ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Herceptin 150 mg. Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 150 mg trastuzumabu, humanizowanego przeciwciata monoklonalnego IgG1
produkowanego w zawieszonych hodowlach komoérek ssakow (jajniki chomika chinskiego, CHO).
Przygotowany koncentrat roztworu Herceptin zawiera 21 mg/ml trastuzumabu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji.

Herceptin jest proszkiem (liofilizat) o barwie od biatej do bladozotte;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Rak piersi z przerzutami (MBC - Metastatic Breast Cancer)

Herceptin jest wskazany w leczeniu pacjentdw z rakiem piersi z przerzutami, u ktorych w
nowotworach stwierdzono nadekspresjg receptora HER2:

a) w monoterapii do leczenia tych pacjentéw, ktorzy otrzymali dotychczas, co najmniej dwa schematy
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami. Uprzednio stosowane schematy
chemioterapii musza zawiera¢ przynajmniej antracykliny i taksany, o ile nie bylto przeciwwskazan do
tego typu leczenia. U pacjentdw z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ receptorow
hormonalnych, u ktoérych nie powiodta si¢ hormonoterapia, o ile nie byto przeciwwskazan do tego
typu leczenia.

b) w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentow, ktorzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla ktorych antracyklina jest
niewskazana.

¢) w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami.

d) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopauzie, z dodatnim wynikiem
badania na obecno$¢ receptorow hormonalnych, u ktorych doszto do rozwoju choroby nowotworowe;j
z przerzutami, nieleczonych wczesniej trastuzumabem.

Wecezesne stadium raka piersi (EBC - Early Breast Cancer)

Produkt Herceptin jest wskazany do leczenia chorych z HER—dodatnim rakiem piersi po operacji,
chemioterapii (neoadiuwantowej lub adiuwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest stosowana) (patrz
punkt 5.1.).

Herceptin powinien by¢ stosowany wylacznie u pacjentdw, u ktoérych stwierdzono, za pomoca
odpowiednio walidowanych testow, w komodrkach guza, albo nadekspresj¢ receptora HER2 albo
amplifikacje genu HER2 (patrz punkty 4.415.1).



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Herceptin obowigzkowe jest oznaczenie receptoréw HER2
(patrz: punkt 4.4 oraz punkt 5.1). Leczenie produktem Herceptin powinno by¢ rozpoczynane
wylacznie przez lekarza do§wiadczonego w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej (patrz punkt
4.4).

Tygodniowy schemat w raku piersi z przerzutami:

Nastepujace dawki nasycajace i dawki podtrzymujace sa zalecane zar6wno w przypadku monoterapii,
jak 1 w leczeniu skojarzonym z paklitakselem, docetakselem lub inhibitorem aromatazy.

Dawka nasycajaca
Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca produktu Herceptin wynosi 4 mg/kg masy ciata.

Dawki podtrzymujqce
Zaleca si¢ cotygodniowa dawke produktu Herceptin 2 mg/kg masy ciata, rozpoczynajac po uplywie
tygodnia od podania dawki nasycajacej.

Sposob podawania

Herceptin podaje si¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez
co najmniej 6 godzin, od rozpoczgcia pierwszego wlewu i przez 2 godziny od rozpoczgcia kolejnych
wlewow, pod katem wystapienia objawow takich jak: goraczka, dreszcze lub innych objawow
zwiazanych z wlewem dozylnym (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8). Przerwanie wlewu moze pomoc w
kontrolowaniu tych objawoéw. Wlew moze by¢ wznowiony po zmniejszeniu nasilenia objawow.
Jezeli pierwsza dawka nasycajaca byta dobrze tolerowana, dawki kolejne moga by¢ podawane w 30-
minutowym wlewie. Musi by¢ dostepny zestaw do udzielania pierwszej pomocy.

Stosowanie w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem

W badaniach fundamentalnych paklitaksel lub docetaksel byt podawany nast¢pnego dnia od podania
pierwszej dawki produktu Herceptin (dawkowanie patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego
paklitakselu lub docetakselu) i natychmiast po kolejnych dawkach produktu Herceptin, jezeli
poprzednio podana dawka produktu Herceptin byta dobrze tolerowana.

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy

W badaniach podstawowych, produkt Herceptin i anastrozol byly podawane od pierwszego dnia. Nie
stosowano ograniczen odstepow czasowych podawania produktu Herceptin i anastrozolu
(dawkowanie patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego anastrozolu lub innego inhibitora
aromatazy).

Czas trwania leczenia
Produkt Herceptin powinien by¢ podawany do czasu wystapienia progresji choroby.

3-tygodniowy schemat w raku piersi z przerzutami:

Alternatywnie zalecany jest ponizszy schemat dawek nasycajacej i podtrzymujacej w monoterapii i
leczeniu skojarzonym z paklitakselem, docetakselem lub inhibitorem aromatazy.

Poczatkowa dawka nasycajaca 8 mg/kg masy ciata, a nastgpnie 6 mg/kg po 3 tygodniach, po czym
6 mg/kg powtarzane w 3-tygodniowych odstgpach, podawane we wlewie przez okoto 90 minut.

Czas trwania leczenia
Produkt Herceptin powinien by¢ podawany do czasu wystapienia progresji choroby.



3-tygodniowy schemat we wczesnym stadium raka piersi:

W badaniu HERA, podawanie produktu Herceptin bylo rozpoczynane po zakonczeniu standardowej
chemioterapii (w wigkszosci przypadkow, stosowano schematy zawierajace antracykliny lub
antracykliny i taksany).

Poczatkowa dawka nasycajaca 8 mg/kg masy ciata, a nastgpnie 6 mg/kg po 3 tygodniach, po czym
6 mg/kg powtarzane w 3-tygodniowych odstepach, podawane we wlewie przez ok. 90 minut.

Pacjentéw z wezesnym rakiem piersi nalezy leczy¢ przez 1 rok lub do momentu nawrotu choroby.
Tygodniowy schemat we wczesnym stadium raka piersi:

W leczeniu adiuwantowym, produkt Herceptin byt réwniez podawany w schemacie tygodniowym
(dawka nasycajaca 4 mg/kg, a nastepnie 2 mg/kg co tydzien przez rok) w skojarzeniu z paklitakselem
(podawanym co tydzien (80 mg/m?) lub co 3 tygodnie (175 mg/m?), przez okres 12 tygodni), przed
ktorym podawano 4 cykle schematu AC (doksorubicyna w dawce 60 mg/m’, podawana w postaci
szybkiego wstrzyknigcia dozylnego skojarzeniu z cyklofosfamidem w dawce 600 mg/m?, podawanym
w ciagu 20-30 minut).

Rak piersi z przerzutami i wczesny rak piersi:
Nie podawaé¢ we wstrzyknigciu lub bolusie dozylnym.
Instrukcje obstugi i obchodzenia si¢ z lekiem podano w punkcie 6.6.

Zmniejszenie dawki

W przeprowadzonych badaniach klinicznych nie zmniejszano dawki produktu Herceptin. Pacjenci
mogli kontynuowac leczenie produktem Herceptin w czasie trwania odwracalnej, wywotanej
chemioterapia, mielosupresji, powinni by¢ jednakze, w tym czasie, uwaznie obserwowani pod katem
wystepowania powiktan neutropenii. W celu uzyskania informacji dotyczacej redukcji dawek lub
op6zniania podawania paklitakselu, docetakselu lub inhibitora aromatazy, patrz odpowiednie
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Pominiecie podania dawki w trakcie 3-tygodniowego schematu

W przypadku pominigcia podania dawki o tydzien lub mniej, nalezy podaé jak najszybciej (nie
czekajac na nastepny zaplanowany cykl) zwykta dawke (6 mg/kg). Nastepne dawki produktu
Herceptin (6 mg/kg) powinny by¢ podawane co 3 tygodnie, zgodnie z pierwotnym harmonogramem.

W przypadku pominigcia podania dawki o wigcej niz tydzien, nalezy zastosowac ponownie dawke
nasycajaca (8 mg/kg podawana przez okoto 90 minut). Nastgpne dawki produktu Herceptin
wynoszace 6 mg/kg powinny by¢ podawane co 3 tygodnie od tego czasu.

Szczegolne grupy pacjentow

Dane kliniczne sugeruja, ze zalecenia dotyczace dawkowania produktu Herceptin nie ulegaja zmianie
w zaleznosci od wieku lub stezenia kreatyniny w surowicy krwi (patrz punkt 5.2). W badaniach
klinicznych nie zmniejszano dawki produktu Herceptin u oso6b w wieku podeszlym. Nie
przeprowadzano badan dotyczacych farmakokinetyki ukierunkowanych na stosowanie leku u oséb w
wieku podeszlym i tych z niewydolno$cia nerek, czy watroby. Jednakze w populacyjnych analizach
farmakokinetyki leku nie stwierdzono, ze wiek lub niewydolno$¢ nerek wplywaja na dawkowanie
trastuzumabu.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Herceptin u dzieci ponizej 18 roku zycia z uwagi na
niewystarczajace dane na temat bezpieczenstwa i skutecznosci.



4.3 Przeciwwskazania

Pacjenci ze stwierdzona nadwrazliwo$cia na trastuzumab, biatka mysie lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza. Pacjenci z cigzka dusznos$cia spoczynkowa z powodu powiktan zwiazanych z
zaawansowana choroba nowotworowa lub, u ktorych konieczna jest tlenoterapia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Obecnie nie sa dostepne dane z badan klinicznych, ktore dotycza pacjentdow poddawanych powtdrnej
terapii produktem Herceptin, po wcze$niejszej terapii adiuwantowej tym produktem.

Stosowanie produktu Herceptin zwigzane jest z kardiotoksyczno$cig. Wszyscy pacjenci
zakwalifikowani wstgpnie do leczenia powinni przejs¢ szczegétowe badania kardiologiczne (patrz
sekcja dotyczaca , kardiotoksycznosci” ponizej). Ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci jest wigksze
w przypadku stosowania produktu Herceptin w skojarzeniu z antracyklinami. Dlatego tez Herceptin w
polaczeniu z antracyklinami nie powinien by¢ stosowany z wyjatkiem $cisle kontrolowanych badan
klinicznych przebiegajacych z monitorowaniem pracy serca. Pacjenci, ktérzy wczesniej byli leczeni
antracyklinami sa rowniez narazeni na ryzyko wystapienia kardiotoksyczno$ci w trakcie terapii lekiem
Herceptin, jest ono jednak mniejsze niz u pacjentéw podczas jednoczesnego podawania leku
Herceptin 1 antracyklin. Ze wzgledu na okres pottrwania produktu Herceptin wynoszacy 28,5 dni
(przedziat ufnosci 95 %, 25,5 — 32,8 dni) lek moze by¢ obecny w krazeniu w okresie do 24 tygodni od
zaprzestania podawania produktu Herceptin. Pacjenci otrzymujacy antracykliny po odstawieniu
produktu Herceptin moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci. Jezeli
to mozliwe, lekarze powinni unika¢ stosowania terapii opartej na antracyklinach w okresie 24 tygodni
po zakonczeniu podawania produktu Herceptin. W przypadku podawania antracyklin nalezy uwaznie
monitorowaé czynno$¢ serca (patrz sekcja dotyczaca ,.kardiotoksycznosci” ponizej). U pacjentow
leczonych produktem Herceptin obserwowano cigzkie reakcje niepozadane w tym reakcje wystepujace
podczas wlewu, nadwrazliwo$¢, reakcje rzekomoalergiczne i objawy ze strony uktadu oddechowego.
U pacjentéw odczuwajacych dusznos¢ spoczynkowa spowodowana zaburzeniami wynikajacymi z
zaawansowanej choroby nowotworowej i chorob towarzyszacych, moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
powiktan smiertelnych w nastgpstwie reakcji zwiazanych z wlewem. Te cigzkie reakcje zwykle
zwiazane byly z pierwszym wlewem produktu Herceptin i zwykle wystepowaty podczas lub
natychmiast po zakonczeniu wlewu. U czg$ci pacjentdw objawy narastaty i prowadzity nastgpnie do
powiktan ze strony uktadu oddechowego. Opisano rowniez poczatkowa poprawe z nastgpowym
pogorszeniem i reakcjami opdznionymi z gwaltownym przebiegiem klinicznym. Powiktania konczace
si¢ zgonem wystgpowaty w okresie od kilku godzin, az do jednego tygodnia nastepujacego po wlewie.
Bardzo rzadko poczatek objawow zwiazanych z wlewem, czy zaburzeniami oddechowymi
wystepowat u chorych po czasie wigkszym niz 6 godzin od rozpoczecia wlewu produktu Herceptin.
Pacjenci powinni by¢ ostrzezeni o mozliwosci wystapienia takiego opoznienia oraz powinni by¢
poinstruowani, o konieczno$ci skontaktowania si¢ z lekarzem, jesli tylko objawy te wystapia.

Reakcje zwiqzane z wlewem, reakcje rzekomoalergiczne i nadwrazliwosé

Cigzkie dziatania niepozadane, zwiazane z wlewem produktu Herceptin, ktore rzadko byty
raportowane obejmuja: duszno$¢, nagte obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi, §wisty, nadcisnienie,
skurcz oskrzeli, tachyarytmia nadkomorowa, zmniejszong saturacje tlenem, anafilaksje, zespot
zaburzen oddechowych, pokrzywke i obrzek naczynioruchowy (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ tych
dziatan niepozadanych wystepuje w ciagu 2,5 godziny od chwili rozpoczgcia pierwszego wlewu. Jesli
wystapia objawy niepozadane zwiazane z wlewem, wlew produktu Herceptin powinien zosta¢
zatrzymany, a pacjent powinien by¢ obserwowany, az do ustapienia wszystkich stwierdzonych
objawow (patrz punkt 4.2). U wigkszosci pacjentow doszto do ustapienia objawow i nastgpnie
otrzymali oni kolejne wlewy produktu Herceptin. W leczeniu powaznych reakcji niepozadanych z
powodzeniem stosowano leczenie wspomagajace takie jak: tlenoterapia, leki z grupy agonistow
receptora beta i kortykosteroidy. W rzadkich przypadkach reakcje te zwiazane sa z gwaltownym
przebiegiem klinicznym konczacym si¢ zgonem pacjenta. U chorych z dusznos$cia spoczynkowa,



zwiazang z powiklaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami towarzyszacymi,
ryzyko powiktan konczacych si¢ zgonem zwiazanych z wlewem moze by¢ zwigkszone. Dlatego tez
tacy pacjenci nie powinni by¢ leczeni produktem Herceptin (patrz punkt 4.3).

Objawy ze strony uktadu oddechowego

Po wprowadzeniu produktu Herceptin do obrotu, w rzadkich przypadkach zglaszano wystepowanie
cigzkich reakcji oddechowych zwiazanych z podawaniem (patrz punkt 4.8). Przypadki te rzadko
konczylty si¢ zgonem pacjenta. Dodatkowo zgtaszano pojedyncze przypadki nacieku w ptucach,
zespohu ostrej niewydolnosci oddechowej, zapalenia ptuc, wysigku optucnowego, zaburzen
oddechowych, ostrego obrzeku ptuc i niewydolnosci oddechowej. Moga one wystapi¢ jako czgs§¢
reakcji zwiazanych z wlewem lub jako reakcje op6znione. U pacjentdow z duszno$cia spoczynkowa,
zwiazana z powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami towarzyszacymi,
ryzyko powiktan ze strony uktadu oddechowego moze by¢ zwigkszone. Dlatego tez, tacy pacjenci nie
powinni by¢ leczeni produktem Herceptin (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia zapalenia pluc, szczegdlnie u
chorych otrzymujacych jednocze$nie taksany.

Kardiotoksycznosé

Obserwowano niewydolno$¢ migénia sercowego (wg klasyfikacji NYHA ang. New York Heart
Association — klasa II-1V), u pacjentow otrzymujacych Herceptin w monoterapii, w skojarzeniu z
paklitakselem lub docetakselem, szczegolnie po chemioterapii zawierajacej antracykliny
(doksorubicyng lub epirubicyng). Moze ona mie¢ nasilenie umiarkowane do cigzkiego i wiazacé si¢ ze
zgonem pacjenta (patrz punkt 4.8).

Wszyscy pacjenci zakwalifikowani wstepnie do leczenia, a szczegolnie pacjenci leczeni weze$niej
antracyklinami i cyklofosfamidem (AC), powinni by¢ poddani wstgpnej ocenie wydolnosci serca z
badaniem podmiotowym i fizykalnym, elektrokardiograficznym, echem serca lub badaniem MUGA
lub badaniem rezonansu magnetycznego. Przed rozpoczeciem terapii produktem Herceptin nalezy
dokona¢ doktadnej oceny korzysci i ryzyka.

W leczeniu wezesnego raka piersi, wymienieni ponizej chorzy byli wykluczeni z badania HERA. Nie
ma zatem danych dotyczacych oceny stosunku korzysci do ryzyka i dlatego podawanie leku nie moze
by¢ zalecane w grupie pacjentow z:

. Udokumentowang niewydolnoscia serca w wywiadzie

. Wysokim ryzykiem niekontrolowanych zaburzen rytmu serca

. Dtlawicg piersiowa wymagajaca przyjmowania lekow

. Klinicznie istotng wada zastawkowa

. Udokumentowanym w badaniu elektrokardiograficznym zawatem przezsciennym
. Niewystarczajaco kontrolowanym nadcisnieniem

Powinno si¢ przeprowadzi¢ odpowiednia oceng kardiologiczna u chorych, u ktérych wystepuja
watpliwos$ci po wstepnej ocenie wydolnosci sercowo-naczyniowej. W trakcie terapii nalezy
monitorowaé czynnos$¢ serca (np. co trzy miesiace). Monitorowanie moze pomoc wyodrebni¢ grupe
pacjentow, u ktorych wystapity zaburzenia kardiologiczne. U chorych z wczesnym rakiem piersi
ocena kardiologiczna, taka jak przed rozpoczeciem leczenia, powinna by¢ powtarzana co 3 miesiace w
trakcie terapii adiuwantowej oraz w 6., 12. 1 24. miesiacu od jej zakonczenia.

U chorych, u ktérych wystapity bezobjawowe zaburzenia kardiologiczne zaleca si¢ czgstsze
monitorowanie (np. co 6-8 tygodni). Jezeli u pacjentéw nasila si¢ niewydolnos¢ lewej komory, bez
objawow klinicznych, lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie produktu Herceptin, jesli do tej pory nie
zaobserwowano klinicznych korzysci z jego stosowania. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w leczeniu
pacjentow z objawowa niewydolnoscia serca, z nadci$nieniem w wywiadzie lub udokumentowana
choroba wiencowa, a takze w przypadku wczesnego raka piersi u chorych z frakcja wyrzutowa lewej
komory (LVEF) 55 % lub mniej.

Jezeli warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory spadnie w stosunku do wartos$ci wyjsciowej o 10
punktéw procentowych ORAZ do ponizej 50 %, nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu Herceptin i
powtorzy¢ pomiar LVEF w ciagu okoto 3 tygodni. Jezeli nie dojdzie do poprawy frakcji wyrzutowej



lub dojdzie do dalszego jej zmniejszenia, zdecydowanie zaleca si¢ przerwanie podawania produktu,
chyba ze korzysci dla danego pacjenta przewazaja nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢
konsultowani przez kardiologa i nastgpnie obserwowani.

Jezeli podczas leczenia produktem Herceptin rozwinie si¢ objawowa niewydolno$¢ migsnia
sercowego, nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie. Zakonczenie terapii produktem Herceptin powinno
by¢ wnikliwie rozwazone u pacjentow z klinicznymi objawami niewydolno$ci migsnia sercowego
chyba, ze indywidualne korzysci dla pacjenta wydaja si¢ przewyzszaé ryzyko.

Bezpieczenstwo kontynuacji lub wznowienia leczenia produktem Herceptin u chorych, u ktorych
rozwingla si¢ kardiotoksycznos$é, nie bylto oceniane prospektywnie. Jednakze, w badaniach
fundamentalnych (pivotal), u wigkszosci pacjentdw, u ktorych wystapita niewydolnosé migsnia
sercowego, uzyskano popraweg stosujac leczenie standardowe. Zawierato ono leki moczopedne,
glikozydy nasercowe, leki blokujace receptory beta-adrenergiczne i (lub) inhibitory konwertazy
angiotensyny. Wigkszos$¢ pacjentow z objawami kardiologicznymi, ktorzy odniesli kliniczne korzysci
z leczenia produktem Herceptin kontynuowato cotygodniowe leczenie produktem Herceptin bez
dodatkowych zaburzen kardiologicznych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka interakcji produktu
Herceptin z jednocze$nie stosowanymi, innymi lekami.

4.6 Ciazailaktacja

Ciqza

Badania produktu Herceptin dotyczace rozrodczo$ci przeprowadzono na matpach cynomolgus podajac
im dawke 25 razy wigksza od cotygodniowej dawki podtrzymujacej u ludzi wynoszacej 2 mg/kg mc.,
nie zaobserwowano zmniegjszenia si¢ ptodnosci, ani niekorzystnego dziatania na ptéd. Obserwowano
transport tozyskowy trastuzumabu w ciagu wczesnego (od 20 do 50 dnia ciazy) i péznego (od 120 do
150 dnia ciazy) okresu rozwoju ptodowego. Nie wiadomo, czy produkt Herceptin moze powodowac
uszkodzenia ptodu, jesli jest podawany kobietom w ciazy lub czy moze oddziatywac na zdolnosci
rozrodcze. Na podstawie badan na zwierzgtach nie zawsze mozna przewidzie¢ dziatanie u ludzi,
dlatego tez nie nalezy stosowac produktu Herceptin podczas ciazy chyba, ze potencjalna korzys¢ dla
matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Po wprowadzeniu produktu na rynek, u cigzarnych kobiet otrzymujacych produkt Herceptin
obserwowano przypadki matowodzia.

Laktacja

Badania produktu Herceptin, przeprowadzone u karmiacych malp cynomolgus z zastosowaniem
dawki 25 razy wigkszej od cotygodniowej dawki podtrzymujacej dla ludzi wynoszacej 2 mg/kg,
wykazaty, ze trastuzumab jest wydzielany z mlekiem. Obecnos$¢ trastuzumabu w surowicy krwi u
noworodkoéw malp, nie byta zwiazana z jakimkolwiek niekorzystnym wplywem na ich wzrost i rozwdj
od urodzenia do 1 miesiaca zycia. Nie wiadomo czy trastuzumab jest wydzielany z mlekiem ludzkim.
Z uwagi na to, ze ludzka IgG jest wydzielana z mlekiem, a potencjalna szkodliwos¢ trastuzumabu dla
noworodka nie jest znana, to nie nalezy karmi¢ piersig podczas leczenia produktem Herceptin, jak tez
przez okres 6 miesig¢cy od podania ostatniej dawki leku Herceptin.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjentom, u ktérych stwierdzono
reakcje zwiazane z wlewem, nalezy odradza¢ prowadzenie pojazdow mechanicznych i obstugiwanie
urzadzen mechanicznych do momentu ustapienia objawow.



4.8 Dzialania niepozadane

Rak piersi z przerzutami

Dane dotyczace dziatan niepozadanych sa odzwierciedleniem do$wiadczen wynikajacych ze
stosowania produktu Herceptin w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu na rynek, w
zalecanym schemacie dawkowania, zar6wno w monoterapii, jak rowniez w skojarzeniu z

paklitakselem.

W dwoch fundamentalnych badaniach klinicznych, pacjenci otrzymywali produkt Herceptin w
monoterapii lub w skojarzeniu z paklitakselem. Najcze$ciej wystepujace dzialania niepozadane to
objawy zwiazane z wlewem dozylnym takie jak, goraczka i dreszcze, zwykle w nastgpstwie pierwszej
infuzji produktu Herceptin.

Dziatania niepozadane zwiazane z produktem Herceptin wystgpujace z czegstoscia > 10 % u pacjentow
w dwoch badaniach fundamentalnych, byty nastepujace:

Ogodlne:

Uktad pokarmowy:

Uktad miesniowo-szkieletowy:

bol brzucha, ostabienie, bol w klatce piersiowej, dreszcze,
goraczka, bol glowy, bol

biegunka, nudnosci, wymioty

bole stawow, bole migsni

Skéra i przydatki skory:

wysypka

Dziatania niepozadane zwiazane z produktem Herceptin wystgpujace z czgstoscia> 1% 1<10 % u
pacjentéw w dwoch badaniach fundamentalnych, byty nastepujace:

Ogdlne:

Uklad krazenia:

Uktad

pokarmowy:
Krew 1 ukfad
limfatyczny:

Metaboliczne:

Uktad
mie$niowo-
szkieletowy:
Uktad
NErwowy:
Zaburzenia
psychiczne
Uktad
oddechowy:

Uktad
MOCZOWO-

plciowy:

Skéra i

przydatki skéry:

objawy grypopodobne, bdle plecow, infekcja, bol karku, zte samopoczucie,
reakcje nadwrazliwo$ci, zapalenie piersi, utrata masy ciata

rozszerzenie naczyn, tachyarytmia nadkomorowa, nagle obnizenie ci§nienia
tetniczego krwi, niewydolno$¢ migsnia sercowego, kardiomiopatia, kotatanie serca

brak apetytu, zaparcie, niestrawnos¢, tkliwos¢ watroby, sucho$¢ bton §luzowych
jamy ustnej, choroby odbytnicy (zylaki odbytu)

leukopenia, wybroczyny krwawe

obrzeki obwodowe, obrzeki

boéle kostne, skurcze migéni konczyn dolnych, zapalenie stawow

zawroty glowy, parestezje, nadmierna sennos¢, zwigkszone napigcie migsni,
neuropatia obwodowa, drzenie

lek, depresja, bezsennos¢

astma, nasilenie kaszlu, dusznos$¢, krwawienie z nosa, choroby ptuc, zapalenie
gardta, katar, zapalenie zatok

zakazenie uktadu moczowego

$wiad, pocenie sig, choroby paznokci, sucho$¢ skory, tysienie, tradzik, wysypka
grudkowo — plamista



Narzad
zmystow:

zaburzenia smaku

W kolejnym przeprowadzonym randomizowanym badaniu klinicznym (M77001), pacjenci z

przerzutowym rakiem piersi otrzymywali docetaksel w monoterapii lub w skojarzeniu z produktem
Herceptin. W ponizszej tabeli zawarto zdarzenia niepozadane obserwowane w czasie terapii u> 10 %

pacjentow:
Tabelal Czeste nichematologiczne dzialania niepozadane zglaszane przez > 10 % pacjentow
wg badanego leku
Herceptin plus Docetaksel
P docetaksel
Uklad / narzad Zdarzenie niepozadane N=92 N=94
(%) (%)
ostabienie 45 41
obrzeki obwodowe 40 35
uczucie zmegczenia 24 21
Objawy ogélne i zapalenie btony $luzowej 23 22
objawy w miejscu gQra(czka 29 15
podania bal 12 o
senno$¢ 7 11
bol w klatce piersiowe;j 11 5
choroba rzekomogrypowa 12 2
dreszcze 11 1
lysienie 67 54
Choroby skory i tkanki | nieprawidlowosci paznokci 17 21
podskornej wysypka 24 12
rumien 23 11
nudnosci 43 41
biegunka 43 36
Nieprawidtowosci ze wymioty 29 22
strony przewodu zaparcie 27 23
pokarmowego zapalenie jamy ustne;j 20 14
boéle brzucha 12 12
niestrawno$¢ 14 5
parestezje 32 21
Zaburzenia w obrgbie bol glowy 21 18
uktadu nerwowego zaburzenia smaku 14 12
niedoczulica 11 5
Zaburzenia krwi i Neutropenia z goraczka' / 23 17
uktadu limfatycznego posocznica neutropeniczna
bole migsni 27 26
Zaburzenia miesniowo- | bdle stawow 27 20
szkieletowe i tkanki bole konczyn 16 16
lacznej boéle grzbietu 10 14
boéle kosci 14 6
kaszel 13 16
Zaburzenia oddechowe, | dusznos$é¢ 14 15
w klatce piersiowej oraz | bol w obrebie gardta i krtani 16 9
srodpiersia krwawienie z nosa 18 5
wyciek wodnisty z nosa 12 1
Zakazenia i zakazenia . _—
Lo zapalenia nosogardzieli 15 6
pasozytnicze
. zwiekszone lzawienie 21 10
Zaburzenia wzroku . .
zapalenie spojowek 12 7




Herceptin plus Docetaksel
Ce docetaksel
Uklad / narzad Zdarzenie niepozadane N=92 N=94
(%) (%)
Zaburzenia naczyn obrzeki limfatyczne 11 6
Zaburzenia
metaboliczne i brak apetytu 22 13
wchlaniania
Badania wzrost wagi ciata 15 6
Zaburzenia psychiczne | bezsenno$¢ 11 4
Urazy, zatrucia i
powiktania zmiany paznokciowe 11 7
proceduralne
"Liczby te zawieraja pacjentow u ktorych zgtaszano wystapienie zdarzen okreslanych jako
»heutropenia z goraczka”, ,,posocznica neutropeniczna” lub ,,neutropenia”, zwiazana z
wystapieniem goraczki (i stosowaniem antybiotykow). Patrz réwniez punkt 4.8..

Odnotowano wzrost czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (40 % vs. 31 %) i

zdarzen niepozqdanych w stopniu 4 (34 % vs. 23 %) w grupie pacjentow leczonych terapiq skojarzong
w porownaniu do grupy pacjentow otrzymujqcych docetaksel w monoterapii.

W kolejnym randomizowanym badaniu klinicznym (BO16216), pacjenci HER2 dodatni, z rozsianym
rakiem piersi i z dodatnim wynikiem na obecno$¢ receptor6w hormonalnych, otrzymywali anastrozol

z produktem lub bez produktu Herceptin. W tym badaniu, nie stwierdzano zmian profilu
bezpieczenstwa terapii w poréwnaniu z wczesniejszymi wynikami badan przeprowadzonymi w
populacji chorych z rozsianym rakiem piersi. Ponizsza tabela przedstawia zdarzenia niepozadane,
ktoére byly raportowane u > 10% pacjentow leczonych w badaniu:

Tabela 2

Podsumowanie zdarzen niepozadanych wystepujacych z

czestoScia przynajmniej 10 % podczas leczenia w badaniu

Zdarzenie niepozadane Arimidex Plus Herceptin Arimidex monoterapia
N=103 N=104
Liczba (%) Liczba (%)

Zmgczenie 22 (21) 10 (10)

Biegunka 21 (20) 8 (8)

Wymioty 22 (21) 5(5)

Bole stawowe 15 (15) 10 (10)

Goraczka 18 (17) 7(7)

Bole plecow 15 (15) 7(7)

Dusznos¢ 13 (13) 909

Nudnosci 17 (17) 5(5)

Kaszel 14 (14) 6 (6)

Bole glowy 14 (14) 6 (6)

Zapalenie gardta i nosa 17 (17) 2(2)

Bole kostne 11 (11 6 (6)

Zaparcia 12 (12) 5(5)

Dreszcze 15 (15) -

Warto$ci procentowe oparte o liczebnos¢ grup (N).

Wielokrotne wystapienie tego samego zdarzenia niepozadanego u tego samego pacjenta

stwierdzono tylko jednokrotnie.

Dopisek: Przedstawiono tylko AEs przed pierwszym podaniem produktu Herceptin u pacjentéw z

ramienia monoterapia Arimidex, ktorych przestawiono do ramienia z produktem Herceptin
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Obserwowano wzrost czestosci zdarzen niepozqdanych (23% vs. 6%) i zdarzen niepozqdanych stopnia
3/4 (25% vs. 15%) w ramieniu terapii skojarzonej w porownaniu do ramienia anastrozol -
monoterapia.

Weczesne stadium raka piersi
Badanie HERA jest badaniem randomizowanym, prowadzonym metoda otwartej proby u pacjentow z
HER2-dodatnim wczesnym stadium raka piersi (patrz punkt 5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne). W

Tabeli 3 zebrano dziatania niepozadane zglaszane po 1 roku przez > 1 % pacjentéw wg badanego leku.

Tabela3  Dzialania niepozadane zglaszane po 1 roku przez > 1 % pacjentéw wg badanego

leku
Tylko Herceptin
Dzialanie niepozadane ollilsir;gaocga p;IZ 22116;;;]{
Uklad organizmu Liczba (%) Liczba (%)
Calkowita liczba pacjentéw z 792 (46) 1179 (70)
przynajmniej jednym DN 2251 5248
Calkowita liczba DN
bole stawowe* 98 (6) 137 (8)
bole plecow™ 59 (3) 91 (5)
bole konczyn 45 (3) 60 (4)
Zaburzenia mieSniowo- | bole migsniowe* 17 (<1) 63 (4)
szkieletowe 1 tkanki bole kostne 26 (2) 49 (3)
lacznej bol barku 29 (2) 30(2)
bol $ciany klatki piersiowej 24 (1) 26 (2)
skurcze mig$ni* 3(<1) 45 (3)
bole migsniowo-szkieletowe 11 (<1) 17 (1)
zapalenie nosogardta*® 43 (3) 135 (8)
grypa* 9 (<) 69 (4)
infekcje goérnych drog 20 (1) 46 (3)
oddechowych*
infekcje uktadu moczowego 13 (<1) 39 (2)
Zakazenia i infestacje zapalenie nosa 6 (<1) 36 (2)
zapalenie zatok 5(<1) 26 (2)
zapalenie pecherza 11 (<1) 19 (1)
zapalenie gardta 9 (<1) 20 (1)
zapalenie oskrzeli 9 (<1) 18 (1)
potpasiec 9 (<1) 17 (1)
zmeczenie* 44 (3) 128 (8)
obrzeki obwodowe 38 (2) 79 (5)
goraczka* 6 (<1) 100 (6)
astenia*® 30 (2) 75 (4)
Zaburzenia ogdlne i dreszcze* - 85(5)
stany w miejscu podania | bole w klatce piersiowej* 22 (1) 45 (3)
objawy grypopodobne 3(<1) 40 (2)
obrzeki 7(<1) 18 (1)
dolegliwosci w klatce 2 (<1) 20 (1)
piersiowej
Zaburzenia zotadkowo — | biegunka* 16 (<1) 123 (7)
jelitowe nudnos$ci* 19 (1) 108 (6)
wymioty* 10 (<1) 58 (3)
bol brzucha 16 (<1) 40 (2)
zaparcie 17 (<1) 33 (2)
bole w nadbrzuszu 15 (<1) 29 (2)
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Tylko Herceptin

Dzialanie niepozadane ollils:r;v7a0c§a p;jz 22116;;;](

Uklad organizmu Liczba (%) Liczba (%)

Calkowita liczba pacjentéw z 792 (46) 1179 (70)
przynajmniej jednym DN 2251 5248
Calkowita liczba DN
dyspepsja 9 (<1) 30 (2)
zapalenie zotadka 11 (<1) 20 (1)
zapalenie jamy ustnej 1 (<1) 26 (2)
bol glowy* 49 (3) 161 (10)

Zaburzenia uktadu zawroty glowy* 29 (2) 60 (4)
nerwowego parestezje 11 (<1) 29 (2)
zaburzenia rOwnowagi 7(<1) 25 (1)
uderzenia goraca 84 (5) 98 (6)
Zaburzenia naczyn nadci$nienie* 35(2) 64 (4)
obrzek limfatyczny 40 (2) 42 (3)
wysypka* 10 (<1) 70 (4)
Zaburzenia skory i Swiad . . 10(<D) 4002)
tkanki podskérne zabu'rzenrl’a paznokc.l - 43 (3)
tamliwo$¢ paznokci 1(<1) 36 (2)
rumien 7 (<1) 24 (1)
kaszel* 34 (2) 81 (5)

. dusznos¢ 26 (2 56 (3
Zaburzenia oddechowe, |y (1ot § krtani 8 (<(1§ 32 8
klatki piersiowe;j i ,, .
srodpicrsia duszposc Wys.ﬂkowa 15 (<1) 21 (1)

wyciek wodnisty z nosa 5(<1) 24 (1)
krwawienie z nosa 1 (<1) 24 (1)
Zaburzenia uktadu bol piersi 19 (1) 24 (1)
rozrodczego i piersi
bezsennos¢ 31(2) 58 (3)
Zaburzenia psychiczne depresja 34 (2) 51(3)
lek 19 (1) 39(2)
kotatania serca* 12 (<1) 48 (3)
Zaburzenia serca z:rsézmowa niewydolnos¢ 5(<1) 30(2)
czgstoskurcz 5(<1) 20 (1)
. spadek frakcji wyrzutowej* 11 (<1) 58 (3)
Badania diagnostyczne vfzrost WagiJcialz : 17 (<1) 29 (2)
Zaburzenia nerek i drog | dyzuria 2 (<1) 17 (1)
moczowych

* Zdarzenia niepozqdane, ktore byly zglaszane czesciej (> 2 % roznicy) w grupie produktu Herceptin
w porownaniu z grupq obserwacyjnq i dlatego mozna je przypisaé dziatlaniu tego leku.

Ponizsze informacje dotycza wszystkich wskazan:

Ciezkie dziatania niepozqdane

Co najmniej jeden przypadek nastepujacych cigzkich dziatan niepozadanych wystapit u co najmniej
jednego pacjenta leczonego produktem Herceptin w monoterapii lub w chemioterapii skojarzonej w
badaniach klinicznych lub w trakcie stosowania produktu Herceptin po wprowadzeniu produktu na

rynek:

Uktad organizmu | Dziatanie niepozadane

reakcja nadwrazliwosci, reakcja anafilaktyczna i wstrzas anafilaktyczny, obrzek
naczynioruchowy, ataksja, posocznica, dreszcze i goraczka, ostabienie, goraczka,
sztywnosc, bol glowy, niedowlad, bol w klatce piersiowej, zmegczenie, objawy

Ogdlne
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zwiazane z wlewem dozylnym, obrzeki obwodowe, bole kostne, §piaczka,
zapalenie opon moézgowych, obrzek moézgu, zaburzenia mys$lenia, progresja
choroby nowotworowej

Uktad krazenia kardiomiopatia, zastoinowa niewydolno$¢ serca, nasilenie istniejacej zastoinowe;
niewydolno$ci mig$nia sercowego, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, obnizenie
cis$nienia tetniczego krwi, wysigk osierdziowy, bradykardia, zaburzenia krazenia
moézgowego, niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny, zapalenie osierdzia

Uktad uszkodzenie komorki watrobowej, tkliwos¢ watroby, biegunka, nudnosci i
pokarmowy wymioty, zapalenie trzustki, niewydolno$¢ watroby, zottaczka

Krew i uktad biataczka, goraczka w przebiegu neutropenii, neutropenia, trombocytopenia,
limfatyczny niedokrwisto$¢, hipoprotrombinemia

Infekcje zapalenie tkanki podskomej, réza

Metaboliczne hiperkaliemia

Uktad bole migsni

mie$niowo-

szkieletowy

Uklad nerwowy | mozdzkowe zwyrodnienie paranowotworowe

Uktad moczowy | bloniaste kiebuszkowe zapalenie nerek, glomerulonefropatia, niewydolnos$¢

nerek
Uktad skurcz oskrzeli, zaburzenia czynnosci oddechowej, ostry obrzek phuc,
oddechowy niewydolno$¢ oddechowa, dusznos¢, niedotlenienie, obrzgk krtani, ostra

niewydolno$¢ oddechowa, ostry zespot niewydolnosci oddechowej, oddech
Cheyne-Stokes’a, nacieki w plucach, zapalenie pluc, zwtoknienie phuc

Skora i przydatki | wysypka, zapalenie skory, pokrzywka, zespot Stevens-Johnson’a
skory

Narzady tarcza zastoinowa, nieprawidtowe wydzielanie tez, krwawienie siatkdéwkowe,
zmystow: gluchota

Objawy zwiqzane z wlewem dozylnym

Podczas pierwszego wlewu produktu Herceptin, czgsto obserwowano zespdt objawdw sktadajacy si¢ z
dreszczy 1 (lub) goraczki. Inne objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmujg nudnosci, nadcisnienie,
wymioty, bol, sztywnos$¢ migsni, bol glowy, kaszel, zawroty glowy, wysypke i ostabienie. Objawy
miaty zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego i rzadko wystepowaty po kolejnych wlewach
produktu Herceptin. Objawy te moga by¢ leczone $§rodkami przeciwbolowymi/przeciwgoraczkowymi
takimi jak meperydyna czy paracetamol lub lekami przeciwhistaminowymi jak difenhydramina (patrz
punkt 4.2). Niektore dziatania niepozadane zwiazane z wlewem dozylnym produktu Herceptin, takie
jak: dusznos¢, obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi, $wisty, skurcz oskrzeli, tachyarytmia
nadkomorowa, zmniejszenie wysycenia tlenem i zaburzenia oddechowe moga wystapi¢ w stopniu
nasilenia cigzkim i potencjalnie zagrazajacym zyciu (patrz punkt 4.4).

Reakcje rzekomoalergiczne i nadwrazliwosé

Reakcje alergiczne, reakcje anafilaktyczne i wstrzas anafilaktyczny, pokrzywka i obrzek
naczynioruchowy wystepujace w trakcie pierwszego wlewu dozylnego produktu Herceptin
raportowano rzadko. U ponad 1/3 pacjentdéw otrzymano ujemny wynik testu prowokacji i
kontynuowano leczenie produktem Herceptin. Niektore z tych reakcji moga mie¢ przebieg cigzki i
potencjalnie zagrazajacy zyciu (patrz punkt 4.4).

Ciezkie zaburzenia ze strony uktadu oddechowego

Rzadko opisywano pojedyncze przypadki naciekow w ptucach, zapalenia ptuc, zwtdknienia ptuc,
wysicku w optucnej, zaburzen oddechowych, ostrego obrzegku ptuc, ostrego zespolu niewydolnosci
oddechowej (ARDS) i niewydolno$ci oddechowej. Zdarzenia te rzadko byly zwiazane ze $miercia
pacjenta (patrz punkt. 4.4).
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Kardiotoksycznosé

U pacjentéw leczonych produktem Herceptin obserwowano zmniejszenie frakcji wyrzutowej oraz
objawy przedmiotowe i podmiotowe niewydolnos$ci serca, takie jak dusznos¢, prawidtowe oddychanie
tylko w pozycji stojacej, nasilenie kaszlu, obrzegk ptuc, cwat protodiastoliczny (patrz punkt. 4.4).

Czgsto$¢ wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych w analizie retrospektywnej z badan
klinicznych dotyczacych terapii skojarzonej (produkt Herceptin z paklitakselem H+P w poréwnaniu
do monoterapii paklitakselem) oraz monoterapii produktem Herceptin przedstawiono w ponizszej
tabeli:

Czesto$¢ wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych; n, % [95 % przedziat ufnosci]

Herceptin plus paklitaksel Herceptin
paklitaksel N=95 N=213
N=91
Objawowa 8; 8,8 % 4;4,2 % 18; 8,5 %
niewydolno$¢ serca [3,9-16,6] [1,2-10,4] [5,1-13,0]
Rozpoznanie
serca [1,2-10,9] [3,0-14,6] [1,3-6,7]

Czestos¢ wystepowania objawowej niewydolnosci serca w badaniu leczenia skojarzonego Herceptin
plus docetaksel w porownaniu do monoterapii docetakselem (M77001), zostata pokazana w ponizszej
tabeli:

Herceptin plus docetaksel docetaksel
N=92 N=94
Objawowa 222 %) 0%
niewydolnos¢ serca

W badaniu tym, wszyscy pacjenci mieli frakcje wyrzutowa serca wigksza niz 50 %. W grupie
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone Herceptin plus docetaksel, 64 % chorych otrzymywato
wcezesniej antracykliny. Grupie chorych otrzymujacych docetaksel w monoterapii odsetek ten wynosit
55 %.

Podsumowanie danych u pacjentow ze spadkiem LVEF o co najmniej 15 % poziomu
wyjSciowego i bezwzgledna wartoscia LVEF ponizej 50%. Dane bezpieczenstwa populacji przed
skrzyzowaniem grup (crossover)

Anastrozol plus Anastrozol
Herceptin monoterapia
n=103 n=104

Objawowa niewydolno$¢ serca 1 (<1%) 0?
Potwierdzony spadek LVEF > 15% poziomu wyjsciowego 1 (<1%) 0°

przy poziomie LVEF ponizej 50%

Przynajmniej jeden spadek LVEF o > 15% poziomu 6 (5,8%) 0°
wyjsciowego przy poziomie LVEF ponizej 50%

* Jeden pacjent doswiadczyt objawowego spadku wydolnosci lewej komory, po przejsciu do ramienia
otrzymujacego Herceptin po progresji.

®* Dwoch pacjentow doswiadczyto potwierdzonego spadku LVEF po przejéciu do ramienia
otrzymujacego Herceptin po progresji.

¢ Czterech pacjentow doswiadczyto jednego spadku LVEF po przejsciu do ramienia otrzymujacego
Herceptin po progresji.

W badaniu HERA u 0,6 % pacjentow ramienia jednorocznego obserwowano niewydolnos¢ serca klasy
III-IV wg NYHA. Przypadki bezobjawowej lub umiarkowanej niewydolno$¢ serca klasy I-II NYHA
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byly obserwowane u 3% pacjentow otrzymujacych produkt Herceptin, w poréwnaniu do 0,5%
chorych bedacych w grupie kontrolnej. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit przynajmniej jeden
znaczacy epizod istotnego obnizenia LVEF (zmniejszenie o > 10 punktow i < 50%) w trakcie badania,
wynosit 7,4% w grupie otrzymujacej produkt Herceptin prze rok w poréwnaniu z 2,3% w grupie
kontrolne;.

Toksycznos¢ hematologiczna

W wyniku stosowania produktu Herceptin w monoterapii raka piersi z przerzutami rzadko
wystepowata toksyczno$¢ hematologiczna. Leukopenia 3 stopnia wg WHO, trombocytopenia i
niedokrwisto$¢ wystgpowaty u < 1 % pacjentow. Nie obserwowano toksycznosci 4 stopnia wg WHO.

Obserwowano zwigkszenie toksyczno$ci hematologicznej (3 lub 4 stopien w skali WHO) w grupie
pacjentow leczonych produktem Herceptin w skojarzeniu z paklitakselem w poréwnaniu do pacjentow
leczonych paklitakselem w monoterapii (34 % versus 21 %). Obserwowano réwniez zwigkszong
toksycznos¢ hematologiczna w grupie pacjentdw otrzymujacych leczenie skojarzone Herceptin plus
docetaksel, w porownaniu do chorych otrzymujacych tylko docetaksel (32 % neutropenii w stopniu
3/4, wg. NCI-CTC, w porownaniu z 22 %). Nalezy zauwazy¢, ze prawdopodobnie moze by¢ to
warto§¢ zanizona, wiadomo bowiem, ze docetaksel podawany w monoterapii w dawce 100 mg/m?
powoduje neutropenig u 97 % pacjentéw, a w 76 % w stopniu 4 biorac pod uwage nadir leukocytow.
Czestos¢ wystegpowania neutropenii z goraczka/posocznicy w przebiegu neutropenii byta rowniez
zwigkszona w grupie chorych otrzymujacych leczenie skojarzone Herceptin plus docetaksel (23 % w
porownaniu z 17 % w grupie otrzymujacej docetaksel w monoterapii).

W odniesieniu do kryteriow NCI-CTC, w badaniu HERA 0,4 % pacjentéw leczonych produktem
Herceptin osiagneto skok o 3 lub 4 stopnie w stosunku do wartosci wyjsciowych, natomiast w
ramieniu obserwacyjnym — 0,6 %.

Uszkodzenie watroby i nerek

U 12 % pacjentow z rakiem piersi z przerzutami, u ktorych podawano produkt Herceptin w
monoterapii, obserwowano uszkodzenie watroby stopnia 3 lub 4 wg WHO. Uszkodzenie to byto
zwigzane z progresja choroby nowotworowej w watrobie u 60 % pacjentow. U pacjentow
otrzymujacych produkt Herceptin w skojarzeniu z paklitakselem, uszkodzenie watroby stopnia 3 lub 4
wedlug WHO, wystepowalo rzadziej niz w grupie leczonej paklitakselem (7 % w poréwnaniu do

15 %). Nie obserwowano uszkodzenia nerek 3 lub 4 stopnia wg WHO u pacjentow leczonych
produktem Herceptin.

Biegunka

U 27 % pacjentdw z rakiem piersi z przerzutami leczonych produktem Herceptin w monoterapii
wystapita biegunka. Zwigkszona czesto$¢ wystgpowania biegunki o nasileniu maltym do
umiarkowanego, byta rowniez obserwowana u pacjentow otrzymujacych produkt Herceptin w
skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem, w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych paklitaksel
lub docetaksel w monoterapii.

W badaniu HERA biegunka wystapita u 7 % pacjentéw leczonych produktem Herceptin.

Zakazenia

Zwigkszona czgstos¢ wystgpowania zakazen, przede wszystkim tagodnych zakazen gornych drog
oddechowych o niewielkim znaczeniu klinicznym lub zakazen zwiazanych z cewnikiem, byta
obserwowana przede wszystkim u pacjentow leczonych produktem Herceptin w skojarzeniu z
paklitakselem lub docetakselem w poréwnaniu do pacjentéw leczonych tylko paklitakselem lub
decetakselem.

4.9 Przedawkowanie
Brak do$wiadczen dotyczacych przedawkowania w badaniach klinicznych u ludzi. W badaniach

klinicznych nie podawano produktu Herceptin w pojedynczych dawkach wigkszych niz 10 mg/kg mc.
Dawki nieprzekraczajace tego poziomu byly dobrze tolerowane.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, kod ATC: LO1XCO03

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym IgG1, ktore
laczy si¢ wybiodrczo z receptorem ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptora
HER?2). Nadekspresja HER2 wystepuje w 20-30 % przypadkéw pierwotnych nowotworow piersi.
Badania dowodza, ze pacjenci z nowotworami, w ktorych wystepuje nadekspresja receptora HER2,
maja krotszy czas przezycia bez objawdw choroby w porownaniu do pacjentéw z nowotworami bez
nadekspresji receptora HER2. Zewnatrzkomoérkowa domena receptora (ECD, p105) moze ztuszczaé
si¢ do krwi i mozna ja oznacza¢ w probkach surowicy krwi.

Trastuzumab hamuje proliferacje komorek guza, ktore wykazuja nadekspresje receptora HER2 co
wykazano zardowno w badaniach in vitro jak i u zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab jest silnym
mediatorem cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwcialt (ADCC). In vitro wykazano, ze
cytotoksycznos¢ typu ADCC stymulowana trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana na komorki
guza wykazujace nadekspresje HER2 w pordwnaniu z komérkami guza bez nadekspresji HER2.

Wykrywanie nadekspresji receptora HER?2 lub amplifikacja genu HER?2

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

W celu zapewnienia doktadnosci i powtarzalno$ci wynikdw, testy powinny by¢ przeprowadzane w
specjalistycznych laboratoriach zapewniajacych wiarygodno$¢ metod diagnostycznych.

Zalecana skala oceny barwienia metoda IHC jest nastepujaca:

Skala intensywnosci | Wzoér barwienia Wynik nadekspresji HER2
barwienia
0 Brak wybarwienia lub wybarwienie Negatywny

btony komérkowej obserwowane w
<10 % komorek guza

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

2+ Lekkie do umiarkowanego catkowite Nadekspresja staba do
wybarwienie blony komorkowej umiarkowanej
wykrywane w > 10 % komorek guza

3+ Umiarkowane do silnego wybarwienie Nadekspresja umiarkowana do
catkowite btony komoérkowe;j silnej

wykrywane w > 10 % komorek guza.

Generalnie, wynik badania FISH jest okre$lany jako dodatni w przypadku, gdy stosunek liczby kopii
genu HER2 w komoérce nowotworowej do liczby chromosomow 17 jest wigkszy lub rowny 2, a w
przypadku gdy nie oznaczano liczby chromosoméw 17, gdy w komoérce nowotworowej wystepuja
wigcej niz 4 kopie genu HER2.
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Generalnie, wynik badania CISH jest okreslany jako dodatni w przypadku, gdy liczba kopii genu
HER2 w ponad 50 % komoérek nowotworowych jest wigksza niz 5 kopii na jadro komorkowe.

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

W przypadku stosowania innych metod oznaczania ekspresji biatka HER2 lub amplifikacji genu,
oznaczenia takie powinny by¢ wykonywane tylko w laboratoriach zdolnych do zapewnienia
odpowiedniej jako$ci oznaczen. Oznaczenia takie muszg by¢ wystarczajaco precyzyjne i doktadne,
aby wykaza¢ nadekspresje¢ HER2 1 musza umozliwia¢ rozréznienie pomigdzy umiarkowana (2+) a
silna (3+) nadekspresja HER2.

Dane kliniczne

Produkt Herceptin byt stosowany w badaniach klinicznych w monoterapii u pacjentdw z rakiem piersi
z przerzutami, u ktérych w komoérkach guza stwierdzono nadekspresj¢ receptora HER2 i u
niereagujacych na leczenie rozsianej choroby nowotworowej jednym lub wigcej niz jednym
schematem chemioterapii (tylko Herceptin).

Produkt Herceptin stosowano rowniez w badaniach klinicznych w skojarzeniu z paklitakselem lub
docetakselem w leczeniu pacjentow z rakiem piersi z przerzutami, ktoérzy nie otrzymywali wcze$niej
chemioterapii. Pacjenci, ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapi¢ uzupetniajaca zawierajaca
antracykliny, byli leczeni paklitakselem (175 mg/m? w ponad 3-godzinnym wlewie dozylnym) w
monoterapii lub w skojarzeniu z produktem Herceptin. W badaniu fundamentalnym poréwnujacym
docetaksel w monoterapii (podawany w dawce 100 mg/m” w postaci 1-godzinnego wlewu) z terapia
skojarzona z produktem Herceptin, 60 % pacjentow otrzymywato uprzednio chemioterapi¢
uzupelniajaca zawierajace antracykliny. Pacjenci byli leczeni produktem Herceptin do czasu
wystapienia progresji choroby.

Nie udowodniono skuteczno$ci produktu Herceptin stosowanego w skojarzeniu z paklitakselem u
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia uzupetniajacego antracyklinami. Jednakze
terapia skojarzona Herceptin plus docetaksel byta rownie skuteczna niezaleznie od tego, czy pacjenci
otrzymywali wcze$niej antracykliny w leczeniu uzupetniajacym czy nie.

Metoda diagnostyczna oceniajaca nadekspresje receptora HER2 stosowang w celu okreslenia
kwalifikacji pacjentow do badan fundamentalnych monoterapii produktem Herceptin i w skojarzeniu z
paklitakselem, byta metoda barwienia immunohistochemicznego receptora HER2 z komorek guza
piersi (produktow utrwalonych) z uzyciem mysich przeciwciat monoklonalnych CB11 i 4D5. Tkanki
guzow byly utrwalane w formalinie lub w §rodku utrwalajacym Bouin. Test wykorzystywany w
badaniach klinicznych byl wykonany w centralnym laboratorium z wykorzystaniem skali barwienia od
0 do 3+. Pacjenci klasyfikowani w zalecanej skali oceny barwienia na 2+ i 3+ byli wlaczani do
badania, natomiast ci, ktérzy wykazali 0 lub 1+ nie byli kwalifikowani do badania. Powyzej 70 %
zakwalifikowanych pacjentow wykazywato nadekspresj¢ 3+. Wyniki badania sugeruja, iz wigksze
korzysci z leczenia odniesli pacjenci z wigksza nadekspresja HER2 (3+).

Glowna metoda diagnostyczna stuzaca do okreslenia czy pacjent jest HER2-dodatni, w badaniu
fundamentalnym poréwnujacym docetaksel w monoterapii z leczeniem skojarzonym Herceptin plus
docetaksel, byta metoda immunohistochemiczna. Mata czg$¢ pacjentéw diagnozowana przy pomocy
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). W badaniu tym, 87 % wlaczonych pacjentow
wykazywalo nadekspresj¢ na 3+, a 95 % pacjentow miato nadekspresj¢ na 3+ i/lub byto FISH-
dodatnich.
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Skutecznos¢

Tygodniowy schemat dawkowania w raku piersi z przerzutami

Wyniki badan dotyczace skutecznosci leczenia produktem Herceptin stosowanym w monoterapii jak i
terapii skojarzonej, przedstawiono w ponizszej tabeli:

Parametry Monoterapia Leczenie skojarzone
Herceptin' | Herceptin + | paklitaksel’ | Herceptin + | docetaksel’
paklitaksel® docetaksel’
N=172 N=68 N=77 N=92 N=94
Odsetek odpowiedzi 18% 49% 17% 61% 34%
(95 CI1 %) (13-25) (36 -61) 9-27) (50-71) (25 -45)
Mediana czasu trwania
odpowiedzi 9,1 8,3 4,6 11,7 5,7
(w miesigcach) (5,6 -10,3) (7,3 - 8,8) 3,7-74) | 93-15,0) | (4,6-17,6)
(95 C1 %)
e e | 32 | a0 g [
95 CI %) (2,6 -3,9) (6,2 -12,0) 2,0-44) | (92-135) | (54-72)
(“fvel‘::;‘s‘f‘ gffc‘;‘)‘ przezycia 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
A (12,3-n0) | (18,6-33,7) | (11,2-23,8) |(27,3—-40,8)| (19,1 —30,8)

(95 C1 %)

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

on jeszcze osiagnigty.

1. Badania H0649g/H0648g: grupa pacjentow IHC 3+
2. Badania H06482/H0648g: grupa pacjentow IHC 3+

3. Badanie M77001: wszyscy pacjenci poddani analizie (intent-to-treat)

Terapia skojarzona z produktem Herceptin i anastrozolem

Produkt Herceptin byt badany w leczeniu skojarzonym z anastrozolem, stosowanym w pierwszej linii
terapii raka piersi z przerzutami, u pacjentéw z potwierdzong nadekspresja HER2 i obecnoscia
receptorow hormonalnych (t.j. receptorow dla estrogendéw (ER) i (lub) receptorow dla progestagenow
(PgR)). Czas wolny od progresji (PFS) byt dwukrotnie wydluzony w ramieniu badania obejmujacego
produkt Herceptin plus anastrozol w stosunku do anastrozolu w monoterapii. (4.8 miesigcy versus 2.4
miesigce). Inne parametry opisujace poprawg terapii skojarzonej to; ogédlna odpowiedz (OR; 16,5%
versus 6,7%); poziom korzysci klinicznej (42,7% versus 27,9%); czas do progresji (4.8 miesigcy

versus 2,4 miesigce). Nie zanotowano roznic migdzy ramionami badania w ocenie czasu do

odpowiedzi i czasu trwania odpowiedzi. Mediana og6lnej odpowiedzi (OR) byta wydtuzona do 4.6
miesiaca dla pacjentow stosujacych terapi¢ skojarzona. Roznica nie byla istotna statystycznie,
jakkolwiek u ponad potowy pacjentow stosujacych anastrozol w monoterapii, zostala wlaczona terapia
produktem Herceptin po progresji choroby.

3-tygodniowy schemat dawkowania w raku piersi z przerzutami

Wyniki niepordwnawczych badan oceniajacych efektywno$¢ w monoterapii i terapii skojarzonej,
zostaly przedstawione ponizej w tabeli:
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Parametry Monoterapia Leczenie skojarzone
Herceptin'| Herceptin® |Herceptin plus| Herceptin plus
paclitaxel® Docetaxel*

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

Odsetek odpowiedzi 24%, 27% 599, 73%

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

Mediana czasu trwania 10.1 7.9 10.5 13.4

odpowiedzi

(w miesiacach) (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)

95 CI %)

Mediana czasu do progresji 3.4 7.7 12,2 13,6

(miesiace) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2-n0) (11-16)

(95 CI %)

Mediana czasu przezycia no no no 473

(w miesigcach) (32-n0)

(95 CI %)

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

on jeszcze osiagnigty.

1. Badanie WO 16229: dawka nasycajaca 8 mg/kg, nastgpowo 6 mg/kg co 3 tygodnie
2. Badanie MO 16982: dawka nasycajaca 6 mg/kg tygodniowo X 3; nastgpowo 6 mg/kg co 3

tygodnie
3. BO 15935
4. MO 16419

Wezesne stadium raka piersi

Wezesne stadium raka piersi jest definiowane jako bez przerzutow, pierwotny, inwazyjny rak piersi.
W badaniu HERA, wczesne stadium raka piersi bylo ograniczone do przypadkdéw operacyjnego,
pierwotnego, inwazyjnego gruczolakoraka piersi z wystgpujacymi lub nie ogniskami nowotworow w
weztach chlonnych jesli srednica guza wynosita przynajmniej 1 cm.

Produkt Herceptin w leczeniu adiuwantowym badano w wieloosrodkowym, randomizowanym
badaniu (HERA), w ktérym poréwnywano leczenie tym lekiem przez jeden rok co trzy tygodnie do
grupy obserwacyjnej pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi po zabiegu operacyjnym,
zakonczeniu chemioterapii i radioterapii (jezeli byly stosowane). Pacjenci przypisani do grupy
leczenia lekiem Herceptin przyjmowali poczatkowa dawke nasycajaca 8 mg/kg, a nastgpnie co trzy
tygodnie dawke 6 mg/kg przez jeden rok.

Dane skutecznosci z badania HERA zebrano w ponizszej tabeli:
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Parametr Obserwacja Herceptin przez 1 | Warto$¢ p Wspotczynnik

N=1693 rok wzgledem ryzyka vs.
N =1693 obserwacji obserwacja

Czas przezycia bez choroby

- Liczba pacjentow ze 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) <0,0001 0,54

zdarzeniem

- Liczba pacjentow bez 1474 (87,1 %) | 1566 (92,5 %)

zdarzen

Czas przezycia bez nawrotu

- Liczba pacjentow ze 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) <0,0001 0,51

zdarzeniem

- Liczba pacjentow bez 1485 (87,7 %) | 1580 (93,3 %)

zdarzen

Odlegte przezycie bez

choroby

- Liczba pacjentow ze 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) <0,0001 0,50

zdarzeniem

- Liczba pacjentéw bez 1508 (89,1 %) | 1594 (94,6 %)

zdarzen

W przypadku gtéwnego punktu koncowego, czasu przezycia bez choroby, wspotczynnik ryzyka
przektada si¢ na bezwzgledna korzy$¢ w odniesieniu do odsetka przezywajacych 2 lata bez choroby w
wysokosci 7,6 punktow procentowych (85,8 % vs 78,2 %) na korzy$¢ ramienia produktu Herceptin.

Immunogennosé

Dziewigciuset trzech pacjentow otrzymujacych Herceptin w monoterapii lub w skojarzeniu z
chemioterapia, miato wykonane oznaczenie przeciwciatl. Przeciwciata przeciwko trastuzumabowi
wykryto u jednego pacjenta, ktory nie wykazywat objawow alergii.

Lokalizacja przerzutow
W badaniach fundamentalnych u pacjentoéw z rakiem piersi z przerzutami, leczonych produktem
Herceptin i paklitakselem stwierdzono nastepujaca lokalizacj¢ przerzutow:

Lokalizacja * Herceptin plus paklitaksel warto$é p
paklitaksel
(N=87) (N=92)
% %
Kazda lokalizacja 70,1 95,7
Jama brzuszna 0 0 -
Kosci 17,2 16,3 0,986
Klatka piersiowa 5,7 13,0 0,250
Watroba 21,8 45,7 0,004
Pluca 16,1 18,5 0,915
Odlegte wezty chtonne 3.4 6,5 0,643
Srédpiersie 4,6 2,2 0,667
Osrodkowy uktad nerwowy 12,6 6,5 0,377
Inne 4,6 9,8 0,410

* Pacjenci mogli mie¢ jednoczes$nie ogniska przerzutowe w wielu narzadach

Czgsto$¢ wystgpowania przerzutow w watrobie byla statystycznie mniejsza u pacjentdow leczonych
produktem Herceptin w skojarzeniu z paklitakselem. Wigksza liczba pacjentéw leczonych produktem
Herceptin w skojarzeniu z paklitakselem wykazywata progresj¢ choroby do osrodkowego uktadu
nerwowego w poréwnaniu do leczonych tylko paklitakselem.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka trastuzumabu byta badana u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami oraz z
wczesnym stadium raka piersi. Krotkotrwaly wlew dozylny trastuzumabu w dawkach 10, 50,100, 250
i 500 mg raz na tydzien wykazywal farmakokinetyke zalezng od wielkosci dawki. Nie wykonano
badan nad interakcjami produktu Herceptin z innymi lekami.

Okres pottrwania

Sredni okres pottrwania wynosit 28,5 dni (przedziat ufnosci 95 %, od 25,5 do 32,8 dni). Okres
catkowitej eliminacji leku z ustroju wynosi do 24 tygodni (przedzial ufnosci 95 %, od 18 do 24
tygodni).

Stezenie w stanie stacjonarnym

Stezenie w stanie stacjonarnym trastuzumabu w surowicy powinno by¢ osiagnigte po okoto 20
tygodniach (przedziat ufnosci 95 %, od 18 do 24 tygodni). W populacyjnych szacunkach wtasnosci
farmakokinetycznych badan fazy I, II i Il u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami Srednie wartosci
AUC wynosity 578 mg dobeg/l, §rednie stezen maksymalnych i minimalnych wynosity odpowiednio
okoto 110 mg/1 1 66 mg/l. U pacjentow we wcezesnym stadium raka piersi, ktorym podawano
Herceptin w dawce nasycajacej 8 mg/kg, a nastepnie co 3 tygodnie w dawce 6 mg/kg wartosci
minimalne 63 mg/l osiagano po 13 cyklu (37 tydzien). Stezenia byly porownywalne do poprzednio
opisywanych u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami.

Klirens

Klirens trastuzumabu zmniejszat si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki leku. W badaniach klinicznych, w
ktorych dawka nasycajaca wynosita 4 mg/kg mc. trastuzumabu, a nast¢pnie cotygodniowa dawka

2 mg/kg mc., $redni klirens wynosit 0,225 1/dobg.

Oceniano wptyw roznych czynnikoéw (wiek, stezenie kreatyniny w surowicy krwi) na dystrybucje
trastuzumabu. Dane sugeruja, iz dystrybucja nie zmienia si¢ w zadnej z tych grup pacjentéw (patrz
punkt 4.2), jakkolwiek celem tych badan, nie bylo wykazanie wplywu zaburzonej czynnosci nerek na
farmakokinetyke.

Objetosé¢ dystrybucji
We wszystkich badaniach klinicznych objetos¢ dystrybucji byta zblizona do objgtosci surowicy i
wynosita 2,95 1.

Krqzqcy zluszczony antygen

U cze$ci pacjentéw z rakiem piersi wykazujacym nadekspresje receptora HER2 wykrywa si¢
oznaczalne stezenia krazacej w surowicy krwi zewnatrzkomorkowej domeny receptora HER2
(antygen ztuszczony). Oznaczanie ztuszczonego antygenu w probkach surowicy krwi pacjentow przed
leczeniem, wykazato u 64 % (286/447) chorych wysokie stgzenie ztuszczonego antygenu siggajace
1880 ng/ml (mediana 11 ng/ml). U pacjentdéw z duzym stezeniem poczatkowym ztuszczonego
antygenu moze wystapi¢ zmniejszenie st¢zenia trastuzumabu w surowicy krwi. Jakkolwiek podczas
cotygodniowego dawkowania leku u wigkszosci chorych ze zwigkszonym stezeniem ztuszczonego
antygenu w surowicy krwi, trastuzumab osiaga oczekiwane st¢zenia w surowicy krwi w 6 tygodniu
leczenia i nie zaobserwowano zadnych znamiennych zaleznos$ci pomigdzy stgzeniem poczatkowym
zhuszczonego antygenu, a odpowiedzia kliniczna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach w ciagu 6 miesigecy podawania nie obserwowano ostrej, czy zwiazanej z wielokrotna
dawka toksycznosci, ani tez toksycznego wptywu na reprodukcje w teratologii, na ptodno$¢ kobiet,
czy tez poznej toksycznosci ciazowej/w badaniach transportu tozyskowego. Produkt Herceptin nie jest

genotoksyczny. Badanie trehalozy, gléwnej substancji pomocniczej, nie ujawnito zadnej toksycznosci.

Nie przeprowadzano dtugoterminowych badan na zwierzgtach, dotyczacych potencjalnego dziatania
rakotworczego produktu Herceptin, ani okres$lajacych wptywu na ptodnos¢ u mezezyzn.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyny chlorowodorek
L-histydyna

o,a-trehalozy dwuwodzian
polisorbat 20

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Do rozcienczania produktu Herceptin, nie nalezy stosowac roztworow glukozy, poniewaz powoduja
one agregacje biatek.

Produktu Herceptin nie nalezy mieszac, ani rozcienczaé¢ z innymi lekami z wyjatkiem produktow
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3  OKkres trwalo$ci
4 lata

Po rozpuszczeniu w jatowej wodzie do iniekcji roztwor zachowuje stabilnos¢ przez 48 godzin w
temperaturze od 2°C - 8°C. Niewykorzystany roztwor leku powinien by¢ zniszczony.

Roztwor produktu Herceptin do wlewu dozylnego zachowuje stabilnos¢ fizyczna i chemiczna w
opakowaniach z chlorku poliwinylu, polietylenu lub polipropylenu zawierajacych 0,9 % chlorek sodu
przez 24 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozpuszczony roztwor, jak rowniez sporzadzony,
rozcienczony roztwor produktu Herceptin do wlewu dozylnego powinien by¢ zuzyty natychmiast.
Produkt nie powinien by¢ przechowywany po rozpuszczeniu i rozcienczeniu chyba, ze czynnosci te
miaty miejsce w kontrolowanych i walidowanych warunkach pelnej aseptyki. W przypadku, gdy
roztwor nie zostat zuzyty natychmiast: za okres i warunki przechowywania w trakcie stosowania
odpowiedzialna jest osoba stosujaca produkt.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C)

Nie wolno zamraza¢ sporzadzonego roztworu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka Produktu Herceptin:

Fiolka 15 ml, wykonana ze szkta typu I, przezroczysta, z butylowym gumowym korkiem powlekanym
warstwa fluoro-zywicy.

Kazde opakowanie zawiera jedna fiolke.

6.6 Szczegdlne SrodKi ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Przygotowanie do podania

Nalezy przestrzega¢ wlasciwych technik aseptyki. Kazda fiolke produktu Herceptin rozpuszcza si¢ w

7,2 ml jatowej wody do iniekcji (nie zalaczonej w opakowaniu). Nalezy unika¢ stosowania innych
rozpuszczalnikow.
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Roztwér produktu Herceptin w objetosci 7,4 ml zawiera 21 mg/ml trastuzumabu do pojedynczego
uzycia o pH okoto 6,0. Nadmiar obj¢tosci wynoszacy 4 % zapewnia uzyskanie dawki 150 mg
trastuzumabu z kazdej fiolki.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas rozpuszczania produktu Herceptin. Nadmierne spienienie podczas
rozcienczania lub wstrzasanie rozcienczonego roztworu moze spowodowac trudnosci w pobraniu
odpowiedniej ilo$ci produktu Herceptin z fiolki.

Instrukcja przygotowywania roztworu:

1) Z uzyciem jatowej igly powoli wprowadzi¢ 7,2 ml jatowej wody do iniekcji do fiolki zawierajacej
liofilizat produktu Herceptin, kierujac strumien bezposrednio na liofilizowany krazek.

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

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

Ustalenie wlasciwej objgtosci roztworu, odpowiednio dla dawki nasycajacej 4 mg trastuzumabu/kg
masy ciata oraz dla dawki podtrzymujacej 2 mg trastuzumabu/kg masy ciata podawanej raz w
tygodniu, jest nastgpujace:

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

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

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

Wiasciwa ilos¢ przygotowanego roztworu powinna by¢ pobrana z fiolki i dodana do 250 ml 0,9 %
roztworu chlorku sodu. Nie nalezy stosowac roztworow zawierajacych glukoze (patrz punkt 6.2). W
celu wymieszania roztworu opakowanie powinno by¢ delikatnie odwracane, tak aby unikna¢
spienienia. Roztwory do stosowania pozajelitowego nalezy obejrze¢ przed podaniem w celu oceny
zabarwienia i klarownosci. Raz przygotowany roztwoér do infuzji powinien by¢ podany bezzwtocznie.
Jesli lek zostat rozcienczony w warunkach aseptyki, to moze by¢ przechowywany przez 24 godziny
(nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C).

Nie obserwowano niezgodnos$ci migdzy produktem Herceptin, a chlorkiem poliwinylu, polietylenem
czy polipropylenem uzywanych w pojemnikach do wlewow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/145/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

28 sierpnia 2000/ 28 sierpnia 2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS II
WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) substanciji biologicznie czynnej

Roche Diagnostics GmbH, Pharma Biotechnology Production
Nonnenwald 2

82372 Penzberg

Niemcy

Genentech Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688
USA

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
) KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy
. INNE WARUNKI

Podmiot Odpowiedzialny bedzie kontynuowat sktadanie rocznych, uaktualnionych raportéw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku (PSUR) co p6t roku.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

28



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Herceptin 150 mg
Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

Trastuzumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorowodorek L-histydyny, L-histydyna, polisorbat 20, dwuwodzian a,c-trehalozy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania dozylnego po przygotowaniu i rozcienczeniu
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/145/001

[13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[ 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

<Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Herceptin 150 mg
Proszek do infuzji

Trastuzumab

Do podawania dozylnego

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4.  NUMER SERII

Nr serii

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

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Herceptin 150 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
trastuzumab

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Herceptin i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Herceptin
Jak stosowac lek Herceptin

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Herceptin

Inne informacje

AN S

1. CO TO JEST HERCEPTIN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

W kazdym opakowaniu produktu Herceptin znajduje si¢ 1 fiolka. Fiolka ta zawiera liofilizowany
(odwodniony w stanie zamrozonym) proszek, w kolorze biatym do bladozéttego, do sporzadzania
koncentratu do roztworu do wlewu. Liofilizowany proszek musi by¢ rozpuszczony i rozcienczony
przed uzyciem.

Herceptin zawiera aktywna substancj¢ trastuzumab, humanizowane przeciwcialo monoklonalne. Jest
ono zblizone do przeciwcial wytwarzanych w naturalny sposob przez organizm w celu obrony przed
zakazeniami powodowanymi przez wirusy lub bakterie. Przeciwciata monoklonalne sa biatkami, ktére
wybidrczo rozpoznaja 1 wigza si¢ z innymi specyficznymi biatkami organizmu nazywanymi
antygenami. Trastuzumab wiaze si¢ wybidrczo z antygenem nazywanym ludzkim czynnikiem wzrostu
naskorka (HER2). HER2 wystepuje w duzych ilosciach na powierzchni niektorych komorek rakowych
i pobudza ich rozrost. Herceptin wiaze si¢ z HER2, przez co hamuje wzrost takich komorek.

Produkt Herceptin jest zalecany przez lekarzy u pacjentow we wczesnym stadium raka piersi, kiedy to
stosuje si¢ go po zakonczeniu chemioterapii oraz z rakiem piersi z przerzutami (tzn. w raku piersi,
ktory rozprzestrzenit si¢ poza ognisko pierwotne), u ktdrych stwierdzono wytwarzanie duzych ilosci
HER2 w komérkach guza. Lek jest stosowany sam w przypadkach, w ktérych inne sposoby leczenia
nie powiodly si¢. Jest takze stosowany w chemioterapii w skojarzeniu z paklitakselem lub
docetakselem jako leczenie pierwszego rzutu raka piersi z przerzutami. Lek jest takze stosowany w
terapii skojarzonej z inhibitorami aromatazy, u pacjentdéw z potwierdzong obecnoscia receptorow
HER?2 i receptoréw hormonalnych w raku piersi z przerzutami.

W przypadku otrzymywania leku Herceptin z paklitakselem, docetakselem lub inhibitorem aromatazy,
nalezy zapozna¢ si¢ rowniez z informacja zawarta w opakowaniach tych lekow.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU HERCEPTIN

Kiedy nie stosowa¢é leku Herceptin

- jesli u pacjenta stwierdzono nadwrazliwo$¢ (uczulenie) na trastuzumab, biatka mysie lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Herceptin.

- jesli wystepuja spoczynkowe zaburzenia oddechowe spowodowane choroba nowotworowa lub
jesli konieczne jest stosowanie tlenoterapii

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Herceptin
- jezeli wystepuje niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa lub wysokie ci$nienie krwi, poniewaz
Herceptin moze spowodowac niewydolnos¢ serca.

- jezeli pacjent otrzymywat kiedykolwiek chemioterapig z zastosowaniem leku o nazwie
doksorubicyna lub leku podobnego do doksorubicyny (informacji na ten temat moze udzieli¢
lekarz). Leki te moga uszkadzac¢ migsien sercowy i zwigkszy¢ ryzyko wystapienia probleméw z
sercem podczas stosowania leku Herceptin.

- jezeli wystepuje dusznos¢ (brak tchu). Herceptin moze powodowacé trudnosci w oddychaniu,
zwlaszcza, gdy podawany jest po raz pierwszy. Objawy te moga by¢ bardziej nasilone, jezeli u
pacjenta juz wczesniej wystgpowata dusznosc.

Oprocz trudnosci w oddychaniu, Herceptin moze wywotywaé goraczke, dreszcze, objawy
grypopodobne, obrzgk twarzy i ust, wysypke, §wisty, zaburzenia rytmu serca i zmiany ci$nienia
tetniczego krwi. Te objawy zwykle wystepuja podczas pierwszego wlewu i podczas pierwszych kilku
godzin od jego rozpoczecia. Niekiedy objawy pojawiaja si¢ po uptywie wigcej niz sze$ciu godzin od
rozpoczecia wlewu. W niektorych przypadkach po poczatkowej poprawie objawy moga si¢ nasili¢ w
pozniejszym czasie. W jednym i w drugim przypadku nalezy niezwlocznie skontaktowac sig z
lekarzem. Dlatego zaleca si¢ obserwacje pacjenta przez personel medyczny podczas wlewow,
przynajmniej przez 6 godzin od rozpoczgcia pierwszego wlewu i przez 2 godziny od rozpoczgcia
innych wlewow. Jesli wystapitaby jedna z wymienionych reakcji, personel zmniejszy tempo
podawania wlewu lub przerwie wlew, jak rowniez moze zastosowa¢ odpowiednie leczenie w celu
zwalczania dziatan ubocznych. Bardzo rzadko u pacjentow, u ktérych przed leczeniem wystepowaty
cigzkie zaburzenia oddechowe, nastapit zgon podczas podawania produktu Herceptin..

Lekarz bedzie $cisle nadzorowat leczenie produktem Herceptin. Leczenie produktem Herceptin moze
wplywac na serce. Dlatego czynno$¢ serca bedzie kontrolowana u pacjentow zaré6wno przed jak i w
trakcie leczenia produktem Herceptin. Jesli wystapia objawy niewydolno$ci serca (tzn.
nieprawidlowego pompowania krwi przez serce), moze zachodzi¢ koniecznos¢ odstawienia produktu
Herceptin.

Moze uptynaé do 6 miesigcy zanim lek zostanie catkowicie wydalony z organizmu. Dlatego nalezy
poinformowac lekarza lub farmaceute o przyjmowaniu leku Herceptin do 6 miesigcy od jego
zakonczenia przed rozpoczeciem przyjmowania innego leku.

Stosowanie leku Herceptin z innymi lekami
Nalezy poinformowac lekarza o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o przebytym leczeniu produktem Herceptin w
przypadku rozpoczynania leczenia jakimkolwiek innym lekiem w ciagu 6 miesigcy od zakonczenia
stosowania produktu Herceptin.

Stosowanie leku Herceptin u dzieci i mlodziezy

Obecnie Herceptin nie jest zalecany u pacjentow ponizej 18. roku zycia poniewaz dane dotyczace tej
grupy wiekowej nie sa wystarczajace.
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Ciaza i karmienie piersia

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentka zobowiazana jest do poinformowania lekarza prowadzacego:
jesli jest w ciazy, jesli przypuszcza, ze jest w ciazy lub jesli zamierza zajs¢ w ciazg. W rzadkich
przypadkach u kobiet cigzarnych otrzymujacych Herceptin obserwowano zmniejszenie ilo$ci pltynu
(owodniowego), ktory otacza rozwijajacy si¢ ptdd w jamie owodniowej. Lekarz udzieli pacjentce
porady na temat ryzyka i korzysci wynikajacych z leczenia produktem Herceptin podczas ciazy.

Nie zaleca si¢ karmienia piersia w trakcie leczenia produktem Herceptin oraz przez 6 miesi¢cy od
otrzymania ostatniej dawki leku Herceptin.
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Nie wiadomo czy produkt Herceptin ma wptyw na zdolno$¢ prowadzenia samochodu i obstugi
maszyn. Jednak jesli wystapia objawy takie jak dreszcze lub goraczka podczas wlewu produktu
Herceptin (patrz punkt 4.) nie powinno si¢ prowadzi¢ samochodu lub obstugiwaé maszyn, az do
ustapienia objawow.

3. JAK STOSOWAC HERCEPTIN

Dawkowanie i czestos¢ podawania

Lekarz ustala dawke i schemat leczenia, ktore beda najbardziej korzystne dla indywidualnego
pacjenta. Dawka produktu Herceptin zalezy od masy ciala pacjenta. Liczba wlewow, ktore pacjent
otrzyma bedzie zalezata od odpowiedzi na leczenie. Lekarz omowi te sprawy z pacjentem.

We wczesnym stadium raka piersi produkt Herceptin jest podawany co 3 tygodnie w postaci wlewu
dozylnego (,,kroplowki”), ktory trwa ok. 90 minut.

W raku piersi z przerzutami produkt Herceptin jest podawany raz w tygodniu. Podawany jest w
dozylnym wlewie (,,kropléwce”) przez fachowy personel medyczny. Pierwsza dawka leku jest
podawana przez ponad 90 minut. Kolejne dawki podawane sa przez ponad 30 minut. Pacjent bedzie
takze obserwowany przez jakis$ czas po zakonczeniu kazdego wlewu (patrz punkt 2 ,,Zachowaé
szczegolng ostroznos¢ stosujac Herceptin™).

Alternatywnie lek Herceptin moze by¢ takze podawany co 3 tygodnie u chorych na raka piersi z
przerzutami. Lek podaje si¢ w dozylnej infuzji (,,kroplowka”) trwajacej 90 minut.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Herceptin moze powodowac objawy niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore z nich moga by¢ powazne i prowadzi¢ do zatrzymania pacjenta w szpitalu.

W trakcie wlewu produktu Herceptin moga wystapi¢ dreszcze, goraczka i inne objawy grypopodobne.
Te objawy sa bardzo czgste (wystepuja u wigcej niz 10 pacjentéw na 100). Zwykle wystepuja w
trakcie pierwszego wlewu i sa przemijajace. Inne zwiazane z wlewem dziatania to: nudnosci,
wymioty, bol, zwigkszenie napigcia migsni i drzenie, bol glowy, zawroty gtowy, zaburzenia
oddechowe, dusznos¢, swisty, wysokie lub niskie ci$nienie tetnicze krwi, zaburzenia rytmu serca
(kotatanie serca, trzepotanie serca lub nieregularne uderzenia serca), obrzgk twarzy i warg, wysypka i
ostabienie. Objawy te moga by¢ powazne, w niektorych przypadkach wystapit zgon (patrz punkt. 2:
“Zachowac szczegolna ostroznos¢ stosujac Herceptin”). Pacjent bedzie nadzorowany przez personel
medyczny w trakcie i po zakonczeniu kazdego wlewu. W razie wystapienia jakiejkolwiek reakcji
personel zmniejszy tempo lub przerwie podawanie wlewu, jak rowniez moze zastosowa¢ odpowiednie
leczenie w celu zwalczania dziatan niepozadanych.. Wlew moze by¢ kontynuowany po zmniejszeniu
nasilenia objawow.
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Inne dziatania niepozadane moga wystapi¢ w kazdej chwili podczas leczenia produktem Herceptin,
nie tylko w zwiazku podawaniem wlewu. Niekiedy moga wystgpowaé problemy z sercem, ktdre w
niektorych przypadkach moga by¢ powazne. Obejmuja one ostabienie migénia sercowego, ktore moze
prowadzi¢ do niewydolnosci serca, zapalenie btony otaczajacej serce (zapalenie wsierdzia) i
zaburzenia rytmu serca. Lekarz bgdzie regularnie kontrolowat stan serca pacjenta w trakcie leczenia,
ponadto pacjent powinien niezwtocznie poinformowac lekarza w przypadku pojawienia si¢ dusznos$ci
(w tym duszno$ci wystgpujacej w nocy), kaszlu, zatrzymania ptynu (obrzeku w obrebie podudzi lub
przedramion), albo kotatania serca (trzepotania serca lub nieregularnych uderzen serca).

Inne bardzo czgste dziatania niepozadane po zastosowaniu produktu Herceptin, wystepujace czgsciej,
niz u 10 sposrod 100 pacjentdow to: biegunka, ostabienie, wysypki skorne, bol w klatce piersiowe;,
boble brzucha, bole stawow i bole miesni.

Innymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi rzadziej, niz u 10 sposroéd 100 pacjentéw po
zastosowaniu produktu Herceptin sa: reakcje alergiczne, nieprawidtowosci w obrazie krwi
(niedokrwisto$¢, zbyt mata liczba ptytek krwi i zbyt mata liczba biatych krwinek), zaparcie, zgaga
(niestrawnos¢), zakazenia, w tym zakazenia pgcherza i skory, polpasiec, stan zapalny piersi, zapalenie
trzustki lub watroby, zaburzenia czynno$ci nerek, zwigkszone napigcie migsni (hipertonia), drzenie
migéni, drgtwienie lub mrowienie palcow dtoni i stop, choroby paznokci, wypadanie wlosow,
bezsenno$¢, nadmierna sennos¢, krwawienia z nosa, tradzik, $wiad, suchos$¢ jamy ustnej i skory,
suchos$¢ lub Izawienie oczu, poty, ostabienie i zmgczenie, niepokdj, depresja, zaburzenia my$lenia,
zawroty gltowy, brak apetytu, zmniejszenie masy ciala, zmiana odczuwania smaku, astma, zaburzenia
czynnosci pluc, bol plecow, bol szyi, bole kostne, skurcze migsni konczyn, hemoroidy, siniaki i
zapalenie stawow.

Niektore z wystgpujacych dziatan niepozadanych moga by¢ zwiazane z chorobg podstawowa (rakiem

piersi). W przypadku, gdy pacjent otrzymuje produkt Herceptin w skojarzeniu z chemioterapia,

niektore dziatania niepozadane moga by¢ wywotane chemioterapia.

W przypadku wystapienia objawow niepozadanych wymienionych w tej ulotce lub innych objawow,

ktore nie zostaty tutaj wymienione, nalezy poinformowac o nich lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK HERCEPTIN

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C)

Nie nalezy stosowac leku Herceptin po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i

etykiecie na fiolce.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Herceptin

- Substancja czynna leku Herceptin jest trastuzumab. Kazda fiolka zawiera 150 mg trastuzumabu.

- Inne sktadniki leku to chlorowodorek L-histydyny, L-histydyna, dwuwodzian a,a-trehalozy,
polisorbat 20.

Jak wyglada lek Herceptin i co zawiera opakowanie

Herceptin 150 mg

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
trastuzumab
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Podmiot Odpowiedzialny
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Wytwoérca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapust EOO/{
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. . o.

Tel: +420 -2 20382111
Danmark

Roche a/s

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

Elrada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00



Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kvnpog Sverige

I A.Ztopdtg & Zo Atd. Roche AB

TnA: +357-22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija STA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby
zdrowia:

Lek musi by¢ przechowywany w oryginalnym opakowaniu w temperaturze 2—8°C w lodowce.
Po rozpuszczeniu w jatowej wodzie do iniekcji roztwor zachowuje stabilnos¢ przez 48 godzin w
temperaturze od 2-8°C. Przygotowanego roztworu nie wolno zamrazac.

Nalezy przestrzega¢ wtasciwych technik aseptyki. Kazda fiolke produktu Herceptin rozpuszcza si¢ w
7,2 ml jatowej wody do iniekcji (nie zalaczonej w opakowaniu). Nalezy unika¢ stosowania innych
rozpuszczalnikow. Roztwor produktu Herceptin, o pH okoto 6,0, w objetosci 7,4 ml zawiera 21 mg/ml
trastuzumabu do jednorazowego uzycia. Nadmiar objgtosci wynoszacy 4 % zapewnia uzyskanie dawki
150 mg trastuzumabu z kazdej fiolki.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas rozpuszczania produktu Herceptin. Nadmierne spienienie podczas
rozcienczania lub wstrzasanie rozcienczonego roztworu moze spowodowaé trudnosci w pobraniu
odpowiedniej ilosci leku Herceptin z fiolki.

Instrukcja przygotowywania roztworu:

1) Z uzyciem jatowej igly powoli wprowadzi¢ 7,2 ml jatowej wody do iniekcji do fiolki zawierajacej
liofilizat produktu Herceptin, kierujac strumien bezposrednio na liofilizowany krazek.

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

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

Ustalenie wlasciwej objgtosci roztworu, odpowiednio dla dawki nasycajacej 4 mg trastuzumabu/kg
masy ciata oraz dla dawki podtrzymujacej 2 mg trastuzumabu/kg masy ciala podawanej raz w

tygodniu, jest nastepujace:
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Objetosé (ml) = Masa ciala (kg) x dawka (4 mg/kg dla nasycajacej lub 2 mg/kg dla podtrzymujacej)
21 (mg/ml, stezenie przygotowanego roztworu)

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

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

Wiasciwa ilo$¢ przygotowanego roztworu powinna by¢ pobrana z fiolki i dodana do opakowania z
chlorku poliwinylu, polietylenu lub polipropylenu zawierajacego 250 ml 0,9 % roztworu chlorku sodu.
Nie nalezy stosowac roztwordw zawierajacych glukozg (patrz punkt 6.2). W celu wymieszania
roztworu opakowanie powinno by¢ delikatnie odwracane, tak aby unikna¢ spienienia. Roztwory do
stosowania pozajelitowego nalezy obejrze¢ przed podaniem w celu oceny zabarwienia i klarownoSci.
Raz przygotowany roztwor do infuzji powinien by¢ podany bezzwlocznie. Jesli lek zostat
rozcienczony w warunkach aseptyki, to moze by¢ przechowywany przez 24 godziny (nie
przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C).
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