Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/148/herceptin-600-mg-5-ml-s-c-enjeksiyonluk-cozelti
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1FD0O1

KISA URUN BILGiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HERCEPTIN 600 mg/5 mL S.C. enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Bir flakon, 600 mg/5 mL trastuzumab icerir. ImL konsantre ¢ozelti 30 mg trastuzumab
icerir. Trastuzumab, rekombinant DNA teknolojisi ile memeli (Cin hamsteri
yumurtaligi) hiicre slispansiyonu kiiltiiriinden iiretilen ve spesifik viral inaktivasyon ve
uzaklagtirma prosediirleri dahil afinite ve iyon degistirme kromatografisiyle saflastirilan

hiimanize 1gG1 monoklonal antikorudur.

Yardimci1 madde (ler):
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢cin Bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk c¢ozelti

HERCEPTIN, agik sarimsi renkte, berrak ile opalesan aras1 bir ¢ozeltidir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Meme Kanseri

Metastatik Meme Kanseri (MMK)

HERCEPTIN HER2 pozitif metastatik meme kanserli yetiskin hastalarin tedavisinde

endikedir:

- Metastatik hastaliklar1 i¢in en az iki kemoterapi rejimi almig hastalarin tedavisinde
monoterapi olarak endikedir. Onceki kemoterapi uygulamalari, hastalarin bu
tedaviler igin uygun olmadigi durumlar haricinde, en az bir antrasiklin ve taksan
icermis olmalidir. Hormon reseptorii pozitif hastalarin da, hormonal tedavileri
almaya uygun olmadigi durumlar haricinde, bu tedavileri basarisiz olmus
olmalidir.

- Metastatik hastaliklart i¢in kemoterapi gérmemis ve antrasiklinin uygun olmadigi
hastalarin tedavisi igin paklitaksel ile kombinasyon halinde endikedir.

- Metastatik hastaliklar1 igin  kemoterapi gOérmemis hastalarin tedavisi igin
dosetaksel ile kombinasyon halinde endikedir.
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- Trastuzumab ile daha once tedavi gérmemis, hormon-reseptori pozitif metastatik
meme kanseri olan post-menopozal hastalarin tedavisi igin bir aromataz inhibitori
ile kombinasyon halinde endikedir.

Erken Evre Meme Kanseri (EEMK)

HERCEPTIN HER2 pozitif erken evre meme kanserli yetiskin hastalarin tedavisinde

endikedir:

- Cerrahi, kemoterapi (neoadjuvan veya adjuvan) ve radyoterapiyi (uygulanabilirse)
takiben kullanimi endikedir (bkz. B6lUm 5.1).

- Doksorubisin ve siklofosfamid ile adjuvan kemoterapiyi takiben paklitaksel veya
dosetaksel ile kombinasyon halinde endikedir.

- Dosetaksel ve karboplatin iceren adjuvan kemoterapiyle kombinasyon halinde
endikedir.

- Lokal ileri (enflamatuvar dahil) hastalik veya > 2 cm ¢apindaki tiimorler igin

neoadjuvan kemoterapiyle kombinasyon halinde, ardindan adjuvan HERCEPTIN
tedavisi (bkz. Bolim 4.4 ve 5.1) ile endikedir.

HERCEPTIN, dogru ve valide edilmis miktar tayini yontemleri ile belirlenmis HER2
asirt ekspresyonu veya HER2 gen amplifikasyonu olan yalnizca metastatik veya erken
evre meme kanserli hastalarda kullanilmalidir (bkz. B6lum 4.4 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavinin baglatilmasindan 6nce HER?2 testinin yapilmasi zorunludur (bkz. Bolim 4.4
ve 5.1). HERCEPTIN tedavisi yalnizca sitotoksik kemoterapi uygulamas: konusunda
deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Regete edildigi sekilde, hastaya dogru formun (intraven6z veya subkutan sabit doz)
uygulandigindan emin olmak igin 0rtn etiketinin kontrol edilmesi ©6nemlidir.
HERCEPTIN’in subkutan formu intravendz uygulama i¢in uygun degildir ve sadece
subkutan enjeksiyonla verilmelidir.

MO22982 c¢alismasinda, HERCEPTIN intravenéz ve HERCEPTIN subkutan
formilasyonlar1 arasinda ve tam tersi olarak tedavi gegisi ii¢ haftalik doz rejimi
kullanilarak arastirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Yanlis ila¢ kullanimini 6nlemek amaciyla hazirlanan ve uygulanan ilacin Kadcyla
(trastuzumab emtansine) degil HERCEPTIN (trastuzumab) oldugundan emin olmak igin
flakon etiketinin kontrol edilmesi 6nemlidir.

Pozoloji:

HERCEPTIN SC formulasyonu i¢in 6nerilen doz, hastanin viicut agirligindan bagimsiz

olarak 600 mg’dir. Yiikleme dozu gerekli degildir. Bu doz, {li¢ haftada bir 2-5 dakika
boyunca subkutan yoldan uygulanmalidir.
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Pivotal ¢alismada (BO22227) HERCEPTIN’in subkutan formu neoadjuvan/adjuvan
olarak erken evre meme kanserli hastalara uygulanmistir. Operasyon 6ncesi kemoterapi
rejimi dosetaksel (75 mg/m?) ardindan standart dozda FES (5FU, epirubisin ve
siklofosfamid)’dir.

Kemoterapi kombinasyon dozlamasi i¢in B6lim 5.1°e bakiniz.
Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi stresi:

MMK’li hastalar, hastalik progresyonuna kadar HERCEPTIN ile tedavi edilmelidir.
EEMKli hastalar, 1 yil siireyle veya hastalik niiksiine kadar (hangisi 6nce gergeklesirse)
HERCEPTIN ile tedavi edilmelidir. EEMK’de tedavinin 1 yildan fazla uzatilmasi
onerilmemektedir.

Doz azaltimi:

Klinik ¢alismalar sirasinda HERCEPTIN dozunda herhangi bir azaltma yapilmamistir.
Hastalar, geri doniisiimlii, kemoterapinin indiikledigi miyelosupresyon donemlerinde
tedaviye devam edebilirler; ancak bu siire boyunca ndtropeni komplikasyonlari
acisindan dikkatli bir sekilde takip edilmelidirler. Doz azaltimi veya gecikmelerine
iliskin bilgi i¢in paklitaksel, dosetaksel veya aromataz inhibitorii Kisa Uriin Bilgilerine
bakiniz.

Eger, sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) diisiis oran1 baglangica gore > 10 birim
ve %50’nin altina diiserse tedaviye ara verilmeli ve yaklasik 3 hafta i¢inde tekrar LVEF
degerlendirmesi yapilmalidir. Eger, LVEF diizelmemisse veya daha da diismiigse veya
semptomatik konjestif kalp yetmezligi gelismisse, hastanin tedaviden elde edecegi fayda
riskten fazla olmadigi siirece HERCEPTIN tedavisinin sona erdirilmesi ciddi olarak
diistiniilmelidir. Bu gibi hastalar, bir kardiyolog tarafindan degerlendirilmek iizere sevk
edilmeli ve takip edilmelidir.

Kacirilan dozlar:

Hasta, HERCEPTIN SC formilasyonunun bir dozunu kagirirsa, en kisa siirede bir
sonraki 600 mg’lik dozun (yani kagirilan dozun) uygulanmasi onerilir. Ardigik
HERCEPTIN SC formilasyonu uygulamalar1 arasindaki aralik ii¢ haftadan az
olmamalidir.

Uygulama sekli:

600 mg’lik doz, 2-5 dakika boyunca subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir.
Enjeksiyon yeri doniislimlii olarak sol ve sag uyluk olmalidir. Yeni enjeksiyonlar,
onceki yerin en az 2,5 cm uzaginda uygulanmali ve deride kizariklik, morarma,
hassasiyet veya sertlik gozlenen alanlara asla uygulanmamalidir. HERCEPTIN SC
formilasyonu ile tedavi suresince, subkutan uygulamaya yonelik diger ilaglar tercihen
farkl1 yerlere enjekte edilmelidir. Hastalar, ilk enjeksiyondan alt1 saat sonrasina kadar ve
sonraki enjeksiyonlardan iki saat sonrasina kadar, uygulama ile ilgili reaksiyonlarin
belirtileri veya semptomlari agisindan takip edilmelidirler (bkz. B6lim 4.4 ve 4.8).

3/36



HERCEPTIN SC formiilasyonunun kullanim ve uygulama talimatlar1 i¢in BOlim 6.6’ya
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Yasli ve bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel farmakokinetik
caligmalar yiiriitiilmemistir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde, yas ve bdbrek
yetmezliginin trastuzumab dagilimin etkilemedigi gosterilmistir.

Pediyatrik populasyon:
HERCEPTIN’in pediyatrik hastalarda kullanimi bulunmamaktadir.
Geriyatrik populasyon:

Yash hastalarda detayli farmakokinetik caligmalar yapilmamistir. Popilasyon
farmakokinetik analizinde, yasin trastuzumab dagilimini etkilemedigi gosterilmistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Trastuzumab, murin proteinleri, hiyaluronidaz veya bolim 6.1°de listelenen diger
yardimei maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,

[lerlemis malignite komplikasyonlarindan kaynaklanan dinlenme halinde siddetli dispne
veya destekleyici oksijen tedavisi gerektiren durumlarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanmim uyarilari ve onlemleri

HER2 testi, test prosedirlerinin uygun validasyonunu saglayabilen uzman bir
laboratuvarda yaptirilmalidir (bkz. B6liim 5.1).

Adjuvan kosullarda daha 6nce HERCEPTIN kullanmis olan hastalarin, HERCEPTIN ile
yeniden tedavi edilmesine iliskin klinik ¢alismalardan elde edilmis herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Kardiyak fonksiyon bozuklugu
Genel bilgiler

HERCEPTIN ile tedavi edilen hastalarda, konjestif kalp yetmezligi (KKY) (New York
Kalp Birligi [NYHA] smf II-1V) veya asemptomatik kardiyak fonksiyon bozuklugu
gelistirme riski daha yuksektir. Bu olaylar, 6zellikle antrasiklin (doksorubisin veya
epirubisin) iceren kemoterapinin ardindan paklitaksel veya dosetaksel ile kombinasyon
halinde veya tek basina HERCEPTIN tedavisi alan hastalarda gézlenmistir. Bunlar orta
ile ileri diizeyde olabilir ve dliimle iliskilendirilmistir (bkz. B6lim 4.8). Ilave olarak,
artmig Kardiyak riski bulunan hastalarin (6rn. hipertansiyon, tanisi konmus koroner arter
hastaligi, tanist konmus, kalp yetmezigi, LVEF< %55, ileri yas) tedavisi sirasinda ¢ok
dikkat edilmelidir.

4136



HERCEPTIN ile tedavi edilmeye aday hastalar, ¢zellikle énceden antrasikline ve
siklofofamide (AC) maruz kalanlar, anamnez ve fiziksel muayene, elektrokardiyogram
(EKG), ekokardiyogram ve/veya radyoniklid ventrikilografi (MUGA) taramasi veya
manyetik rezonans goruntileme dahil olmak Uzere temel kardiyak incelemelerine tabi
tutulmalidir. Izleme, kardiyak fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarin belirlenmesine
yardimci olabilir. Baslangigta yapilan kardiyak degerlendirmeler, tedavi sirasinda her 3
ayda bir, tedavinin kesilmesinden sonra her 6 ayda bir, son HERCEPTIN
uygulamasindan sonraki 24. aya kadar tekrarlanmalidir. HERCEPTIN ile tedaviye karar
verilmeden once, dikkatli bir risk-yarar degerlendirmesi yapilmalidir.

Trastuzumab, tim mevcut verilerin popilasyon farmakokinetik analizine dayanarak,
HERCEPTIN tedavisinin sonlandirilmasinin ardindan 7 aya kadar dolasimda kalabilir
(bkz. Bolum 5.2). HERCEPTIN Kkesildikten sonra antrasiklin alan hastalar, kardiyak
fonksiyon bozuklugu bakimindan risk altinda olabilirler. Eger mimkiinse, hekimler
HERCEPTIN tedavisi sonlandirildiktan sonra 7. haftaya kadar antrasiklin bazli
tedaviden kacinmalidir. Antrasiklinler kullaniliyorsa, hastanin kardiyak fonksiyonu
dikkatle izlenmelidir.

Baslangigtaki taramanin ardindan Kkardiyovaskiler sorunlarin bulundugu hastalarda
kardiyolojik degerlendirme disiiniilmelidir. Tedavi boyunca, tim hastalarda kardiyak
fonksiyon izlenmelidir (6rn. her 12 haftada bir). Bu izlem, kardiyak fonksiyon
bozuklugu gelisen hastalarin saptanmasina yardimci olabilir. Asemptomatik kardiyak
fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarda, daha sik izlem (6rn. her 6-8 haftada bir) faydali
olabilir. Eger hastalarda sol ventrikiller fonksiyonda diisiis devam ediyor ancak
asemptomatik kaliyorsa ve hastalar HERCEPTIN tedavisinden Kklinik fayda géremiyorsa
hekim tarafindan tedavinin kesilmesi distinilmelidir.

Kardiyak fonksiyon bozuklugu olanhastalarda HERCEPTIN kullanimina devam
edilmesi veya yeniden baglanmasmin giivenliligi prospektif olarak arastirilmamistir.
Eger, LVEF i¢in diislis orani, baslangi¢ degerinden 10 birim ya da daha fazlasiysa ve
%350’nin altina diisliyorsa tedaviye ara verilmeli ve yaklasik 3 hafta icerisinde yeniden
LVEF degerlendirmesi yapilmalidir. LVEF degeri diizelmiyorsa veya daha da
azaliyorsa, veya semptomatik kardiyak yetmezlik gelisirse, hastanin tedaviden elde
edecegi fayda riskten fazla olmadig1 siirece HERCEPTIN tedavisinin sona erdirilmesi
ciddi olarak diistiniilmelidir. Bu gibi hastalar, bir kardiyolog tarafindan degerlendirilmek
uzere sevk edilmeli ve takip edilmelidir.

HERCEPTIN tedavisi sirasinda semptomatik kalp yetmezligi gelisirse, kalp
yetmezligine (KY) yonelik standart ilaglarla tedavi edilmelidir. Pivotal galismalarda,
KY veya asemptomatik kardiyak fonksiyon bozuklugu gelisen ¢ogu hasta, anjiyotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) inhibitdrii veya anjiyotensin reseptdr blokeri (ARB) ve bir
beta-bloker igeren standart KY tedavisiyle iyilesmistir. Kardiyak semptomlar1 olan ve
HERCEPTIN tedavisinden klinik fayda sagladigi gorulen hastalarin ¢ogu, ilave klinik
kardiyak olaylar yasamaksizin tedaviye devam etmistir.

Metastatik meme kanseri:

Metastatik meme kanseri tedavisinde HERCEPTIN ve antrasiklinler kombinasyon
halinde es zamanl verilmemelidir.
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Risk, HERCEPTIN ve antrasiklinlerin es zamanli kullanimindan daha diisiik olsa da,
daha Once antrasiklin almis metastatik meme kanserli hastalar da HERCEPTIN
tedavisiyle kardiyak fonksiyon bozuklugu riski altindadir.

Erken evre meme kanseri (EEMK):

Erken evre meme kanseri hastalarinda kardiyak degerlendirme, baslangigta yapildigi
sekilde, tedavi boyunca her 3 ayda bir ve tedavinin kesilmesinden sonra, son
HERCEPTIN uygulamasindan itibaren 24 aya kadar 6 ayda bir tekrarlanmalidir.
Antrasiklin iceren kemoterapi alan hastalarda ek izleme onerilmektedir; bu izleme son
HERCEPTIN uygulamasindan itibaren 5 yila kadar veya LVEF’de siirekli azalma
gozleniyorsa daha uzun bir siire boyunca yilda bir kez olarak gerceklestirilmelidir.

Miyokardi enfarktiisii (MI) hikayesi, tibbi tedavi gerektiren angina pektoris, gecmiste
veya halihazirda devam eden KKY hikayesi veya varligit (NYHA 1I —1V), LVEF < %55
olmasi, diger kardiyomiyopati, tibbi tedavi gerektiren kardiyak aritmi, klinik acidan
anlamli valviiler kalp hastaligi, kontrol altina alinamayan hipertansiyon (standart tibbi
tedaviyle kontrol altina alinan hipertansiyon uygundur) ve hemodinamik etkili
perikardiyal eflizyonu olan hastalar, HERCEPTIN ile yurutilen adjuvan ve neoadjuvan
erken evre meme kanseri pivot ¢alismalarina dahil edilmemistir ve bu sebeple bu
hastalarda tedavi onerilmemektedir.

Adjuvan tedavi:
HERCEPTIN ve antrasiklinler adjuvan tedavide es zamanli olarak verilmemelidir.

EEMK hastalarinda, HERCEPTIN’in (intraventz formiulasyonu), antrasiklin iceren
kemoterapi sonrasinda uygulanmasi ile, antrasiklin icermeyen dosetaksel ve
karboplatinli rejimle uygulanmasi karsilastirildiginda, semptomatik ve asemptomatik
kardiyak olaylarin insidansinda bir artis gozlenmistir. Bu artis, HERCEPTIN
(intravendz formulasyon) taksanlarla es zamanli olarak uygulandiginda, taksanlarla
ardisik olarak uygulanmasia kiyasla daha belirgin olmustur. Kullanilan rejimden
bagimsiz olarak, semptomatik kardiyak olaylarin ¢ogu ilk 18 ay icinde goriilmiistiir.
Yapilan 3 pivotal ¢alismadan, 5,5 yillik medyan takip siiresinin oldugu g¢alismanin
birinde (BCIRGO006), antrasiklin tedavisinin ardindan taksanla es zamanli olarak
HERCEPTIN wuygulanan hastalarda, iki karsilagtirma kolunda (antrasiklin arti
siklofosfamid, ardindan taksan ve taksan, karboplatin ve HERCEPTIN) gériilen yaklasik
%]1’e kiyasla, semptomatik kardiyak veya LVEF olaylarinin kiimilatif oraninda
%2,37’ye kadar siirekli artig gozlenmistir.

Dort biiylik adjuvan calismada tanimlanan kardiyak olaylarla ilgili risk faktorleri
arasinda ileri yas (>50 yas), paklitaksel tedavisinin baslatilmasindan 6nce veya sonra
baslangi¢ diizeyinde LVEF azalmasi (< %55), LVEF’de 10-15 puanlik diisis ve
Oncesinde veya es zamanli antihipertansif tibbi ilaglarin kullanimi yer almaktadir.
Adjuvan kemoterapinin tamamlanmasinin ardindan HERCEPTIN alan hastalarda,
kardiyak fonksiyon bozukluk riski, HERCEPTIN baslatilmasindan dnce verilen yiiksek
kiimilatif doz antrasiklin ve VKI (Viicut Kitle Indeksi) >25 kg/m? ile
iliskilendirilmistir.
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Neoadjuvan-adjuvan tedavi:

Neoadjuvan-adjuvan tedaviye uygun EEMK hastalarda, HERCEPTIN antrasiklinlerle
es zamanli olarak yalnizca daha dnce kemoterapi almamis hastalarda ve yalnizca diigiik
dozlu antrasiklin rejimleriyle (maksimum kimiilatif dozlar: 180 mg/m? doksorubisin
veya 360 mg/m? epirubisin) birlikte kullanilmalidir.

Eger hastalar neoadjuvan kosulda HERCEPTIN ve tam kir diisiik dozlu antrasiklinlerle
es zamanli olarak tedavi edilmisse, cerrahiden sonra ilave sitotoksik kemoterapi
verilmemelidir. Diger durumlarda, ilave sitotoksik kemoterapi ihtiyact olup olmadigina
dair karar bireysel faktorlere gore verilir.

Trastuzumabin diisiik doz antrasiklin rejimi ile es zamanli uygulanmasi ile ilgili
deneyim iki ¢aligma ile sinirlidir (MO16432 ve BO22227).

Pivotal ¢alisma MO16432°de, HERCEPTIN, (¢ siklus doksorubisin iceren neoadjuvan
kemoterapiyle es zamanl olarak uygulanmistir (kiimiilatif doz 180 mg/m?).
Semptomatik kardiyak fonksiyon bozuklugu insidanst HERCEPTIN kolunda %1,7dir.

Pivot ¢alisma B0O22227°de HERCEPTIN, dort siklus epirubisin (kimdalatif doz 300
mg/m?) iceren neoadjuvan kemoterapiyle es zamanli uygulanmistir; 70 ay1 asan bir
medyan takipte, intravendz HERCEPTIN kolunda kalp yetmezligi/konjestif kalp
yetmezligi insidansi %0,3 ve subkutan HERCEPTIN kolunda %0,7 olarak
belirlenmistir. Disiik viicut agirligina sahip hastalarda (en diisiik viicut agirhig: Kartil
<59), subkutan HERCEPTIN kolunda kullanilan sabit doz, atmig kardiyak olay riski
veya LVEF’de anlaml1 bir diisiis ile iliskilendirilmemistir.

65 yas lizeri hastalarda klinik deneyim sinirlidir.
Infiizyonla ilgili reaksiyonlar (IiR’ler)

HERCEPTIN SC formilasyonu ile infiizyona bagl reaksiyonlarin olustugu
bilinmektedir. Premedikasyon, IIR’lerin goriilme riskini azaltmak {izere kullanilabilir.

HERCEPTIN SC formiilasyonuyla dispne, hipotansiyon, hirilti, bronkospazm, tasikardi,
azalmis oksijen doygunlugu ve solunum giicliigii dahil ciddi IiR’ler rapor edilmemesine
ragmen, bu reaksiyonlar IV formiilasyonuyla iliskilendirildiginden dikkatli olunmalidar.
Hastalar [iR’ler agisindan ilk enjeksiyondan alt1 saat sonrasina kadar ve sonraki
enjeksiyonlardan iki saat sonrasina kadar gozlenmelidir. Bunlar, meperidin veya
parasetamol gibi bir analjezik/antipiretik ile veya difenhidramin gibi bir antihistamin ile
tedavi edilebilir. HERCEPTIN IV’ye yonelik ciddi reaksiyonlar, oksijen, beta-agonistler
ve kortikosteroidler gibi destekleyici tedaviyle basarili bir sekilde tedavi edilmistir.
Nadir vakalarda, bu reaksiyonlar oOlimcul bir sonuca yol acan Kklinik seyirle
iliskilendirilmektedir. ilerlemis malignite komplikasyonlar1 ve komorbiditeler nedeniyle
dinlenme halinde dispne yasayan hastalar, 6liimciil IIRler agisindan yiiksek risk altinda
olabilir. Bu nedenle, bu hastalar HERCEPTIN ile tedavi edilmemelidir (bkz. Bolum
4.3).

Pulmoner olaylar

Pazarlama sonrast donemde IV formiilasyonu kullanimiyla birlikte siddetli pulmoner
olaylar rapor edildiginden, HERCEPTIN SC formiilasyonu konusunda dikkatli olunmasi
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tavsiye edilir (bkz. Bolim 4.8). Bu olaylar, zaman zaman Oliimciil olmustur ve
inflzyona bagli reaksiyonun bir pargasi olarak veya gecikmis bir baslangigla ortaya
cikabilir. Buna ilave olarak; pulmoner infiltratlar, akut solunum giigliigi sendromu,
pnémoni, pndmonit, plevral eflizyon, solunum gii¢liigii, akut pulmoner 6dem ve
solunum yetmezligi dahil olmak iizere interstisyel akciger hastaligi vakalar1 rapor
edilmistir. Interstisyel akciger hastalig: ile iliskilendirilen risk faktorleri; taksanlar,
gemsitabin, vinorelbin ve radyasyon tedavisi gibi iligkili oldugu bilinen diger anti-
neoplastik tedavilerle énceki veya es zamanli tedaviyi igerir. Ilerlemis malignite ve
komorbidite komplikasyonlari nedeniyle dinlenme halinde dispne yasayan hastalar,
pulmoner olaylar agisindan yiiksek risk altinda olabilir. Bu nedenle, bu hastalar
HERCEPTIN ile tedavi edilmemelidir (bkz. Bolim 4.3). Ozellikle taksanlarla es
zamanli olarak tedavi edilen hastalarda pndmonit agisindan dikkatli olunmalidir.

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari
ismi ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Resmi ilag etkilesimi ¢alismasi yapilmamustir. Klinik ¢alismalarda HERCEPTIN ile es
zamanli olarak kullanilan ilaglarla klinik olarak anlamli etkilesim gézlemlenmemistir.

Trastuzumabin diger antineoplastik ajanlarin farmakokinetik 6zellikleri zerindeki
etkileri:

HER2-pozitif MMK (metastatik meme kanseri) olan kadinlarda yapilan BO15935 ve
M77004 c¢alismalarindan farmakokinetik veriler, paklitaksel ve doksorubisine (ve
bunlarin ana metabolitleri 6-0. hidroksil-paklitaksel, POH, ve doksorubisinol, DOL)
maruziyetin trastuzumab varliginda (8 mg/kg veya 4 mg/kg 1V yiikleme dozu ardindan
sirastyla 6 mg/lkg 3  haftada bir veya 2mg/kg haftada bir 1V)
degismediginigdstermektedir.

Bununla birlikte, trastuzumab bir doksorubisin metabolitine (7-deoksi-13 dihidro-
doksorubisinon, D7D) genel maruziyeti artirabilir. D7D’nin biyoaktivitesi ve bu
metabolitin diizeyindeki artigin klinik etkisi bilinmemektedir..

HER2-pozitif MMK’li Japon kadinlarinda trastuzumab (4 mg/kg IV yiikleme dozu ve 2
mg/kg 1V haftada bir) ve dosetaksel (60 mg/m? IV) ile yapilmis tek kollu bir ¢alisma
olan JP16003 c¢alisma verileri, es zamanli trastuzumab uygulanmasinin tek doz
dosetakselin farmakokinetigine herhangi bir etkisinin olmadigini ileri stirmektedir.
JP19959 caligmasi, ileri evre gastrik kanserli Japon kadin ve erkek hastalarda
kapesitabin  ve sisplatinin, beraberinde trastuzumab  kullanildiginda  veya
kullanilmadiginda, farmakokinetiklerini incelemek i¢in yapilmis BO18255 (ToGA)’in
bir alt ¢alismasidir. Bu alt ¢alismanin sonuglart kapesitabinin biyoaktif metabolitlerine
(6rn. 5-FU) maruziyetin es zamanli olarak sisplatin veya sisplatin ve trastuzumab
kullanilmasindan etkilenmedigini gostermistir. Bununla birlikte, trastuzumab ile
kombine edildiginde kapesitabinin kendisi daha yiiksek konsantrasyon ve daha uzun bir
yarillanma Omrii gostermistir. Bu veriler ayrica sisplatinin farmakokinetiginin es zamanli
kapesitabin veya es zamanli kapesitabin ve trastuzumab kullanilmasindan
etkilenmedigini ortaya koymaktadir.
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Metastatik veya lokal ileri, opere edilemeyen HER2 pozitif kanser hastalarindaki
H46139/G0O01305 calismasindan elde edilen farmakokinetik veriler, trastuzumabin
karboplatin farmakokinetigi iizerinde etkisi olmadigini1 gostermektedir.

Antineoplastik ajanlarin trastuzumabin farmakokinetik 6zellikleri Gzerindeki etkileri:

HERCEPTIN monoterapisinden (4 mg/kg yukleme dozu/2 mg/kg haftada bir kez 1V)
sonra simule serum trastuzumab konsantrasyonlar1 ve HER2 pozitif, MMK Japon
kadinlarda  gozlemlenen serum  konsantrasyonlari (JP16003 caligmasi)
karsilastirildiginda, es zamanl dosetaksel uygulamasinin, trastuzumab farmakokinetigi
Uzerinde etkisine dair kanit saptanmamustir.

HER2-pozitif MMK olan kadinlarda, hastalarin es zamanli olarak HERCEPTIN ve
paklitaksel ile tedavi edildigi iki Faz II ¢calismasi (BO15935 ve M77004) ve bir Faz III
calismas1 (H0648g) ile HERCEPTIN’in monoterapi seklinde uygulandigi iki Faz II
calisgma (W016229 ve MO16982) FK sonuglar1 karsilastirildiginda, ayr1 ve ortalama
HERCEPTIN serum konsantrasyonu diisiislerinin ¢alisma i¢inde ve ¢alismalar arasinda
degiskenlik gosterdigi fakat es zamanli paklitaksel uygulanmasinin trastuzumab
farmakokinetigine belirgin etkisinin olmadig1 gosterilmistir. HER2-pozitif metastatik
meme kanserli kadinlarda es zamanli HERCEPTIN, paklitaksel ve doksorubisin ile
tedavi edildigi M77004 calismasina ait trastuzumab farmakokinetik verileri ile
HERCEPTIN’in monoterapi olarak uygulandigi (H0649g calismasina) veya antrasiklin
artt siklofosfamid veya paklitaksel ile kombinasyon halinde uygulandigi H0648g
calismasina ait farmakokinetik verilerinin karsilastiriimas: sonucunda doksorubisin ve
paklitaksel’in trastuzumab’in farmakokinetigi Uzerinde hicbir etkiye sahip olmadig:
gosterilmistir.

H46139/G001305 calismalarindan elde edilen farmakokinetik veriler ile, karboplatinin
trastuzumab farmakokinetigi tizerinde hicbir etkiye sahip olmadigi gosterilmistir.

Es zamanli anastrozol uygulamasinin, trastuzumab farmakokinetigi Uzerinde etkisi
olmadig1 gortilmistiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.
Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara HERCEPTIN ile tedavileri boyunca ve
tedavi sonlandirildiktan sonra en az 7 ay boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmalar1 tavsiye edilmelidir.

HERCEPTIN tedavisi sirasinda hamile kalan kadmnlar fetiisiin zarar gérmesi ihtimali
konusunda bilgilendirilmelidir. Eger hamile bir kadin HERCEPTIN ile tedavi ediliyorsa,
veya HERCEPTIN kullanirken veya HERCEPTIN’in son dozundan sonraki 7 ay i¢inde
hamile kalirsa, multidisipliner bir ekip tarafindan yakindan izlenmesi gerekmektedir.

Gebelik donemi

HERCEPTIN, anneye yonelik potansiyel fayda fetlise yonelik potansiyel riskten fazla
olmadigr siirece gebelikte kullanilmamalidir. Pazarlama sonrasi deneyimde,
HERCEPTIN kullanan hamile kadinlarda, oligohidramniyoz ile iligkili fertal renal
biiylime ve/veya fonksiyon bozuklugu vakalari rapor edilmistir. Oligohidramniyoz
vakalarinin bazilari fetiisun 6lumcul pulmoner hipoplazisi ile iliskilidir.

Haftalik insan idame dozu 2 mg/kg HERCEPTIN’in 25 kati1 doz uygulanan Sinomolgus
maymunlarla yiiriitiilen lireme calismalarinda, liremenin veya fetusun zarar gordiigline
dair herhangi bir kanita rastlanmamustir. Erken (gebeligin 20-50’inci giinlerinde) ve ge¢
(gebeligin 120-150’inci gilinlerinde) fetal gelisim periyodu sirasinda, trastuzumabin
plasental transferi gézlenmistir. Hayvan lireme ¢aligmalar1 her zaman insanlardaki yaniti
ongormediginden, anneye yonelik potansiyel fayda fetiise yonelik potansiyel riskten
fazla olmadig siirece HERCEPTIN gebelikte kesinlikle kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Haftalik insan idame dozu olan 2 mg/kg HERCEPTIN IV formilasyonunun 25 kati
dozlarda emziren Sinomolgus maymunlarinda yiiriitiilen bir ¢aligma, trastuzumabin sute
gectigini ortaya koymustur. Yavru maymunlarin serumundaki trastuzumab varligi,
dogumdan itibaren 1 aylik olana kadar biiylime veya gelisimleri tizerinde herhangi bir
advers etkiyle iligkilendirilmemistir. Trastuzumabin insan siitiine geg¢ip geg¢medigi
bilinmemektedir. Insan IgG1 insan siitiine gectifinden ve bebek acisindan potansiyel
zarar1 bilinmediginden, kadinlar HERCEPTIN tedavisi sirasinda ve son dozdan sonra 7
ay sureyle emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
HERCEPTIN’in lireme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanim Gzerindeki etkiler

HERCEPTIN’in arag ve makine kullanma becerisi Uzerine ¢ok kiguk bir etkisi olabilir.
Infiizyon kaynakli belirtiler (bkz. BOlum 4.4) yasayan hastalara, bu belirtiler tamamen
ortadan kalkana kadar ara¢ ve makine kullanmamalari tavsiye edilmelidir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Bugtine kadar HERCEPTIN kullanimina (IV ve SC formilasyonu) yonelik bildirilen en
ciddi ve/veya yaygin istenmeyen etkiler arasinda, kardiyak fonksiyon bozuklugu,

uygulama ile ilgili reaksiyonlar, hematotoksisite (6zellikle ndtropeni), enfeksiyonlar ve
pulmoner olaylar yer almaktadir.
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HERCEPTIN subkutan formunun temel givenlilik profili, EEMK (erken evre meme
kanseri) hastalarinda yapilmis pivotal c¢alismada (intravenéz ve subkutan formlarla
tedavi edilen sirasiyla 298 ve 297 hastada degerlendirilmistir) intraven6z formun bilinen
giivenlik profiline genelde benzerlik gostermistir.

Ulusal Kanser Enstitisi Yan Etkiler i¢in Genel Terminoloji Kriterleri’ne gore
tamimlanmis ciddi yan etkiler (NCI CTCAE derece>3) versiyon 3.0) iki HERCEPTIN
formuna esit sekilde dagilmistir (intravenéz formda % 52,3 ve subkutan formda
%53,5).

Bazi istenmeyen etkiler/reaksiyonlar subkutan form ig¢in daha yiiksek siklikta
bildirilmistir:

- Ciddi istenmeyen etkiler (¢ogunlugu hastaneye yatirilma veya yatig siiresinin
uzamasi nedeniyle saptanmistir): intravendz form icin %14,1, buna kars
subkutan form icin %21,5. Formlar arasinda ciddi istenmeyen etki oranlarindaki
fark temelde notropeni ile birlikte olan veya olmayan enfeksiyonlara (%4,4’e
kars1 %8,1) ve kardiyak bozukluklara (%0,7’ye kars1 %1,7) baglidir;

- Operasyon sonrasi yara enfeksiyonlar (siddetli ve/veya ciddi): intravendz form
icin %1,7, buna kars1 subkutan form i¢in %3,0’diir;

- Uygulamayla iligkili reaksiyonlar: sirasiyla intravendz forma kars1 subkutan
form icin %37,2’ye kars1 %47,8dir;

- Hipertansiyon: intravendz forma kars1 subkutan form i¢in sirasiyla %4,7’ye kars1
%09,8dir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Bu boliimde, asagidaki siklik kategorileri kullamilmistir: ¢ok yaygin (=1/10), yaygin
(21/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100), seyrek (>1/10,000 ila
<1/1,000), cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet diizeyine gore
sunulmalidir.

Tablo 1°de verilen istenmeyen etkiler, pivotal klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi
donemde kemoterapiyle kombinasyon halinde veya tek basina HERCEPTIN IV
kullanimuyla iliskili olarak rapor edilmis istenmeyen etkilerdir.

Dahil edilen tim terimler, pivotal klinik ¢alismalarda goriilen en yiiksek yiizdeyi temel
almaktadir.

Tablo 1: Pivotal klinik ¢cahsmalarda (N=8386) ve pazarlama sonrasi donemde
kemoterapiyle kombinasyon halinde veya tek basmma IV HERCEPTIN
kullanimyla iliskili olarak elde edilen istenmeyen etkiler

Sistem organ sinifi Istenmeyen etki Sikhik

Enfeksiyonlar ve Enfeksiyon Cok yaygin

enfestasyonlar Nazofarenjit Cok yaygin
Notropenik sepsis Yaygin
Sistit Yaygin
Herpes zoster Yaygin
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Sistem organ sinifi Istenmeyen etki Sikhk
Grip Yaygin
Sindzit Yaygin
Deri enfeksiyonu Yaygin
Rinit Yaygin
Ust solunum yolu enfeksiyonu Yaygin
Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin
Erizipel Yaygin
Sellit Yaygin
Farenjit Yaygin
Sepsis Yaygin olmayan
(Kist ve polipler de Malign neoplazma progresyonu Bilinmiyor
dahil olmak tizere) Iyi
huylu, kétu huylu ve Neoplazma progresyonu Bilinmiyor
belirlenmemis
neoplazmalar
Kan ve lenf sistemi Febril notropeni Cok yaygin
hastaliklar1 Anemi Cok yaygin
Notropeni Cok yaygin
Beyaz kan hlcrelerinde | Cok yaygin
azalma/lékopeni
Trombositopeni Cok yaygin
Hipoprotrombinemi Bilinmiyor
Immiin trombositopeni Bilinmiyor
Bagisiklik sistemi Asirt duyarlilik Yaygin
hastaliklari *Anafilaktik reaksiyon Bilinmiyor
" Anafilaktik sok Bilinmiyor
Metabolizma ve Kiloda azalma/Kilo kayb1 Cok yaygin
beslenme hastaliklar Anoreksi Cok yaygin
Hiperkalemi Bilinmiyor
Psikiyatrik hastaliklar Uykusuzluk Cok yaygin
Depresyon Yaygin
Anksiyete Yaygin
Anormal diisiinme Yaygin
Sinir sistemi hastaliklar1 | Titreme Cok yaygin
Bas donmesi Cok yaygin
Bas agrisi Cok yaygin
Parestezi Cok yaygin
Disguzi Cok yaygin
Periferal noropati Yaygin
Hipertoni Yaygin
Somnolans Yaygin
Ataksi Yaygin
Parezi Seyrek
Beyin ddemi Bilinmiyor
G0z hastaliklar Konjonktivit Cok yaygin
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Gozyasi salgisinda artig Cok yaygin
G0z kurulugu Yaygin
Papilla 6demi Bilinmiyor
Retinal kanama Bilinmiyor

Kulak ve i¢ kulak Sagirlik Yaygin olmayan

hastaliklari

Kardiyak hastaliklar1 ! Kan basincinda azalma Cok yaygin
! Kan basmcinda artis Cok yaygin
! Diizensiz kalp atisi Cok yaygin
!palpitasyon Cok yaygin
Kalp carpintist Cok yaygin
*Ejeksiyon fraksiyonunda azalma Cok yaygin
*Kardiyak yetmezlik(konjestif) Yaygin
*1Supraventrikiiler tasiaritmi Yaygin
Kardiyomiyopati Yaygin

Perikardiyal eflizyon

Yaygin olmayan

Kardiyojenik sok Bilinmiyor
Perikardit Bilinmiyor
Bradikardi Bilinmiyor
Galop ritmi varligi Bilinmiyor
Vaskuler hastaliklari Sicak basmasi Cok yaygin
*1 Hipotansiyon Yaygin
Vazodilatasyon Yaygin
Solunum, gogiis “THirilt: Cok yaygin
bozukluklar ve “Dispne Cok yaygin
mediastinal hastaliklart | Oksiirik Cok yaygin
Epistaksi Cok yaygin
Rinore Cok yaygin
“Pnémoni Yaygin
Astim Yaygin
Akciger hastaligi Yaygin
"Plevral efiizyon Yaygin
Pnomonit Seyrek
"Pulmoner fibroz Bilinmiyor
"Solunum giigligi Bilinmiyor
"Solunum yetmezIigi Bilinmiyor
"Akciger infiltrasyonu Bilinmiyor
*Akut pulmoner 6dem Bilinmiyor
"Akut solunum gii¢liigii sendromu | Bilinmiyor
"Bronkospazm Bilinmiyor
"Hipoksi Bilinmiyor
"Oksijen satiirasyonunda azalma Bilinmiyor
Laringeal 6dem Bilinmiyor
Ortopne Bilinmiyor
Pulmoner 6dem Bilinmiyor
Interstisiyel akciger hastalig Bilinmiyor
Gastrointestinal Diyare Cok yaygin
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hastaliklar Kusma Cok yaygin
Bulanti Cok yaygin
! Dudakta sislik Cok yaygin
Abdominal agr1 Cok yaygin
Dispepsi Cok yaygin
Kabizlik Cok yaygin
Stomatit Cok yaygin
Hemoroid Yaygin
Ag1z kurulugu Yaygin
Hepato-bilier Hepatoselltler yaralanma Yaygin
hastaliklari Hepatit Yaygin
Karaciger hassasiyeti Yaygin
Sarilik Seyrek
Karaciger yetmezligi Bilinmiyor
Deri ve deri alt1 doku Eritem Cok yaygin
hastaliklari Dokiint Cok yaygin
! Yiizde siskinlik Cok yaygin
Alopesi Cok yaygin
Tirnak bozuklugu Cok yaygin
Palmar  plantar  eritrodizestesi | Cok yaygin
sendromu
Akne Yaygin
Ciltkurulugu Yaygin
Ekimoz Yaygin
Hiperhidroz Yaygin
Makilopapuler dokiinti Yaygin
Kasint1 Yaygin
Onikoliz Yaygin
Dermatit Yaygin
Urtiker Yaygin olmayan
Anjiyoddem Bilinmiyor
Kas-iskelet Artralji Cok yaygin
bozukluklari, bag doku | 'Kas sertligi Cok yaygin
ve kemik hatsaliklar: Miyalji Cok yaygin
Artrit Yaygin
Sirt agrisi Yaygin
Kemik agrisi Yaygin
Kas spazmlar Yaygin
Boyun agrisi Yaygin
Ekstremitelerde agr1 Yaygin
Bobrek ve idrar Bobrek bozuklugu Yaygin
hastaliklar1 Membran6z glomeriilonefrit Bilinmiyor
Glomerilonefropati Bilinmiyor
Bobrek yetmezligi Bilinmiyor
Gebelik, pueperiyum Oligohidramnios Bilinmiyor
durumlar ve perinatal Renal hipoplazi Bilinmiyor
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hastaliklari Pulmoner hipoplazi Bilinmiyor
Ureme sistemi ve meme | Meme iltihabi/mastit Yaygin
hastaliklar
Genel bozukluklar ve Asteni Cok yaygin
uygulama bdélgesine Gogiis agrisi Cok yaygin
iliskin hastaliklar Usiime Cok yaygin
Yorgunluk Cok yaygin
Influenza benzeri semptomlar Cok yaygin
Infiizyonla ilgili reaksiyon Cok yaygin
Agri Cok yaygin
Pireksi Cok yaygin
Mukozal enflamasyon Cok yaygin
Periferal 6dem Cok yaygin
Keyifsizlik Yaygin
Odem Yaygin
Yaralanma ve Curtk Yaygin
zehirlenme

+ Oliimciil sonugla iliskili olarak rapor edilen istenmeyen etkileri belirtir.

1 BuyUk oranda infiizyonla ilgili reaksiyonlarla iligkili olarak rapor edilen istenmeyen etkileri
belirtir. Bunlar igin spesifik yiizdeler mevcut degildir.

* Taksanlarla kombine edilen ve antrasiklinleri izleyen kombinasyon tedavisiyle gézlenmistir.

Secilmis istenmeyen etkilerin tanimlanmas:

Kardiyak fonksiyon bozuklugu

Konjestif kalp yetmezligi (New York Heart Association [NYHA] smuf II-1V)
HERCEPTIN’in yaygin goriilen bir yan etkisidir. Oliimle sonuglanabilir. HERCEPTIN
ile tedavi edilen hastalarda dispne, nefes darligi, oksiiriikte artis, pulmoner 6dem, S3
gallop veya azalmis ventrikiler ejeksiyon fraksiyonu gibi kardiyak fonksiyon bozuklugu
belirti ve semptomlart gozlemlenmistir (bkz. Bolim 4.4).

Adjuvan intraven6z HERCEPTIN’in kemoterapiyle kombine olarak verildigi 3 pivotal
EEMK klinik c¢aligmasinda, derece 3/4 kardiyak fonksiyon bozuklugu (6zellikle
semptomatik Kkonjestif kalp yetmezligi) insidansi sadece kemoterapi verilen (Orn.
HERCEPTIN almayan) hastalardaki ve HERCEPTIN ile doniisiimlii taksan verilen
hastalardaki ile benzer orandayd: (%0,3-0,4). Bu oran HERCEPTIN’in bir taksan ile es
zamanli uygulandigi hastalarda en ylksekti (%2,0). Neoadjuvan uygulamada,
HERCEPTIN ile es zamanli diisiik doz antrasiklin rejiminin uygulanmasi ile ilgili
deneyim siirlidir (bkz. B6lUm 4.4).

HERCEPTIN adjuvan kemoterapinin tamamlanmas1 ardindan uygulandiginda, bir yillik
koldaki hastalarin %0,6’sinda medyan 12 aylik takipten sonra NYHA Smuf III-IV kalp
yetmezligi gozlenmistir. 8 yillik medyan takip ardindan, 1 yillilk HERCEPTIN tedavisi
kolundaki BO16348 calismasinda siddetli konjestif kalp yetmezligi (KKY) (NYHA
Sinif I ve IV) insidanst %0,8 olmus, hafif semptomatik ve asemptomatik sol ventrikiil
disfonksiyonu orani %4,6 olarak belirlenmistir.
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HERCEPTIN uygulanan hastalarin %71,4’inde, siddetli KKY’nin geri donebildigi
(reversibilite) (olaydan sonra en az iki ardisik LVEF degerinin >%350 olmasi seklinde
tamimlanmustir) gosterilmistir. Hafif semptomatik ve asemptomatik sol ventrikil
disfonksiyonunda geri donebilme (reversibilite) hastalarin %79,5’inde gosterilmistir.
Kardiyak fonksiyon bozuklugu ile iligkili olaylarin yaklasik % 17°si HERCEPTIN
tedavisinin tamamlanmasi ardindan olusmustur.

Intravensz HERCEPTIN ile yapilmis pivotal metastatik calismalarda kardiyak
fonksiyon bozuklugu insidansi, paklitaksel ile kombine edildiginde %9 ile %12 arasinda
degisirken tek basina paklitaksel ile %1-4 olmustur. Monoterapi igin bu oran %6-9’dur.
En ylksek kardiyak fonksiyon bozuklugu orani, antrasiklin/siklofosfamid ile es zamanl
olarak HERCEPTIN alan hastalarda gorilmistir (%27), bu oran tek basina
antrasiklin/siklofosfamid alanlardakinden anlamli diizeyde yiiksektir (%7— %10). Daha
sonra yapilmis, kalp islevlerinin izlendigi ileriye doniik bir calismada semptomatik
KKY insidansi, HERCEPTIN ve dosetaksel alan hastalarda %2,2 iken sadece dosetaksel
alan hastalarda %0’dir. Bu c¢alismalarda kardiyak fonksiyon bozuklugu gelisen
hastalarin ¢ogunlugunda (%79) KKY icin standart tedavi uygulanmasinin ardinda
lyilesme goriilmiistiir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (1iR’ler)/asir1 duyarlilik

HERCEPTIN klinik ¢alismalarinda, iirperme ve/veya ates, dispne, hipotansiyon, hirilti,
bronkospazm, tasikardi, azalmis oksijen Satirasyonu, solunum gii¢liigii, dokiintii, mide
bulantisi, kusma ve bas agrist gibi 1IR’ler/asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 gériilmiistiir
(bkz. Boliim 4.4). Tiim derecelerdeki IIR’lerin orami, endikasyona ve trastuzumabin
kemoterapiyle es zamanli olarak veya monoterapi olarak verilmesine ve veri toplama
metodolojisine bagl olarak ¢alismalar arasinda degisiklik gdstermistir.

Izole vakalarda anafilaktoid reaksiyonlar gdzlenmistir.

Hematotoksisite

Febril notropeni, anemi, lokopeni, trombositopeni ve noétropeni ¢ok yaygin olarak
meydana gelmektedir. Hipoprotrombineminin meydana gelme sikligi bilinmemektedir.
Trastuzumab, antrasiklin tedavisini takiben dosetaksel ile birlikte uygulandiginda,
notropeni riski hafif sekilde artabilmektedir.

Pulmoner olaylar

HERCEPTIN kullanimiyla iligkili olarak siddetli pulmoner istenmeyen etkiler
goriilmektedir ve Oliimciil sonuglarla iliskilendirilmistir. Bu reaksiyonlar akciger
infiltratlar, akut solunum giicliigii sendromu, pnémoni, pndmonit, plevral eflizyon,
solunum gii¢liigii, akut pulmoner ddem ve solunum yetmezligini icerir fakat bunlarla
sinirli degildir (bkz. B6lim 4.4).

Subkutan formda goriilen secilmis istenmeyen etkilerin tanimlanmasi:

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IIR)

Pivotal calismada her derecedeki IR nin oranit HERCEPTIN’in intravendz formu icin
%37,2 ve HERCEPTIN’in subkutan formu i¢in %47,8’dir; ciddi, derece 3 reaksiyonlar
sirastyla hastalarin %2,0 ve %1,7’sinde bildirilmistir. Ciddi, derece 4 veya 5
reaksiyonlar g6zlenmemistir. HERCEPTIN’in subkutan formuyla olan tiim ciddi IiR’ler

16/ 36



kemoterapiyle es zamanli uygulama sirasinda olmustur. En sik gorilen ciddi reaksiyon
ilaca asir1 duyarliliktir.

Sistemik reaksiyonlar asir1 duyarlilik, hipotansiyon, tasikardi, oksiiriik ve dispnedir.
Lokal reaksiyonlar eritem, kasinti, 6dem, doklntl ve enjeksiyon yerinde agridir.

Enfeksiyonlar
Ciddi reaksiyonlarin oran1 (NCI CTCAE derece >3) HERCEPTIN intravendz
formilasyon kolunda ve HERCEPTIN subkutan formulasyon kolunda sirasiyla %5,0’e
kars1 %7,1°dir.

Ciddi enfeksiyonlarin orani (¢ogunlugu hastaneye yatirilma veya yatis siiresinin uzamasi
nedeniyle belirlenmistir) HERCEPTIN intraven6z formilasyon kolunda %4,4 ve
HERCEPTIN subkutan formilasyonkolunda %8,1°dir. Formlar arasindaki fark agirlikla
adjuvan tedavi fazinda (monoterapi) gézlenmis ve cogunlukla operasyon sonrasi yara
enfeksiyonlarina bagli olmak iizere aynm1 zamanda solunum yolu enfeksiyonlari, akut
piyelonefrit ve sepsise baglidir. Enfeksiyonlar HERCEPTIN intravendz tedavi grubunda
ortalama 13 ginde ve HERCEPTIN subkutan tedavi grubunda ortalama 17 ginde
ortadan kaybolmustur.

Hipertansif olaylar

Pivotal ¢alisma B022227°da, HERCEPTIN subkutan formilasyonla, her derecede
hipertansiyon bildiren iki kattan fazla hasta vardi (intravendz ve subkutan formlarla
sirastyla %4,7’ye karst %9,8) ve daha yiksek oranda ciddi istenmeyen etki yasayan
(NCI CTCAE derece >3) hastalar intraventz ve subkutan formlarla sirasiyla % <1’e
karst1 %2,0°dir. Biri hari¢c hastalarin tamaminda c¢alismaya katilmadan Once
hipertansiyon Oykiisii vardir. Ciddi olaylarin bir kismi enjeksiyon giinii ortaya ¢ikmustir.

Immunojenesite

Erken evre meme kanseri neoadjuvan-adjuvan caligmasinda (BO22227), 70 ay1 gegen
ortalama takip stresinde, HERCEPTIN intraven6z formla tedavi edilen hastalarin
%10,1’i (30/296) ve HERCEPTIN subkutan formla tedavi edilen hastalarin %15,9’u
(47/295) trastuzumaba karsi antikor olusturmustur. Notrlestirici antitrastuzumab
antikorlari, baslangi¢ numunesinden sonraki numunelerde, HERCEPTIN intravendz
kolunda 30 hastadan 2’sinde ve HERCEPTIN subkutan kolunda 47 hastadan 3’iinde
tespit edilmigtir. HERCEPTIN subkutan form ile tedavi edilen hastalarin %21,0°1
yardimci madde olan hyaliironidaza kars1 (rHuPH20) antikor olusturmustur.

Bu antikorlarin klinik énemi bilinmemektedir. Anti-trastuzumab antikorlarinin varligi,
HERCEPTIN intravendz form ve HERCEPTIN subkutan formun uygulanmasina iliskin
reaksiyonlarin meydana gelmesi ile belirlenen farmakokinetik, etkililik (patolojik Tam
Yanit (pTY) ve olaysiz sagkalim ile belirlenen) ve guvenlilik izerinde bir etkiye sahip
degildir.

HERCEPTIN inravendz formiilasyonu ile subkutan formiilasyonu arasinda tedavi gecisi
ve tersi

MO22982 ¢aligmasinda, birincil amag olarak trastuzumab uygulamasinda intravendz ya
da subkutan olarak hastanin tercihini degerlendirmek tizere, HERCEPTIN intravenoz ve
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HERCEPTIN subkutan arasindaki tedavi gegisi arastirilmistir. Bu c¢alismada, 488
hastanin, iki farkli 3 haftaik HERCEPTIN tedavi sekansindan (IV [1-4 siklus] — SC
[5-8 siklus] veya SC [1-4] siklus — IV [5-8 siklus]) birine randomize edildigi 2 kollu,
capraz gegisli, 2 kohort (biri subkutan formilasyonu flakonda, digeri subkutan
formilasyonu uygulama yolu ile kullandi1) degerlendirilmistir. Hastalar, HERCEPTIN
IV tedavisi daha 6nce hi¢ almamis (% 20,3) ya da HERCEPTIN 1V'ye énceden (% 79,7)
maruz kalmistir. IV—SC sekansinda (SC flakon ve uygulama yolundan SC
formiilasyon kohort kombinasyonu), ge¢is dncesi ve gegis sonrasi belirlenen istenmeyen
etki oranlar (tiim derecelerde) sirastyla 9%53,8’e karsi %56,4°tli. SC—IV sekansinda
(SC flakon ve uygulama yolundan SC formilasyonu kohort kombinasyonu), gegis
oncesi ve gecis sonrasi belirlenen istenmeyen etki oranlar1 (tiim derecelerde) sirasiyla
%65,4’e karst %48,7’idi. Ciddi istenmeyen etkiler, derece 3 istenmeyen etkiler ve
istenmeyen etkiye bagli tedavi sonlandirmalart i¢in geg¢is Oncesi oranlar (1-4 siklus)
diistik (< %S5) ve gegis sonrasi oranlarla (5-8 siklus) benzerdi. Derece 4 ve 5 istenmeyen
etki bildirilmemistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin 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

960 mg’a kadar HERCEPTIN SC formilasyonu tek dozun uygulanmasiyla herhangi bir
istenmeyen etki rapor edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ve immunomodulatér ajanlar, monoklonal
antikorlar

ATC kodu: LO1FDO1

Trastuzumabin subkutan formu, birden fazla ila¢ subkutan uygulandiginda dagilimlarin
ve emilimlerini artirmak i¢in kullanilan bir enzim olan rekombinant insan
hiyaliironidaz1 (rHuPH20) igerir.

Trastuzumab, insan epidermal biiyiime faktorii reseptor 2’ye (HER2) karsit olan bir
rekombinant hiimanize 1gG1 monoklonal antikorudur. Primer meme kanserlerinin %20-
%30’unda HER2 agir1 ekspresyonu gozlenmektedir. Yapilan c¢aligmalar, tiimorleri
HER2’yi asir1 eksprese eden meme kanseri hastalarinda, tiimorleri HER2’yi asiri
eksprese etmeyen hastalara kiyasla daha kisa hastaliksiz sagkalim gozlendigini
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gostermektedir. Reseptoriin ekstraselliler kismi1 (ECD, p105) kan dolasimina gecebilir
ve serum numunelerinde élgllebilir.

Etki mekanizmasi

Trastuzumab, HER2’nin ekstraselliiler kismindajuksta-membran bdlgesi olan alt-alan
IV’e yiiksek afinite ve Ozgiinliikle baglanir. Trastuzumabin HER2’ye baglanmasi,
liganddan bagimsiz HER2 sinyalini inhibe eder ve bir HER2 aktivasyon mekanizmasi
olan ekstrasellller kismin proteolitik bolinmesini engeller. Bunun sonucunda, in vitro
deneylerde ve hayvanlarda, trastuzumabin HER2’yi asir1 eksprese eden insan tiimor
hlcrelerinin ¢ogalmasini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica trastuzumab, antikor-
bagimli hiicre aracili sitotoksisitenin (ADCC) guclii bir aracisidir. In vitro olarak,
trastuzumabin aracilik ettigi ADCC’nin, HER2’yi asir1 eksprese etmeyen kanser
hiicrelerine kiyasla secici olarak HER2’yi asir1 eksprese eden kanser hiicrelerinde
goriildigl gosterilmistir.

HER?2 asir1 ekspresyonu veya HER2 gen amplifikasyonu tespiti

Meme kanserinde HER? agiri ekspresyonu veya HER2 gen amplifikasyonu tespiti
HERCEPTIN yalnizca timorlerinde, dogru ve valide edilmis bir test ile belirlenmis
HER?2 asir1 ekspresyonu veya HER2 gen amplifikasyonu olan hastalarda kullanilmalidir.
HER2 asir1 ekspresyonu, fikse edilmis timor bloklarinin immiinohistokimya (IHK)
bazli degerlendirmesiyle saptanmalidir (bkz. B6élim 4.4). HER2 gen amplifikasyonu,
fikse edilmis tiimor bloklarinin floresans in situ hibridizasyonu (FISH) veya kromojenik
in situ hibridizasyonu (CISH) ile saptanmalidir. Hastalar IHK ile +3 skoru veya pozitif
FISH veya CISH sonucu ile agiklanan giicli HER2 asir1 ekspresyonu gosteriyorsa
HERCEPTIN tedavisi i¢in uygundurlar.

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

IHK boyama modellerinin degerlendirilmesi igin dnerilen skorlama sistemi Tablo 2°de
belirtilmistir:

Tablo 2: IHK boyama modellerinin degerlendirilmesi icin onerilen skorlama
sistemi

Skor Boyama modeli HER2 asin
ekspresyonu
degerlendirmesi

0 Tumor hdcrelerinin < %10’unda higbir boyanma veya | Negatif

membran boyanmasi gozlemlenmemistir.

1+ Tdmor hucrelerinin > %10’unda hafif/gok az fark | Negatif

edilen membran boyanmasi saptanir. Hiicreler
membranlarinin yalnizca bir b6limunde boyanmistir.

2+ Tumor hicrelerinin > %10’unda hafif ila orta diizey | Belirsiz
tam membran boyama saptanir.
3+ Tumor hacrelerinin > %10’unda giiglii tam membran | Pozitif

boyanmasi saptanir.
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Genel olarak, her tiimor hiicresi i¢in HER2 gen kopya sayisinin kromozom 17 kopya
sayisina orani 2’ye esit veya daha buylkse ya da kromozom 17 Kontroli
kullanilmadiginda her tiimor hiicresi i¢in 4’ten fazla HER2 gen kopyasi varsa FISH
pozitif olarak kabul edilir.

Genel olarak, timor hiicrelerinin %50°den fazlasinda ¢ekirdek basina 5’ten fazla HER2
gen kopyasi varsa CISH pozitif olarak kabul edilir.

Analiz performansi ve yorumlama hakkinda tiim talimatlar i¢in dogrulanmis FISH ve
CISH analizlerinin prospektiislerine bagvurulmalidir. HER2 testi hakkindaki resmi
Oneriler de uygulanabilir.

HER2 proteini veya gen ekspresyonunun degerlendirmesi i¢in kullanilabilecek baska
herhangi bir metot, yalnizca dogrulanmis metotlara dair uygun ve en gelismis,
performansi saglayan laboratuvarlar tarafindan yapilmalidir. Bu yontemler, ylksek
dizeyde HER2 ekspresyonunu gostermek icin yeterli kesinlik ve dogrulukta olmali ve
orta diizey (2+ ile uyumlu) ve gucli (3+ ile uyumlu) yiksek diizey HER2 ekspresyonunu
ayirt edebilmelidir.

Klinik etkililik ve givenlilik calismalar::

Metastatik Meme Kanseri

Intravendz Formiilasyon

HERCEPTIN, klinik ¢alismalarda HER2’yi asir1 eksprese eden tiimorleri olan ve
metastatik hastaliklar1 igin bir veya daha fazla kemoterapi rejiminde basarisiz olmus

metastatik meme kanserli hastalarda monoterapi olarak kullanilmistir (tek basina
HERCEPTIN).

HERCEPTIN, ayrica, metastatik hastaliklar1 i¢in kemoterapi almamis hastalarin
tedavisinde paklitaksel veya dosetaksel ile kombinasyon halinde kullanilmigtir. Daha
once antrasiklin bazli adjuvan kemoterapi almig olan hastalar, HERCEPTIN ile birlikte
veya HERCEPTIN olmadan paklitaksel (3 saatlik infiizyonla verilen 175 mg/m?) ile
tedavi edilmistir. Dosetakselin, HERCEPTIN ile birlikte veya HERCEPTIN olmadan (1
saatlik infiizyonla verilen 100 mg/m?) kullanildig1 pivotal calismada, hastalarn %601
daha Once antrasiklin bazli adjuvan kemoterapi almislardir. Hastalar, hastalik
progresyonuna kadar HERCEPTIN ile tedavi edilmistir.

Daha 0nce adjuvan antrasiklin almamis hastalarda, paklitaksel ile kombinasyon halinde
HERCEPTIN’in etkililigi arastirilmamistir. Bununla birlikte, HERCEPTIN art1
dosetaksel tedavisi, daha Onceki adjuvan antrasiklin kullanimindan bagimsiz olarak
hastalarda etkili olmustur.

Pivotal HERCEPTIN monoterapisi ve HERCEPTIN arti paklitaksel klinik
calismalarinda hastalarin uygunlugunu belirlemek icin kullanilan HER2 asir1
ekspresyonu test yonteminde, fare monoklonal antikorlar1 CB11 ve 4D5 kullanilarak,
meme tiimorlerinden fikse edilmis materyalin HER2’si igin imminohistokimyasal
boyama kullanilmistir. Bu dokular formalin veya Bouin sabitleyicisinde fikse edilmistir.
Merkezi bir laboratuvarda yapilan bu arastirma amagli klinik ¢alisma analizinde 0 ile 3+
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araliginda bir 6lgek kullanilmistir. 2+ veya 3+ boyama olarak smiflandirilan hastalar
calismaya dahil edilmis, 0 veya 1+ boyama olarak siniflandirilan hastalar ise ¢alisma
dist birakilmistir. Kaydedilen hastalarin %70’inden fazlas1 3+ asir1 ekspresyon
gostermistir. Veriler, HER2 asir1 ekspresyonu daha yiiksek diizeyde (3+) olan hastalarda
faydali etkilerin daha fazla oldugunu gostermektedir.

Dosetaksele iliskin pivotal ¢alismada, HERCEPTIN ile birlikte veya HERCEPTIN
olmadan HER2 pozitifligini  belirlemek i¢in kullanilan ana test ydntemi
immunohistokimya olmustur. Hastalarin kiigiik bir boliimii, floresans in situ
hibridizasyon (FISH) kullanilarak test edilmistir. Bu c¢alismada, c¢alismaya giren
hastalarin %87’sinde IHK3+ hastalik varken, ¢alismaya giren hastalarin %95’ IHK3+
ve/veya FISH pozitif hastalik mevcuttur.

Metastatik meme kanserinde haftalik doz uygulamasi
Monoterapi ve kombinasyon tedavisi ¢alismalarindan elde edilen etkililik sonuglari

Tablo 3’te 6zetlenmektedir:

Tablo 3: Monoterapi ve kombinasyon tedavisi calismalarindan elde edilen etkililik

sonuclari
Parametre Monoterapi Kombinasyon Tedavisi
HERCEPTIN! |HERCEPTIN |Paklitakse? ~ |HERCEPTIN | Dosetaksel®
art art1 dosetaksel®
paklitaksel? N=92
N=172 N=68 N=77 N=94
Yamt orami (%95 GA) | %18 %49 %17 %61 %34
(13 - 25) (36 - 61) (9-27) (50-71) (25-45)
Medyan yamt siiresi 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
(ay) (%095 GA)
(5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (93 150) (4,6-7,6)
Medyan progresyona 3,2 71 3,0 11,7 6,1
kadar gecensire TTP | (3 6.3 5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (5,4-7,2)
(ay) (%095 GA)
Medyan Sagkahm (ay) |16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
(%695 GA) (12,3-te) (18,6-33,7)  [(11,2-23,8)  |(27,3-40,8) (19,1-30,8)
TTP = progresyona kadar gegen sure; "te", tahmin edilemedigi veya heniz

ulagilamadigini gostermektedir.

1.  H0649g Calismasi: IHK3+ hasta alt grubu

2. HO0648g Calismast: IHK3+ hasta alt grubu

3. M77001 Calismasi: Tim analiz grubu(tedavisi amaglanan), 24 aylik sonuglar

HERCEPTIN ve anastrozol ile kombinasyon tedavisi

HERCEPTIN, HER2 asir1 ekspresyonu olan ve hormon reseptorii (Ostrojen reseptorii
(ER) ve/veya progesteron reseptorii (PR)) pozitif olan menopoz sonrast dénemdeki
hastalarda metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisi igin anastrozol ile
kombinasyon halinde incelenmistir. Progresyonsuz sagkalim, anastrozol koluna kiyasla
HERCEPTIN art1 anastrozol kolunda iki katina ¢ikmistir (2,4 aya karsi 4,8 ay).
Kombinasyonlu tedavi ile iyilesme goriilen diger parametreler; genel yanit (%6,7’ye
kars1 %16,5), klinik fayda orani (%27,9’a karst %42,7) ve progresyona kadar gecen
stredir (2,4 aya kars1 4,8 ay). Yanita kadar gegen siire ve yanit siiresi agisindan kollar
arasinda herhangi bir fark kaydedilmemistir. Kombinasyon kolundaki hastalar igin
medyan genel sagkalim 4,6 ay uzamistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
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ancak tek basmma anastrozol kolundaki

hastalarin yarisindan fazlasi,

hastalik

progresyonundan sonra HERCEPTIN igeren rejime capraz gegis yapmuslardir.

Metastatik meme kanserinde ii¢ haftalik doz uygulamasi
Karsilastirmali olmayan monoterapi ve kombinasyon tedavisi caligmalarindan elde
edilen etkililik sonuglar1 Tablo 4’te 6zetlenmektedir:

Tablo 4: Karsilastirmah

olmayan monoterapi
calismalarindan elde edilen etkililik sonuclar:

ve kombinasyon tedavisi

Parametre Monoterapi Kombinasyon Tedavisi
HERCEPTIN! HERCEPTIN? HERCEPTIN art1 HERCEPTIN art1
paklitaksel® dosetaksel*
N=105 N=72 N=32 N=110
Yamit oram (%095 GA) | %24 %27 %59 %73
(15 - 35) (14 - 43) (41-76) (63-81)
Medyan yanit siiresi 10,1 79 10,5 13,4
(ay) (arahk) (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
Medyan TTP (ay) 34 7,7 12,2 13,6
(%95 GA) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2-ne) (11-16)
Medyan Sagkahm (ay) |te te te 47,3
(%095 GA) (32-te)

TTP = progresyona kadar gegen sure; "te", tahmin edilemedigi veya heniiz ulagilamadigini
gostermektedir

1. WOI16229 Calismasi: 8 mg/kg yiikkleme dozu, ardindan 3 haftalik planda 6 mg/kg

2. MO16982 Calismasi: haftalik 6 mg/kg yiikleme dozu x 3, ardindan 3 haftalik planda
6 mg/kg

3. BO15935 Calismasi

4, MO16419 Calismasi

Progresyon bolgeleri

Karacigerde progresyon sikligi, tek basina paklitaksele kiyasla HERCEPTIN ve
paklitaksel kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda anlamli Olgiide azalmistir
(%45,7’ye karst %21,8, p=0,004). Tek basina paklitaksel ile tedavi edilenlere kiyasla,
HERCEPTIN ve paklitaksel ile tedavi edilen daha fazla hastada merkezi sinir
sisteminde progresyon goriilmiistiir (%6,5’¢e kars1 %12,6; p=0,377).

Erken Evre Meme Kanseri (adjuvan tedavi)

Intravenéz Formiilasyon

Erken evre meme kanseri, metastatik olmayan primer invazif meme karsinomu olarak

tanimlanmaktadir.

Adjuvan tedavide, HERCEPTIN 4 biiyiik, ¢ok merkezli, randomize c¢alismada

incelenmistir.

- BO16348 calismasi, HER2 pozitif erken evre meme kanserli hastalarda, cerrahi,
standart kemoterapi ve radyoterapi (uygulanabilirse) sonrasinda bir ve iki yil
sireyle ii¢ haftalik HERCEPTIN tedavisini karsilagtirmak igin tasarlanmistir.
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Ayrica, HERCEPTIN tedavisinin 2 yil uygulanmasi ile 1 yil uygulanmasi
karsilastirilmisttr. HERCEPTIN almak (izere atanan hastalara, 8 mg/kg ilk
yiikleme dozu ve ardindan bir y1l boyunca {i¢ haftada bir 6 mg/kg verilmistir.

- Birlesik analizi olusturan NCCTG N9831 ve NSABP B-31 calismalari, AC
kemoterapisinin ardindan HERCEPTIN tedavisinin paklitaksel ile kombine
edilmesinin klinik faydasini arastirmak iizere tasarlanmistir; ayrica NCCTG
N9831 c¢alismasinda, HER2 pozitif erken evre meme Kkanserli hastalarda
cerrahiden sonra AC—P kemoterapisine ardisik olarak tedaviye HERCEPTIN
eklenmesi incelenmistir.

- BCIRG 006 calismasi, HER2 pozitif erken evre meme kanserli hastalarda
cerrahiden sonra, AC kemoterapisinin ardindan veya dosetaksel ve karboplatin ile
kombinasyon halinde olacak sekilde HERCEPTIN tedavisinin dosetaksel ile
kombine edilmesini arastirmak tizere tasarlanmustir.

BO16348 calismasindaki erken evre meme kanseri, timdorlerin ¢ap1 en az 1 cm ise
aksiller nod negatif veya aksiller nod pozitif olan, ameliyat edilebilir, primer, invazif
meme adenokarsinomu ile sinirlandirilmastir.

NCCTG N9831 ve NSABP B-31 calismalarinin birlesik analizinde, erken evre meme
kanseri, yiksek risk dzellikleriyle (>1 cm timor boyutu ve ER negatif veya hormonal
durumdan bagimsiz olarak >2 c¢cm tumor boyutu) birlikte HER2 pozitif ve lenf nodu
negatif veya HER2 pozitif ve aksiller lenf nodu pozitif olarak tanimlanan, yiiksek riskli
ameliyat edilebilir meme kanseri olan kadinlarla sinirlandirilmistir.

BCIRG 006 calismasinda HER2 pozitif erken evre meme kanseri, lenf nodu pozitif veya
lenf nodu tutulumu olmayan (pNO) ve asagidaki faktorlerden en az birinin bulundugu
yiksek riskli nod negatif olarak tanimlanmistir: tumor boyutu 2 cm’den buytk, dstrojen
reseptdri ve progesteron reseptorl negatif, histolojik ve/veya niikleer derece 2-3 veya
<35 yas.

BO16348 calismasindan elde edilen 12 aylik* ve 8 yillik** medyan takip sonrasi
etkililik sonuglar1 Tablo 5’te 6zetlenmistir:
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Tablo 5: BO16348 calismasinin etkililik sonug¢lar:

Medyan takip 12 ay* Medyan takip
8 yil**
Parametre Gozlem HERCEPTIN | Gozlem HERCEPTIN
N=1693 1Y N=1697*** | 1Yil

N= 1693 N = 1702***
Hastaliksiz sagkalim
- Olay yasayan hasta sayis1 | 219 (%12,9) | 127 (%7,5) 570 (%33,6) | 471 (%27,7)
-Olay yasamayan hasta | 1474 (%87,1) | 1566 (%92,5) | 1127 (%66,4) | 1231 (%72,3)

saylsl
Gozleme gore p degeri <0,0001 <0,0001
Gozleme gore risk orani 0,54 0,76
Niikssiiz sagkalim
- Olay yasayan hasta sayis1 | 208 (%12,3) | 113 (%6,7) 506 (%29,8) | 399 (%23,4)
- Olay yasamayan hasta | 1485 (%87,7) | 1580 (%93,3) | 1191 (70,2 | 1303 (%76,6)
sayist %)

Gozleme gore p degeri <0,0001 <0,0001
Gozleme gore risk orani 0,51 0,73
Uzak hastaliksiz sagkalim
- Olay yasayan hasta sayis1 | 184 (%10,9) | 99 (%5,8) 488 (%28,8) | 399 (%23,4)
-Olay  yasamayan hasta | 1508 (%89,1) | 1594 (%94,2) | 1209 (%71,2) | 1303 (%76,6)
saylsl
Gozleme gore p degeri <0,0001 <0,0001
Gozleme gore risk orani 0,50 0,76
Genel sagkalim (6liim)
- Olay yasayan hasta sayis1 | 40 (%2,4) 31 (%1,8) 350 (20,6) 278 (%16,3)
- Olay gorulmeyen hasta | 1653 (%97,6) 1662 (%98,2) | 1347 (%79,4) 1424 (%83,7)
sayl1si
GoOzleme gore p degeri 0,24 0,0005
Gozleme gore risk orani 0,75 0,76

* Ko-primer sonlanim noktasi olarak gozleme karsi 1 yillik Hastaliksiz Sagkalim (HS)
onceden tanimlanmus istatistiksel sinir1 karsiladi.

**Final analiz (gbzlem kolundan HERCEPTIN koluna gegen %52 oranindaki capraz
gecisi iceren)

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

Ara etkililik analizinden elde edilen etkililik bulgulari, gozleme karsi 1 yillik
HERCEPTIN degerlendirilmesinde, protokolde 6nceden belirlenmis istatistiksel sinirt
gecmistir. 12 aylik medyan takip sonrasinda hastaliksiz sagkalim (HS) igin risk orani
(RO) 0,54 (%95 GA 0,44, 0,67) olup, 2 yillik hastaliksiz sagkalim orani agisindan
HERCEPTIN kolu lehine 7,6 yiizde 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
HERCEPTIN tedavisinin sadece gozleme kiyasla %24 risk azalmasi ile iligkili oldugunu
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gostermistir (RO=0,76, %95 GA 0,67, 0,86). Bu, 8 yillik hastaliksiz sagkalim orani
acisindan 1 yilik HERCEPTIN tedavisi lehine yizde 6,4 puanlik bir mutlak fayda
anlamina gelmektedir.

Bu final analizde, HERCEPTIN tedavisinin iki yila uzatilmasi 1 yillik tedaviye karsi
ilave fayda gostermemistir [1 yila kars1 2 yillik tedavi amacli (ITT) popiilasyonda HS
R0O=0,99 (%95 GA: 0,87, 1,13), p-degeri=0,90 ve Genel Sagkalim (GS) RO=0,98 (0,83,
1,15); p-degeri=0,78]. Asemptomatik kardiyak fonksiyon bozuklugu orani 2 yillik tedavi
kolunda artmistir (1 yillik tedavi kolunda %4,6’ya karst %8,1). 1 yillik tedavi koluna
(%16,3) kiyasla 2 yillik tedavi kolunda (%20,4) daha fazla hasta en az bir derece 3 veya
4 istenmeyen etki yasamustir.

NCCTG N9831 ve NSABP B-31 calismalarinda HERCEPTIN, AC kemoterapisini
takiben paklitaksel ile kombinasyon halinde uygulanmistir.

Doksorubisin ve siklofosfamid es zamanli olarak asagidaki gibi uygulanmistir:

- 4 siklus boyunca 3 haftada bir 60 mg/m? dozunda verilen intravenoz

doksorubisin.

- 4 siklus boyunca 3 haftada bir 30 dakikada 600 mg/m? dozunda verilen
intravenoz siklofosfamid.

HERCEPTIN ile kombinasyon halinde paklitaksel asagidaki gibi uygulanmstir:
- intravenoz paklitaksel - 12 hafta boyunca haftada bir verilen kesintisiz i.v.
infiizyon seklinde 80 mg/m?.
veya
- intravenoz paklitaksel - 4 siklus boyunca 3 haftada bir verilen (her siklusun 1.
giiniinde) kesintisiz i.v. infiizyon seklinde 175 mg/m?.

HS* tanimlayic1 analizi sirasinda NCCTG 9831 ve NSABP B-31 galismalarinin
birlesik analizinden elde edilen sonuglar Tablo 6’da 6zetlenmektedir. Medyan
takip siiresi, AC—P kolundaki hastalar i¢in 1,8 yil ve AC—PH kolundaki
hastalar igin 2,0 yildir.
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Tablo 6: HS tammmlayici analizi sirasinda NCCTG 9831 ve NSABP B-31
calismalarimin birlesik analizinden elde edilen etkililik sonuclarinin 6zeti*

Parametre AC—P AC—PH Tehlike Oranina
(n=1679) (n=1672) kars1t AC—P
(%95 GA)
p degeri

Hastaliksiz sagkalim
Olay yasayan hasta sayis1 (%) 261 (15,5) |133(8,0) 0,48 (0,39, 0,59)

p<0,0001
Uzak Niks
Olay yasayan hasta sayist 193 (11,5) 96 (5,7) 0,47 (0,37, 0,60)
p<0,0001
Oliim (OS olay1):
Olay yasayan hasta sayist 92 (5,5) 62 (3,7) 0,67 (0,48, 0,92)
p=0,014**

A: doksorubisin; C: siklofosfamid; P: paklitaksel; H: trastuzumab

*AC—P kolundaki hastalar icin 1,8 y1l ve AC—PH kolundaki hastalar igin 2,0 yila
varan medyan takip siresinde

**GS i¢in p degeri AC—P’ye karst AC—PH karsilastirmasi i¢in dnceden belirlenmis
istatistiksel sinir1 gegcmemistir.

Primer sonlanim noktasi olan HS igin, paklitaksel kemoterapisine HERCEPTIN
eklenmesi, hastalik niiksii riskinde %52°lik bir azalmayla sonug¢lanmistir. Risk orani, 3
yillik hastaliksiz sagkalim orani tahminleri agisindan AC—PH (HERCEPTIN) kolu
lehine %11,8 puanlik farkla (%87,2’ye karsi %75,4) bir mutlak fayda anlamina
gelmektedir.

Medyan 3,5-3,8 yillik takipten sonra giivenlilik giincellemesi sirasinda yapilan HS
analizi, HS tamimlayict analizinde g0sterilen faydanin biyiikligini yeniden
dogrulamaktadir. Kontrol kolunda HERCEPTIN’e Gapraz ge¢is yapilmasina ragmen,
paklitaksel kemoterapisine HERCEPTIN eklenmesi, hastalik niiksii riskinde %52’lik bir
azalmayla sonuglanmgstir. Paklitaksel kemoterapisine HERCEPTIN eklenmesi, 6lum
riskinde %37’1ik bir azalmayla da sonuclanmistir.

NSABP B-31 ve NCCTG NO9831 calismalarmin birlesik analizinden elde edilen
onceden planlanmis nihai GS analizi, 707 6lim meydana geldiginde gergeklestirilmistir
(AC—PH grubunda medyan takip 8,3 yil). AC—PH ile tedavi AC—P’ye kiyasla GS’de
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme goriilmiistiir (siniflandirilmig 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, %10,0).

NSABP B-31 ve NCCTG N9831 calismalarinin birlesik analizinden elde edilen nihai
GS bulgulari agagida Tablo 7°de 6zetlenmektedir.
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Tablo 7: NSABP B-31 ve NCCTG N9831 ¢alismalarimin birlesik analizinden elde
edilen nihai Genel Sagkalim Analizi

Parametre AC—P AC—PH | AC—P’ye AC—P’ye
(N=2032) | (N=2031) | Kkarsip- kars1 Risk
degeri Orant (%95
GA)
Olim (GS olay1): 418 (%20,6) 289 <0,0001 0,64
Olay goriilen hasta sayisi (%14,2) (0,55, 0,74)
(%)

A: doksorubisin; C: siklofosfamid; P: paklitaksel; H: trastuzumab

HS analizi, NSABP B-31 ve NCCTG N9831 calismalarinin birlesik analizinden elde
edilen nihai GS analizinde yapilmistir. Giincellenmis HS analizi bulgular
(siniflandirilmig RO = 0,61; %95 GA [0,54, 0,69]), HERCEPTIN’¢e gapraz gegis yapmis
AC—P kolundaki %24,8 hastaya ragmen tanimlayicit 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 hesaplanmig olup AC—P koluna kiyasla mutlak
fayda % 11,8°dir

BCIRG 006 calismasinda HERCEPTIN, AC kemoterapisini takiben dosetaksel ile
kombinasyon halinde (AC—DH) veya dosetaksel ve karboplatin ile kombinasyon
halinde (DCarbH) uygulanmistir.

Dosetaksel asagidaki gibi uygulanmistir:

- intravenoz dosetaksel - 4 siklus boyunca her 3 haftada bir verilen (ilk dosetaksel
siklusunun 2. giiniinde, ardindan sonraki her siklusun 1. giintinde) 1 saatlik i.v.
infiizyon seklinde 100 mg/m?

veya

- intraventz dosetaksel - 6 siklus boyunca her 3 haftada bir verilen (1. siklusun 2.
gliniinde, ardindan sonraki her siklusun 1. giiniinde) 1 saatlik i.v. inflizyon
seklinde 75 mg/m?

ardindan:

- karboplatin - hedef EAA’da = toplam 6 siklus boyunca her 3 haftada bir

tekrarlanan 30-60 dakikalik i.v inflzyonla uygulanan 6 mg/mL/dak

HERCEPTIN, kemoterapiyle birlikte haftada bir ve ardindan toplam 52 hafta boyunca 3
haftada bir uygulanmistir.

BCIRG 006 ¢alismasimin etkililik sonuglar1 Tablo 8 ve 9’da 6zetlenmektedir. Medyan

takip siiresi, AC—D kolunda 2,9 y1l ve AC—DH ve DCarbH kollarinin her birinde 3,0
yildir.
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Tablo 8: Etkililik Analizlerine Genel Bakis BCIRG 006 - AC—D’ye karsi AC—DH

Parametre AC—D AC—DH Risk Oranina kars1
(n=1073) (n=1074) AC—D
(%95 GA)
p degeri
Hastaliksiz sagkalim
Olay yasayan hasta sayist | 195 134 0,61(0,49, 0,77)
p<0,0001
Uzak nuks
Olay yasayan hasta sayis1 | 144 95 0,59 (0,46, 0,77)
p<0,0001
Oliim (GS olayr)
Olay yasayan hasta sayis1 |80 49 0,58 (0,40, 0,83)
p=0,0024

AC—D = doksorubisin art1 siklofosfamid, ardindan dosetaksel;

AC—DH = doksorubisin art1 siklofosfamid, ardindan dosetaksel art1 trastuzumab;

GA = giiven aralig1

Tablo 9: Etkililik Analizlerine Genel Bakis BCIRG 006 - AC—D’ye kars1 DCarbH

Parametre AC—D DCarbH Risk Oranina karsi
(n=1073) (n=1074) AC—D
(%95 GA)
Hastaliks1z sagkalim
Olay yasayan hasta sayist | 195 145 0,67(0,54, 0,83)
p=0,0003
Uzak niiks
Olay yasayan hasta sayis1 | 144 103 0,65(0,50, 0,84)
p=0,0008
Oliim (GS olayr)
Olay yasayan hasta sayis1 |80 56
0,66 (0,47, 0,93)
p=0,0182

AC—D = doksorubisin art1 siklofosfamid, ardindan dosetaksel;

DCarbH = dosetaksel, karboplatin ve trastuzumab;
GA = giiven aralig1

BCIRG 006 calismasinda primer sonlanim noktasi olan HS igin risk orani, 3 yillik
hastaliksiz sagkalim orani tahminleri acisindan, AC—D kolu ile karsilastirildiginda,
AC—DH (HERCEPTIN) kolu lehine % 5,8 puanlik (%86,7’ye karsi %80,9’a ) ve
DCarbH (HERCEPTIN) kolu lehine yiizde 4,6 puanlik (%85,5’¢ karsilik %80,9) mutlak
bir fayda anlamina gelmektedir.

BCIRG 006 c¢alismasinda, DCarbH (TCH) kolunda 213/1075 hasta, AC—DH
(AC—TH) kolunda 221/1074 hasta ve AC—D (AC—T) kolunda 217/1073 hastanin

28 /36



Karnofsky performans durumu <90°dir (ya 80 veya 90). Bu hasta alt grubunda
hastaliksiz sagkalim faydasi goriilmemistir (AC—D’ye (AC—T) kars1t DCarbH (TCH)
icin risk oran1 = 1,16, %95 GA [0,73, 1,83]; AC—D’ye karsi AC—DH (AC—TH) icin
risk oran1 0,97, %95 GA [0,60, 1,55]).

Ayrica, NSABP B-31/NCCTG N9831* ve BCIRGO006 Kklinik calismalar1 birlesik
analizinden elde edilen veri setinde, HS olaylar1 ile semptomatik kardiyak olaylar
birlestirilerek post-hoc agiklayici analiz yapilmis ve Tablo 10°da 6zetlenmistir:

Tablo 10: NSABP B-31/NCCTG N9831* ve BCIRGO006 Kklinik ¢calismalar: birlesik
analizinden HS olaylari ile semptomatik kardiyak olaylar birlestirilerek elde edilen
post-hoc agiklayici analiz sonuglari

AC—PH AC—DH DCarbH
(AC—P’ye kars1) | (AC—D’ye kars1) | (AC—D’ye kars1)
(NSABP B-31 ve (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)
*
Birincil etkililik analizi
HS Risk oranlar 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 sireli takip etkililik
analizi**

HS Risk oranlar 0,61 0,72 0,77
(%95 GA) (0,54, 0,69) (0,61, 0,85) (0,65, 0,90)
p-degeri p<0,0001 p<0,0001 p=0,0011

HS ve semptomatik
kardiyak olaylarla post-
hoc agiklayicianaliz
Uzun sireli takip** 0,67 0,77 0,77
Risk oranlar1 (0.-,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)
(%95 GA)

A: doksorubisin; C: siklofosfamid; P: paklitaksel; D: dosetaksel; Carb: karboplatin; H:
trastuzumab GA = giiven aralig1

*Tanmimlayic1 HS analizi zamaninda. Medyan takip siiresi AC—P kolunda 1,8 yil ve
AC—PH kolunda 2,0 yildir.

**Birlesik analiz klinik ¢alismalar1 i¢in uzun sireli medyan takip suresi AC—PH kolu
icin 8,3 yil (aralik: 0,1 ila 12,1) ve AC—P kolu i¢in 7,9 yildir (aralik: 0,0 ila 12,2);
BCIRG 006 galismasi i¢in uzun sureli medyan takip stiresi hem AC—D kolunda (aralik:
0,0 ila 12,6) hem de DCarbH kolunda (aralik: 0,0 ila 13,1) 10,3 y1l ve AC—DH kolunda
10,4 yildir (aralik: 0,0 ila 12,7).
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Erken evre meme kanseri (neoadjuvan-adjuvan tedavi)
Intravendz Formiilasyon

Su ana kadar adjuvan tedavide kemoterapiyle birlikte uygulanan HERCEPTIN’in
etkililigini neoadjuvan/adjuvan tedavide elde edilen etkililikle karsilastiran sonuclar
mevcut degidir.

Neoadjuvan/adjuvan kosulda yapilmis ¢ok merkezli ve randomize bir ¢alisma olan
MO16432 c¢alismasi, 1 yillik toplam tedavi siliresi boyunca HERCEPTIN’in bir
antrasiklin ve taksan igeren neoadjuvan kemoterapiyle es zamanli uygulanmasi ve
ardindan adjuvan HERCEPTIN uygulanmasmin klinik etkililigini incelemek Uzere
tasarlanmistir. Yeni tan1 konmus lokal ileri (IIl. Evre) veya enflamatuvar erken evre
meme kanserli hastalar calismaya alimmistir. HER2+ tiimorleri olan hastalar,
neoadjuvan-adjuvan HERCEPTIN ile es zamanl olarak neoadjuvan kemoterapi veya
tek basina neoadjuvan kemoterapi almak {izere randomize edilmistir.

MO16432 calismasinda, HERCEPTIN (8 mg/kg yiikleme dozu, ardindan 3 haftada bir 6

mg/kg idame) 10 siklus neoadjuvan kemoterapi ile es zamanli olarak asagidaki gibi

uygulanmistir:

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

ardindan

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

ardindan

- 3 siklus boyunca 4 hafta bir 1. ve 8. ginde CMF

ardindan cerrahiden sonra:

- ek adjuvan HERCEPTIN sikluslari (1 yillik tedaviyi tamamlamak igin)

MO16432 cgalismasinin etkililik sonuglar1 Tablo 11°de ¢zetlenmektedir. HERCEPTIN
kolunda medyan takip siresi 3,8 yildir.

Tablo 11: M0O16432 ¢cahismasinin etkililik sonuclari

Parametre Kemoterapi + | Tek basina
HERCEPTIN | kemoterapi
(n=115) (n=116)
Olaysiz sagkalim Risk Oran1
(%95 GA)
Olay yasayan hasta sayis1 |46 59 0,65 (0,44, 0,96)
p=0,0275
Total patolojik tam yanit* | %40 %20,7 P=0,0014
(%95 GA) (31,0,49,6) [(13,7,29,2)
Genel sagkalim Risk Oran1
(%95 GA)
Olay yasayan hasta sayis1 |22 33 0,59 (0,35, 1,02)
p=0,0555
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* memede ve aksiller nodlarda invazif kanser yoklugu olarak tanimlanmaktadir

3 yillik olaysiz sagkalim orani agisindan, HERCEPTIN kolu lehine %13 puanlik mutlak
fayda hesaplanmistir (%65’e kars1 %52).

Subkutan Formilasyonu

B022227 Calismasi, ortak birincil FK ve etkililik sonlanim noktalari temelinde
HERCEPTIN IV formiilasyonuna karst HERCEPTIN SC formilasyonunun esit oldugunu
gostermek amaciyla gerceklestirilmistir (Doz Oncesi 8 siklus trastuzumab Ceukur, Ve nihai
ameliyatta tam patolojik tam yanit oran1 pTY). Toplam 595 HER2-pozitif, opere edilebilir
veya enflamatuvar meme kanseri de dahil lokal ileri evre meme kanseri (LIMK) olan
hasta kemoterapiyle (4 siklus dosetaksel, 75 mg/m? intravendz infiizyon, ardindan 4
siklus FES ([5-Fluorourasil, 500 mg/m? epirubisin, 75 mg/m?, siklofosfamid, 500
mg/m? hepsi intravendz bolus veya infiizyon]) es zamanli olarak sekiz siklus
HERCEPTIN intraventz form veya HERCEPTIN subkutan form almis, ardindan cerrahi
uygulanmig, ve tedaviye ilk randomize edildigi sekilde HERCEPTIN intravendz form
veya HERCEPTIN subkutan form ile 10 siklus daha devam edilmis, toplam tedavi bir
yil stirmiistiir.

Memede invazif neoplastik hiicre yoklugu olarak tamimlanan etkililik bilesik primer
sonlanim noktas1 pTY ’nin analizi, HERCEPTIN IV kolunda %40,7 (%95 GA: 34,7, 46,9)
ve HERCEPTIN SC kolunda %45,4 (%95 GA: %39,2, %51,7) oranlartyla sonuglanmis ve
HERCEPTIN SC kolu lehine %4,7°lik bir farki ortaya koymustur. pTY oranlarindaki fark
icin tek tarafli %97,5 giiven araligimin alt sinir1 - 4.0’tli ve bilesik primer sonlanim noktasi
icin HERCEPTIN SC formilasyonunun esit oldugu gostermistir.

Tablo 12: Patolojik Tam Yanmitin 6zeti (pTY)

HERCEPTIN IV HERCEPTIN SC
(n:263) (n:260)
pTY  (memede invasif | 107 (%40,7) 118 (%45,4)
neoplastik hiicrelerin
yoklugu)
Yanit alinamayanlar 156 (%59,3) 142 (%54,6)
pTY orant igin tam GA | (34,7; 46,9) (39,2; 51,7)
%95*
pTY’deki farklilik (SC IV 4,70
kol arasindaki fark)
pTY’deki farklilik igin alt -4,0
sinir tek-tarafli giiven aralig
%97,5 **

*Pearson-Clopper yontemi kullanilarak bir binom numune i¢in giiven araligi
** Bu hesaplamada, Anderson ve Hauck (1986)’1n siireklilik diizeltmesi kullanilmustir.

Ortalama surenin 40 ay1 asan daha uzun siireli takibi ile yapilan analizler HERCEPTIN

subkutanin HERCEPTIN intravenoze karsi, benzer GS ve (olaysiz sagkalim sonuglari
ile esit etkililik gosterdigini desteklemektedir (3 yillik olaysiz sagkalim orani
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HERCEPTIN intravendz kolunda %73, subkutan kolunda %76 dir; 3 yilik GS orani
HERCEPTIN intraventz kolunda %90 ve subkutan kolunda % 92dir.).

FK bilesik primer sonlanim noktasi esitligi i¢in, 7 siklus tedavi sonundaki kararh
trastuzumab Ccukur degeri igin 5.2 Farmakokinetik ¢zellikler bolimune bakabilirsiniz.
Karsilastirmal1 giivenlilik profili i¢in bkz. Boliim 4.8.

Ortalama takip siiresinin 70 aydan daha uzun siirdiigii final analizde, HERCEPTIN IV
kullanan hastalar ile HERCEPTIN SC kullanan hastalardaki olaysiz sagkalim ve GS
degerlerinin benzer oldugu goriilmiistiir. 6 yillik olaysiz sagkalim orani her iki kolda da
%65°dir (ITT popiilasyonu: RO=0,98 [GA %95: 0,74; 1,29] ) ve GS orani her iki kolda
da %384 tlir (ITT popiilasyonu: RO=0,94 [GA %95: 0,61; 1,45] ).

HER2 pozitif erken evre meme kanseri hastalarinin adjuvan tedavisinde, hastalarin
HERCEPTIN subkutani flakon olarak alan kohort (n=1868 hasta, neoadjuvan tedavi
alan 20 hasta dahil) ya da HERCEPTIN subkutan1 uygulama yolu ile alan kohorta
(n=710 hasta, neoadjuvan tedavi alan 21 hasta dahil) dahil edilmesi ile yapilan ve
HERCEPTIN subkutanin giivenlilik ve tolerabilitesini aragtiran MO28048 ¢alismasinda
yeni bir gilivenlilik bildirimi kaydedilmemistir. Sonuclar, HERCEPTIN intraventz
formilasyonu ve HERCEPTIN subkutan formilasyonu i¢in bilinen givenlilik profili ile
tutarlidir. Buna ilave olarak, erken evre meme kanseri adjuvan tedavide, HERCEPTIN
subkutan sabit doz ile tedavi edilen diisiik kilolu hastalar, asir1 kilolu hastalar ile
karsilastirildiginda artmig giivenlilik riski, istenmeyen etki ve ciddi istenmeyen etki ile
iliskilendirilmemistir. BO22227 ¢alismasinda 70 aydan daha uzun suren ortalama takip
stiresine ait final sonug¢lari, HERCEPTIN intravendz formiilasyonu ve HERCEPTIN
subkutan formdlasyonu igin bilinen guvenlilik profili ile tutarhidir, ve yeni guvenlilik
sinyalleri g6zlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik kullanimla ilgili bilgi i¢in bkz. B6lim 4.2.
5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel dzellikler

Uc haftada bir subkutan uygulanan 600 mg trastuzumab farmakokinetigi intravenoz
uygulama ile (8 mg/kg yukleme dozu, 6 mg/kg idame u¢ haftada bir) BO22227 faz 1li
calismasinda karsilagtirilmistir. Bilesik primer sonlanim noktasi olan 8. Siklus dozu
oncesi  Ceukur iGin  farmakokinetik sonuglar, viicut agirligina gore ayarlanmis
HERCEPTIN intravendz doz ile karsilastirildiginda HERCEPTIN subkutanin esit
etkililikte oldugunu gostermistir.

Emilim:

Neoadjuvan tedavi fazinda, 8. Siklus dozu 6ncesi zaman noktasinda, ortalama Cecukur,
HERCEPTIN subkutan grubunda (78,7 mikrog/mL), HERCEPTIN intraventz
grubundan (57,8 mikrog/mL) daha yiiksektir. Tedavinin adjuvan fazinda, 13. Siklus
dozu oncesi zaman noktasinda, ortalama Ceukur degerleri sirastyla 90,4 mikrog/mL ve
62,1 mikrog/mL’dir. BO22227 ¢alismasinda gozlemlenen verilere dayanarak, intravendz
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form ile sabit diizeye 8. Siklusta ulasilmistir. HERCEPTIN subkutan uygulamayla,
konsantrasyonlar, 13. Siklusa kadar konsantrasyonda (< %15) kiiciik artislarla yaklasik
7. Siklus dozunun ardindan (8. Siklus doz 6ncesi) sabit diizeye ulagsmistir.  Subkutan
18.Siklus doz 6ncesi ortalama Ceukur 90,7 mikrog/mL’dir ve 13. Siklustakine yakindir,
bu da 13. Siklustan sonra daha fazla yiikselme olmadigini diistindiirmektedir.

Subkutan uygulamayi takiben ortalama Tmaks yaklasik 3 giindiir, fakat kisiye gore ¢ok
degiskenlik gosterir (aralik 1-14 gln). Trastuzumab subkutan form ile beklenen
ortalama Cmaks (149 mikrog/mL) intravendz gruba goére daha diisiiktiir (inflizyon sonu
deger: 221 mikrog/mL).

7. Siklus dozunu takiben ortalama EAA¢-21qsn HERCEPTIN subkutan form ile
HERCEPTIN intravendz forma gore yaklasik %10 daha yiiksektir, ortalama EAA
degerleri sirasiyla 2268 mikrog/mLegiin ve 2056 mikrog/mLegiindiir. 12. Siklus dozunu
takiben HERCEPTIN subkutan form ile HERCEPTIN intraven6z forma gore yaklasik
%20 daha yiksektir ve ortalama EAA degerleri sirasiyla 2610 mikrog/mLegiin ve
2179 mikrog/mLegiindiir. Viicut agirliginin trastuzumab klerensi Uzerindeki belirgin
etkisi ve subkutan uygulama igin sabit doz kullanilmasi nedeniyle, subkutan ve
intravendz uygulamalara maruziyetler arasindaki fark viicut agirligina baghdir: vicut
agirlign < 51 kg olan hastalarda trastuzumab igin ortalama sabit diizey EAA intraventz
tedaviye gore subkutan uygulamadan sonra %80 daha yiksekken, bu deger en yiksek
VA grubunda (> 90 kg) EAA subkutan uygulamadan sonra intraventz uygulamaya gore
%20 daha diisiiktiir.

Erken evre meme kanseri hastalarinda, intravendz ve subkutan trastuzumab uygulamay1
takiben gozlemlenen farmakokinetik konsantrasyon verilerini tanimlamak i¢in, faz Il
calisma B0O22227°den elde edilen HERCEPTIN SC ve HERCEPTIN IV’nin toplu
farmakokinetik verileri kullanilarak, santral kompartmandan elde edilen paralel dogrusal
ve dogrusal olmayan eliminasyon ile bir popiilasyon farmakokinetik modeli
olusturulmustur. Subkutan formilasyonun biyoyararlanimi %77,1 ve birinci dereceden
emilim oran1 sabiti 0,4 giin-1 olarak hesaplanmistir. Lineer klerensi (CL) 0,111 L/giin ve
santral kompartman hacmi (V¢) 2,91 L olarak hesaplanmistir. Michaelis-Menten
parametre degerleri, Vmaks Ve Kn igin sirasiyla 11,9 mg/giin ve 33,9 mcg/mL dir. Vicut
agirhigl ve serum alanin aminotransferaz (SGPT / ALT), PK iizerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etki gOstermekle birlikte, similasyonlar, erken evre meme Kkanseri
hastalarinda doz ayarlamasi gerekmedigini gostermistir. EEMK hastalarinda
HERCEPTIN SC doz rejimleri icin populasyona bagli farmakokinetik maruziyet
parametre degerleri (5. - 95. Persantiller ile medyan) Tablo 13'te gosterilmektedir.

Tablo 13: Erken evre meme kanseri hastalarinda HERCEPTIN SC 600 mg 3
haftalik doz rejimine ait popiilasyona bagh farmakokinetik maruziyet parametre
degerleri (5. - 95. Persantiller ile medyan)

Primer timor Siklus N Cmin Cmaks EAA

tipi ve rejim (mcg/mL) | (mcg/mL) 0-21gln
(mcg.gin/mL)

Erken evre | Siklus1 297 28,2 79,3 1065

meme (14,8-40,9) | (56,1-109) (718-1504)

kanseri 600
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mg

HERCEPTIN | Siklus 7 297 75,0 149 2337

SC 3 haftalik (sabit (35,1-123) | (86,1-214) | (1258-3478)
doz durum)

Dagilim:

Tipik bir hastada santral (Vc) ve periferik (Vp) kompartmanlardaki hacim dagilimi
sirastyla 3,02 L ve 2,68 L’dir. Hasta ozelliklerinin (yas ve serum kreatinin gibi)
trastuzumab dagilimina etkisi arastirilmistir ve veriler trastuzumab dagiliminin bu hasta
gruplarinin hi¢birinde degismedigini gostermistir.

Biyotransformasyon:

Gegerli degil.

Eliminasyon:

Trastuzumab atilim periyodu subkutan uygulamayi takiben popiilasyon farmakokinetik
modeli ile degerlendirilmistir. Bu simiilasyonlarin sonuglar1 hastalarin en az %95’inin
yedinci aya kadar <1 mikrog/mL (popiilasyona bagli Cminss’nin yaklasik %3’l veya
atilimin yaklasik %97°si) konsantrasyonlarina ulagacagini gostermektedir.

Dogrusallik/ Dogrusal Olmayan Durum:
Gegerli degil.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Geriyatrik populasyon:

Yash hastalarda detayli farmakokinetik caligmalar yapilmamigtir. Populasyon
farmakokinetik analizinde, yasin trastuzumab dagilimini etkilemedigi gosterilmistir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olanlarda detayli farmakokinetik caligmalar
yapilmamugtir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Intravenéz Formiilasyon

6 aya kadar caligmalarda akut veya c¢oklu dozla ilgili toksisite kanit1 veya teratoloji,
kadin dogurganlig1r veya gec gebelik toksisitesi/plasental gecis caligmalarinda iireme
toksisitesi kanitt bulunmamistir. HERCEPTIN genotoksik degildir. Formilasyonda
6nemli bir yardimc1 madde olan trehalozla yapilan bir caligmada herhangi bir toksisite
gozlenmemistir.

HERCEPTIN’in karsinojenik potansiyelini belirlemek veya erkeklerde Ureme (izerinde
etkilerini belirlemek i¢in uzun siireli hayvan c¢alismasi yapilmamistir.
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Subkutan Formilasyonu

Tavsanlarda bir tek doz ¢alismasi ve Sinomolgus maymunlarinda 13 haftalik bir tekrarh
doz toksisite c¢aligmasi yiirlitilmiistiir. Tavsan calismasi Ozellikle lokal tolerans
Ozelliklerini incelemek i¢in yapilmistir. 13 haftalik c¢alisma, uygulama yolu
degisikliginin ve yeni yardimci madde rekombinant insan hiyaliironidazinin (rHuPH20)
kullanilmasinin, HERCEPTIN’in giivenlilik 6zelliklerini etkilemedigini dogrulamak
amaciyla yiritilmiistir. HERCEPTIN SC formulasyonu, lokal ve sistemik olarak iyi
tolere edilmistir.

Hiyaliironidaz insan viicudunun ¢ogu dokularinda mevcuttur. Rekombinant insan
hiyaliironidazi i¢in klinik dis1 veriler, giivenlik farmakoloji sonlanim noktalarmi da
kapsayan konvansiyonel tekrarlayan doz toksisite arastirmalarina dayanarak, insanlar
icin tehlikeli olmadigini bildirmektedir. rHUPH20 ile Ureme toksikolojisi arastirmalari
yuksek sistemik maruziyette farelerde embriyofttal toksisite gdstermis, teratojenik
potansiyel gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Rekombinant insan hiyaliironidazi (tHuPH20)
L-histidin

L-histidin hidrokloriir monohidrat
a,o-trehaloz dihidrat

L-metionin

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk Su

6.2 Gecimsizlikler

HERCEPTIN SC formiilasyonu, diger iiriinlerle karistirilmamasi veya seyreltilmemesi
gereken, kullanima hazir bir ¢ozeltidir.

6.3 Rafomri
18 ay.

Flakondan siringaya alindiktan sonra tibbi {iriin fiziksel ve kimyasal olarak 48 saat
boyunca 2 °C — 8°C’de ve oda isisinda (maks.30°C) glin 1s1ginda 6 saat bozulmadan
kalabilir. HERCEPTIN antimikrobiyal koruyucu icermediginden, mikrobiyolojik agidan
derhal kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°-8°C’de buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in flakonu karton kutusunda saklayiniz.

Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra HERCEPTIN 25°C’nin altindaki oda sicakliginda
saklanmal1 ve 6 saat i¢inde uygulanmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

5 mL ¢ozelti iceren (600 mg trastuzumab), floro regine film kapli butil kauguk tipali,
6 mL’lik seffaf tip I cam flakon.

Her kutu 1 adet flakon icermektedir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

HERCEPTIN, uygulanmadan 6nce partikiil madde ve renk degisimi agisindan gorsel
olarak kontrol edilmelidir.

HERCEPTIN tek kullanimliktir.

HERCEPTIN antimikrobiyal koruyucu igermediginden, mikrobiyolojik agidan derhal
kullanilmahidir. Hemen kullanilmayacaksa, hazirlik, kontrollii ve onaylanmis aseptik
kosullarda yapilmalidir. ignedeki ¢ozeltinin kurumasini énlemek ve iiriin kalitesinden
odun vermemek igin cozelti siringaya alindiktan sonra ignenin siringa kapagi ile
kapatilmas1 Onerilmektedir. Uygulamadan hemen Once hipodermik enjeksiyon ignesi
siringaya takilmali ve hacim 5 mL’ye ayarlanmalidir.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

~ 2999

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

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,
Unigq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4

D/101 Maslak 34396

Sariyer- istanbul

Tel: (0212) 366 9000

Faks: (0212) 285 2200

8. RUHSAT NUMARASI

2022/63

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 23.02.2022

Ruhsat yenileme tarihi:
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