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Rx - Prescription only 

Trazimera” 
Trastuzumab 

Powder for concentrate for 
solution for infusion. 

For intravenous use only 
after reconstitution and 
dilution. 

Each carton contains 1 vial 
of 150 mg Trastuzumab 

Chỉ định, cách dùng, chổng 
chỉ định và các thông tin khác: 
xem trong tờ hướng dẫn sử dụng 
thuốc kèm theo. 
Điều kiện bảo quản: Bảo quản 
trong tủ lạnh (2°G - 8°C) trong 
bao bì góc, tránh ảnh sáng 
Lọ thuốc chưa mở có thể bảo 
quản ở nhiệt độ đến 30°C trong 
một khoảng thời gian tối đa 3 
tháng nhưng không sau ngày 
hết hạn ghỉ trên bao bì gốo, 
Hủy bỏ thuốc vào ngày cuối của 
khoảng thời gian 3 tháng hoặc 
ngày hết hạn ghi trên lọ, tùy thuộc. 
vào ngày nào đến trước. 
Tiêu chuẩn chất lượng: TOGS. 

Để xa lầm lay trẻ em. 
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước 
khi dùng. 
Sản xuất bởi: Pilzer 
Manufacturing Belglum NV. 
Rijksweg 12, Puurs-Sint-Amands, 
2870, Belgium (Bỉ) 
DNNK: Công ty TNHH Plizer 
(Việt Nam) 
Kho G1 và D12A, số 930B2 
Đường B, Khu công nghiệp 
'Gát Lái, Phường Thạnh Mỹ Lợi, 
Thành phố Thủ Đứo, 
TP.Hồ Chí Minh PAA220814 

€Ềø/izc- PUURS 

0omponent 0ode 

omponent Type 

Market 

Sỉze 

Desoription 

PAA220614 

VIETNAM 

45 x 34 x 90 mm 
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Date: (7 Mar 2024 

Version/Proof HHl 

Rx - Thuốc kê đơn 

Trazimera" 
Trastuzumab 

Bột pha dung dịch đậm đặc 
pha tiêm truyên. 

Chỉ dùng đường tiêm truyền 
tĩnh mạch sau khi đã hoàn 

nguyên và pha loãng. 

Mỗi hộp chứa 1 lọ 150 mg 
'Trastuzumab. 

neo 

Time: 10:20 

Baro0de No. 

Site/UM0 NG 

PAR Number 

PAR-2024-1000418 

N/A 
Š0ur0e 0008 
JTF 2 0f 5 - 1670 

For intravenous use only after 
reoonstitution and dilution. 
Indications, administration, 
contraindications and other 
information: Please refer to 
the package insert. 

§$torage condition: Store in a 
refrigerator (2°C- 8°C) in the 
original package in order to 
proteot from light. 

Unopened vial can be stored 
at up to 30° for a single 
period of up to 3 months buụt 
not exceedling the original 
@xXpiration date. 
Discard at the end of this 
3-month period or by the 
expiry date on the vial, 
'whichever ococurs first. 

§Spedification: In-house. 
Keep out of the reach of 
children. 
Read carefully the package 
insert before use. 
Manufactured by: P[izer 
Manufacturing Belgium NV. 
Rijksweg 12, 
Puurs-Sint:-Amands, 
2870, Belgium 

Discard after / hủy thuốc 
SaU ngày: 
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Lot:/EXP.: 
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3 Íoua tNVHL II lỆ 

” NặIg IVd 

PAA148207 52406-05-1 

Do not shake. 
Reconstitute and dilute 
before use. See leaflet. 
Pfizer Manufacturing Belgium 
NV 

() 5šEE]:- 
aS— kế 

? S5 HE. 
RÐ-  š°ZE:R N S¬E = 
9 an G, #N 

k SSẽ E—. 
=j 

Hà 
c° 3 
¬5 Œœ 
_. @ 
5œ mm 

sa 8 LÊ g 
Sœ 
m® 



https://trungtamthuoc.com/ 

'egistrtimn) ˆ 
LPD date: 25 Mar 2024 

Countrv: Vietnam 
Reference EU SPC date;: 04 Feb 2020 
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TRAZIMERA1M 

CẢNH BÁO ĐẶC BIỆT: 
Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc. 

Đề xa tầm tay trẻ em. 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 

Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc dược sỹ những phản ứng có hại gặp phải khi sử dụng 

thuốc. 

Tiêm truyền tĩnh mạch (tttm). 

Il... TÊN THUÓC 

Trazimera 

2. _ THÀNH PHẢN CÔNG THỨC 

Bột pha dung dịch đâm đặc để pha dich truyền Trazimera L50 mg 

Thành phần hoạt chất: Mỗi lọ chứa 150 mg trastuzumab, một kháng thể đơn dòng IgGI 

mang cầu trúc phân tử của người được sản xuất bằng cách nuôi cây huyền phù tế bào động 

vật có vú (buồng trứng chuột hamster Trung Quốc) và tinh sạch băng sắc ký bao g gồm các 

quy trình làm bắt hoạt và loại bỏ virus chuyên biệt. 

Bôt pha dung dịch đâm đặc đề pha dịch truyền Trazimera 440 mg 

Thành phần hoạt chất: Mỗi lọ chứa 440 mg ø trastuzumab, một kháng thể đơn dòng IgGI 

mang câu trúc phân tử của người được sản xuất bằng cách nuôi cây huyền phù tế bào động 

vật có vú (buồng trứng chuột hamsfter Trung Quốc) và tỉnh sạch bằng sắc ký bao g gồm các 

quy trình làm bất hoạt và loại bỏ virus chuyên biệt. 

Dung dịch Trazimera đã hoàn nguyên có chứa 2l mg/mL, trastuzumab. 

Thành phân tá dược: 

Tá dược lọ thuốc bột: L-histidine hydrochloride monohydrate, L-histidine, suerose, 

polysorbate 20. 

Tá dược lọ dung môi pha tiêm: nước cất pha tiêm, benzyl alcohol. 

3. DẠNG BÀO CHẾ 

Bột pha dung dịch đậm đặc đề pha địch truyền (bột pha dung dịch đậm đặc). 

Bột hoặc bánh đông khô màu trăng.
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4. CHỈ ĐỊNH 

Ung thư vú 

Ung thư vú di căn 

Trazimera được chỉ định đề điều trị cho các bệnh nhân trưởng thành mắc bệnh ung thư vú di 
căn (metastatic breast cancer - MBC) có HER2 dương tính: 

: dưới dạng liệu pháp đơn trị liệu để điều trị cho những bệnh nhân đã từng dùng Ít nhất 
hai phác đồ hóa trị cho bệnh ung thư di căn. Hóa trị trước đó phải bao gồm ít nhất một 
thuốc nhóm anthracyeline và một thuốc nhóm taxane trừ khi bệnh nhân không phù hợp 
với những liệu pháp này. Các bệnh nhân có thụ thể nội tiết dương tính cũng phải thất 
bại với liệu pháp nội tiết, trừ khi bệnh nhân không phù hợp với những liệu pháp này. 

- kết hợp với paclitaxel để điều trị cho các bệnh nhân chưa dùng hóa trị để điều trị bệnh 
ung thư di căn và cho những người không phù hợp với thuôc nhóm anthracycline. 

- kết hợp với docetaxel đề điều trị cho các bệnh nhân chưa dùng hóa trị đề điêu trị bệnh 

ung thư di căn. 

- kết hợp với một thuộc ức chế aromatase đề điều trị cho các bệnh nhân đã mãn kinh 

mặc 

: MBC có thụ thể nội tiết dương tính, trước đây chưa được điều trị bằng trastuzumab. 

Ủng thư vú giai đoạn sớm 

Trazimera được chỉ định để điều trị cho các bệnh nhân trưởng thành mắc bệnh ung thư vú 

giai đoạn sớm (early breast cancer - EBC) có HER2 dương tính: 

_ sau khi phẫu thuật, hóa trị (tân bổ trợ hoặc bồ trợ) và xạ trị (nếu áp dụng) (xem mục 

13). 

“ sau khi hóa trị bễ trợ bằng doxorubiein và eyclophosphamide, kết hợp với paclitaxel 

hoặc docetaxel. 

: kết hợp với hóa trị bổ trợ bao gồm docetaxel và carboplatin. 

- kết hợp với hóa trị tân bô trợ sau đó là liệu pháp Trazimera bô trợ, đê điều trị bệnh tại 

chỗ tiên xa (kê cả viêm) hoặc khôi u có đường kính > 2 em (xem các mục 7 và 13). 

Chỉ nên sử dụng Trazimera ở các bệnh nhân mắc bệnh ung thư vú di căn hoặc giai đoạn sớm 
mà khối u có sự biểu hiện quá mức HER2 hoặc khuếch đại gen HER2 được xác định bởi 
một xét nghiệm chính xác và đã được thấm định (xem các mục 7 và 13). 

Ung thịt dạ dày dĩ căn 

Trazimera kết hợp với capecitabine hoặc 5-uorouraeil và cisplatin được chỉ định để điều trị 
cho các bệnh nhân trưởng thành mắc bệnh ung thư biểu mô tuyến ở dạ dày hoặc vùng nối dạ
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dày-thực quản di căn có HER2 dương tính chưa từng được điều trị chống ung thư trước đây 

cho bệnh ung thư di căn. 

Chỉ nên sử dụng Trazimera ở các bệnh nhân mắc bệnh ung thư dạ dày di căn (metastatic 

gastrie cancer - MGC) mà khối u có sự biểu hiện quá mức HER2 được định nghĩa là IHC2+ 

và có kết quả SISH hoặc FISH khăng định, hoặc IHC3+. Cần sử dụng các phương pháp xét 

nghiệm chính xác và đã được thẩm định (xem các mục 7 và 13). 

5.  LIÊU DÙNG VÀ CÁCH DÙNG 

Xét nghiệm HER2 là bắt buộc trước khi tiền hành trị liệu (xem các mục 7 và 13). Điều trị 

bằng Trazimera chỉ nên được khởi trị bởi bác sĩ có kinh nghiệm trong việc cho dùng hóa trị 

gây độc tế bào (xem mục 7) và chỉ nên được cho dùng bởi nhân viên y tẾ. 

Dạng bảo chế dùng đường tĩnh mạch Trazimera không được dự định đề dùng dưới da và chỉ 

nên dùng băng cách truyền tĩnh mạch. 

Để tránh sai sót khi dùng thuốc, điều quan trọng là kiểm tra nhãn lọ để đảm bảo rằng thuốc 

đang được chuẩn bị và cho dùng là Trazimera (trastuzumab) và không phải Kadcyla 

(trastuzumab emfansine). 

Liễu dùng 

Ứng thụ vụ dĩ căn 

Lịch ba thần một lần 
Liều tấn công ban đầu được khuyến nghị là 8 mg/kg cân nặng. Liều duy trì được khuyến 
nghị ở các khoảng thời gian ba tuần một lần là 6 mg/kg cân nặng, bắt đầu ba tuần sau khi 

dùng liều tắn công. 

Lịch hàng tuân 
Liễu tấn công ban đầu được khuyến nghị là 4 mg/kg cân nặng. Liều duy trì hàng tuần được 

khuyến nghị là 2 mg/kg cân nặng, bắt đầu một tuần sau liều tấn công. 

Cho đùng kết hợp với pacli(axel hoặc docetaxel 

Trong các thử nghiệm then chốt (H0648g, M77001), paclitaxel hoặc docetaxel đã được dùng 

vào ngày sau ngày dùng liều trastuzumab đầu tiên (đề biết liều dùng. xem thông tin kê toa 

của paclitaxel hoặc docetaxel) và ngay sau các liều trastuzumab tiếp theo nếu liều 

trastuzumab trước đó được dung nạp tỐt. 

Dùng kết hợp với một thuốc ức chẾ ar'oinafdase 

Trong thử nghiệm then chốt (BOI6216) trastuzumab và anastrozole đã được dùng từ ngày I. 

Không có hạn chế nào về tương quan giữa thời gian dùng của trastuzumab và anastrozole 

(để biết liều dùng, xem thông tin kê toa của anastrozole hoặc các thuốc ức chế aromatase 

khác). 
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Ứng thư vú giai đoan sới 

Lịch ba tuần một lần và hàng tản 
Khi dùng phác đồ ba tuần một lần, liều tấn công ban đầu được khuyến nghị của Trazimera là 

8 mg/kg cân nặng. Liều duy trì được khuyến nghị của Trazimera ở các khoảng thời gian ba 

tuần một lần là 6 mg/kg cân nặng, bắt đầu ba tuần sau khi dùng liều tấn công. 

Khi dùng phác đề hàng tuần (liều tắn công ban đầu là 4 mg/kg sau đó đến 2 mg/kg mỗi tuần) 

dùng đồng thời với paclitaxel sau khi hóa trị bằng doxorubiein và eyclophosphamide. 

Xem mục I3 để biết cách định lượng liều kết hợp với hóa trị. 

Ung thư dạ dày d căn 

Lịch ba tuân một lần 

Liều tân công ban đầu được khuyến nghị là 8 mg/kg cân nặng. Liều duy trì được khuyến 

nghị ở các khoảng thời gian ba tuần một lần là 6 mg/kg cân nặng, bắt đầu ba tuần sau khi 

dùng liều tấn công. 

Ứng thư vụ và ung thư dạ dày 

Thời gian điều trị 

Nên điều trị bằng Trazimera cho các bệnh nhân mắc MBC hoặc MGC cho đến khi bệnh tiễn 

triển. Nên điều trị bằng Trazimera cho các bệnh nhân mắc EBC trong Ï năm hoặc cho đến 

khi tái phát bệnh, tùy theo thời điểm nào đến trước: không khuyến nghị kéo dài thời gian 

điều trị EBC hơn một năm (xem mục 13). 

Giảm liều 
Việc giảm liều trastuzumab không được thực hiện trong các thử nghiệm lâm sàng. Bệnh 

nhân có thể tiếp tục điều trị tr ong các thời kỳ ức chế tủy xương do hóa trị có khả năng hồi 

phục nhưng cần được theo dõi cân thận xem có biến chứng giảm bạch cầu trung tính trong 

thời gian này hay không. T ham khảo thông tin kê toa của paclitaxel, docetaxel hoặc thuốc ức 

chế aromatase đề biết thông tin về mức giảm liều hoặc thời gian trì hoãn dùng thuốc. 

Nếu tỷ lệ phần trăm phân suất tống máu thất trái (left ventricular ejection fraction - LVEF) 

giảm xuống > > 10 điểm so với lần khám ban đầu VÀ xuống dưới 50%, cần tạm ngừng điều 

trị và tiền hành đánh giá lại LVEF trong vòng khoảng 3 tuần. Nếu LVEF không cải thiện. 

hoặc giảm thêm, hoặc nếu ' phát triển tình trạng suy tim sung huyết (congestive heart failure - 

CHF) có triệu chứng thì cần đặc biệt cân nhắc ngưng dùng Trazimera, trừ khi lợi ích đối với 

bệnh nhân cụ thể được thấy là lớn hơn nguy cơ. Tất cả những bệnh nhân đó cần được giới 

thiệu đến bác sĩ tìm mạch để đánh giá và theo dõi. 

Bỏ lỡ liều 

Nếu bệnh nhân đã bỏ lỡ một liều Trazimera trong vòng một tuần trở xuống, thì nên cho 

dùng liều duy trì thông thường (phác đồ hàng tuần: 2 mg/kg; phác đồ ba tuần một lần: 6 

mg/kg) càng sớm cảng tốt. Không chờ cho đến chu kỳ kế tiếp theo kế hoạch. Nên cho dùng 

các liều duy trì tiếp theo 7 ngày hoặc 2l ngày sau đó theo phác đồ hàng tuần hoặc theo phác 

đỗ ba tuần một lần. 
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Nếu bệnh nhân đã bỏ lỡ một liều Trazimera quá một tuần. cần cho dùng lại liều tấn công 

Trazimera trong khoảng 90 phút (phác đồ hàng tuần: 4 mg/kg: phác đồ ba tuần một lần: 8 

mg/kg) càng sớm cảng tốt. Nên cho dùng các liều duy trì tiếp theo của Trazimera (phác đồ 

hàng tuần: 2 mg/kg; phác đồ ba tuần một lần: 6 mg/kg) 7 ngày sau đó theo phác đồ hàng 

tuần hoặc 2l ngày sau đó theo phác đỗ ba tuần một lần. 

Các nhóm đổi tương đặc biết 

Chưa tiến hành các nghiên cứu dược động học chuyên biệt ở người cao tuổi và người bị SUY 

giảm chức năng thận hoặc gan. Trong một phân tích dược động học nhóm đối tượng. tuôi 

tác và tình trạng suy giảm chức năng thận không cho thấy có ảnh hưởng lên sự phân bố 

trastuzumab. 

Nhóm bệnh nhân nhỉ 

Không có ứng dụng nào của Trazimera trong nhóm bệnh nhân nhi. 

Cách dùng 

Trazimera là thuốc để sử dụng qua tĩnh mạch. Liều tấn công cần được cho dùng bằng cách 

tr uyền tĩnh mạch trong 90 phút. Không dùng b ăng cách tiêm nhanh hoặc trong thôi gian 

ngăn qua fĩnh mạch. Dung dịch truyền tĩnh mạch Trazimera cần được cho dùng bởi một 

chuyên gia y tế sẵn sàng xử trí tình trạng sỐC phản vệ và có sẵn bộ dụng cụ câp cứu. Cần 

quan sát bệnh nhân trong ít nhất sáu giò sau khi bắt đầu lần truyền đầu tiên và trong hai giờ 

sau khi bắt đầu các lần truyền tiếp theo xem có các triệu chứng như sốt và ớn lạnh hoặc triệu 

chứng liên quan đến tiêm truyền hay không (xem các mục 7 và I1). Ngừng hoặc giảm tốc độ 

truyền có thể giúp kiểm soát những triệu chứng này. Có thể tiếp tục truyền lại khi triệu 

chứng dịu đi. 

Nếu liều tắn công ban đầu được dung nạp tốt, có thể cho dùng các liều kế tiếp bằng cách 

truyền trong 30 phút. 

Để biết hướng dẫn cách hoàn nguyên dạng bào chế dùng đường tĩnh mạch Trazimera trước 

khi dùng, xem mục 19. 

6. CHÓNG CHỈ ĐỊNH 

* Quá mẫn với trastuzumab, protein chuột hoặc với bất kỳ thành phân tá được nào liệt 

kê ở mục 2. 

* Khó thở nặng khi nghỉ ngơi do các biến chứng của bệnh ác tính tiễn xa hoặc đòi hỏi 

liệu pháp oxy bổ sung. 

7. CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI SỬ DỤNG 

Khả năng truy xuất nguồn sốc 

Để cải thiện khả năng truy xuất nguồn gốc của các dược phẩm sinh học, tên thương mại và 

số lô của sản phẩm được cho dùng phải được ghi chép rõ ràng.
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Xét nghiệm HER2 phải được thực hiện ở một phòng thí nghiệm chuyên môn hóa có thể đảm 

bảo các quy trình xét nghiệm được thâm định đây đủ (xem mục I3). 

Hiện không có dữ liệu từ các thử nghiệm lâm sàng về việc tái điều trị cho các bệnh nhân 

trước đây đã dùng trastuzumab trong điều trị bồ trợ. 

Rôi loan chức năng tim 

kưu ý chung 

Các bệnh nhân được điều trị bằng Trazimera bị tăng nguy cơ phát triên CHF (Loại II-IV 

theo phân loại của Hội Tìm mạch New York [New York Heart Association - NYHA]) hoặc 

rối loạn chức năng tìm không có triệu chứng. Những biến cố này đã được quan sát thấy ở 
bệnh nhân dùng liệu pháp trastuzumab đơn độc hoặc kết hợp với paclitaxel hoặc docetaxel, 
đặc biệt là sau khi hóa trị có chứa thuốc nhóm anthraeycline (doxorubiein hoặc epirubicin). 

Những biến cổ này có thể ở mức từ vừa đến nặng và đã có trường hợp tử vong (xem mục 
11). Ngoài ra, cần thận trọng trong khi điều trị cho các bệnh nhân bị tăng nguy cơ về tim, ví 
dụ: tăng huyết áp, bệnh động mạch vành đã được ghi nhận, CHF, LVEF < 55%, tuổi cao. 

Tất cả các bệnh nhân thích hợp để điều trị bằng Trazimera, nhưng đặc biệt là những người 

đã tiếp xúc trước đây với thuốc nhóm anthracycline và cyclophosphamide (AC). cần được 
thực hiện đánh giá tim ở lần khám ban đầu bao gồm bệnh sử và khám thể chất, điện tâm đồ 

(electrocardiogram - ECG), siêu âm tim và/hoặc chụp xạ hình kiểu nhiều cổng (multigated 
acquisition - MUGA) hoặc chụp cộng hưởng từ. Theo dõi có thể giúp xác định những bệnh 
nhân phát triên tình trạng rối loạn chức năng tim. Cần lặp lại các đánh giá tìm, giống như 
thực hiện ở lần khám ban đầu, 3 tháng một lần trong quá trình điều trị và 6 tháng một lần sau 
khi ngưng z điều trị cho đến 24 tháng từ khi cho dùng Trazimera lần cuối cùng. Cân tiến hành 
đánh giá cần thận nguy cơ so với lợi ích trước khi quyết định điều trị bằng Trazimera. 

Trastuzumab có thể tồn tại trong tuần hoàn đến tối đa 7 tháng sau khi ngưng điều trị dựa 
theo phân tích dược động học nhóm đối tượng với toàn bộ dữ liệu có sẵn (xem mục 14). 

Những bệnh nhân dùng thuốc nhóm anthracycline sau khi ngưng dùng trastuzumab có thể 
tăng nguy cơ bị rối loạn chức năng tim. Nếu có thê, bác sĩ cân tránh điều trị bằng thuốc 
nhóm anthracycline cho đến 7 tháng sau khi ngưng dùng trastuzumab. Nếu sử dụng thuốc 

nhóm anthracycline, cân theo dõi cần thận chức năng tim của bệnh nhân. 

Nên cân nhắc đánh giá tim chính thức ở các bệnh nhân có mối lo ngại về tìm mạch sau khi 

khám sàng lọc ban đầu. Cần theo dõi chức năng tim trong quá trình điều trị ở tất cả bệnh 
nhân (ví dụ: 12 tuần một lần). Theo dõi có thê giúp xác định những bệnh nhân phát triển tình 
trạng rối loạn chức năng tim. Các bệnh nhân phát triển tình trạng rồi loạn chức năng tim 
không có triệu chứng có thể hưởng lợi từ việc theo dõi thường xuyên hơn (ví dụ: 6-8 tuần 

một lần). Nếu bệnh nhân bị giảm liên tục chức năng thất trái, nhưng vẫn không có triệu 

chứng, bác sĩ nên cân nhắc ngưng điều trị nếu chưa thấy lợi ích lâm sàng nào của liệu pháp 
trastuzumab. 

Tính an toàn của việc dùng liên tục hoặc tiếp tục dùng lại trastuzumab ở các bệnh nhân bị 

rồi loạn chức năng tìm chưa được nghiên cứu tiến cứu. Nếu tỷ lệ phần trăm LVEF giảm 

xuỐng > > 10 điểm so với lần khám cơ bản VÀ xuống g dưới 50%, cân tạm ngừng z điều trị và 

tiễn hành đánh giá lại LVEF trong vòng khoảng 3 tuần. Nếu LVEF không cải thiện, hoặc
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giảm thêm, hoặc phát triển CHE có triệu chứng thì cần đặc biệt cân nhắc ngưng dùng 
trastuzumab, trừ khi lợi ích đối với bệnh nhân cụ thể được thấy là lớn hơn nguy cơ. Tắt cả 
những bệnh nhân đó cần được giới thiệu đến bác sĩ tìm mạch để đánh ø giá và theo dõi. 

Nếu tình trạng suy tim có triệu chứng phát triển trong khi điều trị bằng Tr azimera, cần điều 
trị bằng các thuốc thường quy để điều trị CHF. Hầu hết bệnh nhân đã phát triên CHF hoặc 
rối loạn chức năng tim không có triệu chứng trong các thử nghiệm then chốt đã có cải thiện 
khi điều trị CHF bằng liệu pháp thường quy gồm có một thuốc ức chế men chuyển 
angiotensin (angiotensin-converting enzyme - ACE) hoặc một thuốc chẹn thụ thể 
angIofensin (angiotensin receptor blocker - ARB) và một thuốc chẹn beta. Phần lớn bệnh 
nhân có triệu chứng tim và có bằng chứng về lợi ích lâm sảng từ việc điều trị bằng 
trastuzumab đã tiếp tục điều trị mà không có thêm biến cố tim trên lâm sàng. 

Ủng thư vụ đi căn 

Không được cho dùng kết hợp đồng thời Trazimera và các thuốc nhóm anthracycline trong 
trường hợp mắc MBC. 

Bệnh nhân mắc MBC trước đây đã dùng thuốc nhóm anthracycline cũng có nguy cơ rối loạn 
chức năng tim khi điều trị bằng Trazimera, mặc dù nguy cơ này thấp hơn so với khi sử dụng 
đồng thời Trazimera và thuốc nhóm anthracycline. 

Ứng thư vú giai đoqn sớm 

Đối với các bệnh nhân EBC, cần lặp lại các đánh giá tim, giống như thực hiện ở lần khám 
ban đầu, 3 tháng một lần trong quá trình điều trị và 6 thắng một lần sau khi ngưng điều trị 
cho đến 24 tháng từ khi dùng Trazimera lần cuối cùng. Khuyến nghị theo dõi thêm ở các 
bệnh nhân dùng liệu pháp có chứa thuốc nhóm anthracycline, và nên theo dõi hàng năm cho 
tới 5 năm từ khi cho dùng Trazimera lần cuối cùng, hoặc lâu hơn nếu quan sát thấy LVEE 
giảm liên tục. 

Các bệnh nhân có tiền sử nhồi máu cơ tim (myocardial infarction - MI), đau thắt ngực cần 
điều trị y tế, tiền sử hoặc hiện đang mắc CHF (Loại H-IV theo NYHA), LVEE < 55%, bệnh 
cơ tim khác, loạn nhịp tim cần điều trị y tế, bệnh van tim có ý nghĩa lâm sảng, tăng huyết áp 
được kiểm soát kém (tăng huyết áp được kiểm soát bằng biện pháp điều trị y tế thường quy 
phù hợp). và tràn dịch màng ngoài tim ảnh hưởng huyết động đã được loại trừ khỏi các thử 
nghiệm then chốt điều trị bố trợ và tân bổ trợ cho bệnh nhân EBC bằng trastuzumab và do 
đó không thể khuyến nghị điều trị ở những bệnh nhân này. 

Điều trị bổ trợ 
Không được dùng kết hợp đồng thời Trazimera và các thuốc nhóm anthracycline trong 
trường hợp điều trị bổ trợ. 

Ở các bệnh nhân mắc EBC, đã quan sát thấy tình trạng tăng tỷ lệ mắc mới các biến cố tim có 
triệu chứng và không có triệu chứng khi dùng trastuzumab sau hóa trị có chứa thuốc nhóm 
anthracycline so với dùng cùng với phác đồ không có thuốc nhóm anthracycline là docetaxel 
và carboplatin và mức tăng rõ ràng hơn khi trastuzumab được dùng dồng thời với thuốc 
nhóm taxane so với khi được dùng tuần tự với thuốc nhóm taxane. Bắt kể sử dụng phác đồ 
nào, hầu hết các biến có tim có triệu chứng đã xảy ra trong vòng I8 tháng đầu tiên. Ở một 

“
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trong 3 nghiên cứu then chốt đã được tiền hành trong đó có thời gian theo dõi trung vị là 5,5 

năm (BCIRG006). đã quan sát thấy tình trạng tăng liên tục về tỷ lệ tích lũy các biến cố tim 
hoặc LEVF có triệu chứng ở các bệnh nhân đã dùng trastuzumab đồng thời với một thuốc 
nhóm taxane sau khi điều trị bằng thuốc nhóm anthracycline lên đến 2,37% so với khoảng 
1% ở hai nhánh so sánh (thuốc nhóm anthracycline kết hợp với cyclophosphamide sau đó 
đến thuốc nhóm taxane và thuốc nhóm taxane, carboplatin và trastuzumab). 

Các yếu tố nguy cơ xuất hiện biến cổ tim được xác định trong bốn nghiên cứu bô trợ lớn bao 

gồm tuổi cao (> 50 tuổi), LVEF thấp (< 55%) ở lần khám ban đầu, trước hoặc sau khi tiến 

hành điều trị bằng paclitaxel, giảm LVEF 0-15 điểm, và sử dụng trước đó hoặc đồng z thời 
các dược phẩm chồng tăng huyết áp. Ở các bệnh nhân dùng trastuzumab sau khi hoàn tất 
hóa trị bộ trợ, nguy cơ rối loạn chức năng tim có liên quan đến liều tích lũy cao hơn của 
thuốc nhóm anthracycline được dùng trước khi tiền hành dùng trastuzumab và chỉ số khối 
cơ thể (body mass index - BMI) > 25 kg/m”. 

Điều trị tân bổ tr ø-bồ trợ 

Ở các bệnh nhân mắc EBC đủ tiêu chuẩn để điều trị tân bổ trợ-bồ trợ, chỉ nên sử dụng đồng 

thời Trazimera với các thuốc nhóm anthracyeline ở bệnh nhân chưa từng hóa trị và chỉ với 
phác đồ thuốc nhóm anthracycline liều thấp. tức là liều tích lũy tối đa của doxorubicin là 
180 mg/mỸ hoặc epirubicin là 360 mg/m°. 

Nếu bệnh nhân đã được điều trị đồng thời với một liệu trình trọn vẹn gồm các thuốc nhóm 
anthraeycline liều thấp và Trazimera trong trường hợp điều trị tân bê trợ thì “không nên dùng 
thêm hóa trị gây độc tế bào sau phẫu thuật. Trong các tình huống khác, quyết định về sự cần 
thiết nhận thêm hóa trị gây độc tế bào được xác định dựa theo các yếu tổ riêng lẻ. 

Kinh nghiệm về việc dùng đồng thời trastuzumab với các phác đồ thuốc nhóm anthracycline 
liêu thấp hiện chỉ giới hạn ở hai thử nghiệm (MO16432 và BO22227). 

Trong thử nghiệm then chốt MO16432, trastuzumab đã được dùng đồng thời với hóa trị tân 
bổ trợ có chứa ba chu kỳ doxorubiein (liều tích lũy là 180 mg/m?). 

Tỷ lệ mắc mới tình trạng rôi loạn chức năng tim có triệu chứng là 1,7% trong nhánh dùng 

trastuzumab. 

Trong thử nghiệm then chốt BO22227, trastuzumab đã được dùng đồng thời với hóa trị tân 
bổ trợ có chứa bốn chu kỳ epirubicin (liều tích lũy là 300 mg/m?); ở thời gian theo dõi trung 
vị vượt quá 70 tháng, tý lệ măc mới tình trạng suy tim/suy tìm sung huyết là 0,3% trong 

nhánh dùng trastuzumab đường tĩnh mạch. 

Có ít kính nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân trên 65 tuổi. 

Các phản ứng liên quan đến tiêm truyền (IRR) và quá mẫn 

Các phản ứng liên quan đến tiêm truyền (infusion-related reaetion - IRR) nghiêm trọng xảy 
ra khi truyền trastuzumab bao gồm khó thở, hạ huyết áp, thở khò khè, tăng huyết á áp, co thắt 
phế quản, nhịp tim nhanh trên thất, giảm độ bão hòa 0XY, sốc phản vệ, trụy hô hấp. ban mày 
day và phù mạch đã được báo cáo (xem mục Ï l). Có thê cần cho dùng thuốc chuẩn bị đề 
giảm nguy cơ xảy ra những biến cố nảy. Phần lớn các biến cố này xảy ra trong quá trình 
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hoặc trong vòng 2,5 giờ từ khi bắt đầu lần truyền dầu tiên. Nếu xảy ra phản ứng liên quan 

đến tiêm tr uyên thì cân ngưng truyền hoặc giảm tốc độ truyền và theo dõi bệnh nhân cho 

đến khi hết tất cả các triệu chứng quan sát được (xem mục 5). Có thể điều trị những triệu 

chứng này bằng thuốc giảm đau/hạ sốt như meperidine hoặc paracetamol, hoặc một thuốc 
kháng histamine như diphenhydramine. Phần lớn các bệnh nhân đã hết triệu chứng và sau đó 
đã nhận thêm các lần truyền trastuzumab tiếp theo. Các phản ứng nghiêm trọng đã được điều 
trị thành công bằng liệu pháp bổ trợ như liệu pháp oxy, thuốc chủ vận beta và corticosteroid. 
Trong các trường hợp hiểm gặp, những phản ứng này có liên quan đến tông thể các biến có 
lâm sàng với kết cục gây tử vong. Các bệnh nhân bị khó thở khi nghỉ ngơi do các biến 
chứng của bệnh ác tính tiến triển và các bệnh mắc kèm có thẻ tăng nguy cơ xảy ra phản ứng 
liên quan đến tiêm truyền gây tử vong. Do đó, không được điều trị bằng trastuzumab cho 
những bệnh nhân này (xem mục 6). 

Cũng đã có báo cáo về việc có cải thiện ban đầu sau đó là tình trạng xấu đi trên lâm sàng và 
các phản ứng muộn kèm theo tình trạng xấu đi nhanh trên lâm sàng. Đã xảy ra các trường 
hợp tử vong trong vòng nhiều giờ và cho đến một tuần sau khi truyền thuốc. Ở những trường 

hợp rất hiếm g _øặp, các bệnh nhân đã khởi phát triệu chứng liên quan đến tiêm truyền và triệu 
chứng về phổi hơn sáu giờ sau khi bắt đầu truyền trastuzumab. Cần cảnh báo cho bệnh nhân 
về khả năng xây ra khởi phát muộn như vậy và hướng dẫn cho bệnh nhân liên hệ với bác sĩ 

nếu xảy ra triệu chứng. 

Các biên cô phối 

Các biến cố phổi nặng đã được báo cáo khi sử dụng trastuzumab sau khi thuốc lưu hành 
(xem mục [ L). Những biến có này đôi khi gây tử vong. Ngoài ra, đã có báo cáo về các 
trường hợp bệnh phổi kẽ bao gồm thâm nhiễm phổi, hội chứng suy hô hấp cấp, viêm phôi do 
nhiễm trùng, viêm phổi không do nhiễm trùng, tràn dịch màng phổi, trụy hô hấp, phù phỗi 
cấp và suy hô hấp. Các yếu tô nguy cơ liên quan đến bệnh phôi kẽ bao gồm điều trị trước 

đây hoặc đồng thời với các liệu pháp chống ung thư khác được biết là có liên quan đến bệnh 

phổi kẽ như các thuốc nhóm taxane, gemcitabine, vinorelbine và xạ trị. Những biến cố này 

có thể xảy ra như một phần của phản ứng liên quan đến tiêm truyền hoặc với sự khởi phát 
chậm. Các bệnh nhân bị khó thở khi nghỉ ngơi do các biến chứng của bệnh ác tính tiễn triển 

và các bệnh mắc kèm có thể tăng nguy cơ xảy ra các biến cố phổi. Do đó, không được điều 

trị bằng trastuzumab cho những bệnh nhân này (xem mục 6). Cần thận trọng đối với bệnh 

viêm phối không do nhiễm trùng, đặc biệt là ở những bệnh nhân đang được điều trị đồng 

thời bằng các thuốc nhóm taxane. 

8. SỬ DỤNG THUÓC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

Phu nữ có khả năng sinh sản 

Cần tư vấn cho phụ nữ có khả năng sinh sản sử dụng biện pháp tránh thai hiệu quả trong khi 

điều trị bằng Trazimera và trong 7 tháng sau khi kêt thúc điều trị (xem mục L4). 

Mang thai 

Các nghiên cứu về khả năng sinh sản đã được tiên hành ở khỉ đuôi dài ở các liêu gập tới 25 
lần liêu duy trì hàng tuân ở người là 2 mg/kg dạng bào chê trastuzumab dùng đường tĩnh 

mạch và đã cho thây không có băng chứng suy giảm khả năng sinh sản hoặc gây hại cho bào 
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thai. Đã quan sát thấy hiện tượng tr uyễn trastuzumab qua nhau thai trong giai đoạn đầu 

(ngày 20-50 của thai kỳ) và cuối (ngày 120-150 của thai kỳ) của quá trình phát triển bào 
thai. Chưa biết rõ liệu trastuzumab có thể ảnh hưởng lên khả năng sinh sản hay không. Vì 
các nghiên cứu về khả năng sinh sản trên động vật không phải lúc nào cũng dự đoán được 
đáp ứng trên người, nên tránh sử dụng trastuzumab trong thời ky mang thai trừ khi lợi ích 

tiêm tàng đối với người mẹ cao hơn nguy cơ tiềm tàng z đối với thai nhỉ. 

Sau khi thuốc lưu hành, các trường hợp suy giảm sự phát triển và/hoặc chức năng thận của 
thai nhi liên quan đến chứng ít dịch ỗi, một số trường hợp liên quan đến tình trạng giảm sản 
phổi gây tử vong ở thai nhỉ, đã được báo cáo ở phụ nữ mang thai dùng trastuzumab. Những 
phụ nữ có thai cần được tư vấn về khả năng gây hại cho thai nhi. Nếu một phụ nữ mang thai 
được điều trị bằng trastuzumab hoặc nếu một bệnh nhân có thai trong khi dùng trastuzumab 
hoặc trong vòng 7 tháng sau liều trastuzumab cuối cùng thì cần phải theo dõi chặt chẽ bởi 

một nhóm đa ngành. 

Cho con bú 

Một nghiên cứu được tiến hành ở khi đuôi dài đang cho con bú ở các liều gấp 25 lần liều 
duy trì hàng tuần ở người là 2 mg/kg trastuzumab dùng dường tĩnh mạch đã cho thấy rằng 

trastuzumab được tiết vào sữa mẹ. Sự hiện diện của trastuzumab trong huyết thanh của khi 
con bú mẹ không đi kèm với bất kỳ tác dụng bắt lợi nào lên sự tăng trưởng hoặc phát triển 
của chúng từ khi sinh đến I tháng tuổi. Chưa rõ trastuzumab có tiết vào sữa mẹ ở người hay 
không. Vì IgGI ở người được tiết vào sữa mẹ ở người, và không rõ khả năng gây hại cho trẻ 

nhũ nhĩ, nên phụ nữ không được cho con bú trong khi điều trị bằng Trazimera và trong 7 

tháng sau liều cuối cùng. 

Khả năng sinh sản 

Không có dữ liệu về khả năng sinh sản. 

9. ẢNH HƯỚNG LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC 

Trazimera có thê có ảnh hưởng nhẹ lên khả năng lái xe và vận hành máy móc (xem mục Ï l). 

Nên tư vẫn cho các bệnh nhân gặp phải triệu chứng liên quan đên tiêm truyền (xem mục 7) 

không nên lái xe và vận hành máy móc cho đến khi triệu chứng dịu đi. 

10. TƯƠNG TÁC VÀ TƯƠNG KY CỦA THUỐC 

Chưa có nghiên cứu chính thức nào về tương tác thuốc được tiến hành. Chưa quan sát thấy 
tương tác có ý nghĩa lâm sàng giữa trastuzumab và các thuốc dùng đồng thời được sử dụng 

trong các thử nghiệm lâm sảng. 

Ảnh hưởng của trastuzumab lên dược động học của các thuốc chông ung thư khác 

Dữ liệu dược động học từ các nghiên cứu BOIS935 và M77004 ở phụ nữ mắc MBC có 
HER2 dương tính cho thấy rằng mức độ phơi nhiễm với paclitaxel và doxorubicin (và các 
chất chuyển hoá chính của chúng là 6-ơ hydroxyl-paclitaxel. POH. và doxorubicinol, DOL) 
không bị thay đổi khi có mặt trastuzumab (liều tấn công lần lượt là 8 mg/kg hoặc 4 mg/kg 
dùng đường tĩnh mạch sau đó là liều 6 mg/kg dùng đường tĩnh mạch 3 tuần một lần hoặc 2 
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mg/kg dùng đường tĩnh mạch mỗi tuần một lần). Tuy nhiên, trastuzumab có thể làm tăng 
mức độ phơi nhiễm tông thể của một chất chuyên hoá của doxorubicin (7-deoxy-L3 dihydro- 

doxorubicinone, D7D). Không rõ hoạt tính sinh học của D7D và ảnh hưởng lâm sảng của sự 

tăng chất chuyển hoá này. 

Dữ liệu từ nghiên cứu JP16003, một nghiên cứu đơn nhánh của trastuzumab (liều tắn công 4 
mg/kg dùng đường tĩnh mạch và liều hàng tuần 2 mg/kg dùng đường tĩnh mạch) và 
docetaxel (liều 60 mg/m” dùng đường tĩnh mạch) ở phụ nữ Nhật mắc MBC có HER2 dương 

tính, cho thấy rằng cho dùng đồng thời trastuzumab không ảnh hưởng lên dược động học 
liều đơn của docetaxel. Nghiên cứu JP19959 là một nghiên cứu phụ của BOI8§255 (ToGA) 

được thực hiện ở các bệnh nhân nam và nữ người Nhật mắc bệnh ung thư dạ dày tiễn triển 

nhằm nghiên cứu dược động học của capecitabine và cisplatin khi được sử dụng kết hợp 

hoặc không kết hợp với trastuzumab. Kết quả của nghiên cứu phụ này cho thấy rằng mức độ 
phơi nhiễm với các chất chuyên hoá có hoạt tính sinh học (ví dụ: 5-FU) của capecitabine 
không bị ảnh hưởng bởi việc sử dụng đồng thời cisplatin hoặc bởi việc sử dụng đồng thời 

cisplatin kết hợp với trastuzumab. Tuy nhiên, bản thân capecitabine cho thấy nồng độ cao 
hơn và thời gian bán thải đài hơn khi kết hợp với trastuzumab. Dữ liệu cũng cho thấy rằng 
dược động học của cisplatin không bị ảnh hưởng bởi việc sử dụng đồng thời capecitabine 

hoặc bởi việc sử dụng đồng thời capecitabine kết hợp với trastuzumab, 

Dữ liệu dược động học từ nghiên cứu H4613g/GO01305 ở các bệnh nhân mắc bệnh ung thư 
di căn hoặc tại chỗ tiên xa không thê phầu thuật có HER2 dương tính cho thây rắng 

trastuzumab không có ảnh hưởng lên dược động học của carboplatin. 

Anh hưởng của các thuộc chồng ung thư lên dược động học của trastuzumab 

Bằng cách so sánh nồng độ mô phỏng của trastuzumab trong huyết thanh sau khi đơn trị liệu 

bằng trastuzumab (liều tấn công 4 mg/kg/liều mỗi tuần một lần 2 mg/kg dùng đường tĩnh 

mạch) và nồng độ quan sát được trong huyết thanh ở phụ nữ Nhật mắc MBC có HER2 

dương tính (nghiên cứu IP16003), không tìm thấy bằng chứng về ảnh hưởng dược động học 
của việc dùng đồng thời docetaxel lên dược động học của trastuzumab. 

So sánh kết quả dược động học từ hai nghiên cứu Pha II (BOI5935 và M77004) và một 

nghiên cứu Pha HII (H0648g) trong đó các bệnh nhân được điều trị đồng thời bằng 
trastuzumab và paclitaxel và hai nghiên cứu Pha II trong đó trastuzumab được cho dùng 

dưới dạng đơn trị liệu (W016229 và MOI6982), ở phụ nữ mắc MBC có HER2 dương tính 

cho thấy rằng nồng độ đáy trung bình và riêng lẻ của trastuzumab trong huyết thanh thay đổi 
trong và giữa các nghiên cứu nhưng không có ảnh hưởng rõ ràng của việc dùng đồng thời 
paclitaxel lên dược động học của trastuzumab. So sánh dữ liệu dược động học của 

trastuzumab từ nghiên cứu M77004 trong đó phụ nữ mắc MBC có HER2 dương tính đã 
được điều trị đồng thời bằng trastuzumab, paelitaxel và doxorubicin với dữ liệu dược động 

học của trastuzumab trong các nghiên cứu mà trastuzumab được cho dùng dưới dạng đơn trị 

liệu (H0649g) hoặc kết hợp với thuốc nhóm anthracycline cộng với cyclophosphamide hoặc 
paclitaxel (nghiên cứu H0648g), cho thấy không có ảnh hưởng của doxorubicin và paclitaxel 

lên dược động học của trastuzumab. 

Dữ liệu dược động học từ nghiên cứu H4613g/GO01305 cho thấy rằng carboplatin không có 

ảnh hưởng lên được động học của trastuzumab. 
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Việc dùng đồng thời anastrozole không có dâu hiệu ảnh hưởng lên dược động học của 

trastuzumab. 

Tương ky 

Không được trộn lẫn hoặc pha loãng dược phẩm này với các dược phâm khác ngoại trừ các 
dược phâm được đề cập trong mục 19. 

Không được pha loãng dược phẩm này bằng các dung dịch glucose. 

11. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN 

Tóm tắt tính an toàn 

Trong số các phản ứng bắt lợi nghiêm trọng và/hoặc thường gặp nhất được báo cáo khi sử 
dụng trastuzumab (các dạng bào chế dùng đường tĩnh mạch và dưới da) cho dến nay là rối 
loạn chức năng tim, phản ứng liên quan đến tiêm truyền, độc tính huyết học (cụ thể là giảm 
bạch cầu trung tính), nhiễm trùng và các phản ứng bất lợi về phối. 

Bảng danh sách các phản ứng bất lợi 

Trong mục này, các phân loại tần suất sau đây đã được sử dụng: rất thường gặp Œ 1/10), 
thường gặp Œ 1/100 đến < 1/10), ít gặp (> 1/1000 đến < 1/100), hiếm gặp C 1/10.000 đến 
< 1/1000), rất hiểm gặp (< 1/⁄10.000), chưa rõ (chưa thê ước tính từ dữ liệu sẵn có). Trong 

mỗi nhóm tần suất, các phản ứng bắt lợi được trình bày theo thứ tự mức độ nghiêm trọng 

giảm dần. 

Bảng [ trình bày các phản ứng bắt lợi đã được báo cáo liên quan đến việc sử dụng 
trastuzumab dùng đường tĩnh mạch đơn độc hoặc kết hợp với hóa trị trong các thử nghiệm 

lâm sàng then chốt và sau khi thuộc lưu hành. 

Tất cả các thuật ngữ được đưa vào là dựa theo tỷ lệ phần trăm cao nhất được thấy trong các 
thử nghiệm lâm sàng then chốt. Ngoài ra, các thuật ngữ được báo cáo sau khi thuốc lưu hành 

được bao gôm trong Bảng |. 

Bảng 1 Các tác dụng không mong muốn được báo cáo với trastuzumab dùng đường tĩnh 
mạch ở dạng đơn trị liệu hoặc kết hợp với hóa trị trong các thử nghiệm lâm sàng then chốt 
(N=8386) và sau khi thuốc lưu hành 

Phân loại hệ cơ quan Phản ứng bất lợi Tân suât 
Nhiệm trùng và nhiễm ký | Nhiễm trùng Rất thường gặp 

sinh trùng Viêm mũi hầu Rất thường gặp 

Nhiễm trùng huyệt giảm bạch câu Thường gặp 
trung tính 
Viêm bàng quang Thường gặp 
Zo0na Thường gặp 
Cúm Thường gặp 
Viêm xoang Thường gặp 
Nhiễm trùng da Thường gặp 
Viêm mũi Thuờng gặp 
Nhiễm trùng đường hô hâp trên Thường gặp 
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Phân loại hệ cơ quan Phản ứng bãt lợi Tân suât 

không xác định (bao 
gôm cả u nang và polyp} 

Nhiễm trùng đường tiết niệu Thường gặp 

Viêm quâng Thường gặp 
Viêm tế bào Thường gặp 
Viêm họng Thường gặp 

Nhiễm trùng huyệt Ìt gặp 
U lành tính, ác tính và U ác tính tiên triển Chưa rõ 

U tiên triên Chưa rõ 

Rôi loạn máu và hệ bạch Sôt giảm bạch câu trung tính Rât thường gặp 
huyết Thiêu máu Rât thường gặp 

Giảm bạch câu trung tính Rât thường sặp 

Giảm sô lượng bạch câu/giảm bạch cầu Rât thường gặp 

Giảm tiêu câu Rât thường gặp 
Giảm prothrombin huyết Chưa rõ 
Giảm tiêu câu miễn dịch Chưa rõ 

Rôi loạn hệ miền dịch Quá mân Thường gặp 
“Phản ứng phản vệ Chưa rõ 
Sốc phản vệ Chưa rõ 

Rôi loạn chuyển hóa và | Tăng cân/sụt cân lật thường gặp 

định dưỡng Chán ăn lRât thường gặp 

Hội chúng ly giải khôi u Chưa rõ 
Tăng kali máu Chưa rõ 

Rồi loạn tâm thân Mất ngủ Rât thường gặp 

Lo âu Thường gặp 
Trâm cảm Thường gặp 

Suy nghĩ bât thường Thường gặp 
Rôi loạn hệ thân kinh TRun rây Rât thường gặp 

Chóng mặt Rất thường gặp 
Đau đầu Rât thường gặp 
DỊ cảm Rất thường gặp 
Loạn vị giác Rất thường gặp 
Bệnh thân kinh ngoại biên Thường gặp 
Tăng trương lực cơ Thường gặp 
Buôn ngủ Thường gặp 

Mất điều hòa (thất điều) Thường gặp 
Liệt nhẹ Hiệm gặp 
Phù não Chưa rõ 

Rôỗi loạn mắt Viêm kêt mạc Rât thường gặp 
Tăng tiết nước mắt Rât thường gặp 

Khô mắt Thường gặp 
Phù gai thị Chưa rõ 

Xuât huyết võng mạc Chưa rõ 
Rỗi loạn tai và tai trong | Điệc Ít gặp 

Rồi loạn tim THuyết áp giảm Rât thường gặp 

THuyết áp tăng Rât thường gặp 

TNhịp tim không đêu Rât thường gặp 
TBánh trông ngực Rât thường gặp 

tCuông động tim Rât thường gặp 

Giảm phân suât tông máu. Rât thường gặp 
7Suy tim (sung huyêU Thường gặp 

| *TNhịp tim nhanh trên thất Thường gặp 
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Phân loại hệ cơ quan Phản ứng bất lợi Tân suất 

Bệnh cơ tim Thường gặp 
Tràn dịch màng ngoài tim Ít gặp 
Sốc tim Chưa rõ 
Viêm mảng ngoài tim Chưa rõ 
Nhịp tìm chậm Chưa rõ 
Có nhịp ngựa phi Chưa rõ 

làôi loạn mạch máu Nóng bùng Rât thường gặp 
THạ huyết áp Thường gặp 
Giãn mạch Thuờng gặp 

Rồi loạn hô hấp, ngực và | *'Thở khò khè Rât thường gặp 

trung thất Khó thở Rất thường gặp 
Ho Rât thường gặp 
Chảy máu cam Rât thường gặp 
Sô mũi lãt thường gặp 
“Viêm phôi do nhiễm trùng Thường gặp 
Hen suyên Thường gặp 
Rồi loạn phôi Thường gặp 

TTràn dịch màng phỗi Thường gặp 

Viêm phôi không do nhiễm trùng Hiêm pặp 
Xơ hóa phối Chưa rõ 
”TIrụy hô hâp Chưa rõ 
Suy hô hấp Chưa rõ 
“Thâm nhiễm phối Chưa rõ 
*Phù phôi cấp Chưa rõ 
"Hội chứng suy hô hấp câp Chưa rõ 
Co thắt phê quản Chưa rõ 
TGiảm oxy huyết Chưa rõ 
“Giảm độ bão hòa oxy Chưa rõ 
Phù thanh quản Chua rõ 
Khó thở khi năm Chưa rõ 
Phủ phôi Chưa rõ 
Bệnh phôi kẽ Chưa rõ 

Rôi loạn tiêu hóa Tiêu chảy Rât thường gặp 
Nôn Rât thường gặp 
Buôn nôn Rât thường gặp 

!Sưng môi Rât thường pặp 

Đau bụng Rât thường gặp 

Khó tiêu Rât thường gặp 
Táo bén Rât thường gặp 

Viêm dạ dày Rât thường pặp 
HT Thường gặp 
Khô miệng Thường gặp 

Rôi loạn gan mật Tôn thương tê bảo gan Thường gặp 
Viêm gan Thường gặp 
Gian đau khi ân Thường gặp 
Vàng da Hiêm pặp 
Suy gan Chưa rõ 

Rồi loạn da Hồng ban Rât thường gặp 

và mô dưới da Phát ban Rất thường gặp 
'Sưng mặt Rât thường gặp 

Rung tóc Rât thường sặp 
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Phân loại hệ cơ quan Phản úng bãt lợi Tân suất 
Rồi loạn móng lật thường gặp 
Hội chứng đỏ da và dị cảm lòng bàn Rât thường gặp 
tay-bàn chân 
Mụn trúng cá Thường gặp 

Da khô Thường gặp 
Bâm máu Thường gặp 
Tăng tiết mỗ hôi Thường gặp 
Ban dạng dát sân Thường gặp 
Ngứa Thường gặp 
Gãy móng Thường gặp 

Viêm da Thường gặp 
Ban mày đay [t gặp 

Phù mạch Chưa rỡ 
Rôi loạn cơ xương và mô| Đau khớp Rất thường gặp 
liên kêt lCăng cơ Rât thường gặp 

Đau cơ Rât thường gặp 
Viêm khớp Thường pặp 

Đau lưng Thường gặp 
Đau xương Thường gặp 
Co thắt cơ Thường gặp 
Đau cô Thường gặp 

Đau chi Thường pặp 
Rôi loạn thận và tiết niệu | Rồi loạn thận Thường gặp 

Viêm tiêu câu thận mảng Chưa rõ 

Bệnh tiêu câu thận Chưa rõ 
Suy thận Chưa rõ 

Mang thai, các tình trạng | Ït dịch ỗi Chưa rõ 
chu sinh và trong thời kỳ | Giảm sản thận Chưa rõ 
ở cữ Giảm sản phôi Chưa rõ 
Rôi loạn hệ sinh sản và | Viêm vú Thường gặp 
vú 
Rỗi loạn chung và tỉnh Suy nhược Rât thường gặp 
trạng tại nơi sử dụng Dau ngực Jât thường gặp 
thuôc Ơn lạnh Rất thường gặp 

Mệt mỏi lRât thường gặp 

Triệu chứng giông cúm Rât thường gặp 
Phản ứng liên quan đến tiêm truyền Rất thường pặp 
Đau lật thường gặp 
Sôt Rât thường gặp 
Viêm niêm mạc Rât thường pặp 
Phù ngoại biên Jtât thường gặp 
Khó chịu Thường gặp 
Phù Thường gặp 

Tôn thương, nhiêm độc | Vệt bâm tím Thường gặp 
và các biên chứng do thủ 
thuật 

* Biêu thị các phản ứng bất lợi đã được báo cáo đi kèm với kết cục gây tử vong. 
: Biêu thị các phản ứng bất lợi đã được báo cáo phần lớn có quan hệ với các phán ứng liên quan đến tiêm 
tr uyền. Không có tỷ lệ phần trăm cụ thê cho những phản ứng này. 
* Đã quan sát thấy với liệu pháp kết hợp sau khi dùng các thuốc nhóm anthraeycline và kết hợp với các thuốc 

nhóm taxane
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Mô tả các phản ứng bất lợi chọn lọc 

Rồi loạn chức năng tìm 

Suy tim sung huyết (Loại II-IV theo NYHA) là phản ứng bất lợi thường gặp liên quan đến 

việc sử dụng trastuzumab và đã đi kèm với kết cục gây tử vong (xem mục 7). Các dấu hiệu 

và triệu chứng rối loạn chức năng tim như khó thở, khó thở khí năm, ho tăng lên, phù phổi, 

nhịp ngựa phi S3 hoặc giảm phân suất tống máu thất, đã được quan sát thấy ở các bệnh nhân 

điều trị bằng trastuzumab (xem mục 7). 

Trong 3 thử nghiệm lâm sàng then chốt về trastuzumab bổ trợ được cho dùng kết hợp với 

hóa trị, tỷ lệ mắc mới tình trạng rối loạn chức năng tim độ 3⁄4 (đặc biệt là suy tìm sung 

huyết có triệu chứng) là tương tự ở các bệnh nhân dùng hóa trị đơn đôc (tức là, không dùng 

trastuzumab) và ở các bệnh nhân được cho dùng trastuzumab tuân tự sau một thuốc nhóm 

taxane (0,3-0,4%). Tỷ lệ này cao nhất ở các bệnh nhân dùng trastuzumab đồng thời với một 

thuốc nhóm taxane (2.0%). Trong trường hợp điều trị tân bỗ trợ. còn ít kinh nghiệm về việc 

dùng đồng thời trastuzumab và phác đồ thuốc nhóm anthracycline liều thấp (xem mục 7). 

Khi cho dùng trastuzumab sau khi hoàn tất hóa trị bổ trợ, đã quan sát thấy tỉnh trạng suy tìm 

Loại III-IV theo NYHA ở 0,6% số bệnh nhân trong nhánh dùng một năm sau thời gian theo 

dõi trung vị là 12 tháng. Trong nghiên cứu BO16348, sau thời gian theo dõi trung vị là 8 
năm, tỷ lệ mắc mới CHE nặng (Loại HI và IV theo 'NYHA) trong nhánh điều trị bằng 

trastuzumab trong l năm là 0,8%, và tỷ lệ xảy ra rối loạn chức năng thất trái không có triệu 

chứng và có triệu chứng nhẹ là 4,6%. 

Khả năng hồi phục của CHE nặng (được xác định là một dãy gồm ít nhất hai giá trị LVEF 

liên tiếp > 50% sau biến cố) là rõ ràng đối với 71,4 số bệnh nhân được điều trị bằng 

trastuzumab. Khả năng hồi phục của tình trạng rối loạn chức năng thất trái không có triệu 

chứng và có triệu chứng nhẹ được cho thấy ở 79,5% số bệnh nhân. Khoảng [7% các biến có 

liên quan đến rối loạn chức năng tim đã xảy ra sau khi hoàn tắt điều trị bằng trastuzumab. 

Trong thử nghiệm then chốt về trastuzumab dùng đường tĩnh mạch để điều trị bệnh di căn, 

tỷ lệ mắc mới tình trạng rối loạn chức năng tim dao động từ 9% đến 12% khi được kết hợp 

với paclitaxel so với I⁄4-4% cho paclitaxel dùng đơn độc. Đối với đơn trị liệu, tỷ lệ này là từ 

6%-9%. Tỷ lệ rồi loạn chức năng tìm cao nhất được thấy ở các bệnh nhân dùng trastuzumab 

đồng thời với thuốc nhóm anthracycline/cyclophosphamide (27%) và cao hơn đáng kế so 

với thuốc nhóm anthracycline/cyclophosphamide dùng đơn độc (74-10%). Trong một thử 

nghiệm tiếp theo với việc theo dõi chức năng tim tiễn cứu theo thời gian, tỷ lệ mắc mới CHF 

có triệu chứng là 2.2% ở các bệnh nhân dùng trastuzumab và docetaxel, so với 0% ở các 

bệnh nhân chỉ dùng docetaxel. Hầu hết bệnh nhân (79%) đã phát triển tình trạng rối loạn 

chức năng tim trong các thử nghiệm này đã cải thiện sau khi được điều trị CHF bằng liệu 

pháp thường quy. 

Các phản ứng liên quan đến tiểm fr uyên, phản lng giống dị ứng và quá mẫn 

Ước tính răng khoảng 40 số bệnh nhân được điều trị bằng trastuzumab sẽ gặp phải một số 

dạng phản ứng liên quan đến tiêm truyền. Tuy nhiên, phần lớn các phản Ú ứng liên quan đến 

tiêm truyền có mức độ nhẹ đến vừa (hệ thống phân độ NCI-CTC) và có xu hướng xảy ra 

sớm hơn trong quá trình điều. trị, tức là, trong các lần truyền thứ nhất, thứ hai và thứ ba và Ít 

xảy ra hơn trong các lần truyền tiếp theo. Các phản ứng bao gồm ớn lạnh, sốt, khó thở, hạ 
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huyết áp, thở khò khè, co thất phế quản, nhịp tìm nhanh, giảm độ bão hòa oxy, trụy hô hấp, 
phát ban, buồn nôn, nôn và đau đầu (xem mục 7). Tỷ lệ xảy ra các phản ứng liên quan đến 
tiêm truyền thuộc tất cả các cấp độ khác nhau giữa các nghiên cứu tùy thuộc vào chỉ định, 
phương pháp thu thập dữ liệu và việc trastuzumab được dùng đẳng thời với hóa trị hay dưới 

đạng đơn trị liệu. 

Các phản ứng phản vệ nặng đòi hỏi can thiệp y tế bổ trợ tức thời có thể xảy ra thường xuyên 
trong lần đầu tiên hoặc lần thứ hai tr uyền trastuzumab (xem mục 7) và có liên quan đến kết 

cục gây tử vong. 

Đã quan sát thấy các phản ứng dạng sôc phản vệ ở các trường hợp riêng biệt. 

Độc tính huyết học 
Sốt giảm bạch cầu trung tính, giảm bạch cầu, thiểu máu, giảm tiêu cầu và giảm bạch cầu 
trung tính xảy ra rất thường xuyên. Chưa rõ tần suất xảy ra tình trạng giảm prothrombin 

trong máu. Nguy cơ giảm bạch câu trung tính có thể tăng nhẹ khi trastuzumab được dùng 
kết hợp với docetaxel sau hóa trị bằng thuốc nhóm anthracycline. 

Các biến cổ ) phôi 

Các phản ứng bất lợi nặng ở phối xảy ra liên quan đến việc sử dụng trastuzumab và đã đi 
kèm với kết cục gây tử vong. Những phản ứng này bao gồm, nhưng không giới hạn ở thâm 

nhiễm phổi, hội chứng suy hô hấp cấp, viêm phổi do nhiễm trùng, viêm phôi không do 
nhiễm trùng, tràn dịch màng phi. trụy hô hấp, phù phổi cấp và suy hô hấp (xem mục 7). 

Tính sinh miền dịch 

Trong nghiên cúu điều trị tân bổ trọ-bồ trợ cho EBC (BO22227), ở thời gian theo dõi trung 
vị vượt quá 70 tháng, 10,1% (30/296) bệnh nhân được điều trị bằng trastuzumab dùng 

đường tĩnh mạch đã phát triển kháng thê kháng trastuzumab. Đã phát hiện thấy các kháng 
thể trung hòa kháng trastuzumab trong các mẫu sau lần khám ban đầu ở 2 trong số 30 bệnh 

nhân trong nhánh dùng trastuzumab qua tĩnh mạch. 

Chưa rõ môi liên quan lâm sàng của những kháng thể này. Sự hiện diện của kháng thể kháng 
trastuzumab không có ảnh hưởng lên dược động học, hiệu lực (được xác định bằng Đáp úng 
toàn diện về mặt bệnh lý [pathological Complete Response - pCR] và thời gian sông không 

có biến cố [event free survival - EFS]) và tính an toàn được xác định bằng sự xuất hiện các 

phản ứng liên quan đến việc cho dùng thuốc (administration related reaction - ARR) của 

trastuzumab dùng đường tĩnh mạch. 

Không có dữ liệu về tính sinh miễn dịch cho trastuzumab ở bệnh ung thư dạ dày. 

12. QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 

Không có kinh nghiệm với việc dùng quá liều trong các thử nghiệm lâm sảng ở người. Các 

liều đơn trastuzumab riêng lẻ trên I0 mg/kg chưa được dùng trong các thử nghiệm lâm sàng: 
liều duy trì là 10 mg/kg dùng 3 tuần một lần sau liều tấn công là 8 mg/kg đã được nghiên 
cứu trong một thử nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân mắc bệnh ung thư dạ dày di căn. Các liều 

cho đến mức này được dung nạp tốt.
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13. ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 

Nhóm dược lý: Thuốc chống ung thư, kháng thể đơn dòng, mã ATC: L01XC03. 

Trastuzumab là một kháng thể IgGI đơn dòng nhân tính hóa tái tỏ hợp kháng thụ thê yếu tố 
tăng trưởng biểu bì ở người 2 (human epidermal erowth factor receptor 2 - HER2). Sự biểu 
hiện quá mức HER2 được quan sát thấy ở 20%-30% số ca ung thư vú nguyên phát. Các 
nghiên cứu về tỷ lệ HER2 dương tính ở bệnh ung thư dạ dày (gastric cancer - GC) sử dụng 
phương pháp hoá mê miễn dịch (Immunohistochemistry - IHC) và kỹ thuật lai huỳnh quang 
tại chễ (fluorescence # si hybridization - FISH) hoặc kỹ thuật lai gắn chất màu tại chỗ 
(chromogenic ¿n si hybridization - CISH) đã cho thấy rằng có sự khác nhau lớn về ty lệ 
HER2 dương tính dao động từ 6, 8% đến 34,0% đối với IHC và 7,1% đến 42,6% đối với 
FISH. Các nghiên cứu cho thấy rằng những bệnh nhân ung thư vú có khối u biểu hiện quá 
mức HER2 có thời gian sống không bệnh bị rút ngắn so với những bệnh nhân có khối u 
không biểu hiện quá mức HER2. Vùng ngoại bào của thụ thể (ECD, p105) có thể rơi vào 
dòng máu và được đo trong các mẫu huyết thanh. 

Cơ chế tác dụng 

Trastuzumab gắn kết bằng ái lực và độ đặc hiệu cao với vùng phụ IV, một vùng cận màng 
của vùng ngoại bào của HER2. Sự gắn kết của trastuzumab với HER2 ức chế sự phát tín 
hiệu của HER2 không phụ thuộc vào phối tử và ngăn ngừa sự phân cắt phân giải protein của 
vùng ngoại bào, một cơ chế kích hoạt của HER2. Kết quả là trong cả các xét nghiệm jn vio 
và trên động vật, trastuzumab đã cho thấy tác dụng làm ức chế sự tăng sinh của các tế bào 
khối u ở người biểu hiện quá mức HER2. Ngoài ra, trastuzumab là một chất trung gian mạnh 
của độc tính tế bào qua trung gian tế bào phụ thuộc kháng thể (antibody-dependent cell- 
mediated cytotoxicity - ADCC). /n viro, ADCC qua trung gian trastuzumab đã cho thấy là 
ưu tiên tác dụng trên các tế bào ung thư biểu hiện quá mức HER2 so với các tế bào ung thư 
không biểu hiện quá mức HER2. 

Phát hiện sự biểu hiện quá mức HER2 và sự khuếch đai gen HER2 

Phát hiện sự biểu hiện quá mức HER2 và sự khuếch đại gen HER2 ở bệnh ung thư vú 
Chỉ nên sử dụng trastuzumab ở các bệnh nhân mà khối u của họ có sự biểu hiện quá mức 
HER2 hoặc sự khuếch đại gen HER2 theo xác định bởi một xét nghiệm chính xác và đã 
được phê chuẩn. Cần phát hiện sự biểu hiện quá mức HER2 bằng một đánh giá dựa trên hoá 
mô miễn dịch (IHC) cho các cụm khối u cố định (xem mục 7). Cân phát hiện sự khuếch đại 
øen HER2 bằng kỹ thuật lai huỳnh quang tại chỗ (FISH) hoặc kỹ thuật lai g gắn chất màu tại 
chỗ (CISH) cho các cụm khối u cố định. Bệnh nhân đủ tiêu chuẩn điều trị bằng Trazimera 
nếu họ cho thấy sự biểu hiện quá mức HER2 mạnh như mô tả bằng điểm số 3+ bởi IHC 
hoặc kết quả FISH hoặc CISH dương tính. 

Đề đảm bảo kết quả chính xác và có khả năng tái lập, xét nghiệm phải được thực hiện trong 
một phòng thí nghiệm chuyên biệt có thể đảm bảo các quy trình xét nghiệm được thâm định 
một cách thích hợp. 

Hệ thống tính điểm được khuyến nghị để đánh giá các mô hình nhuộm IHC là như nêu trong 
Bảng 2: 

“
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Bảng 2 Hệ thông tính điểm được khuyến nghị để đánh giá các mô hình nhuộm ICH ở bệnh 

ung thư vú 

Điểm | Mô hình nhuộm Đánh giá sự biểu hiện 
quá mức HER2 

0 Không quan sát thấy sự nhuộm hoặc quan sát thấy sự | Âm tính 
nhuộm màng ở < 10% số tế bào khối u 

|+ Phát hiện sự nhuộm màng mờ/vừa đủ nhận thây ở Âm tính 
> 10% sô tế bảo khối u. Các tế bào chỉ được nhuộm ở 

một phần màng. 

2+ Phát hiện sự nhuộm màng toàn bộ từ yêu đến trung Không rõ ràng 

bình ở > 10% số tê bảo khôi u. 

3+ Phát hiện sự nhuộm màng toàn bộ ở mức mạnh ở Dương tính 

> 10% số tê bào khôi u. 

Nhìn chung, FISH được coi là dương tính nếu tỷ số giữa số bản sao gen HER2 trên tế bảo 

khối u với số bản sao nhiễm sắc thê |7 là lớn hơn hoặc bằng 2, hoặc nêu có nhiều hơn 4 bản 

sao của øen HER2 trên tế bào khối u nếu không sử dụng đối chứng là nhiễm sắc thể l7. 

Nhìn chung, CISH được coi là dương tính nếu có nhiều hơn 5 bản sao của gen HER2 trên 

nhân trong nhiêu hơn 50% sô tê bảo khôi u. 

Để biết hướng dẫn dầy đủ về cách thực hiện và diễn giải xét nghiệm, vui lòng tham khảo tờ 

hướng dẫn sử dụng của các xét nghiệm FISH và CISH đã được phê chuẩn. Cũng có thê áp 

dụng các khuyến nghị chính thức về xét nghiệm HER2. 

Đối với bất kỳ phương pháp nào khác có thể được sử dụng đề đánh giá sự biểu hiện protein 

hoặc gen HER2, chỉ nên tiên hành các phân tích bởi các phòng thí nghiệm hiện đại có thể 

thực hiện thỏa đáng các phương pháp đã được phê chuẩn. Những phương pháp đó phải thật 

chính xác và đúng đủ để cho thấy sự biểu hiện quá mức của HER2 và phải có khả năng phân 

biệt giữa sự biểu hiện HER2 trung bình (đồng dư với 2+) và mạnh (đồng dư với 3+). 

Phát hiện sự biểu hiện quá mức HER2 và sự khuếch đại gen HER2 ở bệnh ung thư dạ dày 

Chỉ được sử dụng xét nghiệm chính xác và đã dược phê chuân để phát hiện sự biểu hiện quá 

mức HER2 hoặc sự khuếch đại gen HER2. ICH được khuyến nghị làm phương pháp xét 

nghiệm đầu tiên và trong các trường hợp mà tình trạng khuếch đại gen HER2 cũng được yêu 

cầu, phải áp dụng kỹ thuật lai tăng cường bạc tại chỗ (silver-enhanced ¡m su hybridization - 

SISH) hoặc FISH. Tuy nhiên, khuyến nghị sử dụng công nghệ SISH nhằm cho phép đánh 

giá song song mô học và hình thái học của khối u. Đề đảm bảo hiệu lực của các quy trình 

xét nghiệm và tạo ra kết quả chính xác và có khả năng tái lập, xét nghiệm HER2 phải được 

thực hiện trong một phòng xét nghiệm có đội ngũ nhân viên đã được đào tạo. Nên lấy hướng 

dẫn dầy đủ về cách thực hiện xét nghiệm và diễn giải kết quả từ tờ thông tin sản phẩm đi 

kèm với các xét nghiệm HER2 được sử dụng. 

Trong thử nghiệm ToGA (BO18255), các bệnh nhân có khối u dương tính với IHC3+ hoặc 

FISH đã được xác định là HER2 dương tính và do đó được đưa vào thử nghiệm. Dựa theo 

kết quả thử nghiệm lâm sàng, các tác dụng có lợi chỉ giới hạn ở các bệnh nhân có mức biểu 

hiện quá mức protein HERZ cao nhất, được xác định bằng điểm số 3+ bởi IHC. hoặc điểm 

số 2+ bởi ICH và kết quả FISH dương tính. 
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Trong một nghiên cứu so sánh phương pháp (nghiên cứu D008548), đã quan sát thấy mức 
độ phù hợp cao (Œ 95%) cho các kỹ thuật SISH và FISH đề phát hiện sự khuếch đại gen 

HER2 ở các bệnh nhân ung thư dạ dày. 

Cần phát hiện sự biểu hiện quá mức HER2 bằng một đánh giá dựa trên hoá mô miễn dịch 
(IHC) cho các cụm khối u có định; cần phát hiện sự khuếch đại gen HER2 bằng kỹ thuật lai 
tại chỗ sử dụng SISH hoặc FISH trên các cụm khối u cố định. 

Hệ thông tính điểm được khuyên nghị đề đánh giá các mô hình nhuộm IHC là như nêu trong 

Bảng 3: 

Báng 3 Hệ thống tính điểm được khuyến nghị để đánh giá các mô hình nhuộm ICH ở bệnh 

ung thư đạ dày 
Điểm | Mẫu phầu thuật - mô hình | Mẫu sinh thiết - mô hình Đánh giá 

nhuộm nhuộm sự biểu hiện 

quá mức 

HER2 

Không có phản ứng hoặc Không có phản ú ứng hoặc phản 

0 phản ứng màng ở < 10% số _ | ứng màng ở bất kỳ tế bào khối _ | Âm tính 
tế bào khối u ụ nào 
Phản ứng màng z mờ/vừa đủ Cụm tê bào khôi u với phản ứng 

1+ nhận thấy ¿ ở> 10% số tế bào màng mờ/vừa đủ nhận thấy bắt Âm si] 
khối u; các tế bào chỉ phản kể tỷ lệ phần trăm số tế bào 
ứng ở một phần màng khối u được nhuộm 

Phản ứng màng toàn bộ, đáy | Cụm tê bào khối u với phản ứng 

bên hoặc bên ở mức yếu đến mảng toàn bộ, đáy bên hoặc bên 
2+ trung bình ở > 10% số tế bào ở mức yếu. đền trung bình bất Không rõ ràng 

kể tỷ lệ phần trăm số tế bào 
khối u 

khối u được nhuộm 

Phản ứng màng toàn bộ, đáy | Cụm tế bào khôi u với phản ứng 
bên hoặc bên ở mức mạnh ở _ | màng toàn bộ, đáy bên hoặc bên 

3+ > 10% sô tê bào khôi u ở mức mạnh bất kế tý lệ phần Dương tính 
trăm số tễ bào khối u được 
nhuộm 

Nhìn chung, SISH hoặc FISH được coi là dương tính nếu tỷ số giữa số bản sao gen HER2 

trên tế bào khối u với số bản sao nhiễm sắc thể 17 là lớn hơn hoặc bằng 2. 

Tính hiệu quả và tính an toàn lâm sàng 

Ung thư vú dỉ căn 

Trastuzumab đã được sử dụng trong các thử nghiệm lâm sàng duới dạng đơn trị liệu cho các 

bệnh nhân mắc MIBC có khối u biểu hiện quá mức HER2 và những người đã thất bại khi 

điều trị bằng một hoặc nhiều phác đồ hóa trị cho bệnh di căn của họ (trastuzumab đơn độc). 

Trastuzumab cũng đã được sử dụng kết hợp với paclitaxel hoặc docetaxel đề điều trị cho các 

bệnh nhân chưa được nhận hóa trị cho bệnh di căn của họ. Các bệnh nhân trước đó đã nhận 

hóa trị bồ trợ bằng thuốc nhóm anthracycline đã được điều trị bằng paclitaxel (175 mg/m” 

truyền trong 3 giờ) có hoặc không kết hợp với trastuzumab. Trong thử nghiệm then chốt về 
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docetaxel (100 mg/m? truyền trong I giờ) có hoặc không kết hợp với trastuzumab, 60% số 
bệnh nhân đã nhận hóa trị bổ trợ bằng thuốc nhóm anthracycline trước đó. Các bệnh nhân 

được điều trị bằng trastuzumab cho đến khi bệnh tiến triển. 

Tính hiệu quả của trastuzumab kết hợp với paclitaxel ở các bệnh nhân không nhận thuốc 
nhóm anthracycline bỗ trợ trước đó chưa được nghiên cứu. Tuy nhiên, trastuzumab kết hợp 

với đocetaxel đã có hiệu quả ở các bệnh nhân dù họ có dùng thuộc nhóm anthracycline bổ 

trợ trước đó hay không. 

Phương pháp xét nghiệm sự biểu hiện quá mức HER2 được dùng để xác định tính hợp lệ 
của bệnh nhân trong các thử nghiệm lâm sàng then chốt về đơn trị liệu "bằng trastuzumab và 
trastuzumab kết hợp với paclitaxel đã sử dụng cách nhuộm hoá mô miễn dịch cho HER2 của 
vật liệu cố định từ các khối u vú bằng cách sử dụng các kháng thể đơn dòng của chuột CBII 

và 4D5. Những mô này đã được cố định trong formaline hoặc chất định hình Bouin. Xét 
nghiệm nghiên cứu của thử nghiệm lâm sàng này được thực hiện tại một phòng thí nghiệm 
trung tâm sử dụng thang điểm từ 0 đến 3+. Các bệnh nhân được phân loại là có điểm nhuộm 

2+ hoặc 3+ được thu tuyển, trong khi những người có điểm nhuộm 0 hoặc 1+ được loại trừ. 
Hơn 70% số bệnh nhân được thu tuyển đã có điểm biêu hiện quá múc là 3+. Dữ liệu cho 
thấy răng các tác dụng có lợi lớn hơn ở những bệnh nhân có mức độ biểu hiện quá mức 

HER2 cao hơn (3+). 

Phương pháp xét nghiệm chính được dùng để xác định HER2 dương tính trong thử nghiệm 
then chốt về docetaxel, có hoặc không kết hợp với trastuzumab, là hoá mô miền dịch. Một 
phần nhỏ số bệnh nhân đã được xét nghiệm bằng kỹ thuật lai huỳnh quang tại chỗ (FISH). 
Trong thử nghiệm này, 7% số bệnh nhân tham gia mắc bệnh có IHC3+ và 95% số bệnh 
nhân tham gia mắc bệnh có IHC3+ và/hoặc kết quả FISH dương tính. 

Định lượng liễu hàng tuân ở bệnh ung thư vú di căn 

Các kết quả về tính hiệu quả từ các nghiên cứu đơn trị liệu và trị liệu kết hợp được tóm tắt 

trong Bảng 4: 
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Bảng 4 Các kết quả về tính hiệu quả từ các nghiên cứu đơn trị liệu và trị liệu kêt hợp 

Thông số Đơn trị liệu Trị liệu kết hợp 

sông 

trung vị 
(tháng) 

(CI 95%) 

(12.3-ne) (18,6-33,7) (11,2-23,8) (27.3-40,8) 

Trastuzumab! | Trastuzumab | PaelitaxefF | Trastuzumab | Docetaxel 
kết hợp với kết hợp với 

N=172 paclitaxel? N=77 đocetaxel° N=94 
N=68 N=92 

Tỷ lệ đáp 18% 49% 17% 61% 34% 
ứng (CI (13-25) (36-61) (9-27) (50-71) (25-45) 
95%) 

Thời gian 9] 83 4.6 LI,7 5.7 

đáp ứng (5,6-10,3) (7.3-8,8) (3.7-7 (9.3-15,0) (4.6-7,6) 

trung vị 
(tháng) 

(C1 95%) 
TIP 3,2 7l 3,0 L1,7 6,l 

trung vị (2.6-3.5) (6.2-12,0) (2.0-4.4) (9,2-13,5) (5,4-7,2) 
(tháng) 

(CI 95%) 
Thời gian 16,4 24.8 I7.9 31,2 22,74 

(19,1-30,8) 

TTP = thời gian đến khi tiễn triển; "n 

IR Nghiên cứu H0649g: Nhóm phụ bệnh nhân IHC3+ 

2. Nghiên cứu H0648§g: Nhóm phụ bệnh nhân IHC3+ 

e" biêu thị rằng không thê ước tính hoặc chưa đạt đến thời gian đó. 

3. Nghiên cứu M77001: Toàn bộ nhóm phân tích (theo phân nhóm ngẫu nhiên ban đầu). kết quả 24 tháng 

Điểu trị kết hợp với Irastuzumab và anasirozole 

Trastuzumab đã được nghiên cứu kết hợp với anastrozole để điều trị bước một MBC ở các 
bệnh nhân đã mãn kinh biểu hiện quá mức HER2, có thụ thê nội tiết dương tính (tức là thụ 
thể oestrogen [oestrogen-receptor - ER] và/hoặc thụ thể progesterone [progesterone-recepfor 

- PR]). Thời gian sống bệnh không còn tiến triển gấp đôi trong nhánh dùng trastuzumab kết 
hợp với anastrozole so với anastrozole (4,8 tháng so với 2,4 tháng). Đối với các thông số 

khác, sự cải thiện được thấy ở nhánh dùng kết hợp là tỷ lệ đáp ứng tổng thê (16,5% so với 
6,7%); tỷ lệ lợi ích lâm sàng (42,7% so với 27,9%); thời gian đến khi tiến triển (4.8 tháng so 
với 2.4 tháng). Đối với thời gian đến khi đáp ứng và thời gian đáp ứng, không thể ghi nhận 
được sự khác biệt giữa các nhánh. Thời gian sống tổng thể trung vị đã được kéo dài thêm 4,6 
tháng ở các bệnh nhân trong nhánh dùng kết hợp. Sự khác biệt không có ý nghĩa thông kê, 
tuy nhiên, hơn một nửa số bệnh nhân trong nhánh chỉ dùng anastrozole đã chuyển chéo sang 
phác đỗ có chứa trastuzumab sau khi bệnh tiến triển. 

Định lượng liêu ba tuân một lân ở bệnh ung thư vú dĩ căn 

Các kết quả về tính hiệu quả từ các nghiên cứu đơn trị liệu và trị liệu kêt hợp không mang 
tính so sánh được tóm tắt trong Bảng 5: 
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Bảng 5 Các kết quả về tính hiệu quả từ các nghiên cứu đơn trị liệu và trị liệu kết hợp không 

mang tính so sánh 

Thông số Đơn trị liệu Trị liệu kết hợp 
Trastuzumab! | Trastuzumab? | Trastuzumab | Trastuzumab 

kết hợp với kết hợp với 

paclitaxel đocetaxel 
N=l105 N=72 N=ll0 

N=32 

Tỷ lệ đáp ứng 24% 27% 39%ˆ 73% 
(CI 95%) (15-35) (14-43) (41-76) (63-81) 

Thời gian đáp I0,I 7,9 10,5 13.4 
ứng trung vị (2.8-35.6) (2,1-I8,8) (1,8-21) (2.1-55,l) 

(tháng) 

(khoảng) 

TTP trung vị 3,4 77 12.2 13.6 

(tháng) (CI (2,8-4,1) (4,2-8.3) (6,2-ne) (11-16) 

95%) 

Thời gian sông ne ne ne 473 
trung vị (tháng) (32-ne) 

(CI 95%) 
TTP = thời gian đến khi tiễn triển; "ne" biêu thị rằng không thê ước tính hoặc chưa đạt đến thời gian đó. 
1. Nghiên cứu WOI6229: liều t tấn công là 8 mg/kg, sau đó đến lịch 6 mg/kg dùng 3 tuân một lần 

2. Nghiên cứu MOI6982: liều tắn công là 6 mg/kg hàng tuần x 3; sau đó đến lịch 6 mg/kg dùng 3 tuần một 

lần 

Nghiên cúu BOIS935 

41. Nghiên cứu MOI6419 

K2
 

Các vị trí tiễn triển 

Tần suất tiến triển trong gan đã giảm đáng kể ở các bệnh nhân được điều trị bằng tổ hợp 
trastuzumab và paclitaxel, so với paclitaxel dùng đơn độc (21,8% so với 45,7%; p=0,004). 
Nhiều bệnh nhân được điều trị bằng trastuzumab và paclitaxel đã tiến triển ở hệ thần kinh 
trung ương hơn so với những bệnh nhân chỉ điều trị bằng paclitaxel (12,6% so với 6,5%; 

p=0.377). 

Ưng thư vụ giai đoạn sớm (điều trí bồ t0) 

Ung thư vú giai đoạn sớm được định nghĩa là ung thư vú xâm lấn nguyên phát không di căn. 
Trong trường hợp điều trị bô trợ, trastuzumab đã được nghiên cứu trong 4 thử nghiệm chọn 

ngầu nhiên, đa trung tâm lớn. 

: Nghiên cứu BOI6348 đã được thiết kế để so sánh một và hai năm điều trị bằng 
trastuzumab dùng ba tuần một lần so với quan sát ở các bệnh nhân mắc EBC có HER2 
dương tính sau phẫu thuật, hóa trị và xạ trị đã thiết lập (nếu phù hợp). Ngoài ra, đã tiễn 
hành so sánh hai năm điều trị bằng trastuzumab so với một năm điều trị bằng 
trastuzumab. Các bệnh nhân được chỉ định nhận trastuzumab đã dùng một liều tấn 

công ban đầu là 8 mg/kg, sau đó đến 6 mg/kg dùng ba tuần một lần trong một hoặc hai 

năm. 

¬ Các nghiên cứu NSABP B-3I và NCCTG N983I bao g gồm phân tích chung đã được 
thiết kế để nghiên cứu tính hữu dụng lâm sàng của việc kết hợp điều trị bằng 
trastuzumab với paclitaxel sau hóa trị bằng AC, ngoài ra, nghiên cứu NCCTG N983I 
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cũng nghiên cứu việc thêm trastuzumab tuần tự vào hóa trị bằng AC—>P ở các bệnh 
nhân mắc EBC có HER2 dương tính sau phẫu thuật. 

: Nghiên cứu BCIRG 006 đã được thiết kế để nghiên cứu việc kết hợp điều trị bằng 
trastuzumab với docetaxel sau khi hóa trị bằng AC hoặc kết hợp với docetaxel và 
carboplatin ở các bệnh nhân mắc EBC có HER2 dương tính sau phẫu thuật. 

Bệnh ung thư vú giai đoạn sớm trong thử nghiệm HERA chỉ giới hạn ở ung thư biêu mô 

tuyến vú xâm lần, nguyên phát, có thê phẫu thuật, với các hạch nách dương tính hoặc hạch 
nách âm tính nêu các khôi u có đường kính ít nhật I em. 

Trong phân tích chung của các nghiên cứu NSABP B-3I và NCCTG N9831, EBC chỉ giới 
hạn ở những phụ nữ bị ung thư vú có thể phẫu thuật có nguy cơ cao, được định nghĩa là 

HER2 dương tính và hạch bạch huyết nách dương tính hoặc HER2 dương tính và hạch bạch 

huyết âm tính với các đặc điểm nguy cơ cao (kích thước khối u > 1 em và ER âm tính hoặc 
kích thước khối u > 2 em, bất kể tình trạng hormon). 

Trong nghiên cứu BCIRG 006, bệnh nhân mắc EBC có HER2 dương tính được định nghĩa 
là các bệnh nhân có hạch bạch huyết dương tính hoặc hạch âm tính nguy cơ cao không liên 
quan đến hạch bạch huyết (pNÓ), và ít nhất l trong số các yếu tố sau: kích thước khối u lớn 
hơn 2 cm, âm tính với thụ thể oestrogen và thụ thể progesterone, mô học và/hoặc nhân độ 2- 

3, hoặc < 35 tuổi. 

Các kết quả về tính hiệu quả từ thử nghiệm BO16348 sau thời gian theo dõi trung vị là 12 

tháng* và 8 năm** được tóm tắt trong Bảng 6: 
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Bảng 6 Các kết quả về tính hiệu quả từ Nghiên cứu BO1I6348 

Theo đõi trung vị 12 tháng” Theo dõi trung vị 8 năm ** 

Thông số Quan sát | Trastuzumab | Quansát | Trastuzumab 
N=l1ú93 I năm “ N=1097*** 1 năm 

N=1ú93 N=1702*** 

Thời gian sông không 

bệnh 

- Số bệnh nhân có biến cố | 219(12/9%) — 127(7,5%) | 570 @3,6%) — 471 (27.7%) 
- Số bệnh nhân không có 1474 (87,1%) 1566 1127 1231 (72,3%) 

biến cố (92.5%) (66,4%) 
Giá trị P so với quan sát < 0.0001 < 0.0001 

Tỷ lệ hazard so với quan 0,54 0,76 
sát 

Thời gian sông không tái 

phát 
- Số bệnh nhân có biến cô | 208(123%)  II3(6/7%) | 506 (29,8%) 399 (23,4%) 
- Số bệnh nhân không có 1485 (87,7%) 1580 1191 1303 (76,6%) 

biến có (93.3%) (70,2%) 
Giá trị P so với quan sắt < 0,0001 < 0,0001 

Tỷ lệ hiểm nguy so với 0,51 0.73 
quan sát 

Thời gian sống không 
bệnh xa 

- Số bệnh nhân có biến cô |_ 184 (10,9%) 99(58%) | 48§(28/8%⁄) 399 (23,4%) 

sát 

- Số bệnh nhân không có 1508 (89,1%) 1594 1209 1303 (70,6%) 
biến cố (94.6%) (71.2%) 
Giá trị P so với quan sắt < 0.0001 < 0.0001 

Ty lệ hazard so với quan 0,50 0,76 

sát 

Thời gian sông tổng thê 
(tử vong) 
- Số bệnh nhân có biến cô |_ 40(2.4%) 31(18%) | 350(20,6%) 278 (16,3%) 
- Số bệnh nhân không có 1653 (97,6%) 1662 1347 1424 (83,7%) 

biến cố (98,2%) (79.4%) 

Giá trị P so với quan sát 0.24 0.0005 

Tỷ lệ hazard so với quan 0.75 0.76 

*Đông tiêu chí đánh giá chính về DFS là Ï năm so với quan sát đã đáp ứng giới hạn thống kê định sẵn 
**Phân tích cuối cùng (bao gồm chuyên chéo 52% số bệnh nhân từ nhánh quan sát sang tr: as(uzumab) 
***Có sự khác biệt về cỡ mẫu tổng thê đo một số lượng nhỏ bệnh nhân đã được phân nhóm ngẫu nhiên sau 

ngày dùng lây dữ liệu cho phân tích theo dõi trung vị 12 tháng 

Các kết quả về tính hiệu lực từ phân tích tính hiệu lực giữa kỳ đã vượt qua giới hạn thống kê 

định sẵn của đề cương để so sánh trastuzumab dùng I năm so với quan sát. Sau thời gian 
theo dõi trung vị là 12 tháng, tỷ lệ hazard (hazard ratio - HR) cho thời gian sống không bệnh 

(disease free survival - DFS) là 0,54 (C1 95% 0,44; 0,67) chuyên thành lợi ích tuyệt đối, nếu 
tính theo tỷ lệ sống không bệnh trong 2 năm là 7,6 điểm tỷ lệ phần trăm (85,8% so với 
78.2%) có lợi cho nhánh dùng trastuzumab. 
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Một phân tích cuối cùng đã được thực hiện sau thời gian theo dõi trung vị là 8 năm, cho thấy 

rằng điều trị bằng trastuzumab trong I năm có liên quan đến mức giảm nguy cơ là 24% SỐ, 

với chỉ quan sát (HR=0,76: CI 95% 0,67: 0,86). Điều này chuyên thành lợi ích tuyệt đối nếu 

tính theo ty lệ còn sông không bệnh trong 8 năm là 6,4 điểm tỷ lệ phần trăm có lợi cho cách 

điều trị bằng trastuzumab trong l năm. 

Trong phân tích cuối cùng này, điều trị kéo dài bằng trastuzumab trong thời gian hai năm 

không cho thấy thêm lợi ích hơn so với điều trị trong I năm [HR của DFS trong nhóm đối 

tượng theo phân nhóm ngẫu nhiên ban đầu (intent to treat - FTT) là 2 năm so với | năm=0,99 

(CI 95%: 0,87; 1,13), giá trị p=0,90 và HR của OS=0,98 (0,83; I,15); giá trị p=0.78]. 

Tỷ lệ rối loạn chức năng tim không có triệu chứng đã tăng lên trong nhánh điều trị 2 năm 

(8,14 so với 4,6% trong nhánh điều trị I năm). Nhiều bệnh nhân gặp phải ít nhất một biến 

cố bất lợi độ 3 hoặc 4 trong nhánh điều trị 2 năm (20.4%) hơn so với nhánh điều trị I năm 

(16,3%). 

Trong các nghiên cứu NSABP B-3I và NCCTG N983I, trastuzumab được dùng kết hợp với 

paclitaxel, sau hóa trị băng AC. 

Doxorubicin và cyclophosphamide được dùng đồng thời như sau: 

- tiêm nhanh doxorubiein qua tĩnh mạch, ở 60 mg/mỸ, cho dùng 3 tuần một lần trong 4 

chu kỳ. 

- cyelophosphamide dùng đường tĩnh mạch, ở 600 mgímŸ trong 30 phút, cho dùng 3 

tuân một lân trong 4 chu kỳ. 

Paclitaxel, kết hợp với trastuzumab, được dùng như sau: 

¬ paclitaxel dùng đường tĩnh mạch - 80 mgám? dưới dạng truyền liên tục qua tĩnh mạch, 

cho dùng hàng tuần trong 12 tuần. 

hoặc 

¬ paclitaxel dùng đường tĩnh mạch - 175 mpg/mŸ dưới dạng truyền liên tục qua tĩnh 

mạch. cho dùng 3 tuần một lần trong 4 chu kỳ (ngày I của mỗi chu kỳ). 

Các kết quả về tính hiệu quả từ phân tích chung của các thử nghiệm NSABP B-3I và 

NCCTG 9831 tại thời điểm phân tích xác định DFSỶ được tóm tắt trong Bảng 7. Thời g gian 

theo dõi trung vị là 1,8 năm đối với các bệnh nhân trong nhánh AC-—>P và 2,0 năm đối với 

các bệnh nhân trong nhánh AC—>PH. 
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Bảng 7 Tóm tắt các kết quả về tính an toàn từ phân tích chung của các thử nghiệm NSABP 
B-3I và NCCTG N983I tại thời điểm phân tích xác định DES” 

Thông số AC»P AC>PH Tý lệ hiêm nguy so 
(n=1679) (n=1672) với 

AC—>P (CI 953%⁄4) 

Giá trị p 
Thời gian sông không bệnh 
Số bệnh nhân có biến cố (%) 261 (15,5) 133 (8,0) 0.48 (0.39; 0.59) 

p 0.0001 

Tái phát xa 
Số bệnh nhân có biên cố 193 (11,5) 96 (5.7) 0,47 (0.37; 0,60) 

p*0.0001 
Tử vong (biên cô OS) 
Số bệnh nhân có biến cỗ 92 (5,5) 62 (3.7) 0,67 (0.48; 0.92) 

pE0,014” 
A: doxorubicin; C: cyclophosphamide; P: paclitaxel; H: trastuzumab 

“Tại thời gian theo dõi trung vị là 1,8 năm đối với các bệnh nhân trong nhánh AC—>P và 2,0 năm đối với các 

bệnh nhân trong nhánh AC—>PH 

**Giá trị p cho OS không vượt qua giới hạn thông kê định sẵn đề so sánh AC—>PH so với AC—>P 

Đối với tiêu chí đánh giá chính, DFS, việc thêm trastuzumab vào hóa trị bằng paclitaxel đã 

cho kết quả giảm 532 nguy cơ tái phát bệnh. Ty lệ hazardchuyền thành lợi ích duyệt đối, 
nếu tính theo tỷ lệ sống không bệnh trong 3 năm ước tính là 11,8 điểm tỷ lệ phần trăm 
(87,23% so với 75,43%) có lợi cho nhánh AC—>PH (trastuzumab). 

Tại thời điểm cập nhật tính an toàn sau thời gian theo dõi trung vị là 3,5-3,8 năm, một phân. 

tích về DFS đã tái xác nhận cường độ của lợi ích cho thấy trong phân tích xác định DFS. Bắt 
kể chuyên chéo sang trastuzumab trong nhánh đối chứng, việc thêm trastuzumab vào hóa trị 

bằng paclitaxel đã cho kết quả giảm 52% nguy cơ tái phát bệnh. Việc thêm trastuzumab vào 
hóa trị bằng paclitaxel cũng cho kết quả giảm 37% nguy cơ tử VONE. 

Phân tích cuối cùng theo kế hoạch từ trước về OS từ phân tích chung của các nghiên cứu 
NSABP B-3I và NCCTG N9831 đã được thực hiện khi đã xảy ra 707 ca tử vong (thời gian 
theo dõi trung vị là 8,3 năm trong nhóm AC—>PH). Điều trị băng AC—PH cho kết quả cải 
thiện có ý nghĩa thống kê về OS so với AC—P (HR phân tầng=0,64; CI 95 [0.55: 0.74]; 
giá trị p trong kiểm định thứ hạng log < 0,0001). Ở § năm, tỷ lệ còn sống được ước tính là 

86,9% trong nhánh AC—>PH và 79,4% trong nhánh AC—>»P, và lợi ích tuyệt đối là 7,4% (CI 
95%: 4,9%; 10,0%). 

Các kết quả OS cuối cùng từ phân tích chung của các nghiên cứu NSABP B-3I và NCCTG 
N9831 được tóm tắt trong Bảng 8 dưới đây: 
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Bảng 8 Phân tích thời gian sống tổng thể cuối cùng từ phân tích chung của các thử nghiệm 

NSABP B-3I và NCCTG N983I 
Thông sô AC›P ACPH |Giá trịp so với| Tỷ lệ hiểm 

(N=2032) (N=2031) AC—P nguy 
so với AC>P 

(CI 95%) 
Tử vong (biên cỗ OS): 
Số bệnh nhân có biến cố 418 (20.6%) | 289 (14.24) <0,0001 0.64 

(2) (0.55; 0,74) 
A: doxorubicin; C; cyclophosphamide; P: paclitaxel; H: tras(uzumab 

Phân tích DES cũng được thực hiện khi phân tích OS cuối cùng từ phân tích chung của các 
nghiên cứu NSABP B-3I và NCCTG N9831. Các kết quả phân tích DFS cập nhật (HR phân 
tầng=0,61; CI 95% [0,54:; 0.69]) đã cho thấy lợi ích về DES tương tự so với phân tích xác 

định DFS chính, bắt kể 24,8% số bệnh nhân trong nhánh AC—>P đã chuyên chéo sang nhận 

trastuzumab. Ở § năm, tỷ lệ sông không bệnh được ước tính là 77,2% (CI 95%: 75,4; 79,1) 

trong nhánh AC—>PH, lợi ích tuyệt đối là I 1,8% so với nhánh AC—P. 

Trong nghiên cứu BCIRG 006, trastuzumab đã được dùng kết hợp với docetaxel, sau hóa trị 

băng AC (AC—>DH) hoặc kết hợp với docetaxel và carboplatin (DCarbH). 

Docetaxel được dùng như sau: 
- docetaxel dùng đường tĩnh mạch - 100 mg/mˆ truyền qua tĩnh mạch trong I giờ, dùng 

3 tuần một lần trong 4 chu kỳ (ngày 2 của chu kỳ đầu tiên dùng docetaxel, sau đó là 
ngày l của mỗi chu kỳ tiếp theo) 

hoặc 

- docetaxel dùng đường tĩnh mạch - 75 mg/m” truyền qua tĩnh mạch trong I giờ, dùng 3 
tuần một lần trong 6 chu kỳ (ngày 2 của chu kỳ 1, sau đó là ngày 1 của mỗi chu kỳ t iếp 

theo) 

sau đó đến: 
ˆ carboplatin — tại AC mục tiêu=6 mg/mL/phút được cho dùng bằng cách truyện qua 

tĩnh mạch trong 30-60 phút lặp lại 3 tuân một lân trong tông cộng sáu chu kỳ 

Trastuzumab được dùng hàng tuần kết hợp với hóa trị và sau đó là 3 tuần một lần trong tổng 

cộng 52 tuân. 

Các kết quả về tính hiệu quả từ nghiên cứu BCIRG 006 được tóm tắt trong các Bảng 9 và 
10. Thời gian theo dõi trung vị là 2,9 năm trong nhánh AC—>D và 3,0 năm trong mỗi nhánh 

AC—>DH và DCarbH. 
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Bảng 9 Tóm tắt các phân tích tính hiệu quả của nghiên cứu BCIRG 006 AC—>D so với 

ACDH 
Thông số AC—D AC¬DH Tỷ lệ hiễm nguy 

(n=1073) (n=1074) so với AC—›D 

(CI 95%⁄) 
Giá trịp 

Thời gian sống không bệnh 
Số bệnh nhân có biến cố 195 134 0.61 (0.49; 0,77) 

: p <0.0001 

Tái phát xa 
Số bệnh nhân có biến cố 144 05 0,59 (0.46; 0,77) 

p<0.0001 

Tử vong (biến có OS) 

Số bệnh nhân có biến có §0 49 0,58 (0,40; 0,83) 
p=0.0024 

AC—>D = doxorubicin kết hợp với cyclophosphamide, sau đó đến docetaxel; AC—>DH = doxorubicin kết hợp 

với cyclophosphamide, sau đó đến docetaxel kết hợp với trastuzumab; CI = khoảng tin cậy 

Bảng 10 Tóm tắt các phân tích tính hiệu quả của nghiên cứu BCIRG 006 AC—>D so với 

DCarbH 

Thông số ACÐb DCarbH Tỷ lệ hiểm nguy 
(n=1073) (n=1074) s0 với 

AC->D 

(CI 953%) 

Thời gian sông không bệnh 
Số bệnh nhân có biến cố 195 145 0,67 (0.54; 0,83) 

p=0,0003 

Tái phát xa 
Số bệnh nhân có biến cố 144 103 0,65 (0.50: 0,84) 

p=0.0008 

Tử vong (biên cô OS) 

Số bệnh nhân có biến cố 0,66 (0.47: 0.93) 
80 56 p=0.0182 

AC—>D = đoxorubicin kết hợp với eyelophosphamide, sau đó đến docetaxel; DCarbH = docetaxel, carboplatin 

và trastuzumab; CI = khoảng tin cậy 

Trong nghiên cứu BCIRG 006 đối với các tiêu chí đánh giá chính, DFS§ và tỷ lệ hazard 
chuyền thành lợi ích tuyệt đối, nếu tính theo tý lệ sống không bệnh trong 3 năm ước tính là 
5,8 điểm tỷ lệ phần trăm (86,7% so với 80,9%) có lợi cho nhánh AC—>DH (trastuzumab) và 

4,6 điểm tỷ lệ phần trăm (85,5% so với 80,9%) có lợi cho nhánh DCarbH (trastuzumab) so 

với AC—>D. 

Trong nghiên cứu BCIRG 006, 213/1075 bệnh nhân trong nhánh DCarbH (TCH), 221/1074 
bệnh nhân trong nhánh AC—>DH (AC—+TH) và 217/1073 bệnh nhân trong nhánh AC—>D 

(AC=+T) đã có điểm tình trạng hoạt động Karnofsky < 90 (80 hoặc 90). Không nhận thấy lợi 
ích về thời gian sống không bệnh (DFS) trong nhóm phụ bệnh nhân này (tỷ lệ hazard=1,16. 

CI 95% [0,73; 1.83] cho DCarbH (TCH) so với AC—>D (AC—T): tỷ lệ hazard=0,97, CI 
95% [0,60; 1,55] cho AC—>DH (AC—>TH) so với AC—>D). 

29 

k
'
a



https://trungtamthuoc.com/ 

LPD Title: Trastuzumab/150 mg & 440 mg/ powder for concentrate for solution fồr infision (2° query response fOr nevwv 

repistration)} 
LPD date: 25 Mar 2024 

Countrv: Vietiam 

Reference EU SPC date: 04 Feb 2020 

Ngoài một phân tích hậu định mang tính thăm dò đã được thực hiện trên các tập dữ liệu từ 
phân tích chung (joint analysis - JA) của các nghiên cứu lâm sàng NSABP B-3I/NCCTG 
N9831* và BCIRG006 kết hợp các biến có DFS và các biến cố tim có triệu chứng và được 

tóm tắt trong Bảng II: 

Bảng 11 Kết quả phân tích hậu định mang tính thăm dò từ phân tích chung của các nghiên 
cứu lâm sàng NSABP B-31/NCCTG N9831* và BCIRG006 kết hợp các biến cố DES và 

biến cố tim có triệu chứng 

AC›PH AC:DH DCarbH 

(so với AC—>P) (so với AC—>D) (so với AC—>D) 

(NSABP B-31 và (BCIRG 006) (BCIRG 006) 
NCCTG N9831)” 

Phân tích tính hiệu quả 
chính 

Ty lệ hazard của DFS 0,48 0,61 0.67 

(C1 254) (0.39; 0,59) (0,49; 0,77) (0,54; 0,83) 
Giá trị p p < 0.0001 p < 0.0001 p=0.0003 

Phân tích tính hiệu quả 
theo dõi dài hạn 

Tỷ lệ hazard của DFS 0,61 0.72 0.77 
(CI 95%) (0,54; 0,69) (0.61; 0.85) (0.65; 0,90) 
Giá trị p p< 0,0001 p <0,0001 pE0.0011 

Phân tích hậu định mang 

tính giải thích với DES và 

các biến cố tìm có triệu 

chứng 0,67 0,77 0.77 

Theo dõi dài hạn ” (0.60; 0,75) (0,66; 0,90) (0.66; 0,90) 
Tý lệ hazard (CI 95%) 

A: doxorubiein; C: cyclophosphamide; P: paclitaxel; D: docetaxel; Carb: carboplatin; H: trastuzumab 

CI = khoảng tin cậy 
“Tại thời điểm phân tích xác định DFS. Thời gian theo dõi trung vị là I,8 năm trong nhánh AC->P và 2,0 năm 

đối trong nhánh AC+PH 
* “Thời gian theo dõi trung vị dài hạn cho các nghiên cứu lâm sảng phân tích chung là 8,3 năm (khoảng: 0, đến 

12,1) cho nhánh AC—>PH và 7,9 năm (khoảng: 0,0 đến 12,2) cho nhánh AC—>P; Thời gian theo dõi trung vị 

của quá trình theo dõi dài hạn cho nghiên cứu BCIRG 006 là 10,3 năm trong cả nhánh AC—>D (khoảng: 0,0 

đến 12,6) và nhánh DCarbH (khoáng: 0,0 đến 13,1) và là 10.4 năm (khoảng: 0,0 đến 12.7) trong nhánh AC— 

DH 

ng thự vú giai đoạn sớm (trường hợp điều trì tận bô tro-bồ tro) 

Đến nay. không có kết quả so sánh tính hiệu quả của trastuzumab được cho dùng cùng với 
hóa trị trong điều trị bồ trợ với tính hiệu quả thu được trong trường hợp điều trị tân bổ trọ/bồ 

trợ. 

Trong điều trị tân bô trợ-bỗ trợ, nghiên cứu MO16432, một thử nghiệm phân nhóm ngầu 
nhiên đa trung tâm, đã được thiết kế để nghiên cứu tính hiệu lực lâm sàng của việc dùng 

đồng thời trastuzumab với hóa trị tân bồ trợ bao ø gồm cả một thuốc nhóm anthracycline và 

một thuốc nhóm taxane, sau đó đến trastuzumab bổ trợ, lên đến tổng thời gian điều trị là I 
năm. Nghiên cứu này thu tuyển các bệnh nhân mắc EBC viêm hoặc tại chỗ tiễn xa (Pha III) 

mới được chẩn đoán. Các bệnh nhân có khối u có HER2 dương tính đã được phân nhóm 
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ngầu nhiên đề nhận hóa trị tân bố trợ đồng thời với trastuzumab tân bồ trợ-bô trợ, hoặc riêng 

hóa trị tân bô trợ. 

Trong nghiên cứu MOI6432, trastuzumab (liều tắn công 8 mg/kg, sau đó đến liều duy trì 6 
mg#kg dùng 3 tuần một lân) đã được dùng đông thời với I0 chu kỳ hóa trị tân bô trợ như 

sau: 

k Doxorubicin 60 mg/m° và paclitaxel I50 mg/m, cho dùng 3 tuần một lần trong 3 chu 

kỳ, 

sau đó đến 
š Paclitaxel 175 mg/mˆ cho dùng 3 tuần một lần trong 4 chu kỳ, 

sau đó đến 
* CME vào ngày I và 8, 4 tuần một lân trong 3 chu kỳ 

sau đó đến 
° các chu kỳ bỗ sung của trastuzumab bồ trợ (đến khi hoàn tât Í năm điều trị) sau phẫu 

thuật 

Các kết quả về tính hiệu lực của nghiên cứu MOI16432 được tóm tắt trong Bảng 12. Thời 

gian theo dõi trung vị trong nhánh dùng trastuzumab là 3,8 năm. 

Bảng 12 Kết quả tính hiệu quả từ nghiên cứu MO16432 
Thông số Hóa trị + Chỉ hóa trị 

Trastuzumab (n=116) 

(n=115) 

Thời gian sống không biến cỗ Tỷ lệ hiểm nguy 

(CI 95%) 

Số bệnh nhân có biến cố 46 39 0,65 (0,44; 0,96) 
p=0.0275 

Tổng số đáp ứng toàn diện về 40% 20,7% 
mặt bệnh lý” (CI 95%) (1,0; 49.6) (13.7;:29.2) p=0,0014 
Thời gian sống tổng thể Tỷ lệ hiểm nguy 

(CI 95%) 

Số bệnh nhân có biến có 22 33 0,59 (0.35: 1,02) 
pE0.0555 

“được xác định là không có ung thư xâm lân cả ở vú và hạch nách 

Lợi ích tuyệt đối là 13 điểm tý lệ phần trăm có lợi cho nhánh dùng trastuzumab đã được ước 
tính theo (ý lệ sông không biên cô trong 3 năm (65% so với 52%). 

Ung thư dụ dày di căn 

Trastuzumab đã được nghiên cứu trong một thử nghiệm pha III nhãn mở, phân nhóm ngẫu 

nhiên ToGA (BOI8255) kết hợp với hóa trị so với hóa trị riêng lẻ. 
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Hóa trị được cho dùng như sau: 

: capeeitabine - 1000 mg/mẺ uống 2 lần một ngày trong 14 ngày, 3 tuần một lần trong 6 
chu kỳ (tôi ngày I đến sáng ngày LŠ của mỗi chu kỳ) 

hoặc 

- 5-fluorouracil dùng đường tĩnh mạch - 800 mg/mŸ/ngày dưới dạng truyền liên tục qua 

tĩnh mạch trong 5 ngày, cho dùng 3 tuân một lần trong 6 chu kỳ (ngày I đên 5 của mỗi 
chu kỳ) 

Mỗi nhánh được dùng: 

: cisplatin - 80 mg/m? dùng 3 tuần một lần trong 6 chu kỳ vào ngày l của mỗi chu kỳ. 

Các kết quả về tính hiệu quả của nghiên cứu MBOI8225 được tóm tắt trong Bảng 13: 

Bảng 13 Kết quả tính hiệu quả từ nghiên cứu BOI8225 
Thông số FP FP+lH HR (CI 95%) Giá trị p 

N=290 N=294 
Thời gian sông tông thê, Trung vị 111 13,8 0,74 (0,60-0,9 1) 0,0046 
Thời gian sông bệnh không tiên `5 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0.0002 
triển, 

Thời gian đên khi bệnh tiên triên, 5,6 rãi 0,70 (0,58-0,85) 0,0003 

Trung vị theo tháng 
Tỷ lệ đáp ứng tông thê, % 34.5% 473% |I,70(1,22;2,38)| 0/0017 

Thời gian đáp ứng, Trung vị 4,8 6,9 0,54 (0.40-0,73) | <0,0001 

tháng 
FP + H: Fluoropyrimidine/cisplatin + trasíuzumab 

EP: Fluoropyrimidine/cisplatin 
* Ty lệ chênh lệch 

Các bệnh nhân đã được thu tuyên. vào thử nghiệm là những người chưa được điều trị trước 
đó cho bệnh ung thư biểu mô tuyến dạ dày hoặc vùng nỗi dạ dày-thực quản tại chỗ tiền xa 

hoặc tái phát và/hoặc di căn không thê phẫu thuật được có HER2 dương tính không dễ điều 
trị bằng liệu pháp chữa khỏi. Tiêu chí đánh giá chính là thời gian sống tông thê được xác 
định là thời gian từ ngày phân nhóm ngẫu nhiên đến ngày tử vong do bất kỳ nguyên nhân 
nào. Vào thời điểm phân tích, tông cộng 349 bệnh nhân được phân nhóm ngẫu nhiên đã tử 
vong: 182 bệnh nhân (62,8%) trong nhánh đối chứng và 167 bệnh nhân (56,8%) trong nhánh 

điều trị. Phần lớn các trường hợp tử vong là do các biến có liên quan đến bệnh ung thư có 

sẵn. 

Các phân tích phân nhóm hậu định cho thấy rằng các tác dụng điều trị tích cực chỉ giới hạn 
ở nhắm đến các khối u có mức protein HER2 cao hơn (IHC2+/FISH+ hoặc IHC3+). Thời 
gian sống trung vị cho nhóm biểu hiện HER2 mạnh là LI,8 tháng so với I6 tháng, HR 0,65 
(C1 95% 0,51-0.83) và thời gian sống bệnh không tiến triển trung vị là 5,5 tháng so với 7,6 

tháng, HR 0,64 (CI 95% 0.51-0,79) lần lượt cho FS so với FP + H. Đối với thời gian sống 

tổng thể, HR là 0,75 (CI 95% 0,51-1,11) trong nhóm IHC2+/FISH+ và HR là 0,58 (CI 95% 

0,41-0,81) trong nhóm IHC31/FISH+. 

Trong một phân tích phân nhóm mang tính thăm dò trong thử nghiệm TOGA (BOTI§255), 
không có lợi ích rõ ràng về thời gian sống tổng thể với việc thêm trastuzumab ở các bệnh 
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nhân có điểm ECOG PS bằng 2 ở lần khám ban đầu [HR 0,96 (CI 95% 0,5I-1,79)], bệnh 
không thê đo được [HR I.,78 (CI 95% 0,87-3.66)] và tại chỗ tiến xa [HR I,20 (CI 95% 0,29- 

4,97)]. 

14. ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 

Dược động học của trastuzumab đã được đánh giá trong một phân tích mô hình dược động 
học nhóm đối tượng sử dụng dữ liệu gộp từ 1582 đối tượng, bao gồm các bệnh nhân mắc 
MBC, EBC, AGC hoặc các loại khối u khác dương tính với HER2, và tình nguyện viên 
khỏe mạnh. trong 18 thử nghiệm Pha I. II và HII dùng trastuzumab qua nh mạch. Một mô 
hình hai ngăn với quá trình thải trừ tuyến tính và phi tuyến tính song song từ ngăn trung tâm 
mô tả hồ sơ nồng độ-thời gian của trastuzumab. Do sự thải trừ phi tuyến tính, tổng độ thanh 
thải tăng lên khi nồng độ giảm xuống. Do đó, không thể rút ra giá trị không đổi cho thời 

gian bán thải của trastuzumab. Giá trị tra giảm khi nồng độ ø giảm trong một khoảng cách liều 

dùng (xem Bảng 16). Các bệnh nhân mắc MBC và EBC có các thông số dược động học 
tương tự nhau (ví dụ: độ thanh thải [clearance - CL], thể tích ngăn trung tâm (V.)) và mức 

độ phơi nhiễm ở trạng thái ồn định được dự đoán theo nhóm đổi tượng (Cmin. Cmax và AUC). 
Độ thanh thải tuyến tính là 0, 136 L/ngày cho MBC, 0,112 L/ngày cho EBC và 0,176 L/ngày 
cho AGC. Các giá trị thông số thải trừ phi tuyến tính là 8,§I mg/ngày cho tốc độ thải trừ tối 

đa (Vmax) và 8,92 ng/mL cho hằng số Michaelis-Menten (Km) đối với các bệnh nhân mắc 
MBC, EBC và AGC. Thể tích ngăn trung tâm là 2,62 L đối với các bệnh nhân mắc MBC và 
EBC và 3,63 L đối với các bệnh nhân mắc AGC. 

Trong mô hình dược động học nhóm đối tượng cuối cùng, ngoài loại khối u chính, cân nặng, 
2Spartate aminotransferase và albumin trong huyết thanh đã được xác định là các hiệp biến 
có ý nghĩa thống kê ảnh hưởng đến mức độ phơi nhiễm trastuzumab. Tuy nhiên, cường độ 
ảnh hưởng của những hiệp biến này lên mức độ phơi nhiễm trastuzumab cho thấy rằng 
những hiệp biến này không có khả năng có ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng lên nông độ 

trastuzumab. 

Các g giá trị mức độ phơi nhiễm dự đoán cho dược động học nhóm đối tượng (fr ung vị với các 
phân vị phần trăm thứ 5 đến thứ 95) và các giá trị thông số dược động học ở các nông độ có 

liên quan lâm sàng (Cmax và Cmin} đối với các bệnh nhân mắc MBC. EBC và AGC được điều 

trị bằng các phác đồ liều dùng 1 tuần một lần và 3 tuần một lần đã được phê duyệt được 
trình bày trong Bảng 14 (Chu kỳ l), Bảng 15 (trạng thái ỗ ổn định) và Bảng 16 (Các thông số 

dược động học). 

33 

»



https://trungtamthuoc.com/ 

LPD Title: Trastuzumab/150 mg &: 440 mg/ powder for concentrate far solution for infusion (2"° query response for new 

registrationn) 

LPD date: 25 Mar 2024 

Coutntry: Vietnam 
Reference EU SPC date: 04 Feb 2020 

Bảng 14 Các giá trị mức độ phơi. nhiễm dự đoán cho được động học nhóm đối tượng ở chu 
kỳ I (trung vị với các phân vị phần trăm thứ 5 đến thứ 95) cho các phác đề liều dùng 
trastuzumab qua tĩnh mạch ở các bệnh nhân mắc MBC, EBC và AGC 

Phác đồ Loại khối u N Cmịn máy AUC-2ingay 

chính (ngãnL) (ug/mL) (wgø.ngày/mL) 

28,7 182 1376 
NHÀ: 805 | (29-463) | (134-280) | (728-1998) 

$ mg/kg + 30.0 

6 mg/kg : ¬ ' 176 1390 
dùng 3 tuần EBC NẠI Q8/7- | (127.227) | (1039- 1895) 

một lần Thai 
: đi$ê = 23,1 132 1109 

(6.1 - 50.3) | (842-225) | (588 - 1938) 
37,4 76.5 1073 

TEIMBIRRT+ MBC 805 | (g7.58.9) | (494-114) | (597-1584) 
2 mg/kp 38.9 

dùng l tuần : : 76.0 1074 
một lần ERE ĐẦU Ti (547-104) | (783 - 1502) 

Bảng lŠ Các giá trị mức độ phơi nhiễm dự đoán cho dược động học nhóm đối tượng ở trạng 
thái ôn định (trung vị với các phân vị phần trăm thứ 5 đến thứ 95) cho các phác đồ liều dùng 
trastuzumab qua tĩnh mạch ở các bệnh nhân mắc MBC, EBC và AGC 

: Thời gian 

¿zy Ẩ# ¬ " FEDiDm, đến trạng 
Phác đề Loại khôi N Cũin,ss* Cmax,ss** 0-2Ingày thái ẩn 

u chính (wg/mL) (wg/mL) (ug.ngày/m đỉnh” 

Lộ (tuần) 

1736 
44.2 179 

8 mpg/kg HH lun: (1,8 - 85.4) | (123-266) S56 Để 
+ 

1927 
6 mg/kg 53,8 184 

dùng 3 BBE 2000 (28,7 - 85,8) | (134-247) tp Độ 
tuần một 1338 

lần AGC 224 32,9 131 (557 - ọ 

(6,1- 88,9) | (72,5 - 25l) 2875) 

4 mg/kg I710 
63.l 107 

+ MBC 805 Ẻ (581- 12 
2 mg/kg (11.7 - 107) | (54.2 - 164) 2715) 

dùng I [893 
à 72,6 115 

tuần một EBC 390 , (1309 - 14 
lần (46 - 109) (82,6 - 160) 27344) 

*Chungs = Cmịn ở trạng thái ồn định 
= Cạy Ở trẠNE, thái ồn định 

"G 
HâN,§S —— 

"thời gian đến 90% trạng thái ôn định 
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Bảng 16 Các giá trị thông số dược động học nhóm đối tượng dự đoán ở trạng thái ô ồn định 

cho các phác đồ liều dùng trastuzumab qua tĩnh mạch ở các bệnh nhân mắc MBC, EBC và 
AGC - 

ï LÊ: ĐỒNG K= trong ti trong khoảng từ 
z À Loại khôi u khoảng từ Cmax,ss Ấ 

Phác đồ , N h Cmax¿ss đến Chín ss 
chính đến Cmin,sẽ (n à ) 

(L⁄ngày) ciờu 
8 mg/kg + MBC 805 0,183 - 0.302 15,1- 23,3 

6 mg/kg dùng 3 EBC 390 0,158 - 0,253 17,5 - 26,6 
tuần một lần AGC 274 0,189 - 0,337 12,6 - 20,6 

4 mg/kg + MBC 805 0,213 - 0,259 17.2 - 20,4 

2T05/EE dùng J EBC 390 0.184 - 0.221 19,7 -23,2 
tuân một lân 

Rửa giải thuộc trastuzumab 

Thời kỳ rửa giải trastuzumab được đánh giá sau khi cho dùng đường tĩnh mạch l tuần một 
lần hoặc 3 tuần một lần bằng cách sử dụng mô hình dược động học nhóm dỗi tượng. Kết quả 
của những mô phỏng này cho thấy rằng ít nhất 95% số bệnh nhân sẽ đạt đến nồng độ < I 
ng/mL (khoảng 3% Cmịnsš, dự đoán của nhóm đối tượng hoặc rửa giải khoảng 97% thuốc) 
sau 7 thắng. 

HER2 ECD rơi vào hệ tuần hoàn 

Các phân tích mang tính thăm đò về các hiệp biến với thông tin chỉ có trong một nhóm phụ 
bệnh nhân cho thấy rằng các bệnh nhân có mức HER2-ECD rơi ra lớn hơn có mức thanh 
thải phi tuyến tính nhanh hơn (Kn thấp hơn) (P<0.001). Có một mối tương quan giữa 

kháng nguyên rơi ra và mức SGOT/AST; phần ảnh hưởng của kháng nguyên rơi ra lên độ 

thanh thải có thê đã được giải thích bởi mức SGOT/AST. 

Mức cơ bản của HER2-ECD rơi ra được quan sát thấy ở các bệnh nhân mắc MGC là tương 
đương với ở các bệnh nhân mặc MBC và EBC và không quan sát thây ảnh hưởng rõ ràng 

lên độ thanh thải trastuzumab. 

l5. DỮ LIỆU AN TOÀN TIỀN LÂM SÀNG 

Không có bằng chứng về độc tính cấp hay liên quan đến đa liều trong các nghiên cứu cho tới 

6 tháng, hoặc độc tính sinh sản trong các nghiên cứu về khả năng gây quái thai, khả năng 

sinh sản của giống cái hoặc độc tính cuối thời kỳ mang thai/khả năng truyền qua nhau thai. 

Trastuzumab không có độc tính trên gen. 

Chưa có nghiên cứu dài hạn nào trên động vật được tiên hành đê thiệt lập khả năng sinh ung 

thư của trastuzumab, hoặc đề xác định ảnh hưởng của trastuzumab lên khả năng sinh sản của 

giông đực. 
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16. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 

Bôt pha dung dich đâm đặc để pha dịch truyền Trazimera 150 mg 

Mỗi hộp chứa một lọ [50 mg Trastuzumab. 

Bôt pha dung dịch đâm đặc đề pha dịch truyền Trazimera 440 mg 

Mỗi hộp chứa một lọ 440 mg Trastuzumab và I lọ 20 mL dung môi pha tiêm (Bacteriostatic 

Water for Injection) chứa 1,134 benzyl alcohol. 

17... HẠN DÙNG 

Hạn dùng lọ thuốc bột: 48 tháng. 

Hạn dùng lọ dung môi pha tiêm: 60 tháng. 
Hạn dùng hộp thuốc thành phâm: 48 tháng. 

Hoàn nguyên và pha loãng võ trùng 

Sau khi hoàn nguyên vô trùng bằng nước pha tiêm võ trùng (sterile water for injection). 

dụng dịch đã hoàn nguyên ôn định về mặt vật lý và hóa học trong 48 giờ ở 2°C-8°C. Nên 

thải bỏ hết dung dịch đã hoàn nguyên còn lại. 

Sau khi pha loãng vô trùng trong dung dịch tiêm natri clorid 9 mg/mL, (0,9%), dung địch 

Trazimera để truyền qua tĩnh mạch ổn định về mặt vật lý và hóa học trong túi bằng 

polyvinylchloride, polyethylene, polypropylene hoặc ethylene vinyÏ acetate hoặc chai thủy 

tỉnh đựng dịch truyền qua tĩnh mạch trong tối đa là 30 ngày ở 2°C-8°C, và 24 giờ ở nhiệt độ 

không vượt quá 30°C. 

Dựa trên quan điểm vi sinh học, dụng dịch đã hoàn nguyên và dung dịch tr uyền Trazimera 

cần được dùng ngay lập tức. Nếu không dùng ngay lập tức, thời gian và điều kiện bảo quản 

là trách nhiệm của người dùng và thông thường sẽ không lâu hơn 24 giờ ở 2°C-8°C, trừ khi 

việc hoàn nguyên và pha loãng đã được thực hiện trong điều kiện vô trùng đã được kiểm 

soát và xác nhận. 

18. THẬN TRỌNG ĐẶC BIỆT KHI BẢO QUẢN 

Bảo quản trong tủ lạnh (2°C - 8°C) trong bao bì gốc. tránh ánh sáng. 

Lọ thuốc chưa mở có thể bảo quản ở nhiệt độ đến 30°C trong một khoảng thời gian tối đa 3 

tháng nhưng không sau ngày hết hạn ghi trên bao bì gốc. Sau khi lấy ra khỏi tủ lạnh, không 

được đưa Trazimera đi bảo quản lạnh trở lại. Thải bỏ khi hết thời gian 3 tháng này hoặc khi 

đến ngày hết hạn phi trên lọ thuốc, tùy theo thời gian nào đến trước. Ghi lại ngày "hạn thải 

bỏ" vào trường ngày có trên hập thuốc. 

Để biết về điều kiện bảo quản dược phâm đã hoàn nguyên, xem các mục |7 và 19. 
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19. LƯU Ý ĐẶC BIỆT KHI LOẠI BỎ VÀ CÁC XỬ LÝ KHÁC 

Trazimera được cung cấp trong các lọ dùng một lần, không gây sốt, không có chất bảo quản, 

vô trùng. 

Phải sử dụng kỹ thuật vô trùng thích hợp cho các quy trình hoàn nguyên và pha loãng. Phải 
thận trọng đề đảm bảo tính vô trùng của dung dịch đã pha. Vì dược phâm này không chúa 

bắt kỳ chât bảo quản kháng khuẩn hay chất kìm khuân nào nên phải tuân thủ kỹ thuật vô 

trùng. 

Pha chê. xử lý và bảo quản vô trùng 

Phải đảm bảo xử lý vô trùng khi pha chế dung dịch truyền. Việc pha chế cần được: 

* thực hiện trong các điều kiện vô trùng bởi nhân viên đã được đảo tạo theo các nguyên 
tắc thực hành tốt, đặc biệt là về việc pha chế vô trùng cho các sản phẩm dùng ngoài 

đường tiêu hóa. 

5 được pha chế trong tủ cấy vô trùng dòng chảy tầng hoặc tủ an toàn sinh học sử dụng 
các biện pháp đề phòng tiêu chuẩn đề xử lý an toàn các chất dùng đường tĩnh mạch. 

b sau đó là bảo quản đúng cách dung dịch truyền tĩnh mạch đã pha để đảm bảo duy trì 
điều kiện vô trùng. 

Trazimera cần được thao tác cần thận trong khi hoàn nguyên. Việc tạo bọt quá nhiều trong 
khi hoàn nguyên hoặc lắc dung dịch đã hoàn nguyên có thê gây ra vấn đề với lượng 
Trazimera có thể được hút từ lọ thuốc. 

Không được đông lạnh dung dịch đã hoàn nguyên. 

Bột pha dung dịch đậm đặc để pha dịch truyền Trazimera ]50 mg 

Phải sử dụng kỹ thuật vô trùng thích hợp. Mỗi lọ [50 mg Trazimera được hoàn nguyên bằng 

7.2 mL nước pha tiêm vô trùng (không được cung cấp kèm theo). Cần tránh sử dụng các 
dung môi hoàn nguyên khác. 

Việc này giúp thu được 7,4 mL dung dịch đề sử dụng liều đơn, chứa khoảng 2l mg/mL 
trastuzumab, ở pH xấp xỉ 6,0. Mức đóng dư 4% sẽ đảm bảo có thể hút được liều 150 mg ghi 

trên nhãn từ mỗi lọ thuốc. 

Bột pha dung dịch đâm đặc để pha dịch truyền Trazimera 440 mg 

Hoàn nguyên 
Mỗi lọ Trazimera 440 mg nên được hoàn nguyên với 20 mL dung môi pha tiêm (được đóng 

kèm), chứa 1,1% benzyl aleohol làm chất bảo quản, để tạo ra dung dịch đa liều chứa 21 mg/mL 
trastuzumab. Bảo quản dung dịch hoàn nguyên Trazimera ở 2°C - 8°C. Khi được hoàn nguyên 
với dung môi pha tiêm, loại bỏ phần Trazimera không sử dụng sau 28 ngày. 

Ở những bệnh nhân đã biết quá mẫn với benzyl alcohol, hoàn nguyên Trazimera với 20 mL, 

nước pha tiêm vô trùng (không được đóng kèm) mà không có chất bảo quản đề pha thành 
dung dịch để sử dụng liều đơn (xem CẢNH BẢO VÀ THÂN TRỌNG). Nếu nước pha tiêm 
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vô trùng được sử dụng để hoàn nguyên, dung dịch đã pha phải được sử dụng ngay lập tức và 
phân dung dịch hoàn nguyên còn lại sẽ phải bỏ đi. 

Việc này giúp thu được 20.6 mL, dung dịch đề sử dụng liều đơn, chứa khoảng 2 mg/mL 
trastuzumab, ở pH xâp xỉ 6,0. 

Thể tích dung môi hoàn 
Lọ Trazimera nguyên Nông độ cuối cùng 

Lọ 150 mg + 7,2 mL = 2I mgímL 
Lọ 440 mg + 20 mL = 21 mgmL 

Hướng dân hoàn nguyên vô trùng 

1) _ Sử dụng bơm tiêm vô trùng, từ từ bơm thể tích thích hợp (như ghi ở trên) dung môi 
hoàn nguyên vào lọ chứa Trazimera đông khô, hướng tia nước vào bánh sây đông khô. 

2) _ Xoáy tròn lọ một cách nhẹ nhàng đề hỗ trợ quá trình hoàn nguyên. KHÔNG ĐƯỢC 
LẮC! 

Việc sản phẩm hình thành một chút bọt sau khi hoàn nguyên là bình thường. Để yên lọ 

thuốc trong khoảng 5 phút. Trazimera đã hoàn nguyên tạo ra một dung dịch trong suôt 
không màu đến vàng nâu nhạt và về cơ bản cần không nhìn thây tiêu phân lạ. 

Xác định thể tích của dung dịch cần dùng: 

+ __ dựa theo liêu tân công là 4 mg trastuzumab/kg cân nặng, hoặc liêu hàng tuân sau 
đó là 2 mg trastuzumab/kg cân nặng: 

„ Cân nặng (kg) x liều (4 mg/kg cho liều tấn công hoặc 2 mg/kg cho 

Thê tích (mL) = liêu duy trì) 
21 (mg/mL, nông độ của dung dịch đã hoàn nguyên) 

- _ dựa theo liễu tắn công là 8 mg trastuzumab/kg cân nặng, hoặc liều dùng 3 tuần 
một lần sau đó là 6 mg trastuzumab/kg cân nặng: 

- Cân nặng (kg) x liều (8 mg/kg cho liều tắn công hoặc 6 mg/kg cho 

Thê tích (mL) = liêu duy trì) 

21 (mg/mL, nỗng độ của dung dịch đã hoàn nguyên) 

Cần hút lượng dung dịch thích hợp từ lọ thuốc và thêm vào túi hoặc chai đựng dịch truyền 

có chứa 250 mL, dung dịch natri clorid 9 mg/mL (0.9%). Không sử dụng với các dung dịch 
có chứa glucose (xem mục 10). Nên nhẹ nhàng đảo ngược túi hoặc chai đề trộn lẫn dung 

dịch nhằm tránh tạo bọt. 

Cân kiểm tra băng mắt thường các dược phâm dùng ngoài đường tiêu hóa xem có tiêu phân 
lạ hay tình trạng đôi màu hay không trước khi sử dụng. 

Không quan sát thấy tương ky giữa Trazimera và các túi bằng polyvinylehloride, 
polyethylene, polypropylene hoặc etliylene vinyl acetate hoặc với chai thủy tỉnh dựng dịch 

truyền qua tĩnh mạch. 
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Trazimera chỉ để sử dụng một lần, vì sản phẩm này không có chât bảo quản. Thải bỏ hệt 

dược phẩm không sử dụng hoặc chất thải theo các yêu cầu của địa phương. 

20. TIỂU CHUẢN CHÁT LƯỢNG 

Tiêu chuẩn cơ sở 

2I._ TÊN, ĐỊA CHỈ CỦA CƠ SỞ SẢN XUẤT THUỐC 

Pfizer Manufacturing Belgium NV 
Rijksweg 12, Puurs-Sint-Amands, 2870, Belgium 

TM Trademark 

Nếu bạn có câu hỏi y khoa về các sản phâm dược phẩm của Pfizer Việt Nam, vui lòng truy 

cập trang web www.pfizermedicalinformation.vn của Bộ phận Thông tin Y khoa Pfizer, hoặc 

gửi qua trang web htfps:/pmiform.com/HCP/VN-V. 

LPD date: 25 Mar 2024 

Reference EU SPC date: 04 Feb 2020 
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