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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
K&rvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Phesgo 600 mg/600 mg sustelahus
Phesgo 1200 mg/600 mg sistelahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Phesgo 600 mg/600 mq siistelahus

Uks viaal 10 ml lahusega sisaldab 600 mg pertuzumabi ja 600 mg trastuzumabi.
Lahuse iks ml sisaldab 60 mg pertuzumabi ja 60 mg trastuzumabi

Phesgo 1200 mg/600 mq sustelahus

Uks viaal 15 ml lahusega sisaldab 1200 mg pertuzumabi ja 600 mg trastuzumabi.
Lahuse iks ml sisaldab 80 mg pertuzumabi ja 40 mg trastuzumabi

Pertuzumab ja trastuzumab on inimesele omaseks muudetud immunoglobuliin (Ig)G1 monoklonaalsed
antikehad, mis on toodetud rekombinantse desoksiribonukleiinhappe (DNA) tehnoloogia abil imetaja
(hiina hamstri munasarja) rakkudes.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus.

Labipaistev kuni opalestseeruv, varvitu kuni kergelt pruunikas lahus, pH 5,2...5,8, osmolaalsusega
270...370 mOsmol/kg ja 275...375 mOsmol/kg vastavalt 1200 mg/600 mg ja 600 mg/600 mg lahuse
puhul.

4, KLIINILISED ANDMED

41 Naidustused

Varajases staadiumis rinnandarmevahk

Phesgo kombinatsioonis kemoteraapiaga on ndidustatud:

) neoadjuvantraviks tdiskasvanud patsientidele, kellel on HER2-positiivne, lokaalselt
kaugelearenenud, pdletikuline v@i suure retsidiveerumise riskiga varajases staadiumis
rinnandarmevahk (vt 16ik 5.1)

o adjuvantraviks téiskasvanud patsientidele, kellel on HER2-positiivne suure retsidiveerumise
riskiga varajases staadiumis rinnandarmevahk (vt 16ik 5.1)

Metastaatiline rinnandarmevahk

Phesgo kombinatsioonis dotsetakseeliga on naidustatud HER2-positiivse metastaatilise voi lokaalselt
retsidiveerunud mitteresetseeritava rinnanddrmevahi raviks taiskasvanud patsientidele, kes ei ole
varem saanud HER2-vastast ravi vdi kemoteraapiat metastaatilise haiguse raviks.
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4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Phesgoga tohib alustada ainult vahivastaste ravimite kasutamiskogemusega arsti jarelevalve all.
Phesgot peab manustama tervishoiuttotaja, kes on saanud anafiilaksia ravi alase ettevalmistuse ja
tingimustes, kus on koheseks kasutamiseks kéepérast kdik vajalikud elustamisvahendid (vt 16ik 4.4).

Ravimivigade véltimiseks on téhtis kontrollida viaali etiketti ja veenduda, et valmistatav ja manustatav
ravimpreparaat on Phesgo.

Patsiendid, kes saavad praegu ravi intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga, vbivad (ile minna
Phesgole.

Uleminekut intravenoosselt pertuzumabilt ja trastuzumabilt Phesgole (v6i vastupidi) hinnati uuringus
MO40628 (vt I16igud 4.8 ja 5.1).

Annustamine

Phesgoga ravi saavatel patsientidel peab olema HER2-positiivne kasvaja, mida méaaratletakse kui
immunohistokeemilist (immunohistochemistry, IHC) skoori 3+ ja/v0i suhet > 2,0 valideeritud in situ
hibridisatsiooni (ISH) testis.

Et tagada tdpsed ja reprodutseeritavad tulemused, tuleb madramine 18bi viia spetsiaalses laboris, kus
on tagatud mé&ramisprotseduuride valideerimine. Analiilisi teostamise ja tdlgendamise téielikud
juhised: vt valideeritud HER?2 testide pakendi infoleht.

Soovitused Phesgo annustamiseks varajases staadiumis ja metastaatilise rinnandarmevahi korral: vt
tabel 1.

Tabel 1  Phesgo soovitatav annustamine ja manustamine

Annus (sdltumatult Subkutaanse suste Jalgimisaeg
kehakaalust) ligikaudne kestus
Kllastusannus 1200 mg pertuzumabi / | 8 minutit 30 minutit

600 mg trastuzumabi

Sdilitusannus (iga | 600 mg pertuzumabi / 5 minutit 15 minutit
3 nddala jarel) 600 mg trastuzumabi

apatsiente tuleb jalgida sustimisega seotud reaktsioonide ja ulitundlikkusreaktsioonide suhtes
bJalgimisperiood algab parast Phesgo manustamist ja peab olema I6ppenud enne jargneva keemiaravi
manustamist

Kui patsient saab taksaani, tuleb Phesgot manustada enne taksaani.

Koos Phesgoga manustamisel on dotsetakseeli soovitatav algannus 75 mg/m?, mida jargnevalt
suurendatakse 100 mg/m?-ni sdltuvalt valitud raviskeemist ja algannuse talutavusest. Teise
vBimalusena voib dotsetakseeli manustada algusest peale annuses 100 mg/m? 3-nadalaste
intervallidega, mis soltub samuti valitud raviskeemist. Kui kasutatakse karboplatiinil p6hinevat
raviskeemi, on dotsetakseeli soovitatav annus kogu ravi valtel 75 mg/m? (annust ei suurendata).
Manustamisel koos Phesgoga adjuvantravina on paklitakseeli soovitatav annus 80 mg/m? (iks kord
nédalas 12 Uhenédalase tsikli jooksul.

Kui patsient saab antratsikliinil péhinevat raviskeemi, tuleb Phesgot manustada pérast kogu
antratsukliini raviskeemi 18ppu (vt 18ik 4.4).



Metastaatiline rinnanddrmevahk (Metastatic breast cancer, MBC)

Phesgot tuleb manustada kombinatsioonis dotsetakseeliga. Ravi Phesgoga v6ib jatkata kuni haiguse
progressiooni vai kontrollimatu toksilisuse tekkimiseni ka siis, kui ravi dotsetakseeliga on I6petatud
(vt 18ik 4.4).

Varajases staadiumis rinnandarmevahk (Early breast cancer, EBC)

Neoadjuvantravi korral manustatakse Phesgot 3...6 tsiikli valtel kombinatsioonis kemoteraapiaga
osana varajases staadiumis rinnandarmevahi taielikust raviskeemist (vt 16ik 5.1).

Adjuvantravi korral manustatakse Phesgot kokku iihe aasta jooksul (kuni 18 tsiiklit voi kuni haiguse
retsidiveerumise voi kontrollimatu toksilisuse tekkimiseni, ikskdik kumb tekib esimesena) osana
varajases staadiumis rinnanadrmevabhi taielikust raviskeemist ja olenemata kirurgilise sekkumise
ajastusest. Raviga peab kaasnema tavaparane antratsukliinil ja/v0i taksaanil p6hinev kemoteraapia.
Ravi Phesgoga tuleb alustada esimese taksaani sisaldava tsiikli 1. pdeval ja seda tuleb jatkata ka siis,
kui kemoteraapia on I8petatud.

Hilinenud vdi vahelejdénud annused

Kui kahe jarjestikuse stiste vaheline aeg on:
o alla 6 nadala, tuleb Phesgo séilitusannus 600 mg/600 mg manustada niipea kui voimalik.
Seejdrel jatkata ravimi manustamist 3-nédalaste intervallidega.

o 6 vOi enam nddalat, tuleb uuesti manustada Phesgo kiillastusannus 1200 mg/600 mg, millele
jargneb Phesgo sailitusannuse 600 mg/600 mg manustamine iga 3 nadala jarel.

Annuse muutmine

Phesgo annuse vahendamine ei ole soovitatav. Arsti &randgemisel voib vajalikuks osutuda ravi
I6petamine Phesgoga.

Kemoteraapiast pohjustatud pdérduva mielosupressiooni perioodidel vdivad patsiendid ravi jatkata,
kuid neid tuleb selle aja jooksul hoolikalt jalgida neutropeenia tusistuste suhtes.

Dotsetakseeli ja muu kemoteraapia annuse muutmine: vt vastav ravimi omaduste kokkuvote.

Uleminek intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabi manustamiselt Phesgole

o Intravenoosset pertuzumabi ja trastuzumabi saavatele patsientidele, kellel on viimasest annusest
m@ddas vahem kui 6 nddalat, tuleb manustada Phesgo sdilitusannus 600 mg pertuzumabi /
600 mg trastuzumabi ning jatkata sama annusega jargnevatel manustamiskordadel iga 3 nédala
jarel.

o Intravenoosset pertuzumabi ja trastuzumabi saavatele patsientidele, kellel on viimasest annusest
moddas 6 vOi enam nédalat, tuleb manustada Phesgo killastusannus 1200 mg pertuzumabi /
600 mg trastuzumabi ning jatkata séilitusannusega 600 mg pertuzumabi / 600 mg trastuzumabi
jargnevatel manustamiskordadel iga 3 n&dala jarel.

Vasaku vatsakese disfunktsioon

Kui tekivad stidame paispuudulikkusele viitavad mis tahes ndhud ja simptomid, tuleb Phesgo
manustamine katkestada vahemalt 3 nédalaks. Kui kinnitust leiab simptomaatiline
stiidamepuudulikkus, tuleb Phesgo kasutamine 16petada (tdpsemalt vt 16ik 4.4).



Metastaatilise rinnandarmevahiga patsiendid

Patsientide ravieelne vasaku vatsakese véljutusfraktsioon (left ventricular ejection fraction, LVEF)

peab olema > 50%. Phesgot ei tohi manustada véhemalt 3 nadala jooksul, kui:

. LVEF on vahenenud alla 40%;

o LVEF on 40...45%, mis on seotud vahenemisega > 10 protsendipunkti vdrreldes ravieelse
vaartusega.

Phesgo manustamist v8ib uuesti alustada siis, kui LVEF on taastunud > 45% v6i 40...45%-ni, mis on
< 10 protsendipunkti vdrra véaiksem ravieelsest vaartusest.

Varajases staadiumis rinnanaarmevéhiga patsiendid

Patsientide ravieelne LVEF peab olema > 55% (= 50% pérast antratsiikliini sisaldanud kemoteraapia
I6ppu, kui seda manustati).

Phesgot ei tohi manustada vahemalt 3 nédala jooksul, kui LVEF on vahenenud alla 50%, mis on
seotud vahenemisega > 10 protsendipunkti vGrreldes ravieelse véaartusega.

Phesgo manustamist vdib uuesti alustada siis, kui LVEF on taastunud = 50%-ni v@i erinevuseni, mis
on < 10 protsendipunkti v8rra vaiksem ravieelsest vaartusest.

Patsientide eririihmad

Eakad

65-aastaste ja vanemate patsientide ning alla 65-aastaste patsientide vahel ei taheldatud olulisi
erinevusi Phesgo efektiivsuses. 65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole vaja Phesgo annust muuta.
Ule 75-aastaste patsientide kohta on saadud véhe andmeid.

Ohutuse hindamine eakatel patsientidel: vt 16ik 4.8.

Neerukahjustus

Kerge vdi mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja Phesgo annust muuta. Olemasolevate
farmakokineetiliste (FK) andmete vahesuse tdttu ei saa anda soovitusi annustamise kohta raske
neerukahjustusega patsientidele (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole Phesgo ohutust ja efektiivsust uuritud. Maksakahjustusega
patsiendid ei vaja tdendoliselt Phesgo annuse kohandamist. Spetsiifiline annuse kohandamine ei ole
soovitatav (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Phesgo ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Puudub Phesgo
asjakohane kasutus lastel rinnanadrmevahi naidustusel.

Manustamisviis

Phesgot tohib manustada ainult subkutaanse siistena. Phesgo ei ole ette ndhtud intravenoosseks
manustamiseks.

Sistekohta tohib vahetada ainult vasaku ja parema reie vahel. Uued siisted tuleb teha terve nahaga
piirkonda vdhemalt 2,5 cm kaugusele eelmisest siistekohast ning mitte kunagi piirkonda, kus nahk on
punetav, verevalumiga, valulik voi kdva. Annust ei tohi manustada kahest sustlast voi kahte
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stistekohta. Ravi ajal Phesgoga tuleb teised subkutaanselt manustatavad ravimid eelistatavalt siistida
erinevatesse kohtadesse.

Killastusannus tuleb manustada 8 minuti ja sdilitusannus 5 minuti jooksul.
Patsiente on soovitatav jalgida slistimisega seotud reaktsioonide suhtes 30 minuti jooksul pérast
Phesgo kiillastusannuse ja 15 minuti jooksul pérast séilitusannuse manustamise I6petamist (vt

16igud 4.4 ja 4.8).

Siistimisega seotud reaktsioonid

Slstimisega seotud slimptomite (vt 18igud 4.4 ja 4.8) tekkimisel v@ib sustimise kiirust aeglustada voi
stistimine peatada. Susteemseid simptomeid vGib aidata leevendada ka ravi hapniku, beetaagonistide,
antihistamiinide, vedelike kiire veenisisese manustamise ja antiplreetikumidega.

Ulitundlikkusreaktsioonid/anafiilaksia

Kui patsiendil tekib NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events) 4. astme reaktsioon (anaftilaksia), bronhospasm v6i dgeda respiratoorse distressi
stindroom, tuleb siistimine otsekohe ja alaliselt 16petada (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Ravimpreparaadi kasutamise ja késitsemise juhised enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Vasaku vatsakese diisfunktsioon (sh stidame paispuudulikkus)

HER?2 aktiivsust blokeerivate ravimite, sh pertuzumabi ja trastuzumabi kasutamisel on kirjeldatud
LVEF vdhenemist. Sumptomaatilise vasaku vatsakese siistoolse diisfunktsiooni (left ventricular
systolic dysfunction, LVD [stidame paispuudulikkus]) esinemissagedus oli suurem patsientidel, kes
said pertuzumabi kombinatsioonis trastuzumabi ja kemoteraapiaga, vorreldes trastuzumabi ja
kemoteraapiat saanutega. Adjuvantravi korral esines suurem osa simptomaatilise
stiidamepuudulikkuse kirjeldatud juhtudest patsientidel, kes olid saanud antratsukliinil pdhinevat
kemoteraapiat (vt 18ik 4.8). Patsientidel, kes on saanud varasemalt antratsiikliine vdi rindkere
piirkonna kiiritusravi, on intravenoosse pertuzumabi, trastuzumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni
uuringute pohjal suurem oht LVEF vahenemise tekkeks.

Phesgo olulisest EBC (neo-)adjuvantravi uuringust FEDERICA jaeti vélja patsiendid, kellel olid
anamneesis t@sine siidamehaigus vdi haigusseisundid, anamneesis ventrikulaarsed ritmihdired voi
riskifaktorid ventrikulaarsete riitmihdirete tekkeks.

Phesgo kasutamist ei ole uuritud patsientidel, kellel on: ravieelne LVEF vaartus < 55% (EBC) vdi

< 50% (MBC); anamneesis sudame paispuudulikkus; seisundid, mis v6ivad halvendada vasaku
vatsakese funktsiooni, nagu ravile allumatu hipertensioon, hiljutine miokardiinfarkt, ravi vajav tosine
slidame rutmihaire vdi eelnevalt saadud antratsukliini (doksorubitsiin vdi selle ekvivalent)
kumulatiivne annus > 360 mg/m?. Lisaks ei ole pertuzumabi kombinatsioonis trastuzumabi ja
kemoteraapiaga uuritud patsientidel, kellel on eelneva trastuzumabi adjuvantravi ajal tekkinud LVEF
vahenemine < 50%.



LVEFi tuleb hinnata enne Phesgoga ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal (nt ks kord
neoadjuvantravi jooksul ja iga 12 nddala jarel adjuvantravi ja metastaatilise haiguse korral), tagamaks,
et LVEF on normi piirides. Kui LVEF on véhenenud, nagu on ndidatud 18igus 4.2, ja ei ole paranenud
vBi on jargmisel hindamisel veelgi vahenenud, tuleb tdsiselt kaaluda Phesgo manustamise l18petamist,
valja arvatud juhul, kui individuaalne kasu patsiendile tletab riskid.

Enne Phesgo ja antratsukliini samaaegset kasutamist tuleb hoolega hinnata kardiaalset riski ning
vOrrelda seda iga patsiendi individuaalse meditsiinilise vajadusega. HER2-vastaste ainete ja
antratstikliinide farmakoloogilise toime p&hjal vdib Phesgo ja antratsukliini samaaegsel kasutamisel
oodata kardiaalse toksilisuse riski suurenemist vorreldes nende jarjestikuse manustamisega.

Uuringus FEDERICA on hinnatud Phesgo (kombinatsioonis taksaaniga) jarjestikust kasutamist parast
kahe antratsukliinil pdhineva raviskeemi doksorubitsiini komponenti, samal ajal kui uuringute
APHINITY ja BERENICE kdigus on hinnatud intravenoosse pertuzumabi (kombinatsioonis
trastuzumabi ja taksaaniga) jarjestikust kasutamist parast mitmete antratsikliinil péhinevate
raviskeemide epirubitsiini vdi doksorubitsiini komponenti. Intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabi
kombinatsiooni ning antratstkliini samaaegse kasutamise kohta saadud ohutusandmeid on vaid
piiratud hulgal. Uuringus TRYPHAENA manustati intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabi
kombinatsiooni koos epirubitsiiniga osana FEC-raviskeemist (5-fluorouratsiil, epirubitsiin,
tstiklofosfamiid) (vt I8igud 4.8 ja 5.1). Vaikeses kumulatiivses annuses epirubitsiini (kuni 300 mg/m?)
said ainult patsiendid, kes ei olnud saanud kemoteraapiat. Selles uuringus saadi kardiaalse ohutuse
osas sarnased tulemused kui siis, kui patsiendid said sama ravi, kuid pertuzumabi manustati jérjestikku
(pérast FEC kemoteraapiat).

Sustimisega seotud reaktsioonid / infusiooniga seotud reaktsioonid

Phesgo kasutamist on seostatud stistimisega seotud reaktsioonidega (vt 18ik 4.8). Slistimisega seotud
reaktsioone méératleti kui mis tahes siisteemset reaktsiooni, mille simptomiteks on tdendoliselt
tsutokiinide vabanemisest tingitud palavik, kiilmavarinad ja peavalu 24 tunni jooksul parast Phesgo
manustamist. Soovitatav on patsienti hoolikalt jalgida Phesgo kiillastusannuse manustamise ajal ja
30 minuti jooksul pérast seda ning séilitusannuse manustamise ajal ja 15 minuti jooksul pérast seda.
Kui tekib oluline ststimisega seotud reaktsioon, tuleb stistimise kiirust aeglustada voi sustimine
peatada ning alustada sobivat ravi. Patsiendi seisundit tuleb hinnata ja patsienti hoolikalt jalgida kuni
néhtude ja sumptomite taieliku taandumiseni. Ravi alalist I6petamist tuleb kaaluda patsientidel, kellel
tekivad rasked suistimisega seotud reaktsioonid. Vastav kliiniline hindamine peab p&hinema eelneva
reaktsiooni raskusel ja kérvaltoime tdttu manustatud ravile reageerimisel (vt 16ik 4.2). Kuigi Phesgo
kasutamisel ei ole surmaga I18ppenud slstimisega seotud reaktsioone taheldatud, tuleb rakendada
ettevaatust, sest intravenoosse pertuzumabi manustamisel kombinatsioonis intravenoosse trastuzumabi
ja kemoteraapiaga on esinenud surmaga I8ppenud infusioonireaktsioone.

Ulitundlikkusreaktsioonid/anafiilaksia

Patsiente tuleb hoolikalt jalgida litundlikkusreaktsioonide suhtes. Raskeid tlitundlikkusreaktsioone,
kaasa arvatud anafllaksiat ja surmaga 18ppenud juhtusid on taheldatud pertuzumabi kasutamisel
kombinatsioonis trastuzumabi ja kemoteraapiaga (vt 16ik 4.8). Enamik anafllaktilisi reaktsioone tekkis
esimese 6...8 ravitsiikli jooksul, kui pertuzumabi ja trastuzumabi manustati kombinatsioonis
kemoteraapiaga. Koheseks kasutamiseks peavad kaepdrast olema ravimid selliste reaktsioonide raviks,
samuti elustamisvahendid. Ravi Phesgoga tuleb alaliselt 16petada NCI-CTCAE 4. astme
ulitundlikkusreaktsioonide (anafiilaksia), bronhospasmi vdi dgeda respiratoorse distressi siindroomi
tekkimisel (vt 18ik 4.2). Phesgo on vastunéidustatud patsientidele, kellel esineb teadaolev dlitundlikkus
pertuzumabi, trastuzumabi v8i ravimi mis tahes abiainete suhtes (vt 15ik 4.3).



Febriilne neutropeenia

Phesgo ja taksaani kombinatsiooniga ravi saavatel patsientidel on suurem risk febriilse neutropeenia
tekkeks.

Intravenoosset pertuzumabi kombinatsioonis trastuzumabi ja dotsetakseeliga saavatel patsientidel on
suurem risk febriilse neutropeenia tekkeks kui platseebot, trastuzumabi ja dotsetakseeli saanud
patsientidel, eriti esimese 3 ravitsikli jooksul (vt I18ik 4.8). Metastaatilise rinnanadrmevéhi uuringus
CLEOPATRA oli neutrofiilide madalaim tase sarnane pertuzumabiga ravitud ja platseebot saanud
patsientidel. Pertuzumabiga ravitud patsientidel taheldatud febriilse neutropeenia suurem
esinemissagedus oli seotud limaskestapdletiku ja kdhulahtisuse suurema esinemissagedusega nendel
patsientidel. Kaaluda tuleb limaskestapdletiku ja kBhulahtisuse simptomaatilist ravi. Parast
dotsetakseeli drajatmist ei teatatud Uhestki febriilse neutropeenia juhust.

Kdéhulahtisus

Phesgo voib esile kutsuda raske kdhulahtisuse. Kdhulahtisust esineb kdige sagedamini taksaani
samaaegsel manustamisel. Eakatel patsientidel (65-aastastel ja vanematel) on suurem risk
kdhulahtisuse tekkeks kui noorematel patsientidel (alla 65-aastastel). Kdhulahtisust tuleb ravida
vastavalt kehtivale praktikale ja ravijuhenditele. Kaaluda tuleb loperamiidi, vedelike ja elektroliititide
varajast manustamist, eriti eakate patsientide ning raske vdi pikaajalise kdhulahtisuse korral. Kui ei
saavutata patsiendi seisundi paranemist, tuleb kaaluda ravi katkestamist Phesgoga. Kui kdhulahtisus
on taandunud, v&ib uuesti alustada ravi Phesgoga.

Pulmonaalsed reaktsioonid

Turuletulekujérgselt on trastuzumabi kasutamisel teatatud rasketest pulmonaalsetest reaktsioonidest.
Need reaktsioonid on mdnikord 18ppenud surmaga. Lisaks on teatatud ka interstitsiaalse kopsuhaiguse,
sealhulgas kopsuinfiltraatide, &geda respiratoorse distress-sindroomi, pneumoonia, pneumoniidi,
pleuraefusiooni, respiratoorse distressi, dgeda kopsuturse ja hingamispuudulikkuse juhtudest.
Interstitsiaalse kopsuhaigusega seotud riskifaktorite hulka kuulub muu eelnev v6i samaaegne selle
haigusega teadaolevalt seotud kasvajavastane ravi, nagu taksaanid, gemtsitabiin, vinorelbiin ja
Kiiritusravi. Need reaktsioonid v8ivad esineda infusioonireaktsiooni osana voi olla hilise tekkega. Risk
pulmonaalsete reaktsioonide tekkeks vdib olla suurenenud patsientidel, kellel esineb rahuoleku
duspnoe kaugelearenenud pahaloomulisest kasvajast voi kaasuvatest haigustest tingitud tusistuste
tottu. Seetdttu ei tohi neid patsiente Phesgoga ravida. Ettevaatlik peab olema pneumoniidi tekke
suhtes, eriti patsientidel, kes saavad samaaegset ravi taksaanidega.

Abiained

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba“.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole vormikohaselt uuritud.

Pertuzumab

Metastaatilise rinnanddrmevéhi olulise randomiseeritud uuringu CLEOPATRA alamuuringus, kus
osales 37 patsienti, ei tdheldatud FK koostoimeid pertuzumabi ja trastuzumabi voi pertuzumabi ja
dotsetakseeli vahel. Lisaks ei ole ka populatsiooni FK analtiiisi p6hjal ilmnenud koostoimeid
pertuzumabi ja trastuzumabi vdi pertuzumabi ja dotsetakseeli vahel. Koostoimete puudumist

kinnitasid uuringutest NEOSPHERE ja APHINITY saadud FK andmed.

Viies uuringus on hinnatud pertuzumabi toimet samaaegselt manustatud tsutotoksiliste ravimite,
dotsetakseeli, paklitakseeli, gemtsitabiini, kapetsitabiini, karboplatiini ja erlotiniibi



farmakokineetikale. Puuduvad andmed vdimalike FK koostoimete kohta pertuzumabi ja nimetatud
ravimite vahel. Nendes uuringutes oli pertuzumabi FK vdrreldav monoteraapia uuringutes taheldatuga.

Trastuzumab

Koostoimeid ei ole vormikohaselt uuritud. Kliinilistes uuringutes ei ole trastuzumabi ja samaaegselt
kasutatud ravimite vahel Kliiniliselt olulisi koostoimeid taheldatud.

Trastuzumabi toime teiste antineoplastiliste ainete farmakokineetikale

HER2-positiivse metastaatilise rinnand&rmevéhiga naistel 1&bi viidud uuringutest BO15935 ja M77004
saadud FK andmed nditasid, et paklitakseeli ja doksorubitsiini (ning nende pdhimetaboliitide
6-a-htdroksulpaklitakseeli [POH] ja doksorubitsinooli [DOL]) ekspositsioon ei muutunud
trastuzumabi juuresolekul (8 mg/kg vdi 4 mg/kg intravenoosne killastusannus, millele jargneb
vastavalt 6 mg/kg intravenoosselt 3-nédalaste intervallide jarel v3i 2 mg/kg intravenoosselt ks kord
nédalas). Samas vGib trastuzumabi toimel suureneda Ghe doksorubitsiini metaboliidi
(7-deoksui-13-dihidro-doksorubitsinoon, D7D) iildine ekspositsioon. D7D bioaktiivsus ja selle
metaboliidi sisalduse suurenemise kliiniline mdju olid ebaselged.

Andmed trastuzumabi (4 mg/kg intravenoosne killastusannus ja 2 mg/kg intravenoosselt tiks kord
nadalas) ja dotsetakseeli (60 mg/m? intravenoosselt) tihe rihmaga uuringust JP16003, mis viidi labi
HER2-positiivse metastaatilise rinnanddrmevahiga Jaapani naistel, naitasid, et trastuzumabi
samaaegsel manustamisel puudus toime dotsetakseeli tiksikannuse farmakokineetikale. Uuring
JP19959 oli BO18255 (ToGA) alamuuring, kus osalesid kaugelearenenud maovahiga Jaapani mees- ja
naissoost patsiendid ning hinnati kapetsitabiini ja tsisplatiini farmakokineetikat nende kasutamisel
koos trastuzumabiga v@i ilma. Selle alamuuringu tulemused néitasid, et kapetsitabiini bioaktiivsete
metaboliitide (nt 5-FU) ekspositsiooni ei mdjutanud tsisplatiini vdi tsisplatiini pluss trastuzumabi
samaaegne kasutamine. Kuid koos trastuzumabiga manustamisel tdheldati kapetsitabiini enda
suuremaid plasmakontsentratsioone ja pikemat poolvaértusaega. Andmed nditasid ka seda, et
tsisplatiini farmakokineetikat ei mdjutanud kapetsitabiini voi kapetsitabiini pluss trastuzumabi
samaaegne kasutamine.

Metastaatilise vOi lokaalselt kaugelearenenud mitteopereeritava HER2-positiivse vahiga patsientide
uuringust H4613g/G001305 saadud FK andmed nditasid, et trastuzumabil puudus mdju karboplatiini
farmakokineetikale.

Antineoplastiliste ainete toime trastuzumabi farmakokineetikale

Kui varreldi trastuzumabi simuleeritud kontsentratsioone seerumis parast trastuzumabi monoteraapiat
(4 mg/kg killastusannus/2 mg/kg tiks kord nédalas intravenoosselt) ja HER2-positiivse metastaatilise
rinnandérmevahiga Jaapani naistel taheldatud kontsentratsioone seerumis (uuring JP16003), ei
avaldanud dotsetakseeli samaaegne manustamine toimet trastuzumabi farmakokineetikale. Kahest

Il faasi uuringust (BO15935 ja M77004) ning Uhest 111 faasi uuringust (H0648g), kus patsiendid said
samaaegset ravi trastuzumabi ja paklitakseeliga, ning kahest 11 faasi uuringust, kus trastuzumabi
manustati monoteraapiana (W016229 ja M016982) HER2-positiivse metastaatilise
rinnandérmevahiga naistele, saadud FK tulemuste vordlus néitas, et trastuzumabi individuaalsed ja
keskmised minimaalsed kontsentratsioonid seerumis varieerusid uuringute siseselt ja vaheliselt, kuid
puudus paklitakseeli samaaegse manustamise selge toime trastuzumabi farmakokineetikale.

Uuringust M77004, kus HER2-positiivse metastaatilise rinnandadrmevahiga naised said samaaegset
ravi trastuzumabi, paklitakseeli ja doksorubitsiiniga, saadud trastuzumabi FK andmete vardlemisel
trastuzumabi FK andmetega uuringutest, kus trastuzumabi manustati monoteraapiana (H0649g) voi
kombinatsioonis antratsukliini pluss tsiklofosfamiidi voi paklitakseeliga (uuring H0648g), ei
ilmnenud doksorubitsiini ja paklitakseeli toimet trastuzumabi farmakokineetikale.

Uuringust H4613g/G001305 saadud farmakokineetilised andmed naitasid, et karboplatiinil puudus
maoju trastuzumabi farmakokineetikale.



Anastrosooli samaaegne manustamine ei méjutanud trastuzumabi farmakokineetikat.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal
Phesgoga ja 7 kuud parast viimast annust.

Rasedus

Loomkatsed on nédidanud pertuzumabi kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Pertuzumabi kasutamise
kohta rasedatel on andmeid ainult piiratud hulgal.

Loomkatsete p6hjal ei ole teada, kas trastuzumab vib mdjutada reproduktsioonivdimet (vt 16ik 5.3).
Siiski on trastuzumabi saavatel rasedatel turuletulekujargselt teatatud oligohiidramnioniga seotud loote
neerude kasvu- ja/voi funktsioonihéirete juhtudest, millest mdnda on seostatud loote kopsude letaalse
hiipoplaasiaga.

Ulalmainitud loomkatsete ja turuletulekujargsete andmete p&hjal tuleb Phesgo rasedusaegset
kasutamist valtida, valja arvatud juhul, kui vGimalik kasu emale kaalub tles vdimalikud ohud lootele.
Rasedaks jaanud naisi tuleb teavitada lootekahjustuse ohust. Kui rase naine saab ravi Phesgoga voi kui
patsient rasestub Phesgo saamise ajal v&i 7 kuu jooksul parast Phesgo viimast annust, on soovitatav
hoolikas jalgimine multidistsiplinaarse meeskonna poolt.

Imetamine

Kuna inimese 1gG eritub rinnapiima ning selle véimalik imendumine ja kahjulik toime lapsele ei ole
teada, ei tohi naised imetada ravi ajal Phesgoga ja vahemalt 7 kuud pérast viimast annust.

Fertiilsus

Pertuzumab

Pertuzumabi toime hindamiseks ei ole loomadel spetsiaalseid fertiilsusuuringuid labi viidud.
Pertuzumabi kuni 6-kuulise kestusega korduvtoksilisuse uuringutes makaakidel ei tdheldatud
kahjulikku toimet isas- ja emasloomade suguorganitele (vt 16ik 5.3).

Trastuzumab

Makaakidega labi viidud trastuzumabi reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei ilmnenud emastel
makaakidel fertiilsuse vahenemist (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Phesgo mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise vGimet (vt 16ik 4.8). Sustimisega seotud
reaktsioonide voi pearingluse korral (vt 18ik 4.4) ei ole patsientidel soovitatav enne siimptomite
taandumist juhtida autot ega késitseda masinaid.

4.8 Kdorvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Phesgo voi intravenoosse pertuzumabi ning trastuzumabi ja kemoteraapia kombinatsiooniga ravitud
patsientidel kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed (> 30%) olid alopeetsia, kGhulahtisus, iiveldus,
aneemia, asteenia ja artralgia.
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Phesgo voi intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabi kombinatsiooniga ravitud patsientidel kdige
sagedamini (> 1%) teatatud tdsised kdrvaltoimed olid febriilne neutropeenia, sidamepuudulikkus,
pireksia, neutropeenia, neutropeeniline sepsis, neutrofiilide arvu vdhenemine ja pneumoonia.

Phesgo uldine ohutusprofiil oli koosk6las intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabi kombinatsiooni
teadaoleva ohutusprofiiliga, millele tdiendava k&rvaltoimena lisandus stistekoha reaktsioon (15,3% vs.
0,4%).

Olulises uuringus FEDERICA olid t@sised kdrvaltoimed vordselt jaotunud Phesgo raviriihma ning
intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabi kombinatsiooni raviriihma vahel. Jargmistest
kdrvaltoimetest teatati suurema sagedusega (> 5%) Phesgo puhul v&rreldes intravenoosse pertuzumabi
ja trastuzumabi kombinatsiooniga: alopeetsia 79% vs. 73%, lihasevalu 27,0% vs. 20,6% ja hingeldus
12,1% vs. 6%.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Pertuzumabi ja trastuzumabi kombinatsiooni ohutust on hinnatud 3834 HER2-positiivse
rinnandarmevahiga patsiendil olulistes uuringutes CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA,
APHINITY ja FEDERICA. See oli Uldiselt uuringute I6ikes thtlane, kuigi esinemissagedused ja kdige
sagedamad kdrvaltoimed varieerusid soltuvalt sellest, kas pertuzumabi ja trastuzumabi kombinatsiooni
manustati samaaegselt antineoplastiliste ravimitega voi ilma.

Tabeli 2 esimeses veerus on toodud kdrvaltoimed, millest on teatatud seoses pertuzumabi
kasutamisega kombinatsioonis trastuzumabi ja kemoteraapiaga allpool nimetatud olulistes kliinilistes
uuringutes (n=3834) ja turuletulekujérgselt. Kuna pertuzumabi kasutatakse koos trastuzumabi ja
kemoteraapiaga, on raske kindlaks teha kdrvaltoime pdhjuslikku seost kindla ravimpreparaadiga.
Viimases kahes veerus on toodud uuringu FEDERICA (n=243) Phesgo riihmas esinenud
kdrvaltoimed, millest teatati Phesgo manustamisel koos kemoteraapiaga vdi monoteraapiana.

o CLEOPATRA, kus pertuzumabi manustati kombinatsioonis trastuzumabi ja dotsetakseeliga
metastaatilise rinnanddrmevahiga patsientidele (n=453);

o NEOSPHERE (n=309) ja TRYPHAENA (n=218), kus pertuzumabi manustati
neoadjuvantravina kombinatsioonis trastuzumabi ja kemoteraapiaga lokaalselt kaugelearenenud,
pbletikulise voi varajases staadiumis rinnanaarmevahiga patsientidele;

o APHINITY, kus pertuzumabi manustati adjuvantravina kombinatsioonis trastuzumabi ja
antratstkliinil péhineva vGi antratsiikliinil mittep8hineva taksaani sisaldava kemoteraapiaga
varajases staadiumis rinnandarmevahiga patsientidele (n=2364);

o FEDERICA, milles Phesgot (n=243) v0i intravenoosset pertuzumabi ja trastuzumabi (n=247)
manustati esialgu kombinatsioonis kemoteraapiaga (neoadjuvantravi faas) ja seejérel
monoteraapiana (adjuvantravi faas) varajases staadiumis rinnanadrmevahiga patsientidele.

Allpoololevad kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organstisteemi klassi ja esinemissageduse
kategooriate jargi:

viga sage (> 1/10);

sage (> 1/100 kuni < 1/10);

aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100);

harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000);

vdga harv (< 1/10 000);

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis ja organsisteemi klassis on kdrvaltoimed toodud t6siduse vahenemise
jarjekorras.
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Tabel 2

trastuzumabi saanud patsientidel esinenud kdrvaltoimete kokkuvote

Olulistes Kliinilistes uuringutes™ ™ ja turuletulekujargseltt pertuzumabi,

N = 3834" N = 243"
Pertuzumab + trastuzumab | Phesgo koos Phesgo monoteraapia
kemoteraapiaga
Korvaltoime Esinemissageduse Esinemissageduse Esinemissageduse

(MedDRA eelistermin) kategooria kategooria kategooria
Organsisteemi klass
Vere ja lumfiststeemi haired
Neutropeenia Véga sage Vaga sage Sage
Aneemia Véga sage Vaga sage Sage
Febriilne neutropeenia” Véga sage Sage Teadmata
Leukopeenia Vaga sage Sage Sage
Stidame héired
Vasaku vatsakese Sage Aeg-ajalt Aeg-ajalt
disfunktsioon**
Stidamepuudulikkus** Sage Aeg-ajalt Sage
Silma kahjustused
Suurenenud pisaraeritus Vaga sage Sage Aeg-ajalt
Seedetrakti héired
Kdhulahtisus Véga sage Véga sage Véga sage
liveldus Véga sage Véga sage Sage
Oksendamine Véga sage Véga sage Sage
Stomatiit Vaga sage Vaga sage Sage
Kdhukinnisus Véga sage Véga sage Sage
Diispepsia Vaga sage Vaga sage Sage
Kdhuvalu Vaga sage Sage Sage
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N = 3834"

N = 243"

Pertuzumab + trastuzumab

Phesgo koos
kemoteraapiaga

Phesgo monoteraapia

Uldised haired ja

manustamiskoha reaktsioonid

Véasimus Véga sage Vaga sage Sage
Limaskestapdletik Véga sage Véga sage Aeg-ajalt
Asteenia Véga sage Véga sage Véga sage
Pureksia Véga sage Sage Sage
Perifeersed tursed Véga sage Sage Sage
Sustekoha reaktsioon®°® Vaga sage Sage Véga sage
Immuunsuisteemi haired

Ulitundlikkus™ Sage Aeg-ajalt Teadmata
Ravimulitundlikkus™ Sage Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Anafilaktiline reaktsioon™ Aeg-ajalt Teadmata Teadmata
Tsutokiinide vabanemise Harv Teadmata Teadmata
stindroom®

Infektsioonid ja

infestatsioonid

Nasofariingiit Véga sage Sage Sage
Ulemiste hingamisteede Sage Sage Sage
infektsioon

Kiunevalli poletik Sage Sage Sage
Ainevahetus- ja

toitumishéired

So606giisu vahenemine Véga sage Véga sage Sage
Tuumori lGdsi sindroom? Harv Teadmata Teadmata
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N = 3834"

N = 243"

Pertuzumab + trastuzumab

Phesgo koos
kemoteraapiaga

Phesgo monoteraapia

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Liigesevalu Véga sage Véga sage Véga sage
Lihasevalu Véga sage Véga sage Sage
Jasemevalu Vaga sage Sage Sage
Né&rvisusteemi haired

Maitsehdire Véga sage Véga sage Sage
Peavalu Vaga sage Vaga sage Sage
Perifeerne sensoorne Vaga sage Viga sage Sage
neuropaatia

Perifeerne neuropaatia Vaga sage Vaga sage Sage
Pearinglus Véga sage Sage Sage
Paresteesia Véga sage Sage Sage
Pstihhiaatrilised haired

Unetus Vaga sage Véga sage Sage
Respiratoorsed, rindkere ja

mediastiinumi haired

Ninaverejooks Véga sage Véga sage Sage
Koha Vdga sage Vaga sage Sage
Hingeldus Vaga sage Sage Sage
Interstitsiaalne kopsuhaigus°®® Aeg-ajalt Teadmata Teadmata
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N = 3834"

N = 243"

Pertuzumab + trastuzumab

Phesgo koos
kemoteraapiaga

Phesgo monoteraapia

Naha ja nahaaluskoe

kahjustused

Alopeetsia Véga sage Véga sage Aeg-ajalt
LOdve Véga sage Véga sage Sage
Naha kuivus Véga sage Véga sage Sage
Kiunekahjustus Véga sage Sage Sage
Stigelus Vaga sage Sage Sage
Vaskulaarsed haired

Kuumahood Véga sage Sage Véga sage

" Esitatud on uuringu CLEOPATRA (andmete kuupéev 11. veebruar 2014; pertuzumabi tstiklite arvu mediaan

oli 24) kogu raviperioodi jooksul saadud ning uuringute NEOSPHERE (pertuzumabi tsiiklite arvu mediaan kdigi

ravirihmade I8ikes oli 4) ja TRYPHAENA (pertuzumabi tsiiklite arvu mediaan ravirihmade I8ikes oli 3...6)

neoadjuvantravi perioodi jooksul saadud koondandmed; APHINITY (pertuzumabi tsiiklite arvu mediaan oli 18)

raviperioodi andmed ja FEDERICA (Phesgo tsiiklite arvu mediaan oli 18) kogu raviperioodi andmed.

" Esitatud on uuringu FEDERICA (Phesgo tsiiklite arvu mediaan oli 18) kogu raviperioodi andmed.

* Sealhulgas on teatatud surmaga I6ppenud kdrvaltoimetest.

** 5 uuringut (CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA, APHINITY, FEDERICA) hdlmava kogu
raviperioodi jooksul. VVasaku vatsakese dusfunktsiooni ja stidame paispuudulikkuse esinemissagedus on
esitatud vastavalt uuringutes kasutatud MedDRA eelisterminitele.

° Terminid, millest on kdige sagedamini teatatud meditsiinilises mdistes anaftlaktilise reaktsiooni ja
stistimise/infusiooniga seotud reaktsioonina ja mida on tdiendavalt kirjeldatud 16igus ,,Valitud korvaltoimete

kirjeldus®.

°° Uuringus FEDERICA ei teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtudest, kuid neid juhte on taheldatud

trastuzumabi puhul.

°°® T&heldatud ainult Phesgo puhul (seoses subkutaanse manustamisega). Adjuvantravi faasis taheldatud suurem
esinemissagedus on seotud pikema raviperioodiga Phesgo manustamisel monoteraapiana.
t Intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabi turuletulekujargselt teatatud kérvaltoimed.

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Vasaku vatsakese disfunktsioon

Phesgo

Olulises uuringus FEDERICA oli simptomaatilise stidamepuudulikkuse (NYHA 111 vi 1V klass),
millega kaasnes LVEF véhenemine vahemalt 10 protsendipunkti vdrreldes algvaartusega ja kuni

< 50%, esinemissagedus neoadjuvantravi faasis (koosmanustamisel kemoteraapiaga) Phesgoga ravitud
patsientidel 0,4% ning intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga ravitud patsientidel 0%.
Slmptomaatilise suidamepuudulikkusega patsientide seas ei olnud Uhelgi Phesgoga ravitud patsiendil
andmete esitamise ajaks vaartused taastunud ning hel patsiendil 18petati simptomaatilise
sidamepuudulikkuse t6ttu ravi Phesgoga. Adjuvantravi faasis (Phesgo manustamisel tiksinda) ja
jarelkontrolli faasis taheldati sarnase esinemissagedusega stiimptomaatilist sidamepuudulikkust,
millega kaasnes LVEF véhenemine vahemalt 10 protsendipunkti vdrreldes algvaartusega ja kuni

< 50%. Neoadjuvantravi faasis asiimptomaatilisest v8i kergelt sumptomaatilisest (NYHA |1 klass)
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LVEF véahenemisest vahemalt 10 protsendipunkti vorreldes algvéartusega ja kuni < 50% (kinnitatud
teise LVEF md6tmisega) Phesgoga ravitud patsientidel ei teatatud ja sellest teatati 0,4%-I
intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga ravitud patsientidest (vt 16igud 4.2 ja 4.4). Adjuvantravi
faasis ei teatatud kummaski riilhmas astiimptomaatilisest voi kergelt simptomaatilisest (NYHA 11 klass)
LVEF véhenemisest vahemalt 10 protsendipunkti vorreldes algvéartusega ja kuni < 50% (kinnitatud
teise LVEF md6tmisega). Jarelkontrolli faasis tekkis sellist tlupi siidame haire 1,6%-1 Phesgoga
ravitud patsientidest ning 3,6%-1 intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga ravitud patsientidest.

Intravenoosne pertuzumab kombinatsioonis trastuzumabi ja kemoteraapiaga

Olulises uuringus CLEOPATRA oli LVD esinemissagedus uuringuravi ajal suurem platseeboriihmas
kui pertuzumabi rilhmas (vastavalt 8,6% ja 6,6%). Stimptomaatilise LVD esinemissagedus oli samulti
vdiksem pertuzumabi riihmas (1,8% platseeboriihmas vs. 1,5% pertuzumabi riihmas) (vt 18ik 4.4).

Neoadjuvantravi uuringus NEOSPHERE, kus patsiendid said neoadjuvantravina neli tsuklit
pertuzumabi, oli LVD esinemissagedus (kogu raviperioodi jooksul) suurem pertuzumabi, trastuzumabi
ja dotsetakseeli saanud riihmas (7,5%) kui trastuzumabi ja dotsetakseeliga ravitud riihmas (1,9%).
Pertuzumabi ja trastuzumabi riihmas taheldati (ihte simptomaatilise LVD juhtu.

Neoadjuvantravi uuringus TRYPHAENA oli LVD esinemissagedus (kogu raviperioodi jooksul) 8,3%
pertuzumabi pluss trastuzumabi ja FEC-ravi (5-fluorouratsiil, epirubitsiin, tsiiklofosfamiid) puhul,
millele jargnes pertuzumabi pluss trastuzumabi ja dotsetakseeli manustamine, 9,3% FEC-ravile
jargnenud pertuzumabi pluss trastuzumabi ja dotsetakseeli riihmas ning 6,6% pertuzumabi ja TCH
(dotsetakseel, karboplatiin ja trastuzumab) kombinatsiooni riihmas. Stimptomaatilise LVD (stidame
paispuudulikkus) esinemissagedus oli 1,3% FEC-ravi jargselt kasutatud pertuzumabi pluss
trastuzumabi ja dotsetakseeli riilhmas (vélja arvatud patsient, kellel tekkis siimptomaatiline LVD
FEC-ravi ajal enne pertuzumabi pluss trastuzumabi ja dotsetakseeli saamist) ning samuti 1,3%
pertuzumabi ja TCH kombinatsiooni rihmas. Simptomaatilist LVD-d ei taheldatud thelgi patsiendil
riihmas, kes said pertuzumabi pluss trastuzumabi ja FEC-ravi, millele jargnes pertuzumabi pluss
trastuzumabi ja dotsetakseeli manustamine.

Uuringu BERENICE neoadjuvantravi perioodil oli NYHA 111/1V klassi sumptomaatilise LVD
(sudame paispuudulikkus vastavalt NCI-CTCAE v.4-le) esinemissagedus 1,5% riihmas, kus lihemate
manustamisintervallidega doksorubitsiinile ja tsiiklofosfamiidile (AC) jargnes pertuzumabi pluss
trastuzumabi ja paklitakseeli manustamine ning sumptomaatilist L\VVD-d ei esinenud thelgi patsiendil
(0%) riihmas, kus FEC-ravile jargnes pertuzumabi manustamine kombinatsioonis trastuzumabi ja
dotsetakseeliga. Asimptomaatilise LVD (véljutusfraktsiooni vahenemine vastavalt NCI-CTCAE
v.4-le) esinemissagedus oli 7% riihmas, kus lihemate manustamisintervallidega AC-le jargnes
pertuzumabi pluss trastuzumabi ja paklitakseeli manustamine, ning 3,5% riihmas, kus FEC-ravile
jargnes pertuzumabi pluss trastuzumabi ja dotsetakseeli manustamine.

Uuringus APHINITY oli simptomaatilise sidamepuudulikkuse (NYHA 111 voi 1V klass; LVEF
véhenemisega vahemalt 10 protsendipunkti vorreldes algvaartusega ja kuni < 50%) esinemissagedus
< 1% (0,6% pertuzumabiga ravitud patsientide vs. 0,3% platseebot saanud patsientide seas).
Stimptomaatilise suidamepuudulikkusega patsientide seas olid andmete esitamise ajaks véartused
taastunud (mida maaratleti kui kahte jarjestikust LVEF vaartust le 50%) 46,7%-| pertuzumabiga
ravitud patsientidest ja 57,1%-I platseebot saanud patsientidest. Enamikest juhtudest teatati
antratsiikliiniga ravitud patsientidel. Asiimptomaatilist vdi kergelt simptomaatilist (NYHA 11 Klass)
LVEF vdhenemist vdhemalt 10 protsendipunkti vorra algvéartusest voi kuni < 50% téheldati 2,7%-I
pertuzumabiga ravitud patsientidest ja 2,8%-I platseebot saanud patsientidest; andmete esitamise ajaks
olid vaartused taastunud 79,7%-I pertuzumabiga ravitud patsientidest ja 80,6%-I platseebot saanud
patsientidest.
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Sustimise/infusiooniga seotud reaktsioonid

Phesgo

Olulises uuringus FEDERICA méératleti ststimise/infusiooniga seotud reaktsiooni kui igasugust
slisteemset reaktsiooni, millest teatati 24 tunni jooksul pérast Phesgo vGi intravenoosse pertuzumabi ja
trastuzumabi kombinatsiooni manustamist (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Neoadjuvantravi faasis teatati stistimisega seotud reaktsioonidest 0,4%-1 Phesgoga ravitud
patsientidest ning infusiooniga seotud reaktsioonidest 10,7%-I intravenoosse pertuzumabi ja
trastuzumabiga ravitud patsientidest. Adjuvantravi faasis Phesgoga ravitud patsientidel stistimisega
seotud reaktsioonidest ei teatatud ning infusiooniga seotud reaktsioonidest teatati 1,6%-I intravenoosse
pertuzumabi ja trastuzumabiga ravitud patsientidest. Suurem osa Phesgo v@i intravenoosse
pertuzumabi ja trastuzumabi puhul taheldatud stisteemsetest siistimise/infusiooniga seotud
reaktsioonidest olid kiilmavarinad, iiveldus v6i oksendamine.

Sistekoha reaktsioonidest, mida maéaratleti kui mis tahes Phesgo manustamisele jargneva 24 tunni
jooksul kirjeldatud paikset reaktsiooni, teatati 6,9%-I ja 12,9%-I Phesgoga ravitud patsientidest
vastavalt neoadjuvantravi ja adjuvantravi faasis ning need kdik olid 1. vi 2. astme juhud. Suurem osa
Phesgo puhul taheldatud paiksetest slistekoha reaktsioonidest olid kas siistekoha valu véi siistekoha
punetus.

Intravenoosne pertuzumab kombinatsioonis trastuzumabi ja kemoteraapiaga

Olulistes uuringutes maaratleti manustamisega seotud reaktsiooni kui mis tahes juhtu, mida
kirjeldatakse kui ulitundlikkust, anaftlaktilist reaktsiooni, agedat infusioonireaktsiooni voi tsttokiinide
vabanemise siindroomi, mis tekib infusiooni ajal vdi infusiooniga samal paeval. Olulises uuringus
CLEOPATRA manustati pertuzumabi esialgne annus paev enne trastuzumabi ja dotsetakseeli
manustamist, vBimaldamaks pertuzumabiga seotud reaktsioonide hindamist. Esimesel paeval, kui
manustati ainult pertuzumabi, oli infusiooniga seotud reaktsioonide tldine esinemissagedus
platseeboriihmas 9,8% ja pertuzumabi rihmas 13,2%, kusjuures enamik reaktsioone olid kerged vdi
mo6ddukad. KBige sagedasemad (> 1,0%) pertuzumabi rihmas taheldatud infusiooniga seotud
reaktsioonid olid pireksia, kiilmavarinad, vasimus, peavalu, asteenia, tlitundlikkus ja oksendamine.

Teise ravitsukli ajal, kui kdiki ravimpreparaate manustati samal paeval, olid kdige sagedasemad
(= 1,0%) pertuzumabi rihmas téheldatud infusiooniga seotud reaktsioonid vasimus,
ravimilitundlikkus, maitsehdire, tlitundlikkus, lihasevalu ja oksendamine (vt 18ik 4.4).

Neoadjuvant- ja adjuvantravi uuringutes manustati pertuzumabi samal pdeval muu uuringuraviga.
Infusiooniga seotud reaktsioone esines esimesel pertuzumabi manustamise (kombinatsioonis
trastuzumabi ja kemoteraapiaga) paeval 18,6%...25,0%-I patsientidest. Kdrvaltoimete tlilp ja
raskusaste olid kooskdlas uuringus CLEOPATRA téheldatuga, kusjuures enamik reaktsioone olid
kerged vOi keskmise raskusega.

Ulitundlikkusreaktsioonid/anafiilaksia

Phesgo

Olulises uuringus FEDERICA oli HER2-vastase raviga seotud Ulitundlikkuse/anafiilaksia juhtude
tldine esinemissagedus Phesgoga ravitud patsientidel 1,2% vs. intravenoosset pertuzumabi ja
trastuzumabi saanud patsientidel 0,8%; (helgi patsiendil ei esinenud NCI-CTCAE (versioon 4.0)
3. kuni 4. astme juhtusid (vt I8ik 4.4). Uhel patsiendil tekkis tlitundlikkuse/anafilaksia episood
Phesgo manustamise ajal vdi vahetult pérast seda esimese tsikli ajal, mis viis ravi I6petamiseni (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Neoadjuvantravi faasis tekkis ravimulitundlikkus 0,4%-1 Phesgoga ravitud patsientidest ning 0,4%-I
intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga ravitud patsientidest. Adjuvantravi faasis tekkis
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ravimulitundlikkus 0,4%-1 Phesgoga ravitud patsientidest ning Glitundlikkust vdi ravimilitundlikkust
ei esinenud Uhelgi intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga ravitud patsiendil.

Intravenoosne pertuzumab kombinatsioonis trastuzumabi ja kemoteraapiaga

Metastaatilise rinnandarmevahi olulises uuringus CLEOPATRA oli uurija poolt teatatud
tlitundlikkuse/anafilaksia juhtude uldine esinemissagedus kogu raviperioodi jooksul platseeboriihmas
9,3% ja pertuzumabi rihmas 11,3%, millest vastavalt 2,5% ja 2,0% olid NCI-CTCAE 3. kuni 4. astme
juhud. Kokku kahel patsiendil platseeboriihmas ja neljal patsiendil pertuzumabi rihmas tekkisid
kdrvaltoimed, mida kirjeldati uurija poolt kui anaftilaksiat (vt 18ik 4.4).

Uldiselt olid enamik Ulitundlikkusreaktsioone kerged v&i keskmise raskusega ning taandusid parast
ravi. Uuringuravi muutmise pdhjal hinnati, et enamik reaktsioone oli tekkinud dotsetakseeli
infusioonide tagajérjel.

Neoadjuvant- ja adjuvantravi uuringutes oli ulitundlikkuse/anafiilaksia juhtude esinemus kooskdlas
uuringus CLEOPATRA taheldatuga. Uuringus NEOSPHERE tekkis anafiilaksia kahel patsiendil
pertuzumabi ja dotsetakseeliga ravitud patsientide riihmas. Nii uuringus TRYPHAENA kui ka
uuringus APHINITY oli Glitundlikkuse/anafiilaksia tldine esinemissagedus suurim pertuzumabi ja
TCH-ravi rihmas (vastavalt 13,2% ja 7,6%), millest vastavalt 2,6% ja 1,3% olid NCI-CTCAE 3. kuni
4. astme juhud.

Febriilne neutropeenia

Phesgo

Olulises uuringus FEDERICA tekkis neoadjuvantravi faasis febriilne neutropeenia (3. voi 4. aste)
6,6%-1 Phesgoga ravitud patsientidest ning 5,6%-I intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga
ravitud patsientidest. Adjuvantravi faasis febriilse neutropeenia juhte (3. vGi 4. aste) ei esinenud.

Nagu ka intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabi olulistes uuringutes, kus téheldati febriilse
neutropeenia (3. vdi 4. aste) suuremat esinemissagedust intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga
ravitud Aasia paritolu patsientide seas (13,0%), oli neoadjuvantravi faasis febriilse neutropeenia
esinemissagedus sarnaselt suurem ka Phesgoga ravitud Aasia péaritolu patsientidel (13,7%).
Adjuvantravi faasis ei taheldatud kummaski rihmas febriilse neutropeenia juhte (3. vi 4. aste).

Intravenoosne pertuzumab kombinatsioonis trastuzumabi ja kemoteraapiaga

Olulises uuringus CLEOPATRA tekkis suuremal osal mdlema ravirihma patsientidest vahemalt ks
leukopeeniline kdrvaltoime (63,0%-1 patsientidest pertuzumabi riilhmas ja 58,3%-| platseeboriihmas),
millest enamus olid neutropeenilised kbrvaltoimed (vt 18ik 4.4). Febriilne neutropeenia tekkis 13,7%-I
pertuzumabiga ravitud patsientidest ja 7,6%-I platseebot saanud patsientidest. Mdlemas raviriihmas oli
febriilse neutropeeniaga patsientide arv suurim esimese ravitsiikli puhul, mis seejarel vahenes pidevalt.
Febriilse neutropeenia suuremat esinemissagedust tdheldati mélemas ravirihmas Aasia paritolu
patsientidel vGrreldes teiste rasside esindajatega voi teistest geograafilistest piirkondadest parit
patsientidega. Aasia paritolu patsientide seas oli febriilse neutropeenia esinemissagedus suurem
pertuzumabi riihmas (25,8%) vdrreldes platseeboriihmaga (11,3%).

Uuringus NEOSPHERE tekkis febriilne neutropeenia 8,4%-1 patsientidest, kes said neoadjuvantravina
pertuzumabi, trastuzumabi ja dotsetakseeli, vBrreldes 7,5%-ga trastuzumabi ja dotsetakseeli saanud
patsientidel. Uuringus TRYPHAENA tekkis febriilne neutropeenia 17,1%-I patsientidest, kes said
neoadjuvantravi pertuzumabi + TCH-ga, ning 9,3%-I patsientidest, kes said FEC-ravi jargselt
neoadjuvantravina pertuzumabi, trastuzumabi ja dotsetakseeli. Uuringus TRYPHAENA oli febriilse
neutropeenia esinemissagedus suurem patsientidel, kes said pertuzumabi kuue ravitstkli valtel,
vorreldes kolm pertuzumabi ravitsuklit saanud patsientidega, s6ltumata manustatud kemoteraapiast.
Nagu uuringus CLEOPATRA, téheldati ka mdlemas neoadjuvantravi uuringus neutropeenia ja
febriilse neutropeenia suuremat esinemissagedust Aasia péritolu patsientide seas vGrreldes teiste
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patsientidega. Uuringus NEOSPHERE tekkis febriilne neutropeenia 8,3%-I Aasia paritolu
patsientidest, kes said neoadjuvantravina pertuzumabi, trastuzumabi ja dotsetakseeli, ning 4,0%-I
Aasia péritolu patsientidest, kes said neoadjuvantravina trastuzumabi ja dotsetakseeli.

Uuringus APHINITY esines febriilset neutropeeniat 12,1%-1 pertuzumabiga ravitud patsientidest ja
11,1%-I platseebot saanud patsientidest. Teiste rassidega v@rreldes oli febriilse neutropeenia
esinemissagedus suurem pertuzumabi saanud Aasia péritolu patsientide hulgas, seda nii uuringus
APHINITY (15,9% pertuzumabiga ravitud patsientidest ja 9,9% platseebot saanud patsientidest) kui
ka uuringutes CLEOPATRA, TRYPHAENA ja NEOSPHERE.

Kd&hulahtisus
Phesgo

Olulises uuringus FEDERICA tekkis neoadjuvantravi faasis k6hulahtisus 60,5%-1 Phesgoga ravitud
ning 54,8%-1 intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga ravitud patsientidest. > 3. astme
kdhulahtisusest teatati 6,6%-1 Phesgo riihma patsientidest vs. 4,0%-1 intravenoosse pertuzumabi ja
trastuzumabi riihma patsientidest (vt 15ik 4.4).

Adjuvantravi faasis tekkis kdhulahtisus 17,7%-I Phesgoga ravitud ning 20,6%-I intravenoosse
pertuzumabi ja trastuzumabiga ravitud patsientidest. > 3. astme kdhulahtisusest teatati 0%-1 Phesgo
rihma patsientidest vs. 1,2%-I intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabi riihma patsientidest.

Intravenoosne pertuzumab kombinatsioonis trastuzumabi ja kemoteraapiaga

Metastaatilise rinnandarmevébhi olulises uuringus CLEOPATRA tekkis k6hulahtisus 68,4%-I
pertuzumabiga ravitud ja 48,7%-1 platseebot saanud patsientidest (vt 18ik 4.4). Enamik juhtusid olid
kerge kuni médduka raskusega ning tekkisid esimeste ravitsiiklite ajal. NCI-CTCAE 3. kuni 4. astme
kdhulahtisuse esinemissagedus oli 9,3% pertuzumabiga ravitud vs. 5,1% platseebot saanud
patsientidel. Pikima episoodi kestuse mediaan oli 18 pdeva pertuzumabiga ravitud ja 8 paeva
platseebot saanud patsientidel. Kdhulahtisus allus hasti proaktiivsele ravile kdhulahtisuse vastaste
ravimitega.

Uuringus NEOSPHERE tekkis kbhulahtisus 45,8%-1 patsientidest, kes said neoadjuvantravina
pertuzumabi, trastuzumabi ja dotsetakseeli, vGrreldes 33,6%-ga trastuzumabi ja dotsetakseeli saanud
patsientidel. Uuringus TRYPHAENA tekkis kdhulahtisus 72,3%-I patsientidest, kes said
neoadjuvantravi pertuzumabi + TCH-ga, ning 61,4%-I patsientidest, kes said FEC-ravi jargselt
neoadjuvantravina pertuzumabi, trastuzumabi ja dotsetakseeli. Mdlemas uuringus oli enamik juhtusid
kerge kuni modduka raskusega.

Uuringus APHINITY oli kBhulahtisuse esinemissagedus pertuzumabi raviriihmas suurem (71,2%) kui
platseeboriihmas (45,2%). Pertuzumabi riihmas teatati > 3. astme kdhulahtisusest 9,8%-I ja
platseeboriihmas 3,7%-I patsientidest. Suurem osa teatatud juhtudest olid 1. vdi 2. astme juhud.
Kdhulahtisuse (kdik astmed) suurimat esinemissagedust kirjeldati sintmarkravi + taksaanil p6hineva
kemoteraapia perioodil (61,4% pertuzumabi ravirihma patsientidest vs. 33,8% platseeboriihma
patsientidest). Parast kemoteraapia I6petamist oli kdhulahtisuse esinemissagedus palju vaiksem, seda
esines kemoteraapia jargsel sihtméarkravi perioodil 18,1%-I pertuzumabi rihma patsientidest vs. 9,2%-I
platseeboriihma patsientidest.

Loove

Phesgo

Olulises uuringus FEDERICA tekkis neoadjuvantravi faasis 166ve 10,7%-1 Phesgoga ravitud ning
15,5%-I intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga ravitud patsientidest. Adjuvantravi faasis tekkis

166ve 8,2%-1 Phesgoga ravitud ning 8,7%-l intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga ravitud
patsientidest. Enamik I66bejuhtudest olid 1. v6i 2. astme juhud.
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Intravenoosne pertuzumab kombinatsioonis trastuzumabi ja kemoteraapiaga

Metastaatilise rinnanddrmevahi olulises uuringus CLEOPATRA tekkis 166ve 51,7%-I pertuzumabiga
ravitud ja 38,9%-I platseebot saanud patsientidest. Enamik olid 1. v8i 2. raskusastme juhud, mis
ilmnesid kahe esimese ravitsukli ajal ning allusid standardravile, néiteks akne paiksele voi
suukaudsele ravile.

Uuringus NEOSPHERE tekkis 100ve 40,2%-I patsientidest, kes said neoadjuvantravina pertuzumabi,
trastuzumabi ja dotsetakseeli, vorreldes 29,0%-ga trastuzumabi ja dotsetakseeli saanud patsientidel.
Uuringus TRYPHAENA tekkis 166ve 36,8%-I patsientidest, kes said neoadjuvantravi
pertuzumabi+TCH-ga, ning 20,0%-I patsientidest, kes said FEC-ravi jargselt neoadjuvantravina
pertuzumabi, trastuzumabi ja dotsetakseeli. L&6be esinemissagedus oli suurem patsientidel, kes said
pertuzumabi kuue ravitsiikli valtel, vorreldes pertuzumabi kolm ravitsiiklit saanud patsientidega,
sOltumata manustatud kemoteraapiast.

Uuringus APHINITY esines k@rvaltoimena 166vet 25,8%-I pertuzumabi riihma patsientidest vs.
20,3%-I platseeboriihma patsientidest. Enamik 166bejuhtudest olid 1. v8i 2. astme juhud.

Laboratoorsed kdrvalekalded

Phesgo

Olulises uuringus FEDERICA oli neoadjuvantravi faasis NCI-CTCAE v.4 3. kuni 4. astme
neutropeenia esinemissagedus kahe raviriihma vahel tasakaalus (13,6% Phesgo riihmas ning 13,9%
intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabi riihmas) ning adjuvantravi faasis oluliselt vaiksem (0,8%
Phesgoga ravitud ning 0% intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga ravitud patsientidel).

Intravenoosne pertuzumab kombinatsioonis trastuzumabi ja kemoteraapiaga

Metastaatilise rinnandarmevahi olulises uuringus CLEOPATRA oli NCI-CTCAE v.3 3. kuni 4. astme
neutropeenia esinemissagedus kahe raviriihma vahel tasakaalus (86,3% pertuzumabi riilhmas ja 86,6%
platseeboriihmas, sh 4. astme neutropeenia esinemissagedus vastavalt 60,7% ja 64,8%).

Uuringus NEOSPHERE oli NCI-CTCAE v.3 3. kuni 4. astme neutropeenia esinemissagedus 74,5%
patsientidel, kes said neoadjuvantravina pertuzumabi, trastuzumabi ja dotsetakseeli, v6rreldes
84,5%-ga trastuzumabi ja dotsetakseeli saanud patsientidel (sh 4. astme neutropeenia esinemissagedus
vastavalt 50,9% ja 60,2%). Uuringus TRYPHAENA oli NCI-CTCAE v.3 3. kuni 4. astme
neutropeenia esinemissagedus 85,3% patsientidel, kes said neoadjuvantravi pertuzumabi+TCH-ga,
ning 77,0% patsientidel, kes said FEC-ravi jargselt neoadjuvantravina pertuzumabi, trastuzumabi ja
dotsetakseeli (sh 4. astme neutropeenia esinemissagedus vastavalt 66,7% ja 59,5%).

Uuringus APHINITY oli NCI-CTCAE v.4 3. kuni 4. astme neutropeenia esinemissagedus 40,6%
patsientidel, kes said pertuzumabi, trastuzumabi ja kemoteraapiat, vorreldes 39,1%-ga platseebot,
trastuzumabi ja kemoteraapiat saanud patsientidel (sh 4. astme neutropeenia esinemissagedus vastavalt
28,3% ja 26,5%).

Immunogeensus

Nagu kdigi terapeutiliste valkude puhul, v6ib Phesgoga ravi saavatel patsientidel tekkida
immuunvastus pertuzumabi ja trastuzumabi suhtes.

Uuringus FEDERICA oli intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga ravitud patsientidel ravist
tingitud pertuzumabi ja trastuzumabi vastaste antikehade esinemissagedus vastavalt 10,6% (26/245) ja
0,4% (1/245). Pertuzumabi vastaste antikehade positiivse leiuga patsientide seas tuvastati
neutraliseerivad pertuzumabi vastased antikehad kolmel patsiendil.
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Phesgoga ravitud patsientidel oli ravist tingitud pertuzumabi, trastuzumabi ja alfa-vorhlaluronidaasi
vastaste antikehade esinemissagedus vastavalt 12,9% (31/241), 2,1% (5/241) ja 6,3% (15/238). Nende
patsientide seas tuvastati neutraliseerivad pertuzumabi vastased antikehad kahel patsiendil ja
neutraliseerivad trastuzumabi vastased antikehad thel patsiendil.

Phesgo kasutamise jargselt tekkinud pertuzumabi, trastuzumabi voi alfa-vorhialuronidaasi vastaste
antikehade kliiniline t&htsus on teadmata.

Uleminek intravenoosselt pertuzumabilt ja trastuzumabilt Phesgole (vdi vastupidi)

Uuringus M040628 hinnati ohutust intravenoosselt pertuzumabilt ja trastuzumabilt subkutaansele
Phesgole tleminekul (riihm A) ja vastupidi (rihm B), kus esmane eesmark oli hinnata patsientide
eelistust Phesgo puhul (uuringu llesehituse kohta vt tdpsemalt 16ik 5.1).

A-riihma patsientidel oli kdrvaltoimete esinemissagedus 1. kuni 3. tstikli jooksul (intravenoosne ravi)
77,5% (62/80 patsienti) ja 4. kuni 6. tsukli jooksul (subkutaanne ravi) 72,5% (58/80 patsienti).
B-riihma patsientidel oli kdrvaltoimete esinemissagedus 1. kuni 3. tsiikli jooksul (subkutaanne ravi)
77,5% (62/80 patsienti) ja 4. kuni 6. tsukli jooksul (intravenoosne ravi) 63,8% (51/80 patsienti),
peamiselt paiksete siistekoha reaktsioonide (kdik 1. v@i 2. astme kdrvaltoimed) suurema
esinemissageduse t6ttu Phesgo manustamise ajal. Tosiste kdrvaltoimete, 3. astme kdrvaltoimete ja
kdrvaltoime t6ttu ravi IGpetamiste Gleminekueelsed maarad (1. kuni 3. tsiikkel) olid vaikesed (< 6%) ja
sarnased Uleminekujargsete méaradega (4...6. tsiikkel).

4. vdi 5. astme korvaltoimetest ei teatatud.

Eakad patsiendid

Uuringus FEDERICA ei tdheldatud 65-aastaste ja vanemate patsientide ning alla 65-aastaste
patsientide vahel ldisi erinevusi Phesgo ohutuses.

Kuid pertuzumabi olulistes kliinilistes uuringutes tekkisid intravenoosse pertuzumabi manustamisel
kombinatsioonis trastuzumabiga s6dgiisu vahenemine, aneemia, kehakaalu vahenemine, asteenia,
diusgeusia, perifeerne neuropaatia, hipomagneseemia ja kdhulahtisus esinemissagedusega, mis oli
65-aastastel ja vanematel patsientidel (n=418) > 5% suurem kui alla 65-aastastel patsientidel
(n=2926).

Phesgo vdi intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga ravitud Ule 75-aastaste patsientide kohta on
saadud vahe kliiniliste uuringute andmeid. Turuletulekujargsed andmed ei naita erinevusi pertuzumabi
ja trastuzumabi kombinatsiooni ohutuses 65-aastaste ja vanemate ning alla 65-aastaste patsientide
vahel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine
Phesgo suurim testitud annus on 1200 mg pertuzumabi / 600 mg trastuzumabi. Uleannustamise korral

tuleb patsiente hoolikalt jalgida kdrvaltoimete ndhtude v6i siimptomite suhtes ning vajadusel alustada
sobivat simptomaatilist ravi.

21
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood: LO1FY01

Toimemehhanism

Phesgo sisaldab pertuzumabi ja trastuzumabi, mis tagavad selle ravimi terapeutilise toime, ja enstiimi
alfa-vorhialuronidaasi, mida kasutatakse sama preparaadi koostisse kuuluvate ainete dispersiooni ja
imendumise suurendamiseks subkutaanse manustamise korral.

Pertuzumab ja trastuzumab on rekombinantsed inimesele omaseks muudetud 1gG1 monoklonaalsed
antikehad, mille toime on suunatud inimese epidermaalse kasvufaktori 2. tltpi retseptori (HER2)
vastu. Mdlemad toimeained seonduvad erinevate HER2 alamdomeenidega teineteisega
konkureerimata ning neil on teineteist tdiendav HER2 signaalitilekannet katkestav toimemehhanism:

o Pertuzumabi toime on suunatud spetsiifiliselt HER2 ekstratsellulaarse dimerisatsiooni domeeni
(alamdomeen I1) vastu, blokeerides seeldbi HER2 ligandist sltuva heterodimerisatsiooni teiste
HER perekonna liikmetega (sh epidermaalse kasvufaktori retseptor (EGFR), HER3 ja HERA4).
Selle tulemusena parsib pertuzumab ligandi poolt aktiveeritud intratsellulaarset signaali
tilekannet kahe peamise signaalililekande raja kaudu, milleks on mitogeeni aktiveeritud proteiini
(mitogen-activated protein, MAP) kinaas ja fosfoinositiid-3-kinaas (PI3K). Nende
signaalitilekande radade inhibeerimine vdib viia vastavalt raku kasvu seiskumiseni ja apoptoosi
tekkeni.

o Trastuzumab seondub HER2 valgu ekstratsellulaarse domeeni alamdomeeniga IV, et
inhibeerida ligandist sdltumatuid HER2-vahendatud proliferatsiooni ja ellujaa@mise signaale
inimese kasvajarakkudes, kus esineb HER2 {ileekspressioon.

Lisaks vahendavad mdlemad toimeained antikehast soltuvat rakulist tsiitotoksilisust
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). In vitro avaldub nii pertuzumabi kui
trastuzumabi ADCC eeskatt HER2 Uleekspressiooniga vahirakkudel, mitte vahirakkudel, kus HER2
tleekspressiooni ei esine.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kéesolevas I6igus on toodud Phesgo pertuzumabi ja trastuzumabi fikseeritud annuste kombinatsiooni
ning intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabi kombinatsiooni kasutamise kliiniline kogemus HER2
tileekspressiooniga varajases staadiumis ja metastaatilise rinnandarmevahiga patsientidel.

Phesgo kasutamise kliiniline kogemus HER2-positiivse varajases staadiumis rinnandarmevahiga
patsientidel

Phesgo kasutamise Kliiniline kogemus p&hineb HER?2 ileekspressiooniga varajases staadiumis
rinnandarmevahiga patsientide 111 faasi kliinilisest uuringust (FEDERICA W040324) ja |l faasi
kliinilisest uuringust (PHRANCESCA M040628) saadud andmetel. Allpool kirjeldatud uuringus
tuvastati HER2 (leekspressioon kesklaboris ja seda defineeriti kui IHC skoori 3+ vai amplifikatsiooni
suhet > 2,0 ISH meetodil.

FEDERICA (W040324)

FEDERICA oli avatud mitmekeskuseline randomiseeritud uuring, kus osales 500 patsienti
HER2-positiivse varajases staadiumis rinnanaarmevahiga, mis oli opereeritav v8i lokaalselt
kaugelearenenud (sh pdletikuline) kasvaja suurusega > 2 cm v6i limfisdlmede haaratusega, ning mis
hdlmas neoadjuvant- ja adjuvantravi. Patsiendid randomiseeriti saama 8 tstklit neoadjuvantset
kemoteraapiat koos 4 tsiikli Phesgo vGi intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabi samaaegse
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manustamisega tsiklite 5...8 jooksul. Uurijad valisid patsientide jaoks vélja Gihe kahest jargnevast
neoadjuvantsest kemoteraapiast:

o 4 tsuiklit doksorubitsiini (60 mg/m?) ja tstiklofosfamiidi (600 mg/m?) iga 2 nadala jarel, millele
jargnes paklitakseeli (80 mg/m?) iganadalane manustamine 12 nadala jooksul;

o 4 tstiklit doksorubitsiini (60 mg/m?) ja tstiklofosfamiidi (600 mg/m?) iga 3 nadala jérel, millele
jargnes 4 dotsetakseeli tsiiklit (75 mg/m? esimese tstikli ja seejarel 100 mg/m? jargnevate
tsuklite puhul uurija arandgemisel) iga 3 nadala jarel.

Pérast operatsiooni jatkasid patsiendid ravi Phesgo vi intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga
nagu enne operatsiooni veel 14 tstkli valtel, saades kokku 18 tsiiklit HER2 sihtmarkravi. Patsiendid
said ka adjuvantset kiiritusravi ja endokriinravi vastavalt kohalikule ravipraktikale. Adjuvantravi
perioodil oli uurija &ranédgemisel lubatud intravenoosse trastuzumabi asendamine subkutaanselt
manustatava trastuzumabiga. HER2 sihtmérkravi manustati iga 3 nadala jarel vastavalt tabelis 3
toodule.

Tabel 3  Phesgo, intravenoosse pertuzumabi, intravenoosse trastuzumabi ja subkutaanse
trastuzumabi annustamine ja manustamine

Ravimid Manustamisviis Annus
Kiillastusannus Sailitusannus
Phesgo Subkutaanne siiste 1200 mg/600 mg 600 mg/600 mg
Pertuzumab Intravenoosne infusioon 840 mg 420 mg
Trastuzumab Intravenoosne infusioon 8 mg/kg 6 mg/kg
Trastuzumab Subkutaanne siiste 600 mg

FEDERICA oli kavandatud naitama Phesgo koostisse kuuluva pertuzumabi 7. tsukli (st enne 8. tsukli
annust) aegse minimaalse kontsentratsiooni (Cmin) mittehalvemust seerumis vorreldes intravenoosse
pertuzumabiga (esmane tulemusnditaja). Pohilised teisesed tulemusnéitajad esmase analtilisi ajal
hélmasid Phesgo koostisse kuuluva trastuzumabi 7. tsiikli aegse Cmin mittehalvemust seerumis
vOrreldes intravenoosse trastuzumabiga, efektiivsus- (koha peal hinnatud ldine patoloogiline taielik
ravivastus; total pathological Complete Response, tpCR) ja ohutustulemusi. Muud teisesed
tulemusnaitajad hdlmasid pikaajalist ohutust ja Kliinilisi I6pptulemusi (invasiivse haiguse vaba
elulemus [invasive disease free survival, iDFS] ja tldine elulemus [overall survival, OS]).
Demograafilised andmed olid kahe ravirtihma vahel hésti tasakaalustatud ning uuringu kdigus ravitud
patsientide vanuse mediaan oli 51 aastat. Enamikel patsientidel oli hormoonretseptor-positiivne haigus
(61,2%), limfisdlmede haaratus (57,6%) ja enamik oli europiidsest rassist (65,8%).

Phesgos sisalduva pertuzumabi ja trastuzumabi ekspositsiooni mittehalvemuse kohta vt 18ik 5.2.
Ohutusprofiil vt 16ik 4.8.

Tabelis 4 on toodud teisese efektiivsuse tulemusnéitaja (koha peal hinnatud) tpCR, mida maaratleti kui
invasiivse haiguse puudumist rinnanadarmes ja kaenla all [ypTO/is, ypNQ]) analiills. Tabelis 4 on
toodud ka iDFS-i ja OS-i I6pliku analuisi tulemused (Kliiniliste andmete kogumise kuupéev

2. juuni 2023 ja jarelkontrolli mediaan 51 kuud).
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Tabel 4 Efektiivsuse kokkuvote

Phesgo Intravenoosne
(n=248) pertuzumab +
trastuzumab
(n=252)
Uldine patoloogiline taielik ravivastus (tpCR)
n 248 252
tpCR (ypTO0/is, ypNO) 148 (59,7%) 150 (59,5%)
95% CI* (53,28; 65,84) (53,18; 65,64)
Invasiivse haiguse vaba elulemus (iDFS)
n 234 239
Juhuga patsiendid (%) 26 (11,1%) 23 (9,6%)
Stratifitseerimata riskitiheduste suhe (95% CI) 1,13 (0,64; 1,97)
Uldine elulemus (OS)
n 248 252
Juhuga patsiendid (%) 14 (5,6%) 12 (4,8%)
Riskitiheduste suhe? (95% CI) 1,26 (0,58; 2,72)

! Uhe valimi binoomjaotuse usaldusvahemik Pearson-Clopperi meetodil.
2 Tsentraalse hormoonretseptori staatuse, kliinilise staadiumi ja kemoteraapia ttitibi jargi
stratifitseeritud anallis.

PHRANCESCA (MO40628)

Uuringus M040628 hinnati ohutust intravenoosselt pertuzumabilt ja trastuzumabilt subkutaansele
Phesgole tleminekul ja vastupidi (vt 10ik 4.8), kus esmane eesmérk oli hinnata patsientide eelistust
intravenoosse vdi subkutaanse manustamistee kasuks: 85% patsientidest eelistas subkutaanset teed,
samas kui 13,8% eelistas i.v. manustamist ning 1,2%-I eelistus puudus. Sellesse kaheharulisse ristuva
tlesehitusega uuringusse kaasati kokku 160 patsienti: 80 patsienti randomiseeriti rihma A

(3 ravitsuklit intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabiga, millele jargnes 3 ravitsiiklit Phesgoga) ja
80 patsienti randomiseeriti rihma B (3 ravitsiiklit Phesgoga, millele jargnes 3 ravitsuklit intravenoosse
pertuzumabi ja trastuzumabiga). Esmase analtisi p&hjal oli ekspositsiooni mediaan adjuvantsele
pertuzumabile ja trastuzumabile (nii i.v. kui ka s.c. manustamise korral) 11 ravitstklit (vahemikus
6...15).

Intravenoosse pertuzumabi ja trastuzumabi kasutamise kliiniline kogemus HER2-positiivse
rinnanaarmevahi korral

Intravenoosse pertuzumabi kasutamise kliiniline kogemus kombinatsioonis trastuzumabiga p6hineb
andmetel, mis on saadud kahest varajases staadiumis rinnandérmevahi randomiseeritud
neoadjuvantravi Il faasi uuringust (liks aktiivkontrolliga uuring), mitterandomiseeritud
neoadjuvantravi Il faasi uuringust, adjuvantravi randomiseeritud 111 faasi uuringust ning
randomiseeritud 111 faasi uuringust ja Gihe uuringuriihmaga metastaatilise rinnandarmevahi Il faasi
uuringust. Allpool kirjeldatud uuringutes tuvastati HER2 (leekspressioon kesklaboris ja seda
defineeriti kui IHC skoori 3+ voi amplifikatsiooni suhet > 2,0 ISH meetodil.

Varajases staadiumis rinnanaarmevéahk

Neoadjuvantravi

Neoadjuvantravi puhul loetakse lokaalselt kaugelearenenud ja p6letikuline rinnandérmevéhk korge
riskiga véhkideks hoolimata hormoonretseptori staatusest. Varajases staadiumis rinnanédarmevahi
puhul tuleb riski hindamisel arvesse votta kasvaja suurust, astet, hormoonretseptori staatust ja
limfisBlme metastaase.

Rinnandarmevahi neoadjuvantravi ndidustus péhineb téestatud patoloogilise tdieliku ravivastuse méara
paranemisel ning haigusevaba elulemuse (disease-free survival, DFS) paranemise tendentsil, mis siiski
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ei tBesta ega mBdda tépselt kasu, mis puutub pikaajalistesse tulemustesse, nagu ldine elulemus
(overall survival, OS) v6i DFS.

NEOSPHERE (W0O20697)

NEOSPHERE on pertuzumabi Il faasi mitmekeskuseline rahvusvaheline randomiseeritud kontrolliga
uuring, kus osales 417 esmakordselt diagnoositud, varajases staadiumis, poletikulise voi lokaalselt
kaugelearenenud HER2-positiivse rinnanddrmevéhiga (T2-4d; primaarne kasvaja > 2 cm
labim6Bduga) téiskasvanud naissoost patsienti, kes ei olnud saanud eelnevat ravi trastuzumabiga,
kemoteraapiat ega kiiritusravi. Uuringusse ei kaasatud metastaasidega, kahepoolse rinnanddrmevahiga,
Kliiniliselt oluliste kardiaalsete riskifaktoritega (vt 18ik 4.4) vGi LVEF < 55% patsiente. Enamik
patsiente olid alla 65-aastased.

Patsiendid randomiseeriti saama thte jargmistest neoadjuvantravi skeemidest 4 tsiikli véltel enne
operatsiooni:

trastuzumab pluss dotsetakseel;
pertuzumab pluss trastuzumab ja dotsetakseel;
pertuzumab pluss trastuzumab;
pertuzumab pluss dotsetakseel.

Randomiseerimine stratifitseeriti rinnanadrmevabhi tlibi (opereeritav, lokaalselt kaugelearenenud voi
pdletikuline) ja dstrogeenretseptor (ER)- vdi progesteroonretseptor (PgR)-positiivsuse jargi.

Pertuzumabi manustati intravenoosselt algannuses 840 mg, millele jargnes 420 mg manustamine iga
kolme néadala jarel. Trastuzumabi manustati intravenoosselt algannuses 8 mg/kg, millele jargnes

6 mg/kg manustamine iga kolme nédala jarel. Dotsetakseeli manustati intravenoosselt algannuses

75 mg/m?, millele jargnes 75 mg/m? v3i 100 mg/m? (taluvuse korral) manustamine iga 3 nadala jarel.
Parast operatsiooni said kdik patsiendid kolm tsuiklit 5-fluorouratsiili (600 mg/m?), epirubitsiini

(90 mg/m?), tstiklofosfamiidi (600 mg/m?) (FEC) intravenoosselt iga kolme nadala jarel ning
trastuzumabi intravenoosselt iga kolme nadala jérel kuni Ghe raviaasta taitumiseni. Patsiendid, kes said
enne operatsiooni ainult pertuzumabi pluss trastuzumabi, said pérast operatsiooni nii FEC-ravi kui ka
dotsetakseeli.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli patoloogilise tdieliku ravivastuse (pathological complete response,
pCR) méér rinnanddrmes (ypTO/is). Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid kliinilise ravivastuse
maéaér, rinda saéstva operatsiooni madr (ainult T2...3 kasvajad), DFS ja progressioonivaba elulemus
(progression-free survival, PFS). Tdiendavad uurivad pCR méérad sisaldasid limfisdlmede staatust
(ypT0/isNO ja ypTONO).

Demograafilised andmed olid h&sti tasakaalustatud (vanuse mediaan oli 49...50 aastat, enamik olid
europiidsest rassist (71%)) ning kdik patsiendid olid naised. Kokku 7%-I patsientidest oli pdletikuline
rinnandarmevahk, 32%-I lokaalselt kaugelearenenud rinnandarmevahk ja 61%-| opereeritav
rinnandérmevahk. Ligikaudu pooltel iga raviriihma patsientidest oli hormoonretseptor-positiivne
haigus (maaratleti kui ER- ja/v0i PgR-positiivsus).

Efektiivsustulemused on toodud tabelis 5. Pertuzumabi pluss trastuzumabi ja dotsetakseeli saanud
patsientidel tdheldati pCR madra (ypTO/is) statistiliselt olulist paranemist vorreldes trastuzumabi ja
dotsetakseeli saanud patsientidega (45,8% vs. 29,0%, p-vaartus = 0,0141). Hoolimata pCR
definitsioonist taheldati tulemuste sarnast mustrit. pPCR méaéra erinevus on tdenéoliselt tblgendatav
pikaajaliste tulemuste Kliiniliselt oluliseks erinevuseks ning seda toetavad positiivsed suundumused
PFS-is (riskitiheduste suhe [HR] = 0,69; 95% CI 0,34; 1,40) ja DFS-is (HR = 0,60; 95% CI 0,28;
1,27).

Hormoonretseptor-positiivsete kasvajatega patsientide alariihmas (6% pCR erinevus rinnas) olid pCR
maéarad ning samuti pertuzumabi toime ulatus (pertuzumab pluss trastuzumab ja dotsetakseel varreldes
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trastuzumabi ja dotsetakseeli saavate patsientidega) vaiksemad kui hormoonretseptor-negatiivsete
kasvajatega patsientidel (26,4% pCR erinevus rinnas).

pCR maéarad olid sarnased opereeritava vs. lokaalselt kaugelearenenud haigusega patsientidel. Kindlate
jarelduste tegemiseks oli pBletikulise rinnandarmevahiga patsiente liiga vahe, kuid pCR maéar oli
suurem pertuzumabi pluss trastuzumabi ja dotsetakseeli saanud patsientidel.

TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA on mitmekeskuseline randomiseeritud Il faasi kliiniline uuring, kus osales

225 HER2-positiivse lokaalselt kaugelearenenud, opereeritava voi pdletikulise rinnanddrmevahiga
(T2...4d; primaarne kasvaja > 2 cm labimddduga) taiskasvanud naissoost patsienti, kes ei olnud
saanud eelnevat ravi trastuzumabiga, kemoteraapiat ega Kiiritusravi. Uuringusse ei kaasatud
metastaasidega, kahepoolse rinnanadarmevahiga, kliiniliselt oluliste kardiaalsete riskifaktoritega (vt
16ik 4.4) vOi LVEF < 55% patsiente. Enamik patsiente olid alla 65-aastased. Patsiendid randomiseeriti
saama enne operatsiooni thte kolmest neoadjuvantravi skeemist jargmiselt:

o 3 tsuklit FEC-ravi, millele jargnes 3 tsiiklit dotsetakseeli; neid kdiki manustati koos pertuzumabi
ja trastuzumabiga;

o 3 tsuklit ainult FEC-ravi, millele jargnes 3 tsuklit dotsetakseeli, millega samaaegselt manustati
trastuzumabi ja pertuzumabi;

o 6 tstiklit TCH-ravi kombinatsioonis pertuzumabiga.

Randomiseerimine stratifitseeriti rinnan&armevéhi tttibi (opereeritav, lokaalselt kaugelearenenud voi
pbletikuline) ning ER- ja/vdi PgR-positiivsuse jargi.

Pertuzumabi manustati intravenoosselt algannuses 840 mg, millele jargnes 420 mg manustamine iga
kolme néadala jarel. Trastuzumabi manustati intravenoosselt algannuses 8 mg/kg, millele jargnes

6 mg/kg manustamine iga kolme nédala jarel. FEC-ravi (5-fluorouratsiil [500 mg/m?], epirubitsiin
[100 mg/m?], tstiklofosfamiid [600 mg/m?]) manustati intravenoosselt iga kolme néadala jarel 3 tsuklit.
Dotsetakseeli manustati algannuses 75 mg/m? intravenoosse infusioonina iga kolme nadala jérel
vBimalusega suurendada annust uuringuarsti aranagemisel annuseni 100 mg/m?, kui algannus oli hésti
talutav. Kuid pertuzumabi ja TCH kombinatsiooni riilhmas manustati dotsetakseeli intravenoosselt
annuses 75 mg/m? (annuse suurendamine ei olnud lubatud) ja karboplatiini (AUC 6) intravenoosselt
iga kolme nédala jarel. Parast operatsiooni said kdik patsiendid trastuzumabi kuni Uhe raviaasta
taitumiseni.

Selle uuringu esmane tulemusnéitaja oli kardiaalne ohutus uuringu neoadjuvantravi perioodil.
Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid pCR méér rinnandarmes (ypTO0/is), DFS, PFS ja OS.

Demograafilised andmed olid riihmade vahel hésti tasakaalustatud (vanuse mediaan oli 49...50 aastat,
enamik olid europiidsest rassist [77%]) ning kdik patsiendid olid naised. Kokku 6%-1 patsientidest oli
pdletikuline rinnanddrmevahk, 25%-I lokaalselt kaugelearenenud rinnandérmevahk ja 69%-I
opereeritav rinnandarmevahk. Ligikaudu pooltel iga ravirihma patsientidest oli ER- ja/v0i
pGR-positiivne haigus.

Vorreldes avaldatud andmetega ilma pertuzumabita sarnaste raviskeemide kohta, taheldati kbigis
kolmes raviriihmas suurt pCR madra (vt tabel 5). Hoolimata kasutatud pCR definitsioonist tdheldati
tulemuste sarnast mustrit. Hormoonretseptor-positiivsete kasvajatega patsientide alariihmas (vahemik
46,2%...50,0%) olid pCR madrad véiksemad kui hormoonretseptor-negatiivsete kasvajatega
patsientidel (vahemik 65,0%...83,8%).

pCR madarad olid sarnased opereeritava ja lokaalselt kaugelearenenud haigusega patsientidel. Kindlate
jarelduste tegemiseks oli pdletikulise rinnanddrmevéhiga patsiente liiga vahe.
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Tabel 5 NEOSPHERE (W020697) ja TRYPHAENA (BO22280): efektiivsuse Ulevaade
(ravikavatsuslik populatsioon)
NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Pertuzumab+
Trastuzum Pertuiumab Pertuzumab | Pertuzuma | trastuzumab+ | FEC
ab + b FEC~> pertuzumab+ | Pertuzumab
coe trastuzuma
Naitaja | +dotsetakse b+ trastuzuma | +dotsetakse | pertuzumab+ | trastuzumab+ +TCH
N=107 -
N=73
pCR maar
rinna-
nadrmes | 31(29,0%) | 49 (45,8%) | 18 (16,8%) | 23 (24,0%) | 45 (61,6%) | 43 (57,3%) 51 (66,2%)
(ypTO/is) | [20,6;38,5] | [36,1;55,7] | [10,3;25,3] | [15,8;33,7] | [49,5;72,8] | [454;687] | [54.6;76,6]
n (%)
[95% CI]*
pCR
méaarade +16,8% -12,2% -21,8%
erinevus® [3,5;30,1] | [-23,8;-0,5] | [-35,1; -8,5] NA NA NA
[95% CI]®
p-vaartus 0,0141 0,0198 0,0030
(Simesi (vs. (vs. (vs.
korr, CMH trastuzumab | trastuzumab | pertuzumab+ NA NA NA
test)* + + trastuzumab+
dotsetakseel) | dotsetakseel) | dotsetakseel)

pCR maar
rinna-
n&armes ja
'S‘;T'nls 23 (21,5%) | 42 (39,3%) | 12 (11,2%) | 17 (17,7%) | 41 (56,2%) | 41 (54,7%) 49 (63,6%)
(ypTO/is [14,1;30,5] | [30,3;49,2] | [5,9;18,8] | [10,7;26,8] | [44,1;67,8] [42,7; 66,2] [51,9; 74,3]
NO)
n (%)
[95% CI]
ypTO NO
%) 13 (12,1%) | 35(32,7%) | 6 (56%) | 13(13,2%) | 37(50,7%) | 34 (45,3%) 40 (51,9%)

[6,6;19,9] | [24,0;42,5] | [2,1;11,8] [7.4; 22,0] [38,7; 62,6] [33,8; 57,3] [40,3; 63,5]
[95% ClI]
Kliiniline 79 (79,8%) | 89 (88,1%) | 69 (67,6%) | 65 (71,4%) 67 (91,8%) 71 (94,7%) 69 (89,6%)
ravivastus® ' ' ' ’ ’ ’ '

FEC: 5-fluorouratsiil, epirubitsiin, tstiklofosfamiid; TCH: dotsetakseel, karboplatiin ja trastuzumab,

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel
1. Uhe valimi binoomjaotuse 95% CI Pearson-Clopperi meetodil.
2. Ravi pertuzumabi+trastuzumabi+dotsetakseeliga ja pertuzumabi+trastuzumabiga vorreldakse
trastuzumabi+dotsetakseeliga, samal ajal kui ravi pertuzumabi+dotsetakseeliga vorreldakse

pertuzumabi+trastuzumabi+dotsetakseeliga.
3. Kahe ravivastuse mééra erinevuse ligikaudne 95% CI Hauck-Andersoni meetodil.
4. Cochran-Mantel-Haenszeli testi p-vaartus Simesi mitmesuse jargi kohandamisega.
5. Kliiniline ravivastus kirjeldab patsiente, kelle parim uldine ravivastus neoadjuvantravi perioodil on CR v8i PR
(primaarses rinnandérme koldes).
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BERENICE (W029217)

BERENICE on mitterandomiseeritud avatud mitmekeskuseline rahvusvaheline 1l faasi uuring, kus
osales 401 HER2-positiivse lokaalselt kaugelearenenud, pdletikulise vOi varajases staadiumis
rinnandarmevahiga patsienti (primaarne kasvaja > 2 cm labimdduga v6i lumfisdlmede haaratus).

Uuringus BERENICE oli kaks paralleelset patsientide riilhma. Patsiendid, kes olid sobivad saama
neoadjuvantravi trastuzumabi pluss antratsiikliini/taksaani sisaldava kemoteraapiaga, maérati saama
enne operatsiooni uUhte kahest alltoodud skeemist jargmiselt:

o kohort A — 4 tsuklit iga kahe nédala jarel manustatavat lihemate manustamisintervallidega
doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidi, millele jargnes 4 tsiklit pertuzumabi kombinatsioonis
trastuzumabi ja paklitakseeliga;

o kohort B - 4 tsiiklit FEC-ravi, millele jargnes 4 tsiiklit pertuzumabi kombinatsioonis
trastuzumabi ja dotsetakseeliga.

Parast operatsiooni said kdik patsiendid pertuzumabi ja trastuzumabi intravenoosselt iga 3 nadala jarel
kuni Uhe raviaasta taitumiseni.

Uuringu BERENICE esmane tulemusnéitaja oli kardiaalne ohutus uuringu neoadjuvantravi perioodil.
Kardiaalse ohutuse esmane tulemusnaitaja, st NYHA I1I/1V klassi LVD ning LVEF véhenemise
esinemissagedus, oli kooskdlas varasemate neoadjuvantravi andmetega (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Adjuvantravi

Uuringust APHINITY saadud andmete pGhjal méaratletakse adjuvantravi puhul HER2-positiivse
suure retsidiveerumise riskiga varajases staadiumis rinnanddrmevahiga patsiente kui
lumfisBlm-positiivse vdi hormoonretseptor-negatiivse haigusega patsiente.

APHINITY (BO25126)

APHINITY on mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga I11 faasi uuring,
kus osales 4804 HER2-positiivse varajases staadiumis rinnanddrmevahiga patsienti, kellel eemaldati
primaarne kasvaja enne randomiseerimist. Patsiendid randomiseeriti seejarel saama pertuzumabi voi
platseebot kombinatsioonis adjuvantse trastuzumabi ja kemoteraapiaga. Patsientidele méadrati uurijate
poolt Uiks jargnevatest antratsikliinil pdhinevatest vi mittepdhinevatest kemoteraapia skeemidest:

o 3 v0i 4 tsliklit FEC-ravi v8i 5-fluorouratsiili, doksorubitsiini ja tsuiklofosfamiidi (FAC), millele
jargnes 3 vdi 4 tsuklit dotsetakseeli vai 12 tsuklit (iks kord nadalas manustatavat paklitakseeli;

o 4 tsuklit AC-ravi vOi epirubitsiini ja tstiklofosfamiidi (EC), millele jargnes 3 voi 4 tsiiklit
dotsetakseeli vOi 12 tstklit Uks kord nddalas manustatavat paksitakseeli;

o 6 tsuklit dotsetakseeli kombinatsioonis karboplatiiniga.

Pertuzumabi ja trastuzumabi manustati intravenoosselt (vt 18ik 4.2) iga 3 nadala jarel alates esimese
taksaani sisaldava tsiikli 1. paevast, kokku 52 nadalat (kuni 18 tsklit) v8i kuni retsidiveerumise,
ndusoleku tagasivotmise voi kontrollimatu toksilisuse tekkimiseni. Patsientidele manustati
5-fluorouratsiiili, epirubitsiini, doksorubitsiini, tstiklofosfamiidi, dotsetakseeli, paklitakseeli ja
karboplatiini standardannuseid. Kemoteraapia l8ppedes said patsiendid kiiritusravi ja/v6i hormoonravi
vastavalt kohalikule kliinilisele standardile.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli invasiivse haiguse vaba elulemus (invasive disease free survival,
IDFS), mis oli méératletud kui ajavahemik randomiseerimisest kuni invasiivse rinnandarmevéhi
ipsilateraalse lokaalse vdi regionaalse esmakordse retsidiveerumiseni, kaugmetastaasi tekkeni,
kontralateraalse invasiivse rinnandarmevahi tekkeni v3i mis tahes pohjusel surmani. Teisesed
efektiivsuse tulemusnaitajad olid IDFS, sh teise primaarse mitte-rinnanadarmevabhi teke, OS, DFS,
retsidiivivaba periood (recurrence-free interval, RFI) ja kaugmetastaasivaba periood (distant
recurrence-free interval, DRFI).
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Demograafilised andmed olid riihmade vahel hasti tasakaalustatud. Vanuse mediaan oli 51 aastat ja Ule
99% patsientidest oli naissoost. Enamikel patsientidest oli haigus limfis6lm-positiivne (63%) ja/voi
hormoonretseptor-positiivne (64%) ja nad olid europiidsest rassist (71%).

Parast jalgimisperioodi, mille kestuse mediaan oli 45,4 kuud, véhenes uuringus APHINITY
pertuzumabi raviriihma randomiseeritud patsientidel haiguse retsidiveerumise voi surma risk 19%
(HR =0,81; 95% CI 0,66; 1,00, p-vaartus 0,0446) vorreldes platseebot saama randomiseeritud

patsientidega.

Uuringu AFFINITY efektiivsustulemused on kokku voetud tabelis 6 ja joonisel 1.

Tabel 6

Uldine efektiivsus: ravikavatsuslik populatsioon

Platseebo +
trastuzumab +
kemoteraapia
N=2404

Pertuzumab +
trastuzumab +
kemoteraapia
N=2400

Esmane tulemusnaitaja

Invasiivse haiguse vaba elulemus (IDFS)
Juhuga patsientide arv (%)

HR [95% CI]

p-vaartus (logaritmiline astaktest, stratifitseeritud?)
3 aasta juhuvaba maar? [95% Cl]

171 (7,1%) 210 (8,7%)
0,81 [0,66; 1,00]
0,0446

94,1 [93,1; 95,0] 93,2 [92,2; 94,3]

Teisesed tulemusnéitajad*

IDFS, sh teise primaarse mitte-rinnandarmevahi
teke

Juhuga patsientide arv (%)

HR [95% CI]

p-vaartus (logaritmiline astaktest, stratifitseeritud?)
3 aasta juhuvaba maar? [95% ClI]

189 (7,9%) 230 (9,6%)
0,82 [0,68; 0,99]
0,0430

93,5 [92,5; 94,5] 92,5 [91,4; 93,6]

Haigusevaba elulemus (DFS)

Juhuga patsientide arv (%)

HR [95% CI]

p-vaartus (logaritmiline astaktest, stratifitseeritud®)
3 aasta juhuvaba maar? [95% Cl]

192 (8,0%) 236 (9,8%)
0,81 [0,67; 0,98]
0,0327

93,4 [92,4; 94,4] 92,3 [91,2; 93,4]

Uldine elulemus (OS)®

Juhuga patsientide arv (%)

HR [95% CI]

p-vaartus (logaritmiline astaktest, stratifitseeritud®)
3 aasta juhuvaba maar? [95% CI]

80 (3,3%) 89 (3,7%)
0,89 [0,66; 1,21]

0,4673

97,7 [97,0; 98,3] 97,7 [97,1; 98,3]

Luhendite selgitus (tabel 6): HR: riskitiheduste suhe; CI: usaldusvahemik
1. K@ik analutsid stratifitseeriti limfislmede staatuse, uuringuplaani versiooni, tsentraalse hormoonretseptori

staatuse ja adjuvantse kemoteraapia skeemi jargi.

2. 3 aasta juhuvaba maar tuletati Kaplan-Meieri hinnangufunktsiooni pdhjal.

3. Esimese vaheanaliilisi andmed.
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Joonis 1 Invasiivse haiguse vaba elulemuse Kaplan-Meieri kdver

Kaplan-Meieri diagramm: aeg esimese IDFS juhuni (kuud) vastavalt raviskeemile, ITT populatsioon

Protokoll: BIG 4-11/B025126/TOC4939G
1,0 4

0,8 =

0,6 =

0,4 4

---------- Pla+T+kemo (N=2404)
0,2 = —— Ptz+T+kemo (N=2400)
p-vadrtus (log-astak): 0,0446

Stratifitseeritud riskitiheduste suhe (95% Cl): 0,81 (0,66; 1,00)

Juhuta patsientide osakaal

0.0
Riskiga patsientide arv
Ptz+T+kemao 2400 2309 2275 2235 2193 2153 2101 1637 875
Pla+T+kemao 2404 233% 2312 2274 2215 2168 2108 1674 266
T T T T T T T T |
a ] 12 18 24 30 26 42 48

Aeg (kuud)

IDFS= invasiivse haiguse vaba elulemus; Cl= usaldusvahemik; Pla= platseebo; PTZ= pertuzumab; T=trastuzumab

Prognoositav IDFS 4 aasta pérast oli 92,3% pertuzumabiga ravi saanute rilhmas ja 90,6% platseebot
saanute riihmas. Prognoosi tegemise ajal oli jalgimisperioodi kestuse mediaan 45,4 kuud.

Alamrihmade analiiisi tulemused

Esmase analliusi ajal oli pertuzumabist saadav kasu ilmsem korge retsidiveerumise riskiga
alamriihmadesse kuuluvatel patsientidel: limfisdlm-positiivse v8i hormoonretseptor-negatiivse
haigusega patsientidel (vt tabel 7).

Tabel 7 Efektiivsustulemused limfislmede staatusel ja hormoonretseptori staatusel
pdhinevates alamrihmades!

IDFS juhtude arv/N kokku (%) Stratifitseerimata
Pertuzumab + Platseebo + HR (95% CI)
Populatsioon trastuzumab + trastuzumab +
kemoteraapia kemoteraapia
LUmfis6lmede staatus
Positiivne 139/1503 181/1502 0,77
(9,2%) (12,1%) (0,62; 0,96)
Negatiivne 32/897 29/902 1,13
(3,6%) (3,2%) (0,68; 1,86)
Hormoonretseptori
staatus
Negatiivne 71/864 91/858 0,76
(8,2%) (10,6%) (0,56; 1,04)
Positiivne 100/1536 119/1546 0,86
(6,5%) (7,7%) (0,66; 1,13)

1 Eelnevalt kindlaksmaaratud alamrithmade analiitisid ilma mitmeste vérdluste suhtes kohandamiseta, seetdttu
loetakse tulemused kirjeldavateks.

IDFS maéarade prognoos limfisdlm-positiivsete alamriihmas oli pertuzumabiga ravitud patsientide
riihmas vs. platseebot saanute riilhmas vastavalt 92,0% vs. 90,2% 3 aasta pérast ja 89,9% vs. 86,7%
4 aasta péarast. IDFS méérade prognoos limfisélm-negatiivsete alamriihmas oli pertuzumabiga ravitud
patsientide riihmas vs. platseebot saanute rilhmas vastavalt 97,5% vs. 98,4% 3 aasta péarast ja 96,2% vs.
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96,7% 4 aasta pérast. IDFS maarade prognoos hormoonretseptor-negatiivsete alamriihmas oli
pertuzumabiga ravitud patsientide riihmas vs. platseebot saanute rilhmas vastavalt 92,8% vs. 91,2%

3 aasta parast ja 91,0% vs. 88,7% 4 aasta parast. IDFS méaarade prognoos
hormoonretseptor-positiivsete alamriihmas oli pertuzumabiga ravitud patsientide riihmas vs. platseebot
saanute riihmas vastavalt 94,8% vs. 94,4% 3 aasta parast ja 93,0% vs. 91,6% 4 aasta parast.

Patsientide raporteeritud tulemused (Patient Reported Outcomes, PRO)

Teiseste tulemusnaitajate hulka kuulus patsientide raporteeritud tldise terviseseisundi, fudsilise
toimetuleku ja kehaliste tegevuste ning ravi siimptomite hindamine EORTC QLQ-C30 ja EORTC
QLQ-BR23 kiisimustike alusel. Patsientide raporteeritud tulemuste analttsimisel loeti kliiniliselt
oluliseks 10-punktiline erinevus.

Patsientide fuusiline toimetulek, tldine terviseseisund ja kdhulahtisuse skoorid muutusid kemoteraapia
kaigus kliiniliselt olulisel méaral mdlemas ravirihmas. Sel hetkel oli flusilise toimetuleku keskmine
vahenemine algvaartusest -10,7 (95% CI -11,4; -10,0) pertuzumabi ravirihmas ja -10,6 (95%

Cl -11,4; -9,9) platseeboriihmas; tldine terviseseisund oli -11,2 (95% CI -12,2; -10,2) pertuzumabi
ravirihmas ja -10,2 (95% CI -11,1; -9,2) platseeboriihmas. K6hulahtisuse simptomite muutus oli
suurenemine +22,3 (95% CI 21,0; 23,6) pertuzumabi raviriihmas vs. +9,2 (95% Cl 8,2; 10,2)
platseeboriihmas.

Seejdrel saavutasid sintmérkravi kaigus fldsilise toimetuleku ja tldise terviseseisundi skoorid
mdolemas riihmas taas algvaartuse. Kdhulahtisuse siimptomid saavutasid pertuzumabi ravirihmas
algvaartuse parast HER2-vastast ravi. Pertuzumabi lisamine trastuzumabi ja kemoteraapia
kombinatsioonile ei mdjutanud uuringu kéigus patsientide Gldist rollifunktsiooni.

Metastaatiline rinnandérmevahk

Pertuzumab kombinatsioonis trastuzumabi ja dotsetakseeliga

CLEOPATRA (W020698) on mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga

I11 faasi kliiniline uuring, kus osales 808 HER2-positiivse metastaatilise vdi lokaalselt retsidiveerunud
mitteresetseeritava rinnanaarmevahiga patsienti. Uuringusse ei kaasatud Kliiniliselt oluliste
kardiaalsete riskifaktoritega patsiente (vt 18ik 4.4). Kuna ajumetastaasidega patsiente uuringusse ei
kaasatud, puuduvad andmed pertuzumabi toime kohta ajumetastaasidele. Vaga vahesel hulgal andmeid
on saadud mitteresetseeritava lokaalselt retsidiveerunud haigusega patsientide kohta. Patsiendid
randomiseeriti vahekorras 1:1 saama platseebot + trastuzumabi + dotsetakseeli v0i pertuzumabi +
trastuzumabi + dotsetakseeli.

Pertuzumabi ja trastuzumabi manustati standardannustes 3-nadalaste intervallide jarel. Patsiendid said
pertuzumabi ja trastuzumabi kuni haiguse progresseerumise, ndusoleku tagasivtmise vdi ravimatu
toksilisuse tekkimiseni. Dotsetakseeli manustati algannusena 75 mg/m? intravenoosse infusiooni teel
iga kolme nédala jarel vahemalt 6 tsukli jooksul. Kui algannus oli hésti talutav, voidi dotsetakseeli
annust uurija aranagemisel suurendada annuseni 100 mg/m?.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli PFS, mida hindas séltumatu hindamiskogu (independent review
facility, IRF) ja mida méaaratleti kui ajavahemikku randomiseerimise kuupéevast kuni haiguse
progresseerumise v8i (mis tahes pdhjusel) surma kuupdevani, kui surmajuhtum leidis aset 18 nddala
jooksul parast viimast kasvaja hindamist. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid OS, PFS (uurija
hinnatud), objektiivse ravivastuse mééar (objective response rate, ORR), ravivastuse kestus ja aeg
haigusndhtude siivenemiseni vastavalt FACT B elukvaliteedi kiisimustikule.

Ligikaudu pooltel kummagi ravirihma patsientidest oli hormoonretseptor-positiivne kasvaja
(madratletud kui ER-positiivne ja/vGi PgR-positiivne) ning ligikaudu pooled kummagi raviriihma
patsientidest olid saanud eelnevat adjuvant- v8i neoadjuvantravi. Enamik nendest patsientidest oli
eelnevalt saanud ravi antratstkliiniga ning 11% kdikidest patsientidest olid eelnevalt saanud
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trastuzumabi. Kokku 43% molema raviriihma patsientidest olid eelnevalt saanud Kiiritusravi.
Patsientide uuringueelne LVEF mediaan oli mdlemas rihmas 65,0% (vahemik 50%...88%).

Tabelis 8 on kokku véetud uuringu CLEOPATRA efektiivsustulemused. Pertuzumabi riihmas
demonstreeriti IRF-i poolt hinnatud PFS-i statistiliselt olulist paranemist v@rreldes platseeboriihmaga.
Uurija hinnatud PFS-i tulemused olid sarnased IRF-i poolt hinnatud PFS-i tulemustega.

Tabel 8  Uuringu CLEOPATRA efektiivsustulemuste kokkuvdte
Naitaja Platseebo+ | Pertuzumab HR p-vaartus
trastuzumab + (95% CI)
+ trastuzumab
dotsetakseel +
n=406 dotsetakseel
n=402

Progressioonivaba elulemus
(s6ltumatu hinnang) — esmane
tulemusnéitaja*
Juhuga patsientide arv 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62 <0,0001
Kuud (mediaan) 12,4 18,5 [0,51; 0,75]
Uldine elulemus — teisene
tulemusnéitaja**
Juhuga patsientide arv 221 (54,4%) | 168 (41,8%) 0,68 0,0002
Kuud (mediaan) 40,8 56,5 [0,56; 0,84]
Objektiivse ravivastuse maar
(ORR)”™ - teisene
tulemusnéitaja
Mdoddetava haigusega
patsientide arv 336 343 ORR-i 0,0011
Ravile reageerinuid*** 233 (69,3%) | 275 (80,2%) erinevus:
ORR-i 95% CI [64,1; 74,2] | [75,6; 84,3] 10,8%
Taielik ravivastus (CR) 14 (4,2%) 19 (5,5%) [4,2; 17,5]
Osaline ravivastus (PR) 219 (65,2%) | 256 (74,6%)
Stabiilne haigus (SD) 70 (20,8%) 50 (14,6%)
Progresseeruv haigus (PD) 28 (8,3%) 13 (3,8%)
Ravivastuse kestus 1
n= 233 275
Nédalad (mediaan) 54,1 87,6
Mediaani 95% ClI [46; 64] [71; 106]

* Esmane progressioonivaba elulemuse analuiis, andmete kuupdev 13. mai 2011.

** Juhupdhine 18plik tldine elulemus, andmete kuupédev 11. veebruar 2014.

*** Patsiendid, kelle parim tldine ravivastus oli RECIST alusel kinnitatud CR vdi PR.

T Hinnatud patsientidel, kelle parim Gldine ravivastus oli CR vdi PR.

~ Objektiivse ravivastuse madr ja ravivastuse kestus pdhinevad IRF-i poolt antud kasvaja hinnangul.

Uhesuguseid tulemusi taheldati eelnevalt kindlaksmaaratud patsientide alamrithmades, sh
geograafilise piirkonna ja eelneva adjuvant-/neoadjuvantravi vi de novo metastaatilise
rinnan&érmevahi pohjal stratifitseeritud alamriihmades (vt joonis 2). Post hoc uuriv analiiis nditas, et
eelnevalt trastuzumabi saanud patsientidel (n=88) oli IRF-i poolt hinnatud PFS-i riskitiheduste suhe
0,62 (95% CI 0,35; 1,07) vorreldes véartusega 0,60 (95% CI 0,43; 0,83) patsientidel, kes olid saanud
eelnevat ravi, mis ei sisaldanud trastuzumabi (n=288).
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Joonis 2 IRF-i poolt hinnatud PFS patsientide alamrihmade jargi

. - Alumine (Memine
Kategooria Alamrilhm W usalduspiir  Hirnang  usabdusplic
Kaik — W I BOE 0,52 0,53 0,76
Ravi stagt De nove — ' | 437 049 0,63 0,82
avistantiss (Meoladjuvant — — | W6 046 0,61 0,81
Euroopa | W6 08 072 097
Prrkand Pahja-Amesnka — . | 135 0,31 0,81 0,84
Louna-Amesrika —| . | 114 027 0,46 [ ]
Aasia —| ' | 53 0,48 068 0,88
":g an:: — — 681 0,53 0,65 0,80
=65 ansial —| . | 127 03 0,52 0,86
Manuzerithm T <75 aastat — — TEY 0,53 0,64 0.78
| 275 amstat | . : 1B 0,12 0,55 2,54
Europiidne —| ' | 480 0,49 -] 0,80
Rass - Mustanahaline — " 4 o 023 0,64 1,79
Aasia — ' i 61 0,49 ] 0,95
L Muu — * 4 043 0,34 1,18
Haleusa i Vistseraalne haigus —| ' | =] 0,45 0,55 0,58
:$ Mitte.vistseraaine haigus — " 7E 08 0,54 1,52
" Positivne — | 388 0,56 0,72 0,55
ER/PER atantin Negativne — . ! 4E 042 0,55 0,72
_ Teadmata —| | 12 - .
' HE 3+ — T 048 0,50 074
HERZ stantus {HSH.pnﬁE\lng _ — 76T 0.53 0,64 0,78
i | | |
] 1 2 3 4
Riskitiheduste suhe

OS-i juhupdhine 16plik anallius viidi 1&bi siis, kui 389 patsienti olid surnud (221 platseeboriihmas ja
168 pertuzumabi rihmas). Psisid statistiliselt oluliselt paremad OS-i tulemused pertuzumabi rilhmas,
mida t&heldati ka eelnevalt OS-i vaheanaltiisis (mis viidi 1&bi tiks aasta pérast esmast analiiusi)

(HR =0,68; p = 0,0002 logaritmiline astaktest). Surmani kulunud aja mediaan oli 40,8 kuud
platseeboriihmas ja 56,5 kuud pertuzumabi rihmas (vt tabel 8, joonis 3).

OS-i kirjeldav analiius, mis viidi 1&bi uuringu I8pus, kui 515 patsienti olid surnud

(280 platseeboriihmas ja 235 pertuzumabi riihmas), nditas pertuzumabi riilhmas taheldatud statistiliselt
oluliselt paremate OS-i tulemuste plsimist aja jooksul parast jarelkontrolli 99-kuulist mediaani

(HR =0,69; p < 0,0001 logaritmiline astaktest; surmani kulunud aja mediaan 40,8 kuud
[platseeboriihm] ja 57,1 kuud [pertuzumabi riihm]). Olulise tahtsusega elulemusnditajad 8. aastal olid
37% pertuzumabi rihmas ja 23% platseeboriihmas.
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Joonis 3 Juhupdbhise Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kbver
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01 Ptz+T+D 95% CI (0,56; 0,84)
Pla+T+D P=0,0002
0,0
| | | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Kuud

Riskiga patsientide arv
Pz+T+D 402 371 318 268 226 104 28 1
Pla+T+D 406 350 289 230 179 91 23 0 0

HR= riskitiheduste suhe; Cl= usaldusvahemik; Pla= platseebo; Ptz= pertuzumab; T= trastuzumab; D= dotsetakseel.

FACT-B TOI-PFB skooride jargi hinnatud tervisega seotud elukvaliteedi osas ei leitud kahe raviriihma
vahel statistiliselt olulisi erinevusi.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Phesgoga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta rinnand&rmevéhi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Esmase tulemusnéitaja (pertuzumabi 7. tsukli Cnin [St enne 8. tstikli annust]) FK tulemused néitasid
Phesgo koostisse kuuluva pertuzumabi (geomeetriline keskmine 88,7 pg/ml) mittehalvemust varreldes
intravenoosse pertuzumabiga (geomeetriline keskmine 72,4 pg/ml) geomeetrilise keskmise suhtega
1,22 (90% CI: 1,14...1,31). Phesgo koostisse kuuluva pertuzumabi ja intravenoosse pertuzumabi
geomeetrilise keskmise suhte kahepoolse 90% usaldusvahemiku alampiir oli 1,14, st suurem eelnevalt
kindlaksmaaratud piirist 0,8.

Teisese tulemusnéitaja (trastuzumabi 7. tstkli Ciin [st enne 8. tsiikli annust]) FK tulemused naitasid
Phesgo koostisse kuuluva trastuzumabi (geomeetriline keskmine 57,5 pg/ml) mittehalvemust
voOrreldes intravenoosse trastuzumabiga (geomeetriline keskmine 43,2 pug/ml) geomeetrilise keskmise
suhtega 1,33 (90% CI: 1,24...1,43).

Imendumine

Phesgo koostisse kuuluva pertuzumabi maksimaalse seerumikontsentratsiooni (Cmax) mediaan ja aeg
maksimaalse kontsentratsiooni saabumiseni (Tmax) olid vastavalt 157 pug/ml ja 3,82 péeva.
Populatsiooni FK analiiisi pdhjal oli absoluutne biosaadavus 0,712 ja esmase imendumise maéar (Ka)
0,348 (I/66pdevas).
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Phesgo koostisse kuuluva trastuzumabi Crax ja Tmax Mmediaanid olid vastavalt 114 pg/ml ja 3,84 paeva.
Populatsiooni FK analiiusi pdhjal oli absoluutne biosaadavus 0,771 ja Ka 0,404 (1/66paevas).

Jaotumine

Populatsiooni FK analiiusi pdhjal oli Phesgo koostisse kuuluva pertuzumabi tsentraalne jaotusruumala
(Vc) tudpilisel patsiendil 2,77 liitrit.

Populatsiooni FK analiisi pdhjal oli subkutaanse trastuzumabi V. tlupilisel patsiendil 2,91 liitrit.

Biotransformatsioon

Phesgo metabolismi ei ole otseselt uuritud. Antikehad lagundatakse peamiselt katabolismi teel.

Eritumine

Populatsiooni FK analiiisi pdhjal oli Phesgo koostisse kuuluva pertuzumabi kliirens 0,163 1/60péevas
ja eliminatsiooni poolvéartusaeq (ti2) ligikaudu 24,3 péaeva.

Populatsiooni FK analiiusi pdhjal oli Phesgo koostisse kuuluva trastuzumabi kliirens 0,111 1/66pdevas.
Vahemalt 95% patsientidest saavutavad trastuzumabi kontsentratsioonid <1 pg/ml (ligikaudu 3%
populatsiooni prognoositud Cmin,ss Vadrtusest vai ligikaudu 97% véljaviimisel organismist) 7 kuud
pérast viimast annust.

Eakad patsiendid

Phesgo farmakokineetika uurimiseks eakatel ei ole uuringuid labi viidud.

Phesgo koostisse kuuluva pertuzumabi ja intravenoosse pertuzumabi populatsiooni FK analiiliside
pdhjal ei avaldanud vanus olulist mju pertuzumabi farmakokineetikale.

Subkutaanse v0i intravenoosse trastuzumabi populatsiooni FK analtiuside pdhjal ei ole avaldanud
vanus olulist mju trastuzumabi dispositsioonile.

Neerukahjustus

Phesgo farmakokineetika uurimiseks neerukahjustusega patsientidel ei ole uuringuid labi viidud.

Phesgo koostisse kuuluva pertuzumabi ja intravenoosse pertuzumabi populatsiooni FK analiiliside
pdhjal ei avalda neerukahjustus mdju pertuzumabi ekspositsioonile; samas oli populatsiooni
farmakokineetilistesse analiitisidesse kaasatud vaid piiratud hulgal raske neerukahjustusega patsientide
kohta saadud andmeid.

Subkutaanse ja intravenoosse trastuzumabi populatsiooni FK analliiisi pdhjal ei avalda neerukahjustus
maoju trastuzumabi dispositsioonile.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole vormikohast FK uuringut 1&bi viidud. Phesgo koostisse kuuluva
pertuzumabi populatsiooni FK analtiiside pdhjal ei avalda kerge maksakahjustus mdju pertuzumabi
ekspositsioonile. Samas oli populatsiooni FK analtiiisidesse kaasatud vaid piiratud hulgal kerge
maksakahjustusega patsientide kohta saadud andmeid. IgG1 molekulid, nagu pertuzumab ja
trastuzumab lagundatakse katabolismi teel laialdaselt jaotunud proteoliditiliste enstiimide poolt, mis ei
piirdu maksakoega. Seetdttu ei ole maksafunktsiooni muutustel tdendoliselt mdju pertuzumabi ja
trastuzumabi eritumisele.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Subkutaanse pertuzumabi, trastuzumabi ja alfa-vorhialuronidaasi kombinatsiooniga ei ole
spetsiaalseid uuringuid 1&bi viidud.

Pertuzumab

Pertuzumabi toime hindamiseks ei ole loomadega spetsiaalseid fertiilsusuuringuid teostatud.
Makaakidega labi viidud korduvtoksilisuse uuringu pdhjal ei saa teha 16plikku jareldust kahjulike
toimete kohta isasloomade reproduktiivorganitele.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud on labi viidud tiinete makaakidega (19. kuni 50. tiinuspdevani),
kellele manustati algannusena 30...150 mg/kg, millele jargnes 10...100 mg/kg annuste manustamine
iga kahe nédala jarel. Nende annuste manustamise tulemusena saavutati Kliiniliselt olulised
ekspositsiooni vaartused, mis Cnax pGhjal Gletasid 2,5...20-kordselt inimestele soovitatava subkutaanse
annuse kasutamisel saavutatavaid vaartusi. Pertuzumabi intravenoosne manustamine 19. kuni

50. tiinuspéevani (organogeneesi perioodil) oli embriotoksiline, kusjuures embriio/loote surma
annusest séltuvat suurenemist taheldati 25. kuni 70. tiinuspaevani. Embriio/loote surma
esinemissagedus moodustas 33%, 50% ja 85% tiinete emaste makaakide puhul, kes said iga kahe
nédala jarel pertuzumabi annuses vastavalt 10, 30 ja 100 mg/kg (mis Cmax pOhjal Uletasid
4...35-kordselt inimestele soovitatavat annust). Keiserlike ajal 100. tiinuspéeval tuvastati pertuzumabi
kdikides annuseriihmades oligohlidramnioni, vahenenud kopsude ja neerude suhtelist kaalu ning
neerude hiipoplaasia mikroskoopilisi tunnuseid, mis on kooskdlas neerude arengupeetusega. Lisaks
taheldati kooskdlas loote kasvupeetusega ka oligohiidramnioni tagajérjel tekkinud kopsude
hiipoplaasiat (1/6 30 mg/kg ja 1/2 100 mg/kg rihmas), vatsakeste vaheseina defekte (1/6 30 mg/kg
riihmas), 6hukest vatsakeste seina (1/2 100 mg/kg riilhmas) ja vdiksemaid skeleti vaararenguid (valised
— 3/6 30 mg/kg rihmas). Koikides raviriihmades moodustas pertuzumabi plasmatase jéarglastel

100. tiinuspéeval 29...40% ravimi tasemest ema seerumis.

Pertuzumabi subkutaanne (250 mg/kg/nadalas 4 nadala jooksul) ja intravenoosne manustamine (kuni
150 mg/kg nadalas kuni 26 nadala jooksul) oli makaakidel (seotud liigid) hasti talutav, vélja arvatud
kdhulahtisuse teke. Intravenoosse pertuzumabi 15 mg/kg ja suuremate annuste puhul theldati
vahelduvat kergekujulist raviga seotud k6hulahtisust. Makaakide alamrihmas p&hjustas ravimi
pikaajaline manustamine (26 iganadalast annust) raskekujulise sekretoorse k@hulahtisuse episoode.
Kdhulahtisuse korral kasutati toetavat ravi (valja arvatud eutanaasia tihel loomal 50 mg/kg annuse
rihmas), kaasa arvatud veenisisest vedelikravi.

Trastuzumab

Reproduktsiooniuuringud on labi viidud makaakidega, kellele intravenoossel teel manustatud annused
tletasid kuni 16-kordselt Phesgo 600 mg ravimvormis sisalduvat inimestele ettendhtud trastuzumabi
séilitusannust ning selle tulemusena ei tdheldatud fertiilsuse vahenemise ega lootekahjustuse
ilminguid. Taheldati trastuzumabi platsentaarbarjééri labimist varajasel (20. kuni 50. tiinuspaev) ja
hilisel (120. kuni 150. tiinuspdev) loote arengu perioodil.

Kuni 6 kuud kestnud uuringutes ei ilmnenud &gedat ega korduvatest annustest sdltuvat kroonilist
toksilisust. Teratogeensusuuringutes, emaslooma fertiilsuse voi hilisgestatsioonitoksilisuse /
platsentaarbarjdéri labivuse uuringutes ei ilmnenud kahjulikku toimet reproduktsioonivdimele.
Trastuzumab ei ole genotoksiline. Uuringus trehaloosiga ei avaldanud see peamine abiaine mingit
toksilist toimet.

Trastuzumabi kartsinogeenset potentsiaali ega mdju isaste loomade fertiilsusele ei ole pikaajalistes
loomkatsetes uuritud.

Lakteerivate makaakidega labi viidud uuringus, kus loomadele manustatud intravenoossed

trastuzumabi annused Uletasid kuni 16-kordselt Phesgos sisalduvat inimestele ettendhtud trastuzumabi
séilitusannust 600 mg, eritus trastuzumab poegimisjargselt emasloomade piima. Trastuzumabi
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ekspositsioon in utero ning ravimi olemasolu makaagipoegade seerumis ei olnud seotud ebasoodsa
toimega nende kasvule ja arengule alates suinnist kuni 1 elukuu vanuseni.

Hualuronidaas

Hualuronidaasi leidub enamikes inimese organismi kudedes. Korduvtoksilisuse mittekliinilised
uuringud rekombinantse inimese hilaluronidaasiga (sh farmakoloogilise ohutuse tulemusnditajad) ei
ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Alfa-vorhialuronidaasiga labi viidud
reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ilmnes embriio/loote toksilisus hiirtel slisteemse ekspositsiooni
suurte vaartuste puhul, kuid teratogeenset toimet ei taheldatud.

Trastuzumabi subkutaanse ravimvormiga viidi labi tksikannuse uuring kudlikutel ja 13-nddalane
korduvtoksilisuse uuring makaakidel. Kiulikute uuringu eesmark oli spetsiifiliselt uurida lokaalset
taluvust. 13-nédalase uuringu eesmark oli kinnitada, et Gleminek subkutaansele manustamisteele ja
abiaine alfa-vorhialuronidaasi kasutamine ei mojuta trastuzumabi ohutusnaitajaid. Trastuzumabi
subkutaanne ravimvorm oli lokaalselt ja siisteemselt hasti talutav.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
AlfavorhUaluronidaas

Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
Trehaloosdihldraat

Sahharoos

Metioniin

Polisorbaat 20 (E432)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Phesgo on lahus, mida ei tohi segada ega lahjendada teiste ravimpreparaatidega.
6.3 Kadlblikkusaeg

18 kuud.

Parast ravimi slstlasse tbmbamist on selle keemilis-fliisikaline stabiilsus tdestatud 28 paeva jooksul
temperatuuril 2°C...8°C valguse eest kaitstult ja 24 tundi (viaalis ja sustlas kokku) toatemperatuuril
(maksimaalselt 30°C) hajusas péevavalguses.

Kuna Phesgo ei sisalda konservante, tuleb mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks ravim kohe &ra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ravimit voib sailitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C kuni 8°C, valja arvatud juhul, kui sustla
ettevalmistus on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal valiskarbis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi avamist vt 18igud 6.3 ja 6.6.
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6.5. Pakendi iseloomustus ja sisu

Phesgo 600 mg/600 mg sustelahus

Pakendis on tks 15 ml | tiupi borosilikaatklaasist viaal, millel on fluoropoliimeeriga lamineeritud
kummist punnkork ning see sisaldab 600 mg pertuzumabi ja 600 mg trastuzumabi 10 ml lahuses.
Korgil on alumiiniumimbris ja oranZi véarvi eemaldatav plastkate.

Phesgo 1200 mg/600 mg sustelahus

Pakendis on tiks 20 ml I tlupi borosilikaatklaasist viaal, millel on fluoropoliimeeriga lamineeritud
kummist punnkork ning see sisaldab 1200 mg pertuzumabi ja 600 mg trastuzumabi 15 ml lahuses.
Korgil on alumiiniumimbris ja sinakasrohelist varvi eemaldatav plastkate.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Phesgot tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida ndhtavate osakeste puudumise ja varvuse
muutuste suhtes. Kui taheldatakse nahtavaid osakesi vOi varvuse muutust, tuleb viaal havitada
vastavalt kohalikele nduetele.

Viaali ei tohi loksutada.

Phesgo lahuse viaalist kattesaamiseks ja subkutaanseks siistimiseks on vajalikud sustal, tlekandendel
ja sustendel. Phesgo siistimiseks v8ib kasutada subkutaanseks manustamiseks méeldud sustlandelu
mo&dduga 25G kuni 27G ja pikkusega vahemikus 3/8°” (10 mm) kuni 5/8’” (16 mm). Phesgo sobib
roostevaba terase, polupropdleeni, polikarbonaadi, poliietileeni, poliuretaani, polivintulkloriidi ja
fluoritud etiileenproplileeniga.

Kuna Phesgo ei sisalda konservante, tuleb mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks ravim kohe &ra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, peab siistimiseks ettevalmistamine toimuma kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes. Parast lahuse siistlasse tdmbamist on soovitatav eemaldada
tlekandendel ja sulgeda stistal korgiga, et valtida lahuse kuivamist sstlas ning tagada
ravimpreparaadi kvaliteet. Mérgistage siistal eemaldatava kleebisega. VVahetult enne ravimi
manustamist tuleb sustla kilge kinnitada subkutaanseks manustamiseks mdeldud siistlandel ning
seejérel viia sustlas olev ravimi kogus 15 ml-ni (kui kasutatakse Phesgo 1200 mg/600 mg) voi

10 ml-ni (kui kasutatakse Phesgo 600 mg/600 mg).

Phesgo on ainult hekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb
havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1497/001 (1200 mg/600 mg)
EU/1/20/1497/002 (600 mg/600 mg)
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupédev: 21. detsember 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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11 LISA
BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJIA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogiliste toimeainete tootjate nimi ja aadress

Pertuzumab

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688-9431
USA

Trastuzumab

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Saksamaa

Roche Singapore Technical Operations Pte. Ltd.
10 Tuas Bay Link

637394 Singapore

Singapur

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollp4evade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima

vastavalt midgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vGi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Phesgo 600 mg/600 mg sustelahus

pertuzumab/trastuzumab

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 600 mg pertuzumabi ja 600 mg trastuzumabi 10 ml lahuses.

3. ABIAINED

Alfavorhlaluronidaas

histidiin
histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
trehaloosdihiidraat

sahharoos

polusorbaat 20

metioniin

sustevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
600 mg/600 mg/10 ml
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult subkutaanne
Mitte loksutada

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis
Mitte lasta kiilmuda
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1497/002

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille” mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Phesgo 600 mg/600 mg sustelahus
pertuzumab/trastuzumab

Ainult subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Ainult subkutaanne

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

600 mg/600 mg/10 ml

| 6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Phesgo 1200 mg/600 mg siistelahus

pertuzumab/trastuzumab

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 1200 mg pertuzumabi ja 600 mg trastuzumabi 15 ml lahuses.

3. ABIAINED

Alfavorhlaluronidaas

histidiin
histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
trehaloosdihiidraat

sahharoos

poliisorbaat 20

metioniin

sustevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
1200 mg/600 mg/15 ml
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult subkutaanne
Mitte loksutada
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis
Mitte lasta kiilmuda
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1497/001

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille” mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Phesgo 1200 mg/600 mg sistelahus
pertuzumab/trastuzumab
Ainult subkutaanne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

Ainult subkutaanne

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1200 mg/600 mg/15 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Phesgo 600 mg/600 mg sustelahus
Phesgo 1200 mg/600 mg sustelahus

pertuzumab/trastuzumab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Kui teil tekib iksk@ik milline k@rvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Phesgo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Phesgo manustamist
Kuidas Phesgot manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Phesgot sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Phesgo ja milleks seda kasutatakse

Phesgo on véhiravim, mis sisaldab kahte toimeainet: pertuzumabi ja trastuzumabi.

o Pertuzumab ja trastuzumab on ,,monoklonaalsed antikehad®, mis on loodud kinnituma rakkudel
oleva spetsiifilise sihtmargi kiilge, mida nimetatakse ,,inimese epidermaalse kasvufaktori
2. tilpi retseptoriks* (human epidermal growth factor receptor 2, HER2).

o HER2 leidub suurel hulgal teatud véhirakkude pinnal ja stimuleerib nende kasvu.

o Kinnitudes HER2 kiilge, aeglustavad pertuzumab ja trastuzumab véhirakkude kasvu voi
kutsuvad esile nende surma.

Phesgo on saadaval kahe erineva tugevusena. Tapsemalt vt 15ik 6.

Phesgot kasutatakse taiskasvanud patsientidel rinnavahi raviks, mis on ,,HER2-positiivset* tliuipi — arst

testib teid selle suhtes. Seda v&ib kasutada juhul:

. kui vahk on levinud teistesse kehaosadesse, nt kopsudesse voi maksa (metastaasid), v8i vahk on
rinnas vOi Umbritsevas piirkonnas taastekkinud, kuid seda ei saa opereerida, ning patsienti ei ole
vahiravimitega (keemiaravi) voi teiste HER2-ga seonduvate ravimitega ravitud;

. kui vahk ei ole levinud teistesse kehaosadesse ja ravimit kavatsetakse kasutada kas enne
operatsiooni (neoadjuvantravi) v3i pérast operatsiooni (adjuvantravi).

Lisaks ravile Phesgoga saate te ka teisi ravimeid, mida nimetatakse keemiaraviks. Teave nende

ravimite kohta on toodud eraldi pakendi infolehtedes. Klsige oma arstilt, apteekrilt v8i meditsiinidelt
teavet nimetatud ravimite kohta.
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2. Mida on vaja teada enne Phesgo manustamist

Teile ei tohi Phesgot manustada

o kui olete pertuzumabi, trastuzumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus 6)
suhtes allergiline.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Phesgo manustamist ndu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Sidameprobleemid

Ravi Phesgoga v8ib mdjuda teie siidamele. Enne Phesgo manustamist pidage néu oma arsti, apteekri

vOi meditsiinidega:

o kui teil on kunagi olnud probleeme stidamega (néiteks siidamepuudulikkus, ravi vajavad tasised
stidame ritmih&ired, ravimata korgvereréhutdbi, hiljuti pdetud stidameinfarkt). Arst teeb
uuringuid teie slidame t66 kontrollimiseks enne ravi ja ravi ajal Phesgoga;

o kui teil on kunagi olnud probleeme siidamega varasema ravi ajal trastuzumabi sisaldava
ravimiga;

o kui te olete kunagi saanud keemiaravimit, mis kuulub antratsiikliinideks nimetatavate
véhiravimite rihma, nt doksorubitsiini voi epirubitsiini — need ravimid vdivad kahjustada
stidamelihast ja suurendada siidameprobleemide tekkeriski Phesgo kasutamise ajal;

o kui te olete kunagi saanud rindkere piirkonna Kiiritusravi, sest selle tagajarjel vdib suureneda
stidameprobleemide tekkerisk.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (v6i te ei ole kindel), pidage enne Phesgo manustamist

ndu oma arsti vOi meditsiinidega. Lisateabe saamiseks sudameprobleemide nahtude kohta, millele

tuleb tahelepanu p6drata, vt 18ik 4 ,, Tdsised kdrvaltoimed*.

Sustimisega seotud reaktsioonid

Sustimisel voib tekkida reaktsioon. Need on allergilised reaktsioonid, mis v@ivad olla tdsised.

Kui teil tekib iksk&ik milline tdsine reaktsioon, vib arst ravi Phesgoga peatada. Lisateabe saamiseks
slistega seotud reaktsioonide kohta, millele tuleb tdhelepanu pdorata siistimise ajal ja parast seda, vt
16ik 4 ,, Tosised kdrvaltoimed®.

Arst voi meditsiinidde jalgib teid kdrvaltoimete tekkimise suhtes sustimise ajal ja:
o 30 minuti jooksul pérast Phesgo esimest sustet;

o 15 minuti jooksul parast Phesgo jargnevaid slsteid.

Kui teil tekib iksk@ik milline tBsine reaktsioon, v8ib arst ravi Phesgoga peatada.

Vaike vere valgeliblede arv koos palavikuga (febriilne neutropeenia)

Kui Phesgot manustatakse koos keemiaravimitega, voib valgeliblede arv veres véheneda ja tekkida
palavik. See kdrvaltoime tekib suurema tdendosusega juhul, kui teil on seedetrakti pbletik (nt
suupdletik voi kdhulahtisus). Kui palavik pisib mitmeid péevi, voib see néidata teie seisundi
halvenemist ja te peate (ihendust vftma oma arstiga.

Kd&hulahtisus
Ravi Phesgoga vdib pdhjustada rasket kdhulahtisust. Ule 65-aastastel patsientidel on suurem risk
kdhulahtisuse tekkeks varreldes alla 65-aastaste patsientidega. Kui teil tekib véhiravi saamise ajal

raske kBhulahtisus, v6ib arst méérata teile kBhulahtisuse vastased ravimid. Samuti vdib arst I6petada
ravi Phesgoga, kuni kdhulahtisus on taandunud.
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Lapsed ja noorukid

Phesgot ei tohi manustada alla 18-aastastele patsientidele, sest puuduvad andmed ravimi toime kohta
selles vanuseriihmas.

Ule 65-aastased eakad patsiendid

Ule 65-aastastel patsientidel tekivad alla 65-aastaste patsientidega vérreldes suurema tdendosusega
kdrvaltoimed, naiteks so6giisu vahenemine, vere punaliblede arvu vahenemine, kaalulangus, vasimus,
maitsetundlikkuse kadumine v6i muutumine, ndrkus, tuimus, surisemis- vdi torkimistunne peamiselt
labajalgades ja séartes ning k6hulahtisus.

Muud ravimid ja Phesgo

Teatage oma arstile, apteekrile vi meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Rasedus, imetamine ja rasestumisvastane kaitse

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, teatage sellest enne ravi
alustamist oma arstile, apteekrile v6i meditsiiniGele. Nad arutavad teiega Phesgo raseduse ajal
kasutamisega seotud kasu ja riske teile ja teie lapsele.

o Teatage oma arstile otsekohe, kui te rasestute ravi ajal Phesgoga v8i 7 kuu jooksul pérast ravi
16ppu. Phesgo vdib kahjustada veel slindimata last. Te peate ravi ajal Phesgoga ja 7 kuu jooksul
pérast ravi 16ppu kasutama t6husaid rasestumisvastaseid vahendeid.

o Kisige oma arstilt, kas te vite ravi ajal Phesgoga vdi pérast ravi last rinnaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega t6otamine

Phesgo vdib mdjutada autojuhtimise vdi masinatega todtamise voimet. Kui teil tekivad ravi ajal
sellised simptomid, nagu pearinglus, kiilmavarinad, palavik voi mis tahes slistimisega seotud voi
allergilised reaktsioonid, mida on kirjeldatud 18igus 4, drge juhtige autot ega kasitsege masinaid, kuni
simptomid on taandunud.

Phesgo sisaldab naatriumi

Phesgo sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimdotteliselt
»haatriumivaba“.

3. Kuidas Phesgot manustatakse

Phesgot manustab teile arst v6i meditsiinidde haiglas vG6i kliinikus nahaaluse (subkutaanse) slstena.

. Ravimit sustitakse iga kolme nadala jarel.

. Ravimit sustitakse kdigepealt Uhte reide ja seejérel teise. Siisted tehakse alati vahelduvalt lihte ja
teise reide.

. Arst vdi meditsiinidde veendub, et iga slste saaks tehtud uude kohta (véhemalt 2,5 cm
kaugusele ukskdik millisest varem kasutatud sustekohast), kus nahk ei ole punetav,
verevalumiga, hell voi kdva.

. Teisi ravimeid tuleb alati manustada erinevatesse sustekohtadesse.

Ravi algus (killastusannus)

. Teile manustatakse naha alla Phesgo 1200 mg/600 mg 8 minuti jooksul. Arst vdi meditsiiniGde
jalgib teid korvaltoimete suhtes stistimise ajal ja 30 minuti jooksul parast seda.
o Teile manustatakse ka keemiaravi.
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Jargnevad susted (sdilitusannused), mis manustatakse juhul, kui esimene siste ei pdhjustanud
tosiseid kdrvaltoimeid:
o Teile manustatakse naha alla Phesgo 600 mg/600 mg 5 minuti jooksul. Arst v8i meditsiinidde
jalgib teid korvaltoimete suhtes suistimise ajal ja 15 minuti jooksul parast seda.
. Teile manustatakse ka keemiaravi, mis s6ltub arsti valikust.
o Teile manustatavate sustete arv sdltub sellest:
- kuidas te ravile allute;
- kas te saate ravi enne operatsiooni v8i parast operatsiooni v6i edasilevinud haiguse
raviks.

Tapsemalt kiillastus- ja séilitusannuse kohta vt 18ik 6.

Lisateabe saamiseks keemiaravi annustamise kohta (mis v8ib samuti pdhjustada kérvaltoimeid) palun
lugege nende ravimite pakendi infolehti. Kui teil on nende kohta kiisimusi, palun p6érduge oma arsti,
apteekri vdi meditsiinide poole.

Kui te unustate Phesgo manustamise

Kui te jatate Phesgo manustamise visiidile minemata, leppige niipea kui v6imalik kokku uue visiidi
aeg. SOltuvalt sellest, kui pikk on kahe visiidi vaheline aeg, otsustab arst, milline Phesgo annus teile
manustatakse.

Kui te IGpetate ravi Phesgoga

Arge I8petage ravi selle ravimiga ilma kdigepealt arstiga ndu pidamata. Téhtis on saada kdik
ettendhtud ststed Gigel ajal iga kolme nadala jérel. See aitab ravimil toimida vGimalikult tGhusalt.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed

Kui te markate mdnda jargmistest kdrvaltoimetest, radkige sellest kohe arstile voi

meditsiiniGele:

o Sudameprobleemid: tavalisest aeglasem v6i kiirem stidame 166gisagedus voi
stidamepekslemine ning simptomid, milleks vdivad olla kéha, hingeldus ning kate voi jalgade
turse (vedelikupeetus).

) Sustega seotud reaktsioonid: need vdivad olla kerged vdi raskemad ning nendeks vdivad olla
iiveldus, palavik, kilmavarinad, vasimus, peavalu, isu kaotus, liigese- ja lihasevalud ning
kuumahood.

o Kdhulahtisus: see v@ib olla kerge vdi méddukas, kuid vdib olla ka vaga raske voi kauakestev
(7 voi enam vedelat véljaheidet péevas).

o Vaike vere valgeliblede arv, mida néitab vereanalitis. Sellega v@ib, aga ei pruugi kaasneda
palavik.

o Allergilised reaktsioonid: néo ja kdri turse koos hingamisraskusega — see voib olla tdsise
allergilise reaktsiooni naht.

Kui te mérkate mdnda 0lal loetletud kdrvaltoimetest, raékige sellest otsekohe arstile vGi
meditsiinidele.
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Muud koérvaltoimed

Vaga sage (vOivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10st):

juuste valjalangemine;

166ve;

seedetrakti pdletik (nt suupdletik);

vere puna- ja valgeliblede arvu vdhenemine, mida néitab vereanaluds;

lihasndrkus;

kéhukinnisus;

maitsetundlikkuse kadumine vdi muutumine;

unetus;

ndrkus, tuimus, surisemis- v8i torkimistunne peamiselt labajalgades, séértes ja kates;
ninaverejooksud;

kdrvetised,

kuiv, sugelev ja aknetaoline nahk;

sustekoha valu, naha punetus (eriiteem) ja verevalumi teke slistekohas;
kliinekahjustused, naiteks varvimuutused, nagu valged v&i tumedad triibud vGi kiiiine vérvi
muutus;

kurguvalu, punetav, valulik nina v8i nohu, gripitaolised siimptomid ja palavik, mis vdivad viia
kdrva-, nina- vOi kurguinfektsiooni tekkeni;

suurenenud pisaraeritus;

valu kehas, kates, jalgades ja kdhupiirkonnas;

teravalt torkav, tuikav, halvav voi pdletav valu;

suurenenud valutundlikkus, nt valu pdhjustab ka kerge puudutus;

tasakaalu voi koordinatsiooni kadumine.

Sage (voivad tekkida kuni thel inimesel 10st):

hingamisraskus;

vahenenud v8ime tunda temperatuuri muutusi;

kaunevalli (kiine ja naha kokkupuutekoha) péletik;

seisund, mille puhul stidame vasaku poole t66 on halvenenud, koos simptomitega vdi ilma;
seisund, mille puhul siidamelihas muutub ndrgaks, mis v8ib avalduda hingamisraskusena;
allergiline reaktsioon, mis pohjustab erinevaid simptomeid kergetest kuni rasketeni, nditeks
palavik, kiilmavérinad, peavalu ja hingamisraskused.

Aeg-ajalt (voivad tekkida kuni tihel inimesel 100st):

rindkere sumptomid, nditeks kuiv kéha v6i hingeldus (,,interstitsiaalse

kopsuhaiguse* vBimalikud nahud; see on haigus, millega kaasneb kopsualveoole Gimbritseva
koe kahjustus);

vedeliku kogunemine imber kopsude, mis pGhjustab hingamisraskust.

Harvaesinevaid korvaltoimeid, nagu tuumori lGsi sindroom (kui vahirakud surevad kiiresti), on
téheldatud veenisiseselt manustatava pertuzumabi, kuid mitte Phesgo puhul. Tuumori lGisi sindroomi
simptomiteks vdivad olla:

neeruprobleemid (nahtudeks on ndrkus, hingeldus, vasimus ja segasus);

stidameprobleemid (néhtudeks on siidamepekslemine voi kiirem vdi aeglasem stidame I66gisagedus,
krambihood, oksendamine vdi kdhulahtisus ning kihelus suus, kates vdi jalgades).

Kui teil tekib mani Glal loetletud kdrvaltoimetest, pidage nGu oma arsti, meditsiinide voi apteekriga.

Kui teil tekib midagi tlalloetletust pérast ravi 18ppu Phesgoga, votke otsekohe ihendust oma arstiga ja
Oelge talle, et olete eelnevalt saanud ravi Phesgoga.
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Mdned teil tekkivad kdrvaltoimed vdivad olla tingitud rinnavéhist. Kui teile manustatakse Phesgot
koos samaaegse keemiaraviga, véivad méned kdrvaltoimed olla tingitud ka teistest ravimitest.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Phesgot séilitada

Phesgot sdilitavad tervishoiuttotajad haiglas voi kliinikus. Sailitamistingimused on jargmised:

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaalil parast

~EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Parast viaali avamist tuleb lahus kohe &ra kasutada. Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate

vedelikus nahtavaid osakesi vdi selle varvus on muutunud (vt 18ik 6).

o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Phesgo sisaldab

Toimeained on pertuzumab ja trastuzumab.

o Sailitusannus. Uks viaal 10 ml lahusega sisaldab 600 mg pertuzumabi ja 600 mg trastuzumabi.
Uks ml sisaldab 60 mg pertuzumabi ja 60 mg trastuzumabi.

o Kullastusannus. Uks viaal 15 ml lahusega sisaldab 1200 mg pertuzumabi ja 600 mg
trastuzumabi. Uks ml sisaldab 80 mg pertuzumabi ja 40 mg trastuzumabi.

Teised koostisosad on alfavorhiialuronidaas, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat,
trehaloosdihiidraat, sahharoos, metioniin, pollisorbaat 20 ja ststevesi (vt 16ik 2 ,,Phesgo sisaldab
naatriumi®).

Kuidas Phesgo valja naeb ja pakendi sisu

Phesgo on siistelahus. See on labipaistev kuni veiklev, vérvitu kuni kergelt pruunikas lahus
klaasviaalis. Igas pakendis on uks viaal, mis sisaldab kas 10 ml v6i 15 ml lahust.

Mutgiloa hoidja
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa
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Tootja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbnarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 — 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.0.
Tel: +386 - 1 360 26 00



island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Infoleht on viimati uuendatud <kuu AAAA>.

Muud teabeallikad

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

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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