Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/148/herceptin-150-mg-1-flakon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1XCO03

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HERCEPTIN ROCHE 150 mg tek dozlu liyofilize toz igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir flakon 150 mg trastuzumab igerir.
Yardimci1 madde(ler): Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enfiizyon konsantresi i¢in liyofilize toz igeren flakon
Liyofilize toz, beyaz ila a¢ik sar1 renktedir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Metastatik Meme Kanseri (MMK):

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

a) Metastatik hastaligi i¢in bir veya daha c¢ok kez kemoterapi goren hastalarin
tedavisinde tek ajan olarak.

b) Metastatik hastalig1 icin kemoterapi gérmemis hastalarin tedavisinde paklitaksel veya
dosetaksel ile kombine olarak.

Erken Evre Meme Kanseri (EEMK):

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

I-Lenf nodu tutulumu olan veya lokal ileri hastalik bulgular1 olan hastalarin neoadjuvant
tedavisinde

2-Lenf nodu tutulumu olan hastalarin adjuvant tedavisinde

3-Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda, asagidaki bulgulardan biri olmas1 durumunda
a) Hormon reseptorlerin negatif olmasi

b) Tiimor biiyiikliigiiniin 2 cm’den fazla olmasi

¢) Grade 2 veya 3 olmasi

d) Yasin 35’den kiiclik olmasi
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
HERCEPTIN tedavisine baglamadan énce HER?2 testi yapilmasi sarttir.

Haftalik doz rejimi:
Yiikleme dozu:

Baslangi¢ icin oOnerilen 4 mg/kg viicut agirhig yiikleme dozundaki HERCEPTIN 90
dakikalik intraven6z enflizyon olarak uygulanir. Hastalar ates ve iisiime veya enflizyon
ile iliskili diger semptomlar agisindan gozlenmelidir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).
Enfiizyona ara verilmesi bu tip semptomlarin kontrol edilmesine yardimci olabilir.
Enfiizyona semptomlar diizelince yeniden baslanabilir.

Sonraki dozlar:

Onerilen, haftalilk HERCEPTIN dozu 2 mg/kg (viicut agirligi)’dir. Baslangictaki
yikleme dozu iyi tolere edilirse, doz 30 dakikalik enfiizyon olarak uygulanabilir.
Hastalar ates ve iisiime veya enfiizyon ile iligkili diger semptomlar agisindan
gbzlenmelidir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Klinik ¢aligmalarda hastalar, hastalik ilerleyene kadar HERCEPTIN ile tedavi edilmistir.

Alternatif 3 haftalik doz programi:

Baslangi¢ icin onerilen 8 mg/kg(viicut agirligl) yiikleme dozu ve 3 hafta sonrasinda 3
haftalik araliklarla tekrarlanan 6 mg/kg (viicut agirhigl) doz 90 dakika siiresince
enfiizyon olarak uygulanir.

Hastalar, hastalik ilerleyene kadar tedavi edilmelidir.

Eger hasta, bir hafta ya da daha kisa bir siire trastuzumab dozunu kagirirsa, herzamanki
trastuzumab dozu (6 mg/kg) en kisa siirede verilmelidir (Bir sonraki planlanan tarihi
beklemeyiniz). Sonraki 6 mg/kg’lik trastuzumab idame dozlari, 6nceki programa uygun
olarak 3 haftada bir uygulanmaya devam edilmelidir.

Eger hasta, bir haftadan fazla bir siire i¢in trastuzumab dozunu kagirirsa, trastuzumab
yiikleme dozu (90 dakika siiresince yaklasik 8 mg/kg) tekrar verilmelidir. Yiikleme dozu
sonrasindaki 6 mg/kg’lik trastuzumab idame dozlari, her 3 haftada bir uygulanmaya
devam edilmelidir.

Doz azaltimi:

Klinik caligsmalar sirasinda HERCEPTIN dozunda hicbir azaltma yapilmamistir.
Hastalar geri doniislii, kemoterapi ile endiiklenen miyelosupresyon donemlerinde
HERCEPTIN tedavisine devam edebilirler, fakat bu siire igerisinde hastalar, ndtropeni
komplikasyonlarinin olusumuna kars1 dikkatle takip edilmelidirler. Kemoterapinin
azaltilmasi veya doza ara verilmesi ile ilgili spesifik talimatlara uyulmalidir.
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Uygulama sekli:
HERCEPTIN intraven6z enfiizyon olarak uygulanmalidir.

Intravendz yiikleme veya bolus olarak uygulamayniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Ozel bir kullanim durumu bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda HERCEPTIN’in giivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Veriler HERCEPTIN atiliminin yasa gore degismedigini ortaya koymaktadir (Bkz. 5.2
Farmakokinetik ozellikler; Hastalardaki karakteristik ozellikler). Klinik ¢alismalarda,
yasli hastalarda HERCEPTIN dozu azaltilmamastir.

4.3 Kontrendikasyonlar

HERCEPTIN, trastuzumab veya ilacin igerdigi diger yardimc1 maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

HERCEPTIN tedavisine, kanser hastalarinin tedavisinde deneyimli bir hekimin
gbzetiminde baglanmalidir.

HER2 testi mutlaka uygun validasyon kosullarin1 saglayan uzman laboratuvarlarda
yaptirilmalidir.

Adjuvan kosullarda daha énce HERCEPTIN kullanmis olan hastalarin, HERCEPTIN ile
yeniden tedavi edilmesine iliskin klinik ¢alismalardan elde edilmis veri bulunmamaktadir.

Kardiyomiyopati: HERCEPTIN uygulamasi, ventrikiiler disfonksiyon ve konjestif kalp
yetmezligine yol agabilir. Sol ventrikiil fonksiyonlari, HERCEPTIN uygulamasi 6ncesinde
gbzden gecirilmelidir. Klinik olarak belirgin sol ventrikiiler disfonksiyon gelisen kisilerde
HERCEPTIN tedavisine ara verilmesi kuvvetle diisiiniilmelidir. HERCEPTIN ile
antrasiklinlerin veya siklofosfamidin kombine edildigi vakalarda ciddi kardiyak
disfonksiyon olusmasi 6zellikle gozlenmistir.

Hipersensitivite Reaksiyonlari: HERCEPTIN uygulamasi anaflaksiyi de igeren agir
hipersensitivite reaksiyonlarina ve pulmoner olaylara yol acabilir. Nadiren 6liimciil bir
durumdur.

Cogu vakada bu reaksiyonlar HERCEPTIN uygulamasi1 sonrasi ilk 24 saat icerisinde
gbzlenir. Infiizyon esnasinda dispne veya agir hipotansiyon gelisen vakalarda enfiizyon
hemen durdurulmalidir. Bulgular yatisana dek hasta gézlenmelidir. Anaflaksi, anjioddem
veya akut solunum zorlugu sendromu gelisen hastalarda tedavi sonlandirilmalidir.
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Eger anaflaksi durumu séz konusu olursa tedavi i¢in, enfiizyon hemen durdurularak
solunum destegi saglanmali, hastalarin bulgularma gore kortikosteroidler, adrenalin,
difenhidramin, bronkodilatatdr ve oksijen tedavisi gibi uygun medikal tedavi verilmelidir.

Kardiyotoksisite:

HERCEPTIN ve antrasiklin kombinasyonu, kardiyak gozetim altina alinmis ve klinik
calismalara dahil edilmis olan hastalar haricinde kullanilmamalidir. Daha O6nce
antrasiklin kullanmis olan hastalar da HERCEPTIN tedavisi sirasinda kardiyotoksisite
riski altindadir. Ancak risk, HERCEPTIN ile antrasiklinlerin birlikte kullanimindan
daha diigtiktiir.

HERCEPTIN’in ortalama terminal yarilanma omrii 28.5 giin oldugu icin (%95 giiven
araligi, 25.5-32.8 giin), HERCEPTIN tedavinin durdurulmasiin ardindan 24 haftaya
kadar dolasim sisteminde kalabilir. Antrasiklinlerin bu siiregteki kullanimi artan bir
kardiyak islev bozuklugu ile iliskilendirilebildiginden, dikkatli bir kardiyak kontrole
ilave olarak, riskin potansiyel faydalarla karsilastirildigi kapsamli bir degerlendirme
yapilmasi tavsiye edilmektedir.

HERCEPTIN’i tek ajan olarak veya kombinasyon halinde kullanan hastalarda
semptomatik miyokardiyal islev bozuklugu goriilme siklifinda, HERCEPTIN
kullanmayan hastalara gore 4-6 kat artis olmustur.

HERCEPTIN enfiizyonu ile ilgili seyrek olarak dispne, hipotansiyon, hirilti,
bronkospazm, tasikardi, diisiik oksijen saturasyonu ve solunum zorlugunu iceren ciddi
advers reaksiyonlar bildirilmistir. Gozlenen bulgu sona erene kadar, HERCEPTIN
enfiizyonu durdurulmali ve hasta dikkatle izlenmelidir. Ciddi reaksiyonlar oksijen, beta
agonistleri ve kortikosteroid gibi destekleyici tedavilerle basarili bir sekilde tedavi
edilmektedir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). Nadir vakalarda, bu reaksiyonlar 8liimciil
sonuglar doguran klinik siiregle iliskilendirilmektedir. Ilerlemis malignansi veya
komorbidite komplikasyonlarina bagli olarak, dinlenme esnasinda dispne yasayan
hastalar, artan 6liimciil enflizyon reaksiyonu riski altindadir. Bu nedenle, bu hastalar ¢ok
dikkatli tedavi edilmeli ve fayda risk orani her bir hastada g6z o6niinde tutulmalidir (Bkz.
4.8 Istenmeyen etkiler).

HERCEPTIN’in pazarlama sonrasi kullanimi ile birlikte nadiren siddetli pulmoner
olaylar bildirilmistir. Bu nadir olaylar zaman zaman oliimciil sonuglar dogurmustur.
Buna ek olarak; nadir pulmoner infiltrasyon, akut solunum zorlugu sendromu, pnémoni,
pnomonit, plevral efiizyon, solunum zorlugu, akut pulmoner 6dem ve solunum
yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bu olaylar enfiizyonla iliskili reaksiyonlarin bir
parcas1 olarak veya sonradan ortaya ¢ikabilmektedir. Ozellikle taksanlarla kombine
olarak tedavi edilmekte olan hastalarda pnomonit acgisindan dikkatli olunmalidir.
Dinlenme esnasinda dispne ile sonuglanan, semptomatik intrensek akciger hastaligi ya
da akcigerlerde artan tiimor yayillimi olan hastalar, daha siddetli reaksiyon riski altinda
olabilirler (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

HERCEPTIN tedavisini tek basina veya antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin)
iceren kemoterapiyi takiben paklitaksel kombinasyonu ile alan hastalarda kalp
yetmezligi (New York Kalp Birligi [NYHA] smnif II-IV) gézlenmistir. Bu orta ila ileri
derecede olabilmistir ve 6liim ile iliskilendirilmistir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).
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Semptomatik kalp yetmezligi, hipertansiyon ge¢misi veya belgelenmis koroner damar
hastalig1 olan hastalar ve %55 veya daha az LVEF (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu)
oranina sahip erken evre meme kanserli hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.
HERCEPTIN ile tedavi edilmeye aday hastalar, 6zellikle onceden antrasiklin ve
siklofosfamide (AC) maruz kalanlar, anamnez ve fiziksel muayene, EKG,
ekokardiyogram ve/veya MUGA-scan igeren kapsamli temel kardiyak incelemelerine
tabi tutulmalidir. HERCEPTIN tedavisine baslamaya karar vermeden once dikkatli bir
fayda risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Erken evre meme kanserinde, asagida belirtilen hastalar HERA ¢alismasindan ¢ikarilmig
oldugundan fayda/risk orani ile ilgili veri bulunmamaktadir, dolayisi ile bu hastalarda
tedavi 6nerilmemektedir:

e Belgelenmis konjestif kalp yetmezligi ge¢gmisi olan hastalar

e Yiiksek riskli kontrol edilemeyen aritmisi olan hastalar

e Tedavi gerektiren anjina pektorisi olan hastalar

e Klinik olarak énemli kalp kapak bozuklugu olan hastalar

e EKG’de transmiiral enfarktiis kanit1 bulunan hastalar

e Kontrol altina alinamayan hipertansiyonu olan hastalar

Tedavi stiresince kardiyak fonksiyonlar diizenli olarak izlenmelidir (6rn. her 3 ayda bir).
Izleme, kardiyak bozuklugu gelisen hastalar1 belirlemede yardimci olabilir.

Asemptomatik kardiyak bozuklugu gelisen hastalar, daha sik tekrarlanan izlemlerden
faydalanabilmektedir (6rn. 6-8 haftada bir). Eger hastalarin sol ventrikiil fonksiyonunda
siirekli bir azalma varsa, ama asemptomatik durum korunuyorsa, hekim HERCEPTIN
tedavisinde klinik bir yarar goriilmedigi durumda tedaviyi sona erdirmeyi géz oniinde
bulundurmalidir.

Eger sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), baslangi¢c degerinin 10 birim altina
ve/veya %50 altina diisiiyorsa, HERCEPTIN tedavisi durdurulmali ve yaklasik 3 hafta
igerisinde yeniden LVEF degerlendirmesi yapilmalidir. LVEF degeri artmiyorsa veya
daha da azaliyorsa, hastanin tedaviden elde edecegi fayda riskten fazla olmadig stirece
HERCEPTIN’in sona erdirilmesi ciddi olarak diisiiniilmelidir.

HERCEPTIN tedavisi sirasinda semptomatik kardiyak yetmezligi gelisirse, hasta amaca
yonelik standart ila¢ tedavisi ile tedavi edilmelidir. Klinik olarak anlamli kalp
yetmezligi gelisen hastalarda, hastanin tedaviden elde edece§i fayda riskten fazla
olmadig1 siirece HERCEPTIN tedavisinin sona erdirilmesi ciddi olarak diisiintilmelidir.

Kardiyotoksisite yasamis hastalarda HERCEPTIN’e devam edilmesinin veya yeniden
baslanmasinin gilivenliligi prospektif olarak calisilmamistir. Ancak, pivotal ¢alismalarda
kalp yetmezligi gelisen ¢ogu hasta standart ilag tedavisi ile iyilesmistir. Bu tedavi,
ditiretikleri, kardiyak glikozitleri ve/veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerini
igermistir. Kardiyak semptomu olan ve HERCEPTIN tedavisinden klinik fayda goren
hastalarin ¢ogu bagka klinik kardiyak olaylar yasamadan HERCEPTIN ile haftalik
tedaviye devam etmistir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

flag etkilesimi caligmalarinda, HERCEPTIN ile kombinasyon halinde uygulanan
dosetaksel ve paklitakselin farmakokinetigi degismemistir.

Klinik c¢alismalarda kullanilan baska ilaglarla klinik agidan anlamli etkilesim
gbzlenmemistir (Bkz. 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

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

Trastuzumabin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. HERCEPTIN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

HERCEPTIN hamile kadinlarda kullanildiginda fetiise zarar verebilir. Pazarlama
sonras1t vaka raporlari, hamilelikte HERCEPTIN kullaniminin, ikinci ve iiglincii
trimesterde oligohidramniy6z riskini artirdigini ortaya koymustur. Eger HERCEPTIN
hamilelikte kullaniliyorsa veya HERCEPTIN kullanimi sirasinda hamile kalinirsa, anne
HERCEPTIN’in fetiise potansiyel zararlar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Pazarlama sonrasi verilerde, hamilelik boyunca hem tek basina hem de kemoterapi ile
kombinasyon halinde HERCEPTIN kullanan kadinlarda oligohidramniydz rapor
edilmistir. Bu kadinlarin yarisinda, HERCEPTIN tedavisi kesildikten sonra amniyotik
sivl igerigi artmistir. Bir vakada amniyotik sivi igerigi arttiktan sonra HERCEPTIN
tedavisine devam edildiginde oligohidramniy6z tekrarlamistir.

Hamilelik sirasinda HERCEPTIN kullanan kadinlar oligohidramniy6z bakimindan
izlenmelidir. Eger oligohidramniydz goriiliirse, hamilelik siiresine ve standartlara uygun
fetal testler yapilmalidir. Diger kemoterapi ajanlarinin uygulanmasimi takiben
oligohidramniy6z gelistiginde ilave intravendz hidrasyon faydali olmustur, bununla
birlikte HERCEPTIN tedavisine ilave intravendz hidrasyonun etkileri bilinmemektedir.
Hayvanlarda yapilan iireme ¢alismalari, insanlardaki yanitlar1 her zaman ongéremedigi
icin, HERCEPTIN anneye yonelik potansiyel fayda fetusa yonelik potansiyel riskten
fazla olmadig stirece gebelikte kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Trastuzumabin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Insan IgG’si anne siitiine
gectiginden ve bebege yonelik zarar potansiyeli bilinmediginden HERCEPTIN tedavisi
sirasinda ve tedavinin bitmesinden sonraki 6 ay siiresince emzirmeden kaginilmalidir
(Bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Ureme yetenegi/Fertilite:

HERCEPTIN’in treme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Hayvanlar
iizerinde yapilan iireme ¢alismalarinda, fertilitenin veya fetusun zarar gordiigiine dair bir
kanita rastlanmamustir (Bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri; Teratojenite).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

HERCEPTIN’in ara¢ ve makine kullanma becerisini etkileyip etkilemedigine iliskin
calisma bulunmamaktadir. HERCEPTIN uygulamasi sonrasinda enfiizyon kaynakli
belirtiler goriilen hastalara, bu belirtiler yok olana kadar ara¢ ve makine kullanmamalari
onerilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Metastatik Meme Kanseri:

Klinik ¢aligmalardan elde edilen deneyimler:

Iki pivotal klinik ¢alismada, hastalar HERCEPTIN’i monoterapi veya paklitaksel ile
kombine olarak almiglardir. Hastalarin yaklasik %50’sinin advers etki yasamasi
beklenebilir. En yaygin advers reaksiyonlar, genellikle ilk HERCEPTIN enflizyonunu
takiben goriilen, ates ve tisiime gibi enfiizyonla iliskili semptomlardir.

Advers ilag reaksiyonlar1 agagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

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); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Iki pivotal klinik ¢alismada, HERCEPTIN e bagli gériilen advers reaksiyonlar asagidaki
gibidir:
Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Yaygin: Lokopeni

Sinir sistemi hastalhiklar::
Yaygin: Anksiyete, depresyon, bas donmesi, uykusuzluk, parestezi, uyuklama, hipertoni,
periferik néropati

Kardiyak hastalhiklar:

Yaygin: Vazodilatasyon, supraventrikiiler tasikardi, hipotansiyon, kalp yetmezligi,
kardiyomiyopati, carpinti, periferik 6dem
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Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Astim, Oksiiriigiin artisi, dispne, epistaksis, plevral efiizyon, farenjit, rinit,
siniizit

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma
Yaygin: Anoreksi, konstipasyon, dispepsi

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Cok yaygin: Dokiintii

Yaygin: Kasmti, terleme, tirnak bozukluklari, cilt kurulugu, alopesi, akne,
makiilopapiiler dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Cok yaygin: Artralji, miyalji
Yaygin: Kemik agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari:
Yaygin: idrar yolu enfeksiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:

Cok yaygin: Karin agrisi, asteni, gogiis agrisi, iisiime, ates, bas agrisi, agri

Yaygin: Sirt agrisi, grip benzeri hastalik, enfeksiyon, boyun agrisi, kiriklik,
hipersensitivite reaksiyonu, 6dem

Baska bir randomize klinik ¢alismada, metastatik meme kanserli hastalara dosetaksel,
HERCEPTIN ile veya HERCEPTIN olmaksizin uygulanmistir. Calisma tedavisinde
hastalarin ¢ok yaygin olarak bildirilen, tek basina dosetaksel uygulanan hastalara kiyasla
HERCEPTIN ve dosetaksel uygulanan hastalarda daha sik goriilen, hematolojik
olmayan advers olaylar asagidaki gibidir:

Tablo 1 Calisma Tedavisinde Hastalarda Cok Yaygin Olarak Bildirilen
Hematolojik Olmayan Genel Advers Etkiler
HERCEPTIN dosetaksel
Viicut Sistemi Advers Olay + dosetaksel N = 94 (%)
N =92 (%) ’
Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar nazofarenjit 15 6
Metabolizma ve anoreksi 22 13
beslenme bozukluklar1 | kilo artis1 15 6
Psikiyatrik hastaliklar | uykusuzluk 11 4
parestezi 32 21
Sinir sistemi bas agris1 21 18
hastaliklar tat alamama 14 12
hipoestezi 11 5

8/20



N 0zyas1 salgisinda artig 21 10
G0z hastaliklar 1g<onjyunk tivi%c 12 7
Vaskiiler hastaliklar lenfodem 1 6

oOkstirtik 13 16
Solunum, gogiis dispne 14 15
bozukluklar1 ve faringolaringeal agr1 16 9
mediastinal hastaliklar1 | epistaksis 18 5
burun akintisi 12 1
bulant1 43 41
Gastrointestinal diyare 43 36
hastaliklar kusma 29 22
konstipasyon 27 23
stomatit 20 14
karin agris1 12 12
dispepsi 14 5
Deri ve deri alt1 doku alopesi 67 54
hastaliklar tirnak bozuklugu 17 21
dokiintii 24 12
eritem 23 11
Kas-iskelet miyalji 27 26
bozukluklari, bag doku | artralji 27 20
ve kemik hastaliklar1 kol-bacak agrisi 16 16
sirt agrisi 10 14
kemik agrisi 14 6
Genel bozukluklar ve asteni 45 41
uygulama bolgesine periferik 6dem 40 35
iliskin hastaliklar yorgunluk 24 21
mukozal iltihap 23 22
ates 29 15
agri 12 9
letarji 7 11
gogus agrisi 11 5
grip benzeri hastalik 12 2
katilik 11 1
tirnak enfeksiyonu 11 7

Erken Evre Meme Kanseri:

HERA calismasi, HER2 pozitif erken evre meme kanserli hastalarla agik olarak
gergeklestirilen randomize bir ¢alismadir (Bkz. 5.1 Farmakodinamik 6zellikler). Tablo
2, calisma tedavisinde 1 yilda hastalarda yaygin olarak bildirilen advers olaylari

gostermektedir.
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Tablo 2 Calisma tedavisinde 1 yilda hastalarda yaygin olarak bildirilen advers olaylar

Yalnizca HERCEPTIN
Gozlem 1yl

Advers Olay N =1708 N =1678

Viicut Sistemi - No. (%) No. (%)

En az bir advers olay 792 (46) 1179 (70)

yasamis hasta
Toplam advers olay 2251 5248
sayis1
Enfeksiyonlar ve nazofarenjit 43 (3) 135 (8)
enfestasyonlar grip* 9 (<1) 69 (4)
iist solunum yolu 20 (1) 46 (3)
enfeksiyonu*

idrar yolu enfeksiyonu 13 (<1) 39 (2)
rinit 6 (<) 36 (2)
siniizit 5(<1) 26 (2)
sistit 11(<1) 19 (1)
farenjit 9 (<1) 20 (1)
bronsit 9 (<1) 18 (1)
herpes zoster enfeksiyonu 9 (<1) 17 (1)
Psikiyatrik hastaliklar | uykusuzluk 31(2) 58 (3)
depresyon 34 (2) 51 (3)
anksiyete 19 (1) 39 (2)

Sinir sistemi bas agrist* 49 (3) 161 (10)
hastaliklar sersemlik* 29 (2) 60 (4)
parestezi 11 (<1) 29 (2)
bas donmesi 7 (<1) 25 (1)
Kardiyak hastaliklar palpitasyonlar® 12 (<1) 48 (3)
konjestif kalp yetmezligi 5(<1) 30 (2)
tagikardi 5(<1) 20 (1)
Vaskiiler hastaliklar sicak basmasi 84 (5) 98 (6)
hipertansiyon* 35(2) 64 (4)
lenfédem 40 (2) 42 (3)
Solunum, goglis okstirtik* 34 (2) 81 (5)
bozukluklar1 ve dispne 26 (2) 56 (3)
mediastinal hastaliklar1 | faringolaringeal agr1 8 (<1) 32 (2)
eforlu dispne 15 (<1) 21 (1)
burun akintisi 5(<1) 24 (1)
epistaksis 1 (<1) 24 (1)

Gastrointestinal diyare* 16 (<1) 123 (7)
hastaliklar bulant1* 19 (1) 108 (6)
kusma* 10 (<1) 58 (3)
karin agrisi 16 (<1) 40 (2)
konstipasyon 17 (<1) 33(2)
iist abdominal agr1 15 (<1) 29 (2)
dispepsi 9 (<1) 30(2)
gastrit 11 (<1) 20 (1)
stomatit 1 (<1) 26 (2)
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Deri ve deri alt1 doku dokiinti* 10 (<1) 70 (4)
hastaliklar kasinti 10 (<1) 40 (2)
tirnak bozuklugu* - 43 (3)
onikoreksis 1 (<1) 36 (2)
eritem 7 (<1) 24 (1)
Kas-iskelet artralji* 98 (6) 137 (8)
bozukluklari, bag doku | sirt agrisi* 59 (3) 91 (5)
ve kemik hastaliklar1 kol-bacak agrisi 45 (3) 60 (4)
miyalji* 17 (<1) 63 (4)
kemik agrisi 26 (2) 49 (3)
omuz agrisi 29 (2) 30 (2)
gbgiis duvari agrisi 24 (1) 26 (2)
kas spazmlar1* 3(<1) 45 (3)
kas-iskelet agrisi 11 (<1) 17 (1)
Bobrek ve idrar diziiri 2 (<1) 17 (1)
hastaliklar
Gebelik, pueperiyum meme agrisi 19 (1) 24 (1)
durumlar1 ve perinatal
hastaliklar
Genel bozukluklar ve yorgunluk* 44 (3) 128 (8)
uygulama bolgesine periferik 6dem 38 (2) 79 (5)
iliskin hastaliklar ates™ 6 (<1) 100 (6)
asteni* 30 (2) 75 (4)
isiime* - 85 (5)
gbgiis agrist™* 22 (1) 45 (3)
grip hastaligi 3(<1) 40 (2)
odem 7 (<1) 18 (1)
gbgiiste rahatsizlik 2 (<1) 20 (1)
Aragtirmalar kilo artis1 17 (<1) 29 (2)
ejeksiyon fraksiyonunda 11 (<1) 58 (3)
azalma*

* HERCEPTIN grubunda gozlem grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek siklikta
(>%?2 farkla) bildirilmis olan advers olaylarin, HERCEPTIN tedavisi ile iligkili oldugu
diistiniilebilir.

Asagida verilen bilgiler tiim endikasyonlar ile ilgilidir:
Enfiizyon ile ilgili semptomlar:

[lk HERCEPTIN enfiizyonu sirasinda hastalarda cogunlukla titreme ve/veya ates
gozlenmektedir. Diger belirtiler ve/veya bulgular bulanti, kusma, agri, katilik, bas agrisi,
Oksiiriik, bas donmesi, dokiintii, asteni ve hipertansiyondur. Bu bulgular genelde hafif-
orta siddettedir ve sonraki HERCEPTIN enfiizyonlarinda ender olarak olusmaktadir. Bu
bulgular meperidin gibi bir opioid, parasetamol gibi bir analjezik/antipiretik veya
difenhidramin gibi bir antihistaminikle tedavi edilebilir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli). HERCEPTIN enfiizyonu ile ilgili dispne, hipotansiyon, hirilti, bronkospazm,
tagikardi, diisiik oksijen saturasyonu ve solunum zorlugunu igeren bazi advers
reaksiyonlar ciddi ve o6liimciil olabilmektedir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve
onlemlert).
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Hipersensitivite reaksiyonu:

izole olgularda anafilaktoid reaksiyonlar gdzlenmistir.

Kardiyak toksisite:

HERCEPTIN ile tedavi edilen hastalarla yapilan klinik ¢alismalarda, dispne, ortopne,
siddetli Okstiriik, pulmoner 6dem, S; galop ritmi veya diisiik ejeksiyon fraksiyonu gibi
kardiyak islev bozuklugu belirtileri ve bulgular1 gdzlenmistir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyartlart ve onlemleri). Kardiyak islev bozuklugunu tanimlamak iizere kullanilan
kriterlere bagli olarak, pivotal metastatik caligmalarda hastaligin goriilme oram
HERCEPTIN + paklitaksel alt grubunda %9 ila %12 arasinda degisirken, yalnizca
paklitakselin yer aldigi alt grupta %1 ila %4 arasinda degismisti. HERCEPTIN
monoterapisi i¢in oran %6 ila %9 arasinda degismistir. En yiiksek kardiyak islev
bozukluk orant HERCEPTIN + antrasiklin/siklofosfamid (%27—%28) uygulanan
hastalarda goriilmiistiir ve sadece antrasiklin/siklofosfamid alan alt grup oranindan (%7-
%10) daha yiiksek olmustur. Kardiyak fonksiyonun prospektif olarak izlendigi sonraki
bir ¢alismada, semptomatik kalp rahatsizliginin siklik orant HERCEPTIN ve dosetaksel
alan hastalarda %?2.2 olurken yalnizca dosetaksel alan hastalarda %0 olmustur.

HERA c¢alismasinda, bir yillik ¢calisma kolundaki hastalarin %0.6’sinda NYHA sinif I1I-
IV kalp yetmezligi gorilmiistiir.

Hematolojik toksisite:

Metastatik kosullarda monoterapi olarak HERCEPTIN uygulandiktan sonra hematolojik
toksisite enderdir ve WHO evre 3 16kopeni, trombositopeni ve anemi hastalarinin
%1’inden azinda goriilmiistir. WHO evre 4 toksisiteler gozlenmemistir.

Tek basina paklitaksel alan hastalarla karsilagtirildiginda, HERCEPTIN ve paklitaksel
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda WHO Evre 3 ya da 4 hematolojik toksisitede
artis goriilmistiir (%21°e kiyasla %34). Hematolojik toksisite, tek basina dosetaksel alan
hastalarla karsilastirildiginda, HERCEPTIN ve dosetaksel alan hastalarda artmistir
(NCI-CTC kriterleri kullanilarak, %32 evre 3/4 ndtropeniye kiyasla %22). Febril
ndtropeni/ndtropenik sepsis goriilme sikligit da HERCEPTIN ve dosetaksel ile tedavi
edilen hastalarda artmistir (%23’e kiyasla tek basina dosetaksel ile tedavi edilen
hastalarda %17).

NCI-CTC kriterleri kullanilarak yapilan HERA c¢alismasinda, HERCEPTIN ile tedavi
edilen hastalarin %0.4’l baslangi¢ degerinden 3 ya da 4 evre kayma yasarken, gozlem
kolundaki hastalarin %0.6’s1 baglangi¢ degerinden 3 ya da 4 evre kayma yagamistir.

Hepatik ve renal toksisite:

Metastatik kosullarda tek ajan olarak HERCEPTIN uygulandiktan sonra hastalarin
%12’sinde WHO evre 3 veya 4 hepatik toksisite gozlenmistir. Bu toksisite hastalarin
%60’1nda karaciger hastaliginin ilerlemesi ile iliskilendirilmistir.

Paklitakseli tek basina alan hastalara kiyasla, HERCEPTIN ve paklitaksel alan

hastalarda WHO evre 3 veya 4 hepatik toksisite daha az siklikta gbzlenmistir (%15°e
kiyasla %7). WHO evre 3 veya 4 renal toksisite gozlenmemistir.
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Diyare:

Metastatik kosullarda HERCEPTIN monoterapisi ile tedavi edilen hastalarin %27’sinde
diyare gelismistir. Tek basina paklitaksel alan hastalarla karsilastirildiginda,
HERCEPTIN’i paklitaksel ile kombine olarak alan hastalarda diyare sikliginda siddeti
hafif ila orta arasinda degisen artig gorilmiistiir.

HERA c¢alismasinda, HERCEPTIN ile tedavi edilen hastalarin %7’sinde diyare
gorilmistir.

Enfeksiyon:

HERCEPTIN ile tedavi edilen hastalarda, cogunlukla minor klinik 6neme sahip hafif iist
solunum yolu enfeksiyonlariin veya kateter enfeksiyonlarinin olugmasinda artis
gbzlenmistir.

Ciddi advers olaylar:

Asagidaki advers olaylar, klinik ¢alismalarda kemoterapi ile kombine olarak veya tek
basina HERCEPTIN ile tedavi edilen en az bir hastada goriilmiistiir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: Selliilit, erizipel
Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Losemi, febril ndtropeni, ndtropeni, trombositopeni

Kardiyak hastaliklar: Kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezIligi, artan konjestif kalp
yetmezligi, azalan ejeksiyon fraksiyonu, hipotansiyon, perikardiyal eflizyon, bradikardi

Vaskiiler hastaliklar: Serebrovaskiiler bozukluk

Solunum, goégiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklari: Bronkospazm, solunum
zorlugu, akut pulmoner 6dem, solunum yetmezligi

Gastrointestinal hastaliklar: Karaciger hiicre hasari, diyare, bulant1 ve kusma

Deri ve deri alti1 doku hastaliklari: Dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar: Hipersensitivite
reaksiyonu, anafilaksi ve anaflaktik sok, ataksi, sepsis, titreme ve ates, asteni, ates,

katilik, bas agris1, kismi felg, gdgiis agrisi, yorgunluk

Pazarlama sonrasi deneyim:

Asagida verilen ilave ciddi advers reaksiyonlar, pazarlama sonrasi deneyim sirasinda en
az bir hastada bildirilmistir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Anemi, hipoprotrombinemi
Psikiyatrik hastaliklar: Diisiince bozukluklar

Goz hastaliklari: Retina arteri okliizyonu
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Kulak ve i¢ kulak hastahiklari: Sagirlik
Kardiyak hastaliklar: Kardiyak yetmezlik, kardiyojenik sok, perikardit, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklari: Dispne, hipoksi, larinks
O0demi, akut solunum yetmezligi, yetiskin solunum yetmezligi sendromu, plevral
eflizyon, pulmoner infiltrasyon, pndmoni, pndmonit, pulmoner fibrozis

Gastrointestinal hastaliklar: Pankreatit, karaciger yetmezligi, sarilik
Deri ve deri alti doku hastaliklari: Dermatit, tirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari: Miyalji
Bobrek ve idrar yolu hastaliklari: Glomerulonefropati, renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar: Enfiizyon ile iligkili
semptomlar, periferik 6dem, kemik agrisi, koma, menenjit, serebral 6dem

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarla yapilan klinik ¢alismalarda doz asimiyla ilgili bir deneyim yoktur. 10 mg/kg'dan
yiiksek tek dozlar test edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ajan
ATC kodu: LO1XCO03

Trastuzumab insan epidermal biiylime faktorii reseptér 2 proteininin (HER2)
ekstraseliiler bolgesini segici olarak hedefleyen rekombinant DNA kokenli bir humanize
monoklonal antikorudur. Bu antikor, HER2’ye baglanan murin anti-p185 HER2
antikorunun kompleman-belirleyici bolgeleri ile insan iskeletinin yapisini igeren bir
IgG, dir.

HER2 proto-onkogeni veya c-erbB2, yapisal olarak epidermal biiyiime faktor
reseptoriine benzeyen, transmembran uzamimli, 185 kDa’lik reseptdr benzeri tek bir
protein kodlar. Meme kanserli hastalarin % 25-30’unda HER2 yiiksek miktarlarda
eksprese edilir. HER2 gen amplifikasyonu nedeniyle, tiimor hiicrelerinin yiizeyinde
HER?2 reseptoriiniin siirekli aktivasyonu ile sonuglanan, HER2 protein ekspresyonunda
artis meydana gelir.

Calismalar, tiimorlerinde yiiksek diizeyde HER2 ekspresyonu veya amplifikasyonu olan

hastalarin hastaliksiz sagkalimlarinin, timérlerinde yiliksek diizeyde HER2 ekspresyonu
veya amplifikasyonu olmayan hastalara kiyasla daha kisa oldugunu gostermektedir.
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In vitro deneyler ve hayvanlardaki ¢aligmalar trastuzumabin HER2’yi yiiksek diizeyde
eksprese eden insan tlimor hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini gostermistir.
Ayrica trastuzumab, antikora-bagli hiicresel sitotoksisite (ADCC) igin gii¢lii bir aracidir.
Trastuzumabin aracilik ettigi ADCC’nin, yiiksek diizeyde HER2 eksprese eden kanser
hiicrelerini, yiiksek diizeyde HER2 eksprese etmeyen hiicrelere kiyasla segici olarak
etkiledigi in vitro olarak gosterilmistir.

Klinik/Etkinlik Caligsmalari:
Etkinlik:
Metastatik Meme Kanseri

Klinik ¢aligsmalarda HERCEPTIN, yiiksek diizeyde HER2 eksprese eden ve bir veya
daha fazla sayida kemoterapi rejimi basarisiz olan metastatik meme kanserli hastalarda,
monoterapi olarak kullanilmistir.

Ayrica HERCEPTIN, yiiksek diizeyde HER2 eksprese eden metastatik meme kanserli
hastalarda, paklitaksel veya bir antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) +
siklofosfamid ile ilk tedavi segenegi olarak klinik calismalarda kullanilmistir.

Onceden antrasikline dayali adjuvan kemoterapi géren hastalar, HERCEPTIN ile
beraber veya HERCEPTIN olmadan paklitaksel (3 saat siireyle enfiizyonla verilen 175
mg/m?) tedavisi gérmiislerdir. Hastalar, hastaligin ilerlemesine kadar HERCEPTIN ile
tedavi edilebilmislerdir.

HERCEPTIN monoterapisi, HER2’yi yiiksek diizeyde eksprese eden metastatik meme
kanseri olan kadinlarin tedavisinde ikinci ya da {igiincii basamak tedavi olarak
kullanildiginda, toplam tiimor yanit orant % 15 ve medyan hayatta kalma stiresi 13
aydir.

HERCEPTIN, HER2’yi yiiksek diizeyde eksprese eden metastatik meme kanseri olan
kadinlarin tedavisinde birinci basamak tedavisinde paklitaksel ile kombine olarak
kullanildiginda, tek basma paklitaksel ile tedavi edilen hastalara kiyasla, hastaligin
ilerlemesine kadar gecen medyan zamani anlamli bir bi¢cimde uzatir. Tek basma
paklitaksel ile tedavi edilen hastalarda hastaligin ilerlemesine kadar gegen siirenin
medyan uzama miktar1 3.9 aydir (6.9 ay’a kiyasla 3.0 ay). Tek basina paklitaksel
kullanimina kiyasla, HERCEPTIN’in paklitaksel ile kombinasyonunda tiimor yanit1 ve
bir yillik sagkalim oran1 artmigtir.

Ayrica HERCEPTIN, metastatik meme kanserli kadinlarin birinci basamak tedavisinde,
dosetaksel ile kombine olarak randomize ve kontrollii bir sekilde ¢alisilmistir.
HERCEPTIN ve dosetaksel kombinasyonu, tek basina dosetaksel ile tedavi edilen
hastalara kiyasla, yanit oranini anlamli bir sekilde arttirmis (%61°e kiyasla %34) ve
hastaligin ilerlemesine kadar gegen medyan siireyi uzatmistir (5.6 ay). Kombinasyon
uygulanan hastalarda, tek basina dosetaksel alan hastalara kiyasla, medyan hayatta
kalma orani istatistiksel olarak anlamli artmistir (31.2 aya kiyasla 22.7 ay).
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Erken Evre Meme Kanseri

Adjuvan kosullarda HERCEPTIN, HER2 pozitif erken evre meme kanserli hastalarda,
cerrahi miidahaleyi, kemoterapi ve radyoterapiyi (eger uygulanabiliyorsa) takiben, 1 yil
boyunca 3 haftada bir verilen HERCEPTIN tedavisini ve gdzlem grubunu karsilastirmak
lizere tasarlanmis ¢ok merkezli, randomize bir calismada (HERA) incelenmistir.
HERCEPTIN tedavisi gormelerine karar verilmis hastalara, 8 mg/kg’lik baslangi¢
yiikleme dozunu takiben bir yil boyunca her 3 haftada bir 6 mg/kg’lik idame dozu
uygulanmistir.

HERA c¢alismasindan elde edilen etkinlik sonuglar1 agagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Tablo 3 HERA Calismasindan Elde Edilen Bir Yillik Etkinlik Sonuglari
Gozlem (ljglzul e;:

) HERCEPTIN | koluyla Y

Parametre Gozlem 1 yil karsilas- karsilas-

N =1693 - - tirlldiginda
N=1693 tirldiginda | .
P-degeri Risk Orani
(HR)

Hastaliksiz sagkalim

-Olay goriilen hasta sayis1 219 (%12.9) 127 (%7.5) <0.0001 0.54

-Olay goriilmeyen hasta 1474 (%87.1) | 1566 (%92.5) ' '

sayi1sl

Rekiirenssiz sagkalim

-Olay goriilen hasta sayis1 208 (%12.2) 113 (%6.7) <0.0001 051

-Olay goriilmeyen hasta 1485 (%87.7) | 1580 (%93.3) ) '

sayl1sl

Uzak hastaliksiz sagkalim

-Olay goriilen hasta sayisi 184 (%10.9) 99 (%5.8) <0.0001 0.50

-Olay goriilmeyen hasta 1508 (%89.1) | 1594 (%94.6) ' '

saylsl

Genel sagkalim (61iim)

-Olay goriilen hasta sayisi 40 (%2.4) 31 (%1.8) 0.4 0.75

-Olay goriilmeyen hasta 1653(%97.65) | 1662 (%98.2) ' '

sayl1sl

Primer bitis noktas1 olan hastaliksiz sagkalim (DFS) i¢in, % 7.6 degerindeki 2 yillik
mutlak hastaliksiz sagkalim orani ile (%85.8’e karsilik %78.2) HERCEPTIN tedavisi
mutlak bir fayda teskil etmistir.

Immiinojenite

Insan anti-trastuzumab antikorlar1 903 hastadan bir hastada saptanmis ve alerjik
belirtiler goriilmemistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Trastuzumabin farmakokinetigi metastatik ve erken evre meme kanserli hastalarda
calisilmistir. Faz I calismalarinda, hastalara haftada bir yapilan kisa stireli 10, 50, 100,
250 ve 500 mg’lik trastuzumab intravendz enflizyonlari, doza bagmli bir
farmakokinetik gostermistir. Doz diizeyi arttik¢a ortalama yari-omiir artmakta ve klerens
azalmaktadir.

Kararli Hal Farmakokinetigi:

Faz 1, Faz Il ve pivotal Faz III g¢aligmalar1 kullanilarak elde edilen populasyon
farmakokinetik yontemi, 4 mg/kg’lik yiikleme dozunu takiben haftalik 2 mg/kg’lik
idame trastuzumab dozunun uygulandigi metastatik meme kanserli hastalardaki kararli
hal farmakokinetigini belirlemek i¢in kullanilmistir. Bu ¢aligmada tipik trastuzumab
klerensi 0.225 L/giin olmus ve tipik dagilim hacmi 2.95 L, terminal yarilanma omrii
28.5 giin olmustur. Kararl hal, haftalik 578 mg*giin/L egri alt1 alan degerine, 110 mg/L
pik konsantrasyonlarina ve 66 mg/L dalgali konsantrasyonlarina 143 giin ya da yaklasik
20 hafta igerisinde ulasmalidir. HERCEPTIN tedavisinin kesilmesinin ardindan
trastuzumab eliminasyonu i¢in de ayn1 zaman aralig1 ongoriilebilir.

8 mg/kg baslangi¢ ylikleme dozunu takiben 3 haftada bir 6 mg/kg idame HERCEPTIN
dozunun uygulandigi erken evre meme kanserli hastalarda gergeklestirilen bir
calismada, siklus 13 itibariyle 63 mg/L’lik kararli hal konsantrasyonlari elde edilmistir.
Konsantrasyonlar daha Once metastatik meme kanserinde raporlanan hasta
konsantrasyonlarina benzer olmustur.

Es zamanli uygulanan kemoterapinin (antrasiklin / siklofosfamid, paklitaksel veya
dosetaksel) trastuzumabin farmakokinetigini etkilemedigi belirlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Gerivatrik popiilasyon

Yasli hastalarda detayli farmakokinetik c¢alismalar yapilmamistir. Trastuzumabin
dagiliminda yasin herhangi bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Bobrek ve karaciger yetmezligi olanlarda detayli farmakokinetik calismalar
yapilmamugtir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Teratojenite:

Haftalik insan idame dozu 2 mg/kg HERCEPTIN’in 25 kati1 doz uygulanan sinomolgus
maymunlarla yiiriitiilen iireme c¢alismalarinda, {iremenin veya fetusun zarar gordiigiine
dair herhangi bir kanita rastlanmamuistir. Fakat bununla birlikte kardiyak ve noral
dokular1 da igeren bir¢ok embriyonik dokuda, HER2 protein ekspresyonu yiiksektir.
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Insanlar igin iireme toksisite riski ¢alisilirken, HER2 reseptoriiniin rodent formunun
normal embriyonik gelisimdeki roliinii ve bu reseptoriin olmadigi mutant farelerde,
hamileligin erken doneminde goriilen embriyonik Oliimiin anlamin1 goz Oniinde
bulundurmak 6nemlidir. Maymunlarda erken (gebeligin 20-50’inci giinlerinde) ve gec
(gebeligin 120-150’inci gilinlerinde) fetal gelisim periyodu sirasinda, trastuzumabin
plasental transferi gézlenmistir.

Diger

Laktasyon:

Haftalik insan idame dozu 2mg/kg HERCEPTIN’in 25 kati1 doz uygulanan sinomolgus
maymunlarla yiiriitiilen c¢alisma, trastuzumabin siite gectigini gostermistir. Bebek
maymunlarin serumlarinda trastuzumabin yer almasi, dogumdan 1 aylik olana kadar
gecen siirede biiyiimelerinde veya gelisimlerinde herhangi bir advers olaya sebep
olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

L-histidin hidroklorir
L-histidin

oo trehaloz dihidrat
polisorbat 20

6.2 Gecimsizlikler

HERCEPTIN ile polivinilkloriir, polietilen veya polipropilen torbalar arasinda higbir
gecimsizlik gdzlenmemistir.

% 5’lik dekstroz soliisyonu, protein agregasyonuna yol agtigindan kullanilmamalidir.
HERCEPTIN diger ilaglarla karistirtlmamali veya seyreltilmemelidir.

6.3 Raf omrii
48 ay
6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Flakonlar1 2°-8°C’de buzdolabinda saklayiniz.

Steril enjeksiyonluk su ile ¢oziildiikkten sonra hazirlanan HERCEPTIN soliisyonu,
fiziksel ve kimyasal olarak 2°-8°C’de saklandifinda 48 saat siireyle dayaniklidir.
Hazirlanan soliisyonu dondurmayiniz.

Mikrobiyolojik acidan, hazirlanan soliisyon hemen seyreltilmelidir. Soliisyon hazirlig
kontrollii ve onaylanmis aseptik kosullarda yapilmadig: siirece, eger hemen seyreltme
yapilmazsa {riinlin uygun saklama siiresi ve kosullarinda seyreltilmesinden kullanici
sorumludur ve bu siire 2°-8°C’de 24 saati gegcmemelidir.
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Seyreltilen iirlinii igeren enfiizyon soliisyonu (%0.9 sodyum kloriir enflizyon soliisyonu)
30°C’ yi gecmeyen sicakliklarda saklandiginda fiziksel ve kimyasal olarak 24 saat
siireyle dayaniklidir.

Mikrobiyolojik ag¢idan, HERCEPTIN enflizyon soliisyonu hemen kullanilmalidir.
Soliisyon hazirligi ve seyreltme islemi kontrollii ve onaylanmis aseptik kosullarda
yapilmadig: siirece, eger iiriin hemen kullanilmazsa, iiriinlin uygun saklama siiresi ve
kosullarinda kullanimindan kullanici sorumludur ve bu siire 2°-8°C’de 24 saati
gecmemelidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Flor-regine film ile lamine edilmis butil kauguk kapakli 15 mL’lik seffaf Tip I cam
flakon. Her bir kutu 1 adet flakon i¢ermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uygun aseptik teknik kullanilmalidir.

Her HERCEPTIN flakonu 7.2 mL steril enjeksiyonluk su ile hazirlanir.

HERCEPTIN’in soliisyonu hazirlanirken dikkatli olunmalidir. Hazirlama sirasinda asirt
koptliklenme ya da hazirlanmis ilacin ¢alkalanmasi, flakondan g¢ekilecek HERCEPTIN

miktartyla ilgili problemlere yol acabilir.

Hazirlama talimatlari:

1) Steril enjektor kullanarak, 7.2 mL enjeksiyonluk steril suyu, liyofilize HERCEPTIN
iceren flakona yavasca enjekte ediniz. Bunu yaparken steril suyu (igneyi) liyofilize
maddenin i¢ine yonlendiriniz.

2) (Coziinmeye yardimcer olmak {izere flakonu yavasca geviriniz. CALKALAMAYINIZ!

Hazirlama sirasinda tirtintin hafif¢e kopiiklenmesi normaldir. Flakonu sarsmadan 5 dakika

bekletiniz. Hazirlanmig HERCEPTIN, renksiz ya da agik sar1 saydam bir soliisyondur ve

goriilebilir partikiil icermemesi gerekir.

Seyreltme icin talimatlar:

Gereken soliisyonun hacmi;
e 4 mg/kg (viicut agirligl) trastuzumab yilikleme dozuna veya 2 mg/kg (viicut agirligi)
trastuzumab idame dozuna gore belirlenir:

Viicut agirligi (kg) x doz (yiikleme dozu i¢in 4 mg/kg veya idame i¢in
2mg/kg)

Hacim (mL) =
21 (mg/mL, hazirlanan soliisyonun konsantrasyonu)
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o 8 mg/kg(viicut agirligl) trastuzumab yiikleme dozuna veya 3 haftada bir uygulanan 6
mg/kg(viicut agirligr) trastuzumab idame dozuna gore belirlenir.

Viicut agirligr (kg) x doz (ylikleme i¢in 8 mg/kg veya idame i¢in 6 mg/kg)

Hacim (mL) =
21 (mg/mL, hazirlanan soliisyonun konsantrasyonu)

Uygun soliisyon voliimii flakondan ¢ekilmeli ve 250 mL %0.9 sodyum kloriir igeren
enflizyon torbasina eklenmelidir. Dekstroz soliisyonu (%5) kullanilmamalidir (Bkz. 6.2
Gegimsizlikler). Kopiiklenmenin 6nlenmesi igin, torba yavasca ters dondiirtilerek
soliisyon karistirilmalidir. Uygulamadan 6nce, parenteral ilag iiriinleri partikiil ve renk
degisiklikleri agisindan gozle incelenmelidir. Enflizyon hazirlandiginda hemen
uygulanmasi gerekir.

Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli

1999

Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,

Eski Biiyiikdere Asfalti, No:17/A 34398

Maslak/Istanbul

Tel: (0212) 366 9000

Faks: (0212) 285 2200

8. RUHSAT NUMARASI

114/34

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 01.08.2003
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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