsa CISH pozitif olarak degerlendirilir.

Analiz performansit ve yorumlama hakkinda tiim talimatlar i¢in dogrulanmis FISH ve CISH
tayinlerinin kullanma talimatlarina bagvurulmalidir. HER2 testi hakkindaki resmi Oneriler de
uygulanabilir.

HER?2 proteinin veya gen ekspresyonunun degerlendirmesi i¢in kullanilabilecek baska herhangi
bir metot, yalnizca dogrulanmis metotlara dair uygun ve en gelismis performanst saglayan
laboratuvarlar tarafindan yapilmalidir. Bu tiir metotlar, yiiksek diizeyde HER2 ekspresyonunu
gostermeye yetecek kadagagik hir,bigimdeikesin, vg.degru olmalidir ve orta seviye yiliksek
Belge DogtiizeydeiHIER D rég3g1essnsnRridesDuyMioruyoinlu) kivyethiip3adrebentipsuimi yuykivle sek tekéigtisytichs-#s R 2
ekspresyonunu ayirt edebilmelidir.




Gastrik kanserde yiiksek diizeyde HER?2 ekspresyonu veya HER?2 gen amplifikasyonunun tespiti

Yiiksek diizeyde HER2 ekspresyonunun veya HER2 gen amplifikasyonunun tespitinde yalnizca
kesin ve valide edilmis bir analiz kullanilmalidir. 1k test yéntemi olarak IHC &nerilmektedir,
HER2 gen amplifikasyon durumu da gerektiginde ya glimiislii in situ hibridizasyon (SISH) ya
da bir FISH teknigi uygulanmalidir. Bununla beraber, tiimor histolojisinin ve morfolojisinin
paralel degerlendirmesine imkan saglamasi agisindan SISH teknolojisi Onerilmektedir. Test
prosediirlerinin validasyonunun ve dogru ve tekrarlanabilir sonuglarin elde edilmesinin
saglanabilmesi icin HER2 testi egitimli personel istthdam eden bir laboratuvarda yapilmalidir.
Miktar tayini hakkinda tiim talimatlar ve sonu¢ yorumlamasi kullanilan HER?2 test analizleri ile
verilmis iirlin bilgi brosiirlerinden alinmalidir.

ToGA (BO18255) calismasinda, tiimorleri IHC3+ veya FISH pozitif olan hastalar HER2 pozitif
olarak tanimlanmis ve bu nedenle c¢alismaya dahil edilmistir. Klinik ¢alisma sonuglarina
dayanarak, yararh etkiler, IHC skoru +3 veya IHC skoru +2 ve bir pozitif FISH sonucu olanlar
seklinde tanimlanan en yiiksek seviye HER2 protein asir1 ekspresyonu hastalartyla siirl
tutulmustur.

Bir metot karsilastirma ¢alismasinda (calisma D008548) gastrik kanser hastalarinda HER2 gen
amplifikasyonunun tespitinde SISH ve FISH teknikleri icin yiiksek derece uygunluk (>%95)
gdzlemlenmistir.

Yiiksek diizeyde HER2 ekspresyonu, sabit tiimor bloklarinin immiinohistokimya (IHC)-bazli
degerlendirmesi kullanarak tespit edilmelidir;, HER 2 gen amplifikasyonu sabit timor
bloklarinda SISH veya FISH kullanilarak in situ hibridizasyon yoluyla tespit edilmelidir.

IHC boyanma paternlerini degerlendirmede Onerilen skor sistemi Tablo 3’te belirtilmistir:

Tablo 3- Gastrik Kanserde IHC Boyanma Paternlerini Degerlendirmede Onerilen Skor
Sistemi

Yiiksek diizeyde

Cerrahi 6rnek — boyanma Biyopsi ornegi — boyanma HER2
paterni paterni ekspresyonu

degerlendirmesi

Skor

Tiimor hiicrelerinin < %10’unda | Higbir ~ tiimér  hiicresinde
0 higbir reaktivite veya | reaktivite veya membrandz Negatif
membrandz reaktivite yoktur reaktivite yoktur

Tiimor hiicrelerinin > %10’unda | Boyanmis  timor  hiicresi
zay1f/cok az algilanabilir | ylizdesinden bagimsiz olarak
I+ | membrandz reaktivite; hiicreler | zayif/cok  az  algilanabilir Negatif
yalnizca membranlarinin  bir | membrandz reaktiviteli timor
boliimiinde reaktiftir. hiicre dizisi

Tiimor hiicrelerinin > %10’unda | Boyanmis  tiimor  hiicresi
zayiftan orta seviyeye tam, | yiizdesinden bagimsiz olarak
bazolateral veya lateral | zayiftan orta seviyeye tam, Tartismali
membrandz reaktivite bazolateral veya lateral
membrandz reaktiviteli timor
hiicre dizisi

Tiimor hiicrelerinin > %10’unda | Boyanmis  tiimor  hiicresi
kuvvetli, tamamlanmis | yiizdesinden bagimsiz olarak,
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Genel olarak, tiimdr hiicresi basina HER2 gen kopya sayisinin kromozom 17 kopya sayisina orani
2’den biiyiik veya esitse, SISH veya FISH pozitif olarak degerlendirilir.

Klinik etkililik ve guvenlilik calismalari

Metastatik Meme Kanseri

Klinik ¢aligmalarda trastuzumab, yiiksek diizeyde HER2 eksprese eden ve bir veya daha fazla
sayida kemoterapi rejimi basarisiz olan metastatik meme kanserli hastalarda, monoterapi olarak
kullanilmistir (tek basina trastuzumab).

Trastuzumab, ayrica, metastatik meme kanseri i¢in kemoterapi almamis hastalarin tedavisinde
paklitaksel veya dosetaksel ile birlikte kullanilmistir. Onceden antrasiklin temelli adjuvan
kemoterapi goren hastalar, trastuzumab ile beraber veya trastuzumab olmadan paklitaksel (3 saat
siireyle infiizyonla verilen 175 mg/m?) tedavisi gormiislerdir. Trastuzumab ile beraber veya
trastuzumab olmadan dosetaksel (1 saat siireyle verilen 100 mg/m? infiizyon) ile yapilan pivotal
calismada, hastalarin %60°1 6nceden antrasiklin temelli adjuvan kemoterapi almiglardir. Hastalar,
hastalik progresyonuna kadar trastuzumab ile tedavi edilmislerdir.

Daha once adjuvan antrasiklin almamis hastalarda, trastuzumabin paklitaksel ile kombinasyon
halinde etkililigi aragtirllmamistir. Bununla birlikte, trastuzumab art1 dosetaksel tedavisi, daha
onceki adjuvan antrasiklin kullanimindan bagimsiz olarak etkili bulunmustur.

Pivotal trastuzumab monoterapisi ve trastuzumab art1 paklitaksel klinik ¢aligsmalarinda hastalarin
uygunlugunu belirlemede kullanilan HER2 asir1 ekspresyonu igin test yonteminde fare
monoklonal antikorlar1t CB11 ve 4D5 kullanilarak meme tiimorlerinden fikse edilmis materyalin
HER2’si i¢in immiinohistokimyasal boyama kullanilmistir. Bu dokular formalin veya Bouin
sabitleyicisinde fikse edilmistir. Bir merkez laboratuvarinda yliriitiilen bu arastirma klinik
calisma analizinde 0 ila 3+ Olgek kullanilmigtir. 2+ veya 3+ boyama olarak siniflandirilan
hastalar dahil edilirken, 0 veya 1+ boyama olarak siniflandirilan hastalar hari¢ tutulmustur.
Kaydedilen hastalarin % 70’inden fazlasi 3+ asir1 ekspresyon gostermistir. Veriler, faydal
etkilerin HER2 asir1 ekspresyon diizeyleri daha yiiksek olan (3+) hastalarda daha fazla oldugunu
diistindiirmektedir.

Dosetaksele iligkin pivotal calismada, trastuzumab varliginda veya trastuzumab olmadan, HER2
pozitifligini belirlemede kullanilan baslica test yontemi immiinohistokimya olmustur. Hastalarin
kiigiik bir kismi1 floresan in situ hibridizasyon (FISH) kullanilarak test edilmistir. Bu ¢alismada,
hastalarin %87’sinde IHC3+ hastalik varken, hastalarin %95’inde IHC3+ ve/veya FISH-pozitif
hastalik mevcuttur.

Metastatik meme kanserinde haftalik doz uygulama

Monoterapi ve kombinasyon tedavisinden elde edilen etkililik bulgular1 Tablo 4’te
Ozetlenmektedir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Q3NRRG83YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Tablo 4- Monoterapi ve Kombinasyon Tedavisi Calismalarindan Etkililik Bulgular

Parametre Monoterapi Kombinasyon Tedavisi
Trastuzumab! | Trastuzumab|Paklitaksel’| Trastuzumab | Dosetaksel®
arti arti
paklitaksel? dosetaksel®
N=172 N=68 N=77 N=92 N=94
Yamt oram (95% %18 %49 %17 %61 %34
GA) (13 -25) (36 - 61) (9-27) (50 -71) (25 -45)
Medyan yanit 9.1 8,3 4,6 11,7 5.7
siiresi (ay) (%95 (5,6 —10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) | (9,3-15,00| (4,6-7,6)
GA)
Medyan 3,2 7,1 3,0 11,7 6,1
progresyona kadar
geecen siire (TTP) (276 - 395) (652 - 1270) (250 - 474) (972 - 1395) (574 - 792)
(ay) (%95 GA)
Medyan Sagkalim 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(1) .
@y) A9SGA) 1 (12,3 — gecerli | (18,6-33,7) [(11,2-23.8) (27,3-40,8) | (19,1 - 30,8)
degildir)

TTP = Progresyona kadar gecen siire; “gecerli degildir” hesaplanamamis ya da heniiz erisilmemis
anlamina gelir.

1. Caligma H0649g: IHC3+ hasta alt grubu

2. Calisma H0648g: IHC3+ hasta alt grubu

3. Calisma M7701: Tiim analiz grubu (tedavi amagli), 24 aylik bulgular

Trastuzumab ve anastrozol ile kombinasyon tedavisi

Trastuzumab, HER2 asir1 ekspresyonu yapan, hormon reseptorii (yani dstrojen reseptorii (ER)
ve/veya progesteron reseptorii (PR)) pozitif postmenopozal hastalarda birinci basamak MMK
tedavisi icin anastrozol ile kombinasyon halinde arastirilmistir. Progresyonsuz sagkalim,
anastrozole kiyasla trastuzumab art1 anastrozol kolunda iki katina ¢ikmistir (2,4 aya kars1 4,8 ay).
Diger parametrelerde kombinasyonlu tedavi ile genel yanit (%6,7’ye karst %16,5); klinik fayda
orant (%27,9’a kars1 %42,7); progresyona kadar gegen siire (2,4 aya kars1 4,8 ay) i¢in iyilesmeler
goriilmiistiir. Yanita kadar gecen siire ve yanit siiresi i¢in kollar arasinda bir fark kaydedilmemistir.
Medyan genel sagkalim kombinasyon kolundaki hastalar i¢in 4,6 ay uzamistir. Fark, istatistiksel
olarak anlamli degildir, bununla birlikte tek basina anastrozol kolundaki hastalarin yarisindan
fazlas1 hastalik progresyonundan sonra trastuzumab igeren rejime ¢apraz gegis yapmistir.

Metastatik meme kanserinde ii¢ haftalik doz uygulama

Karsilastirmali olmayan monoterapi ve kombinasyon tedavisinden etkililik bulgular1 Tablo
5’te 6zetlenmektedir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Q3NRRG83YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Tablo 5 — Karsilastirmali Olmayan Monoterapi ve Kombinasyon Tedavisi Calismalarindan

Etkililik Bulgular:
Parametre Monoterapi Kombinasyon Tedavisi
Trastuzumab Trastuzumab
Trastuzumab'! | Trastuzumab? arti arti
N=105 N=72 paklitaksel® dosetaksel*
N=32 N=110
%24 %27 %359 %73
o,
Yamt orant (%695 GA) (15 - 35) (14 - 43) (41-76) (63 - 81)
Medyan yanit siiresi 10,1 7.9 10,5 13,4
(ay) (arahk) (2,8 - 35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
12,2
Medyan TTP (ay) (%95 3.4 7,7 (6.2 — gecerli 13,6
GA) (2,8-4,1) (4,2-8.3) degildir) (11-16)
Medyan sagkalim (ay) gecerli 47,3
(%95 GA) gecerli degildir gecerli degildir degildir (3§e—gy ﬁfﬁf)rh

TTP = progresyona kadar gecen siire;
erisilmedigini gosterir.

1. Calisma WO16229: yilikleme dozu 8 mg/kg, ardindan 3 haftada bir 6 mg/kg

2. Calisma MO16982: 3 haftada bir yiikleme dozu 6 mg/kg; ardindan 3 haftada bir 6 mg/kg
3. Calisma BO15935

4. Calisma MO16419

“gecerli degildir” hesaplanamadigin1 veya heniiz

Progresyon bolgeleri

Karacigerde progresyon siklig1 tek basina paklitaksele kiyasla trastuzumab ve paklitaksel
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda anlamli olarak azalmistir (%45,7’e karst %21,8;
p=0,004). Tek basina paklitaksel ile tedavi edilenlere kiyasla trastuzumab ve paklitaksel ile tedavi
edilen daha fazla hasta merkezi sinir sisteminde progresyon gostermistir (%6,5’e kars1 %12,6;
p=0,377).

Erken Evre Meme Kanseri (adjuvan tedavi)

Erken evre meme kanseri, metastatik olmayan invazif meme karsinomu olarak tanimlanir.
Adjuvan tedavide trastuzumab, 4 biiyiik ¢ok merkezli, randomize ¢aligmada arastirilmistir:

- HERA calismas1 (BO16348), HER2-pozitif erken evre meme kanserli hastalarda, cerrahi,
standart kemoterapi ve radyoterapiyi (eger uygulanabiliyorsa) takiben, bir ve iki y1l boyunca
3 haftada bir verilen trastuzumab tedavisi ile gozlem grubunu karsilastirmak {izere
tasarlanmigtir. Ayrica, trastuzumab tedavisinin 2 yil uygulanmasi ile 1 yil uygulanmasi
karsilagtirilmis, hastalara 1 ya da 2 yil boyunca her li¢ hafta baslangic dozu olarak 8
mg/kg, idame doz olarak 6 mg/kg trastuzumab verilmistir.

- Birlesik analiz olusturan NCCTG N9831 ve NSAPB B31 ¢alismalari, AC kemoterapisini
takiben paklitaksel ile trastuzumab kombinasyonunun klinik yararliligin1 arastirmak
mactyla tasarlanmis Bt DA NI C TP N9 R B ﬁ 4s1nda HER2- ozitif erken evre meme
Belge Dogrulama ﬁodu 12‘4\1 ?1 ﬁ 56Q RRG nUyMOF MX Felg dreS| https://www.turkiy f(r/sa lik-titck-ebys .
Anserlt hastalards. cotrahi sonrast AC- paklitaks emoteraplsme ardisik olarak ted avwe

trastuzumab eklenmesi arastirilmistir.




Belge Dol

- BCIRG 006 ¢alismasi, HER2-pozitif erken evre meme kanserli kadinlarda cerrahi sonrasi
trastuzumabin dosetaksel ile kombinasyonunu AC kemoterapisinin takiben veya dosetaksel
ve karboplatin kombinasyonu ile arastirmak {izere tasarlanmistir.

HERA calismasinda erken evre meme kanseri, aksillar lenf nodlar1 pozitif ya da aksillar lenf
nodlar1 negatif en az 1 cm capinda tiimorii olan, ameliyat edilebilir, primer, memenin invaziv
adenokarsinomu ile sinirliydi.

NSAPB B31 ve NCCTG N9831 calismalarinin birlesik analizinde, erken evre meme kanseri
yiiksek riskli ameliyat edilebilir kadinlarla sinirlandirilmistir; yiiksek risk 6zellikleri HER2-pozitif
ve aksillar lenf nodlar1 pozitif ya da HER2-pozitif ve lenf nodlar1 negatif [tiim&r boyutu >1 cm ve
ER negatif ya da hormonal durumdan bagimsiz timor boyutu >2 cm] olarak tanimlanmaktadir.

BCIRG 006 ¢alismasinda HER2-pozitif erken evre meme kanseri, lenf nodlar pozitif ya da lenf
nodu tutulumu olmaksizin (pNO) asagidaki faktorlerden en az 1’inin bulundugu yiiksek riskli nod
negatif olarak tanimlanmistir: Tiimo6r boyutu 2 cm’den biiyiik, Ostrojen reseptorii ve progesteron
reseptOrii negatif, histolojik ve/veya niikleer derece 2-3 veya yas <35.

HERA (BO16348) calismasindan elde edilen 12 ayhik* ve 8 yillik** medyan takip sonrasi
etkililik sonuglar1 Tablo 6’da 6zetlenmistir:

Tablo 6- BO16348 Calismasindan Elde Edilen Etkililik Sonuclar:

Medyan takip Medyan takip
12 ay* 8 yil**
Parametre Gozlem | Trastuzumab Gézlem Trastuzumab
N=1693 N = 1702%**
Hastaliksiz sagkalim (HS)
-Olay goriilen hasta sayisi 219 (%12,9) 127 (%7.5) 570 (%33,6) 471 (%27,7)
-Olay goriilmeyen hasta sayis1 1474 (%87,1) 1566 (9%92,5) | 1127 (%66,4) 1231 (%72,3)
Gozleme gore p-degeri <0,0001 <0,0001
Gozleme gore risk oranm 0,54 0,76
Rekiirenssiz sagkalim
-Olay goriilen hasta sayisi 208 (%12,3) 113 (%6,7) 506 (%29,8) 399 (%23,4)
-Olay goriilmeyen hasta sayisi 1485 (%87,7) 1580 (%93,3)| 1191 (%70,2) 1303 (%76,6)
Gozleme gore p-degeri <0,0001 <0,0001
Gozleme gore risk orani 0,51 0,73
Uzak hastaliksiz sagkalim
-Olay goriilen hasta sayisi 184 (%10,9) 99 (%5,8) 488 (9%28,8) 399 (%23.,4)
-Olay goriilmeyen hasta sayisi 1508 (%89,1) 1594 (%94.,6) | 1209 (%71,2) 1303 (%76,6)
Gozleme gore p-degeri <0,0001 <0,0001
Gozleme gore risk orani 0,50 0,76
Genel sagkalim (GS) (61liim)
-Olay goriilen hasta sayisi 40 (%2,4) 31 (%1.8) 350 (9%20,6) 278 (%16,3)
-Olay goriilmeyen hasta sayisi 1653 (%97,6) 1662 (%98.,2)| 1347 (%79,4) 1424 (%83.7)
Gozleme gore g,gerl Bu belge, guvenllelektronikimzaileirﬁgﬂsﬂ?mlstlr. . . 0,000S
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* Ko-primer sonlanim noktas1 olarak gozleme karsi 1 yillik HS onceden taniml:




istatistiksel sinir1 karsiladi.

**Final analiz (gbzlem kolundan trastuzumab koluna gecen %52 oranindaki capraz gegisi
iceren)

**%12 aylik medyan takip analizi i¢in veri kesim tarihinden sonra randomize edilen hasta
sayisinin az olmasindan dolay1 tim 6rnek boyutunda bir uyumsuzluk vardir.

Ara etkililik analizinden elde edilen etkililik bulgulari, gézleme karsi 1 yillik trastuzumab
degerlendirilmesinde protokolde Onceden belirlenmis istatistiksel sinir1 gegmistir. 12 aylik
medyan takip sonrasinda hastaliksiz sagkalim (HS) i¢in risk orani (RO) 0,54 olup (%95 GA 0,44,
0,67), bu 2 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 agisindan trastuzumab kolu lehine yiizde 7,6 puanlik
(%78,2’ye kars1 %85,8) mutlak bir fayda anlamina gelmektedir.

8 yillik medyan takip sonrasinda bir final analiz yapilmistir ve bu analiz 1 yillik trastuzumab
tedavisinin sadece gozleme kiyasla %24 risk azalmast ile iliskili oldugunu gostermistir (RO=0,76,
%95 GA 0,67, 0,86). Bu, 8 yillik hastaliks1z sagkalim oran1 agisindan 1 yillik trastuzumab tedavisi
lehine ylizde 6,4 puanlik bir mutlak fayda anlamina gelmektedir.

Bu final analizde, trastuzumab tedavisinin iki yila uzatilmasi 1 yillik tedaviye karsi ilave fayda
gostermemistir [1 yila karsi 2 yillik tedavi amagli (ITT) popiilasyonda HS RO=0,99 (%95 GA:
0,87, 1,13), p-degeri=0,90 ve GS RO=0,98 (0,83, 1,15); p- degeri=0,78]. Asemptomatik kardiyak
fonksiyon bozuklugu orani 2 yillik tedavi kolunda artmustir (1 y1llik tedavi kolunda %4,6’ya kars1
%38,1). 1 yillik tedavi koluna (%16,3) kiyasla 2 yillik tedavi kolunda (%20,4) daha fazla hasta en
az bir derece 3 veya 4 yan etki yasamustir.

NSABP B-31 ve NCCTG NO9831 calismalarinda, trastuzumab, AC kemoterapisini takiben
paklitaksel ile kombinasyon halinde uygulanmistir.

Doksorubisin ve siklofosfamid asagidaki sekilde es zamanli olarak uygulanmistir:
e 4 siklus boyunca her 3 haftada bir verilen 60 mg/m? intravendz puse doksorubisin.
e 4 siklus boyunca her 3 haftada bir verilen 30 dakikada 600 mg/m? intravendz siklofosfamid.

Trastuzumab ile kombinasyon halinde paklitaksel asagidaki sekilde uygulanmstir:
- intravendz paklitaksel — 12 hafta boyunca her hafta verilen kesintisiz intravendz inflizyon
olarak 80 mg/m?.

veya

- intravendz paklitaksel — 4 siklus boyunca her 3 haftada bir verilen (her siklusun 1. giinii)
kesintisiz intravendz infiizyon olarak 175 mg/m?.

HS* tanimlayici analizi sirasinda NSABP B-31 ve NCCTG 9831 calismalarinin birlesik
analizinden elde edilen etkililik sonuglar1 Tablo 7’de 6zetlenmektedir. Medyan takip siiresi
AC—P kolundaki hastalar i¢in 1,8 y1l iken, AC—PH kolundaki hastalar i¢in 2 yildur.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Q3NRRG83YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Tablo 7- Hastaliksiz Sagkalim (HS) tanimlayic1 analizi* sirasinda NSABP B-31 ve
NCCTG N9831 cahismalarinin birlesik analizinden elde edilen etkililik
bulgularinin 6zeti

Parametre (ﬁ;(ig;};) 351_6)%{) AC—P’ye kars1 Tehlike
Orani1 (%95 GA) p-degeri
Hastaliksiz sagkalim 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 (0,39, 0,59)
Olay goriilen hasta sayis1 (%) p<0,0001
Uzak rekiirrens 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)
Olay goriilen hasta sayis1 (%) p<0,0001
Oliim (GS olay1): 0,67 (0,48, 0,92)
Olay goriilen hasta sayis1 (%) 92(3,5) 62(3.7) p=0,014**

A: Doksorubisin; C: Siklofosfamid; P: Paklitaksel; H: Trastuzumab

* AC—P kolundaki hastalar icin 1,8 y1l ve AC—PH kolundaki hastalar i¢in 2 yila varan
medyan takip siiresinde

**GS icin p degeri AC—P’ye karst AC—PH karsilastirmas1 i¢in Onceden belirlenmis
istatistiksel sinir1 gegmemistir.

Primer sonlanim noktast olan HS acgisindan, paklitaksel kemoterapisine trastuzumab ilavesi
hastaligin rekiirrens riskinde %52’lik bir azalma ile sonu¢lanmistir (risk orant: 0,48 [95% GA:
0,39, 0,59]; p<0,0001). 3 yillik hastaliksiz sagkalim orani1 bakimindan risk orani, AC—PH
(trastuzumab) kolu lehine, %11,8’lik farkla (%87,2’ye karsilik %75,4) mutlak bir faydaya
dontistir.

3,5-3,8 yillik takipten sonra giivenlilik giincellemesi zamaninda, bir HS analizi, HS tanimlayici
analizinde gosterilen faydanin biiyiikliigiinii dogrulamistir. Kontrol kolunda trastuzumaba ¢apraz
gecise ragmen paklitaksel kemoterapisine trastuzumab ilavesi hastalik rekiirrensi riskinde %52
azalma ile sonuglanmistir. Paklitaksel kemoterapisine trastuzumab ilavesi ayn1 zamanda 6liim
riskinde %37 azalma ile sonuglanmustir.

NSABP B-31 ve NCCTG N9831 ¢alismalarinin birlesik analizinden elde edilen onceden
planlanmig nihai GS analizi, 707 6lim meydana geldiginde gerceklestirilmistir (AC—PH
grubunda medyan takip 8,3 yil). AC—PH ile tedavi AC—P’ye kiyasla GS’de istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme goriilmiistiir (siniflandirilmis RO=0,64; %95 GA [0,55, 0,74]; log-sira p-
degeri <0,0001). 8. yilda, sagkalim oraninin AC—PH kolunda %86,9 ve AC—P kolunda
%79,4 oldugu hesaplanmis olup, mutlak fayda %7,4 tiir (%95 GA %4.,9, %10).

NSABP B-31 ve NCCTG NO9831 calismalarinin birlesik analizinden elde edilen nihai GS
bulgular1 asagida Tablo 8’de 6zetlenmektedir.

Tablo 8- NSABP B-31 ve NCCTG N9831 calismalarimin birlesik analizinden elde edilen
Nihai Genel Sagkalim Analizi

AC—P’ye

Parametre AC—P AC—PH AC—P’ye kars1
(N=2032) (N=2031) | kars1 p-degeri Risk Oram
(%95 GA)

Oliim (GS olay1): 789 0,64
Olay goriilen hasta sayis1 (%) 418 (%20,6) (%14,2) <0,0001 (0,55, 0,74)
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HS analizi, NSABP B-31 ve NCCTG N9831 calismalarinin birlesik analizinden elde edilen nihai
GS analizinde yapilmistir. Giincellenmis HS analizi bulgular (siniflandirilmis RO = 0,61; %95
GA [0,54, 0,69]), trastuzumaba ¢apraz gecis yapmig AC—P kolundaki %24,8 hastaya ragmen
tanimlayict birincil HS analizine kiyasla benzer HS faydasi gostermistir. 8 yilda, hastaliksiz
sagkalim orani, AC—PH kolunda %77,2 (GA %95: 75,4, 79,1) olarak hesaplanmis olup AC—P
koluna kiyasla mutlak fayda %11,8’dir.

BCIRG 006 calismasinda trastuzumab ya AC kemoterapisini takiben dosetaksel ile kombinasyon
halinde (AC—DH) ya da dosetaksel ve karboplatin ile kombinasyon halinde (DCarbH)
uygulanmistir.

Dosetaksel asagidaki sekilde uygulanmistir:
- intravendz dosetaksel - 4 siklus boyunca her 3 haftada bir verilen 1 saatte intravenoz
infiizyon olarak 100 mg/m? (ilk dosetaksel siklusunun 2. giinii, ardindan her bir ardisik
siklusun 1. giinii)

veya

- intravendz dosetaksel — 6 siklus boyunca her 3 haftada bir verilen 1 saatte intravendz
infiizyon olarak 75 mg/m? (1. siklusun 2. giinii, ardindan her bir siklusun 1. giinii)

ardindan:
- karboplatin — hedef EAA’da = toplam alt1 siklus boyunca her 3 haftada bir tekrar
edilen 30-60 dakikada intravendz infiizyon ile uygulanan 6 mg/mL/dakika

Trastuzumab kemoterapi ile birlikte haftada bir ve ardindan toplam 52 hafta boyunca her 3 haftada
bir uygulanmistir.

BCIRG 006’dan elde edilen etkililik bulgular1 Tablo 9 ve 10°da 6zetlenmektedir. Medyan takip
stiresi AC—D kolunda 2,9 y1l ve AC—DH ve DCarbH kollarinin her birinde 3 yildir.

Tablo 9- Etkililik analizlerinin genel 6zeti BCIRG 006 AC—DH’ye kars1 AC—D

AC—DH AC'—>D’ye kast
Parametre AC=D (n=1074) Risk Orant
(n=1073) (%95 GA)
p-degeri
Hastaliksiz sagkalim 195 134 0,61 (0,49, 0,77)
Olay goriilen hasta sayis1 p<0,0001
Uzak rekiirrens 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
Olay goriilen hasta sayis1 p<0,0001
Oliim (GS olayr) 20 49 0,58 (0,40, 0,83)
Olay goriilen hasta sayisi p=0,0024

AC—D = Doksorubisin art1 siklofosfamid ardindan dosetaksel; AC—DH = Doksorubisin art1
siklofosfamid ardindan dosetaksel art1 trastuzumab; GA = Giiven aralig1

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 10- Etkililik analizlerinin genel 6zeti BCIRG 006 DCarbH’ye kars1 AC—D

DCarbH AC._)D ye kagi
Parametre AC—D (n=1074) Risk Oram
(n=1073) (%95 GA)
p-degeri
Hastaliksiz sagkalim
v 0,67 (0,54, 083)
Olay goriilen hasta 195 145 p=0.0003
sayist
Uzak rekiirrens
- 0,65 (0,50, 0,84)
Olay goriilen hasta 144 103 p=0.,0008
sayis1
Olay orilen hana 50 56 0.66 (0.47.0.93)
p=0,0182
sayist

AC—D = Doksorubisin art1 siklofosfamid ardindan dosetaksel; DCarbH = Dosetaksel,
karboplatin ve trastuzumab; GA = Giliven aralig1

BCIRG 006 galismasinda primer sonlanim noktasi olan hastaliksiz sagkalim (HS) i¢in risk
orani, 3 yillik hastaliksiz sagkalim orani agisindan, AC—D kolu ile karsilastirildiginda,
AC—DH (trastuzumab) kolu lehine yiizde 5,8 puanlik (%86,7’ye karsilik %80,9) ve DKarbH
(trastuzumab) kolu lehine yiizde 4,6 puanlik (%85,5e karsilik %80,9) mutlak bir faydaya
dontistir.

BCIRG 006 caligmasinda DCarbH (TCH) kolundaki 213/1075 hasta, AC—DH (AC—TH)
kolundaki 221/1074 hasta ve AC—D (AC—T) kolundaki 217/1073 hastada Karnofsky
performans durumu <90 (ya 80 ya da 90)’dir. Bu hasta alt grubunda hig¢bir hastaliksiz sagkalim
(HS) faydas1 fark edilmemistir (risk orant = AC—D’ye (AC—T) kars1 DCarbH (TCH) icin
1,16, %95 GA [0,73, 1,83]; risk oran1 = AC—D’ye kars1t AC—DH (AC—TH) i¢in 0,97, %95
GA [0,60, 1,55]).

Buna ilaveten, BCIRG006 calismasi ve NSABP B-31/NCCTG N9831* klinik ¢alismalarinin
birlesik analizinden elde edilen veri setinde HS olaylar1 ve semptomatik kardiyak olaylar
birlestiren post-hoc agiklayici analiz yiiriitiilmiis olup, Tablo 11°de 6zetlenmektedir:

Tablo 11- NSABP B-31/NCCTG N9831* Birlesik Analizi ve BCIRG006 Klinik
Cahsmalarindan HS Olaylar1 ve Semptomatik Kardiyak Olaylar: Birlestiren
Post- Hoc A¢iklayic1 Analiz Bulgular:

Belge [

N
Parametre (ACi(I:)’yZIlilarsl) AC—DH DCarbH

(NSABP B-31 ve (AC—D’ye kars1) (AC—D’ye kars1)
NCCTG N9831)* (BCIRG 006) (BCIRG 006)

Birincil etkililik analizi

HS risk oranlar1 0,48 0,61 0,67

(%95 GA) (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)

p-degeri p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003

Uzun siireli takip etkililik

analizi**

HS risk oranlari Bu belg 0 ﬁl nik imzd ile imz 0“72 0 77
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HS ve semptomatik
kardiyak olaylarla post-

hoc agiklayici analiz 0,67 0,77 0,77
Uzun siireli takip™* (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)
Risk oranlari

(%95 GA)

A: Doksorubisin; C: Siklofosfamid; P: Paklitaksel; D: Dosetaksel; Carb: Karboplatin; H:
Trastuzumab; GA = Gliven aralig1

*Tanimlayict HS analizi zamaninda. Medyan takip siiresi AC—P kolunda 1,8 yil ve
AC—PH kolunda 2 yildur.

**Birlesik analiz klinik ¢aligmalar1 i¢in uzun siireli medyan takip siiresi AC—PH kolu i¢in
8,3 yil (aralik: 0,1 ila 12,1) ve AC—P kolu i¢in 7,9 yildir (aralik: 0 ila 12,2); BCIRG
006 caligmasi i¢in uzun siireli medyan takip stiresi hem AC—D kolunda (aralik: 0 ila 12,6)
hem de DCarbH kolunda (aralik: 0 ila 13,1) 10,3 y1l ve AC—DH kolunda 10,4 yildir (aralik:
0ila 12,7).

Erken evre meme kanseri (neoadjuvan-adjuvan tedavi)

Su ana kadar, adjuvan tedavide kemoterapi ile uygulanan trastuzumabin -etkililigini
neoadjuvan/adjuvan tedavide elde edilenle karsilastiran sonuglar mevcut degildir.

Neoadjuvan-adjuvan durumda yapilmis ¢ok merkezli randomize bir ¢alisma olan MO16432
caligmasi, trastuzumabin bir antrasiklin ve bir taksan iceren neoadjuvan kemoterapi ile es zamanl
olarak uygulanmasinin klinik faydasini arastirmak iizere dizayn edilmistir (AP+H takiben P+H,
takiben CMF+H, takiben adjuvan trastuzumab, toplam tedavi siiresi 1 yila kadar). Calismaya
teshisi yeni konulmus lokal ileri (Evre III) ya da enflamatuvar erken evre meme kanserli hastalar
almmistir. HER2+ tiimdrli hastalar neoadjuvan-adjuvan trastuzumab ile es zamanli neoadjuvan
kemoterapi veya yalnizca neoadjuvan kemoterapi almak iizere randomize edilmistir.

MO16432 caligmasinda, trastuzumab (8 mg/kg yiikleme dozu ardindan her 3 haftada bir 6 mg/kg
idame) 10 siklus neoadjuvan kemoterapi ile es zamanl olarak asagidaki sekilde uygulanmistir.

e 3 siklus boyunca 3 haftada bir uygulanan doksorubisin 60 mg/m? ve paklitaksel 150
mg/m?,

ardindan

e 4 siklus boyunca 3 haftada bir uygulanan paklitaksel 175 mg/m?,
ardindan

e 3 siklus boyunca her 4 haftada bir 1 ve 8. giinlerde CMF

ardindan cerrahi sonrasi

¢ ilave adjuvan trastuzumab sikluslari (1 yillik tedaviyi tamamlamak i¢in)

MO16432 calismasindan elde edilen etkililik sonuglar1 asagidaki tabloda ozetlenmistir.
Trastuzumab kolunda medyan takip siiresi 3,8 yildir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 12- M016432’nin Etkililik Sonug¢lar:

Kemoterapi + Yalnizca
Parametre trastuzumab kemoterapi
(n=115) (n=116)
Olaysiz sagkalim (EFS) Risk orant
(%95 GA)
Olayl1 hasta sayist 46 59 0,65 (0,44, 0,96)
p=0,0275
Toplam patolojik tam %40 %20,7 0.0014
yanit* (%95 GA) (31,0, 49,6) (13,7, 29,2) P
Genel sagkalim (GS) Risk oran1
(%95 GA)
Olayl hasta sayis1 22 33 0,59 (0,35, 1,02)
p=0,0555
*Meme ve aksillar nodlarin her ikisinde birden herhangi bir invaziv kanserin bulunmamasi olarak

tanimlanmistir

3 yillik bir olaysiz sagkalim oranmi bakimindan, risk orani trastuzumab kolu lehine tahmini
yiizde 13°liik (%65’e karsilik %52) mutlak bir faydaya doniistir.

lleri Evre Gastrik Kanser

Ileri evre gastrik kanserde trastuzumab, kemoterapiye karsilik, kemoterapi ile kombinasyon
seklinde kullanilarak randomize, acik etiketli, faz III g¢alisma olan ToGA (BO18255)
calismasinda arastirilmistir.

Kemoterapi asagidaki sekilde uygulanmaistir:
- kapesitabin — 6 siklus boyunca her 3 haftada bir 14 giin boyunca giinde iki kez oral
yolla 1.000 mg/m?
veya

- Intravendz 5-florourasil — 6 siklus boyunca her 3 haftada bir, 5 giin siiresince kesintisiz
intravendz infiizyon olarak verilen 800 mg/m?*/giin (her bir siklusun 1 ila 5. giinleri)

Ikisi de asagidakilerle uygulanmustir:

- sisplatin — 6 siklus boyunca her 3 haftada bir, her bir siklusun 1. giiniinde 80 mg/m?.

BO18225 caligmasinin etkililik sonuglar1 asagidaki Tablo 13°de 6zetlenmistir:
Tablo 13- BO18225’den Etkililik Sonuclar:

Parametre FP FP+H RO (%95 GA) p-degeri
N=290 | N=294

Genel sagkalim, medyan ay 11,1 13,3 0,74 (0,60 —0,91) 0,0046

Progresyonsuz sagkalim, medyan 5,5 6,7 0,71 (0,59 — 0,85) 0,0002

ay

Progresyona kadar gegen siire, 5,6 7,1 0,70 (0,58 — 0,85) 0,0003

medyan ay

Genel yanit orani, % Bu belge, guvenlj elekir@dna ile imz%&ﬂr’rZ@%r. 1,70 (1’22 - 2338) 0,0017
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FP + H: Floropirimidin/sisplatin + trastuzumab
FP: Floropirimidin/sisplatin
4 Risk orani

Calismaya HER2-pozitif ameliyat edilemeyen, lokal ileri veya niiks eden ve/veya metastatik,
kiiratif tedaviye uygun olmayan mide ya da gastro-6zofageal baglant1 adenokarsinomu i¢in daha
once tedavi gérmemis hastalar alinmistir. Birincil sonlanim noktasi randomizasyon tarihinden
herhangi bir nedenle 6liim tarihine kadar gecen siire olarak tanimlanmis genel sagkalimdir.
Analiz zamaninda; toplamda randomize edilmis 349 hasta 6lmiistiir: kontrol kolunda 182 hasta
(%62,8) ve tedavi kolunda 167 hasta (%56,8). Oliimlerin ¢ogu altta yatan kanserle iliskili
olaylardan kaynaklanmistir.

Post-hoc alt grup analizleri, daha yiliksek seviyede HER2 proteini (IHC 2+/FISH+ ve IHC
3+/FISH durumundan bagimsiz) iceren hedef tiimorlerde tedavinin daha etkili oldugunu
gostermistir. Yiiksek diizeyde HER2 eksprese eden grupta medyan genel sagkalim trastuzumab
+ kapesitabin/5-FU + sisplatin ve kapesitabin/5-FU + sisplatin i¢in sirasiyla 16 aya karsin 11,8
ay, risk oran1 0,65 (%95 GA 0,51-0,83) ve medyan progresyonsuz sagkalim 7,6 aya karsin 5,5
ay, risk oran1 0,64’tiir (% 95 GA 0,51-0,79). Genel sagkalim i¢in, RO IHC 2+/FISH+ grubunda
0,75 (%95 GA 0,51-1,11) ve IHC 3+/FISH+ grubunda 0,58 dir (%95 GA 0,41-0,81).

TOGA (BO18255) calismasinda yliriitiilen agiklayici alt grup analizinde, baslangicta ECOG
performans durumu 2 olan hastalarda trastuzumab ilavesi ile genel sagkalim tizerinde belirgin bir
fayda goriillmemistir [RO 0,96 (%95 GA 0,51-1,79], olgiilebilir olmayan [RO 1,78 (%95 GA
0,87-3,66)] ve lokal ileri hastalik [RO 1,20 (%95 GA 0,29-4,97)].

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik kullanima iliskin bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2.
5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Trastuzumabin farmakokinetigi, 18 adet Faz I, II ve IIl calismada intravendz trastuzumab
kullanan HER?2 pozitif metastatik meme kanseri, erken meme kanseri, atipik glandiiler hiicre veya
diger tlimor tipleri olan hastalar ile saglikli goniilliileri iceren 1.582 vakadan elde edilen havuz
verileri kullanilarak bir popiilasyon farmakokinetik model analizinde degerlendirilmistir. Santral
bolmeden paralel dogrusal ve dogrusal olmayan eliminasyonlu iki bolmeli model trastuzumab
konsantrasyonu-zaman profilini olusturmustur.

Emilim:

Santral b6lme hacmi, metastatik ve erken evre meme kanseri hastalar1 i¢in 2,62 L, atipik glandiiler
hiicre hastalar1 i¢inse 3,63 L olmustur. Final popiilasyon farmakokinetik modelinde, primer timér
tipine ek olarak, trastuzumab maruziyetini etkileyen ve istatiksel olarak anlamli esdegiskenler
olarak viicut agirligi, serum aspartat aminotransferaz ve albumin belirlenmistir. Buna karsin,
trastuzumab maruziyeti lizerindeki etkilerinin biiylikliigi bu esdegiskenlerin trastuzumab
konsantrasyonlari iizerinde klinik olarak anlamli bir etkilerinin olmadigini gostermektedir.

Popiilasyona bagli farmakokinetik maruziyeti degerleri (5. ve 95. Persantiller ile medyan) ve
onayli haftada bir ve l'ig: haftada bir doz rejiminde tedavi edilen metastatik meme kanseri, erken

v im zal
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onsantrasyonlar armakokme parametre degerlert (Cmin, Cmaks) Tablo 14°te (1. Siklns)
Tablo15°te (kararh durum) ve Tablo 16’da (Farmakokinetik parametreler) gosterllmektedlr.




Tablo 14- Metastatik meme kanseri, erken evre meme kanseri ve atipik glandiiler hiicre
hastalarinda intravenoz trastuzumab doz rejimleri icin popiilasyona bagh
birinci siklus farmakokinetik degerleri (5. Ve 95. Persantiller ile medyan)

Doz reiimi Primer timor N Cmin Cumaks EAAo-21 gin
) tipi (ng/mL) (ng/mL) (ng.giin/mL)
Metastatik 205 28,7 182 1376
meme kanseri (2,9 —46.3) (134 - 280) (728 — 1.998)
8mg/kg + Erken evre 390 30,9 176 1.390
6mg/kg | meme kanseri (18,7 —45.5) (127 —227) (1.039 — 1.895)
3 haftada bir Atinik
grancri)ﬁler 274 23,1 132 1.109
hilcre (6,1 —50,3) (84,2 — 225) (588 — 1.938)
Metastatik 205 37,4 76,5 1.073
4;Hg/1/<l§ + | meme kanseri (8,7 — 58,9) (49,4 — 114) (597 — 1.584)
pafago v | Erken evre 390 38,9 76,0 1.074
meme kanseri (25,3 —58.8) (54,7—-104) (783 — 1.502)

Tablo 15- Metastatik meme kanseri, erken evre meme kanseri ve atipik glandiiler hiicre
hastalarinda intravenoz trastuzumab doz rejimleri icin popiilasyona bagh
kararh durum farmakokinetik maruziyeti parametre degerleri (5. Ve 95.
Persantiller ile medyan)

Kararli duruma
Doz reiimi Primer timor N Cmin, ss* Cmaks,ss** EAAO-21 giin dek olan
4 tipi (ng/mL) (ng/mL) (ng.giin/mL) stre™**
(hafta)
Metastatik 305 44,2 179 1.736 12
meme kanseri (1,8—85,4) | (123 -266) | (618 — 2.756)
8mg/kg +
6mg/kg miﬂiliiﬁi; 390 | 538 184 1.927 15
3 haftada (28,7 - 85,8) | (134 -247) |(1.332 - 2.771)
bir Atipik
grandiiler 274 32,9 131 1.338 9
hiicre (6,1 - 88,9) | (72,5-251) | (557 —2.875)
4mglkg + Metalitatlk | 805 63,1 107 1.710 12
ey | ome kanserd (11,7-107) | (54,2 - 164) | (581 —2.715)
haftada bir | Erkenevre | 5o, 72,6 115 1.893 14
meme Kanseri (46— 109) | (82,6 — 160) [(1.309 — 2.734)

Cmin,ss*: Kararli durumda Cmin
Cmaks,ss**: Kararli durumda Cmaks
**%. Kararli durumun %90°1na dek olan siire

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 16- Metastatik meme kanseri, erken evre meme kanseri ve atipik glandiiler hiicre
hastalarinda intravenoz trastuzumab doz rejimleri icin popiilasyona bagh
kararhh durum farmakokinetik parametre degerleri (5. Ve 95. Persantiller ile

medyan)
Cmaks,ss’den Cmin, Cmaks,ss’den Cmin,
Dozrejimi | Primer mortpi | N |V OPAR KOs« 33O
(L/giin) (glin)
Metastatik meme 305 0,183 — 0,302 15,1 —23.3
kanseri
8mg/kg + 6mg/kg | Erken evre meme 390 0,158 — 0,253 17,5 - 26,6
3 haftada bir kanseri ’ ’ —
Atipik igranduler 274 0,189 — 0,337 12,6 — 20,6
hiicre
Metals(tatlk meme 305 0,213 — 0,259 17,2 -20,4
4mg/kg + 2mg/kg anseri
haftada bir
Erken evre meme 390 0,184 - 0,221 19,7-23.2
kanseri
Dagilim:

Veri bulunmamaktadir.
Metabolizma:

Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Dogrusal olmayan eliminasyon nedeniyle, konsantrasyonun azalmasi ile toplam klerens artmaistir.
Bu nedenle, trastuzumab i¢in kararli bir yarilanma 6mrii degeri belirlenememektedir. Yarilanma
omrt, bir doz aralig1 i¢cinde konsantrasyonun azalmasiyla azalmaktadir (Tablo 16). Metastatik ve
erken evre meme kanseri hastalar1 benzer farmakokinetik (FK) parametreleri (6rnegin: klerens
(KL), santral bdlme hacmi (V¢)) ve popiilasyona baglh kararli durum maruziyeti (Cpin, Cimaks ve
EAA) gostermistir. Dogrusal klerens metastatik meme kanseri igin 0,136 L/giin, erken evre
meme kanseri i¢in 0,112 L/giin ve atipik glandiiler hiicre i¢in 0,176 L/glin olmustur. Dogrusal
olmayan eliminasyon parametre degerleri maksimum eliminasyon hizi (Vi) i¢in 8,81 mg/giin
ve metastatik meme kanseri, erken evre meme kanseri ve atipik glandiiler hiicre hastalar i¢in
Michaelis-Menten sabiti (Km) i¢in 8,92 mikrogram/mL olmustur.

Trastuzumab atilimi:

Trastuzumab atilim periyodu haftada bir veya ii¢ haftada bir intravendz uygulamay1 takiben
poplilasyon farmakokinetik modeli ile degerlendirilmistir. Bu simiilasyonlarin sonuglari
hastalarin en az %95 inin yedinci aya kadar <I mikrogram/mL (popiilasyona bagli Cpin s nin
yaklasik %3’ veya atilimin yaklasik %97’si) konsantrasyonlarina ulasacagini gostermektedir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Q3NRRG83YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Dolasan artik HER2 ECD:

Esdegiskenlerin hastalarin yalnizca bir grubuna ait bilgiler ile analizi, daha fazla arttk HER2 ECD
seviyesine sahip hastalarin daha hizli dogrusal olmayan klerense sahip oldugunu gostermektedir
(daha diisiik KM, p<0,001). Artik antijen ve SGOT/AST seviyeleri arasinda bir korelasyon vardir
ve artik antijenin klerens iizerindeki etkisi kismen SGOT/AST seviyeleri ile agiklanabilmektedir.

lleri evre gastrik kanseri hastalarinda goriilen artik HER2-ECD’nin baslangi¢ seviyeleri
metastatik ve erken evre meme kanseri hastalarinda goriilen ile benzer olmustur ve trastuzumab

klerensi iizerinde belirgin bir etki goriilmemistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslt hastalarda detayli farmakokinetik ¢alismalar yapilmamistir. Trastuzumabin dagiliminda
yasin herhangi bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olanlarda detayli farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamistir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

6 aya kadar yapilan g¢aligmalarda akut veya c¢oklu dozla iliskili toksisite veya teratoloji,
dogurganlik ya da gec gestasyonel toksisite/plasental transfer ¢alismalarinda {ireme toksisitesine
dair bir kanit goriilmemisti. HERZUMA genotoksik degildir. Formiilasyonda onemli bir
yardimci madde olan trehaloz ile ilgili yapilan caligmada, herhangi bir toksisite ortaya
konulmamustir.

HERZUMA ’nin karsinojenik potansiyelini veya erkeklerde iireme {izerine etkilerini belirlemek
icin uzun siireli hayvan ¢aligmalar1 yapilmamigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

L-histidin hidrokloriir
L-histidin

o, o-trehaloz dihidrat
Polisorbat 20

6.2 Gecimsizlikler

Bu iirlin ‘Boliim 6.6 Beseri tibbi {iriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler’de
bahsedilen tibbi iiriinler disinda diger ilaglar ile karistirilmamali veya seyreltilmemelidir.

HERZUMA ile polivinilkloriir, polietilen veya polipropilen torbalar arasinda hi¢bir ge¢imsizlik

gdzlenmemistir.
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.3 Raf omrii

Acilmamuis flakon
60 ay

Aseptik sulandirma ve seyreltme:

Steril enjeksiyonluk su ile sulandirildiktan sonra hazirlanan HERZUMA ¢ozeltisi, fiziksel ve
kimyasal olarak 2°C-8°C’de saklandiginda 7 giin siireyle dayamiklidir. Hazirlanan ¢ozeltiyi
dondurmayiniz.

9 mg/mL sodyum kloriir (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozeltisi i¢eren polivinilkloriir, polietilen veya
polipropilen torbalarda aseptik seyreltmenin ardindan HERZUMA’nin fiziksel ve kimyasal
stabilitesi 2°C-8°C’de saklandiginda 30 giine ve 30°C’yi gecmeyen sicakliklarda saklandiginda
24 saate kadar gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, sulandirilmis ¢ozelti ve HERZUMA infiizyon c¢ozeltisi hemen
kullanilmahidir. Eger iiriin hemen kullanilmazsa, kullanim Oncesinde iirtiniin kullanim-igi
saklama siiresi ve kosullarindan kullanici sorumludur ve sulandirma ve seyreltme islemi kontrollii
ve valide edilmis aseptik kosullarda yapilmamigsa, normalde bu siire 2°C-8°C’de 24 saati
gecmemelidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonlar1 2°C-8°C’de buzdolabinda saklayiniz.
Sulandirilmis ¢6zeltiyi dondurmayiniz.
Uriiniin sulandirilmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. Béliim 6.3 ve 6.6.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

FluroTec kapli butil kauguk tipal1 20 mL’lik seffaf Tip I cam flakon. Her bir kutu 1 adet flakon
icermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Sulandirma ve seyreltme prosediirleri i¢in uygun aseptik teknik kullanilmalidir. Hazirlanan
cozeltilerin sterilitesinin saglanmasina dikkat edilmelidir. T1bbi iiriin herhangi bir antimikrobiyal
koruyucu veya bakteriyostatik ajan icermediginden aseptik teknik kullanilmalidir. HERZUMA
herhangi bir koruyucu icermedigi i¢in tek kullanimlik bir tirtindiir.

Aseptik hazirlama, kullanim ve saklama:

Infiizyon hazirlanirken islemin aseptik ortamda olmasina dikkat edilmelidir.

e Hazirlama, oOzellikle parenteral {irlinlerin aseptik hazirlanmasina iligkin iyi uygulama
kurallarina uygun olarak egitimli personel tarafindan aseptik kosullar altinda gerceklesmelidir.

e Intravendz ajanlarin giivenli kullanimi igin standart nlemler kullanilarak laminar akis kabini
veya biyolojik giivenlik kabininde hazirlanmalidir.

e Ardindan intravendz infiizyon i¢in hazirlanan ¢dzeltinin aseptik durumunun korunmasi igin
uygun sekilde saklanmalidir.

Bu belge uvenll elektronik imza jle imzalanmustir.
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trastuzumab igeren 7,4 mL’lik tek kullanimlik bir ¢6zelti elde edilmesini saglar. %4’liik hacim
fazlaligi, her flakondan, etikette belirtilmis olan 150 mg’lik dozun ¢ekilmesini garantiler.

HERZUMA’nin ¢o6zeltisi sulandirilirken dikkatli olunmalidir. Sulandirma sirasinda asir
kopiiklenme ya da sulandirilmis ilacin ¢alkalanmasi, flakondan ¢ekilecek HERZUMA miktariyla
ilgili problemlere yol agabilir.

Hazirlanan ¢ozeltiyi dondurmayiniz.

Aseptik sulandirma talimatlar::

1)  Steril enjektor kullanarak, 7,2 mL enjeksiyonluk steril suyu, liyofilize HERZUMA igeren
flakona yavasca enjekte ediniz. Bunu yaparken steril suyu (igneyi) liyofilize maddenin igine
yonlendiriniz.

2)  Sulandirmaya yardimeci olmak iizere flakonu yavasca geviriniz. CALKALAMAYINIZ!

Sulandirma sirasinda iirtiniin hafifce kopiiklenmesi normaldir. Flakonu sarsmadan 5 dakika
bekletiniz. Sulandirilmis HERZUMA, renksiz ya da agik sar1 saydam bir ¢ozeltidir ve goriilebilir
partikiil icermemesi gerekir.

Sulandirilmis ¢ozeltinin aseptik seyreltmesi icin talimatlar:

Gereken ¢ozeltinin hacmi;

* 4 mg/kg (viicut agirligl) trastuzumab yiikkleme dozuna veya 2 mg/kg (viicut agirligi)
trastuzumab haftalik idame dozuna gore belirlenir:

. Viicut agirhgi (kg) x doz (yiikleme dozu i¢in 4 mg/kg veya idame i¢in 2 mg/kg)
Hacim (mL) =

21 (mg/mL, sulandirilmis ¢ozeltinin konsantrasyonu)

» 8 mg/kg (viicut agirligi) trastuzumab yilikleme dozuna veya 3 haftada bir uygulanan 6 mg/kg
(viicut agirligi) trastuzumab idame dozuna gore belirlenir.

. Viicut agirhg (kg) x doz (ylikleme dozu icin 8 mg/kg veya idame i¢in 6 mg/kg)
Hacim (mL) =

21 (mg/mL, sulandirilmis ¢ozeltinin konsantrasyonu)

Uygun ¢ozelti hacmi steril bir igne ve enjektorle flakondan c¢ekilmeli ve 250 mL %0,9 sodyum
klorlir c¢ozeltisi igeren polivinilkloriir, polietilen veya polipropilen inflizyon torbasina
eklenmelidir. Glukoz igeren ¢ozeltilerle kullanilmamalidir (bkz. Bolim 6.2). Kopiliklenmenin
Onlenmesi i¢in, torba yavasca ters dondiiriilerek ¢ozelti karistirilmalidir.

Uygulamadan once, parenteral ila¢ lriinleri partikiil ve renk degisiklikleri agisindan gozle
incelenmelidir. Uygulama 6ncesinde partikiil veya renk degisimi fark ederseniz HERZUMA y1
kullanmayiniz.

HERZUMA ile polivinilkloriir, polietilen veya polipropilen torbalar arasinda hicbir ge¢imsizlik
gdzlenmemistir.

Kullanilmamaig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Q3NRRG83YnUyMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




7. RUHSAT SAHIBI

CELLTRION HEALTHCARE ILAC SANAYI VE TICARET LIMITED SIRKETI

Eski Biiyiikdere Caddesi No:14 Park Plaza Kat:7 Bagimsiz Boliim 19-D Maslak, Sariyer/Istanbul
Tel: 0212 347 70 59

Faks: 0212 347 37 17

8. RUHSAT NUMARASI

2021/21

9. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 11.02.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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