I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada k&igist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Poherdy 420 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal 14 ml kontsendaadiga sisaldab 420 mg pertuzumabi kontsentratsioonis 30 mg/ml.

Parast lahjendamist sisaldab 1 ml lahust ligikaudu 3,02 mg pertuzumabi esialgse annuse
manustamiseks ja ligikaudu 1,59 mg pertuzumabi séilitusannuse manustamiseks (vt 16ik 6.6).

Pertuzumab on inimesele omaseks muudetud IgG1 monoklonaalne antikeha, mis on toodetud
rekombinantse DNA tehnoloogia abil imetaja (hiina hamstri munasarja) rakkudes.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks ml lahust sisaldab 30 mg sorbitooli. Uks viaal sisaldab 420 mg sorbitooli.

Uks ml lahust sisaldab 0,20 mg poluisprbaat 20. Uks viaal sisaldab 2,8 mg poliisorbaat 20.

Abiainete taielik loetelu vt 18ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Labipaistev vdi kergelt opalestseeruv, varvitu vi kahvatukollane vedelik, mille pH on 5,7...6,3 ja

osmolaalsus on 180...240 mOsmol/kg.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Na&idustused

Varajases staadiumis rinnanddrmevahk

Poherdy kombinatsioonis trastuzumabi ja kemoteraapiaga on naidustatud:

e neoadjuvantraviks taiskasvanud patsientidel, kellel on HER2-positiivne, lokaalselt levinud,
poletikuline voi suure retsidiveerumise riskiga varajases staadiumis rinnandérmevahk (vt 16ik 5.1)

* adjuvantraviks téiskasvanud patsientidel, kellel on HER2-positiivne suure retsidiveerumise
riskiga varajases staadiumis rinnandarmevahk (vt 10ik 5.1)

Metastaatiline rinnandérmevahk

Poherdy kombinatsioonis trastuzumabi ja dotsetakseeliga on ndidustatud HER2-positiivse
metastaatilise vOi lokaalselt retsidiveerunud mitteresetseeritava rinnanddrmevéhi raviks taiskasvanud
patsientidel, kes ei ole varem saanud HER2 vastast ravi vdi kemoteraapiat metastaatilise haiguse tottu.




4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Poherdyga tohib alustada ainult vahivastaste ravimite kasutamiskogemusega arsti jarelevalve all.
Poherdyt peab manustama tervishoiutdotaja, kes on saanud anaftilaksia raviks vajaliku ettevalmistuse,
samuti peavad kéepérast olema kdik elustamiseks vajalikud vahendid.

Annustamine

Poherdyga ravi saavatel patsientidel peab olema HER2-positiivne kasvaja, mida defineeritakse kui
immunohistokeemilist (IHC) skoori 3+ ja/vGi valideeritud in situ hibridisatsiooni (ISH) testis suhe
>2,0.

Et tagada tépsed ja reprodutseeritavad tulemused, tuleb maaramine labi viia erilaboris, kus on tagatud
méaéramisprotseduuride adekvaatne valideerimine. Anallilisi teostamise ja télgendamise téielikud
juhised vt valideeritud HER2 analutside pakendi infolehed.

Pertuzumabi soovitatav esialgne killastusannus on 840 mg, manustatuna 60 minutit kestva
veeniinfusiooni teel, millele iga 3 nédala tagant jargneb sdilitusannuse 420 mg manustamine 30...60
minuti jooksul. Parast iga infusiooni I6petamist on soovitatav patsienti 30...60 minutit jalgida.
Jalgimisperiood peab olema 18ppenud enne jargnevat trastuzumabi infusiooni vdi kemoteraapiat (vt
16ik 4.4).

Poherdyt ja trastuzumabi tuleb manustada Uksteise jarel ning neid ei tohi segada samas infusioonikotis.
Poherdyt ja trastuzumabi vGib manustada mistahes jarjekorras. Koos pertuzumabiga manustamisel on
soovitatav trastuzumabi 3-nddalaste intervallidega raviskeem l&bi viia kas:

e veeniinfusiooni teel, manustades trastuzumabi esialgse kiillastusannuse 8 mg/kg kehakaalu kohta
ja seejarel iga 3 nédala tagant sdilitusannuse 6 mg/kg kehakaalu kohta voi

e s(stides trastuzumabi fikseeritud annuse (600 mg) subkutaanselt iga 3 n&dalajarel hoolimata
patsiendi kehakaalust.

Kui patsient saab taksaani, tuleb Poherdyt ja trastuzumabi manustada enne taksaani.

Koos Poherdyga manustamisel vdib dotsetakseeliga ravi alustada annusega 75 mg/m? ning seejarel
suurendada annust 100 mg/m?-ni sGltuvalt valitud raviskeemist ja algannuse talutavusest. Teise
vdimalusena voib dotsetakseeli manustada algusest peale annuses 100 mg/m? 3-néadalaste intervallide
jarel, mis sdltub samuti valitud raviskeemist. Kui kasutatakse karboplatiinil pdhinevat ravi, on
dotsetakseeli soovitatav annus kogu ravi véltel 75 mg/m? (annust ei suurendata). Manustamisel koos
Poherdyga adjuvantravina on paklitakseeli soovitatav annus 80 mg/m? iks kord nadalas 12 iganadalase
tsukli jooksul.

Kui patsient on antratsiikliinil pdhineval ravireziimil, tuleb Poherdyt ja trastuzumabi manustada pérast
kogu antratsukliinravi [6ppu (vt 16ik 4.4).

Metastaatiline rinnandarmevahk

Poherdyt tuleb manustada kombinatsioonis trastuzumabi ja dotsetakseeliga. Ravi Poherdy ja
trastuzumabiga vOib jatkata kuni haiguse progresseerumiseni v8i kontrollimatu toksilisuse tekkimiseni
ka siis, kui ravi dotsetakseeliga on katkestatud.

Varajases staadiumis rinnanaarmevahk

Neoadjuvantravi korral manustatakse Poherdyt 3...6 tstikli valtel kombinatsioonis trastuzumabi ja
kemoteraapiaga varajases staadiumis rinnanadarmevahi taieliku ravi osana (vt 16ik 5.1).

Adjuvantravi korral manustatakse Poherdyt kombinatsioonis trastuzumabiga kokku ihe aasta jooksul
(kuni 18 tstiklit voi kuni haiguse retsidiveerumise voi kontrollimatu toksilisuse tekkimiseni, kumb
iganes tekib esimesena) varajases staadiumis rinnandarmevahi tervikliku raviskeemi osana ja
olenemata kirurgilise sekkumise ajast.



Raviga peab kaasnema tavapérane antratsiikliinil ja/v6i taksaanil pdhinev kemoteraapia. Ravi Poherdy
ja trastuzumabiga tuleb alustada taksaani sisaldava tsukli 1. pdeval ja seda tuleb jatkata ka siis, kui
kemoteraapia on Idpetatud.

Hilinenud v6i vahelejaédnud annused

Hilinenud vdi vahelejaanud annuste korral vt soovitusi alltoodud tabel 1.

Tabel 1

Soovitused hilinenud vdi vahelejdanud annuste korral

Aeg kahe jarjestikuse
infusiooni vahel

Poherdy

Trastuzumab

Intravenoosne (i.v.)

Subkutaanne (s.c.)

killastusannus tuleb uuesti
manustada 60 minutit kestva
veeniinfusiooni teel, millele
iga 3 nadala tagant jargneb
420 mg i.v. sdilitusannuse
manustamine.

< 6 nddalat Poherdy 420 mg annus tuleb | Trastuzumabi 6 mg/kg i.v.
manustada niipea kui annus tuleb manustada
vBimalik. Arge oodake niipea kui vdimalik. Arge
jargmise plaanilise oodake jargmise plaanilise
annustamiskorrani. annustamiskorrani.
Seejdrel jatkake algse Seejarel jatkake algse
annustamisplaani jargimist. annustamisplaani jargimist.

> 6 néddalat Poherdy 840 mg Trastuzumabi 8 mg/kg i.v.

killastusannus tuleb uuesti
manustada 90 minuti
kestel, millele iga 3 nddala
tagant jargneb 6 mg/kg i.v.
sailitusannuse
manustamine.

Fikseeritud annus

600 mg trastuzumab s.c.
tuleb manustada niipea
kui véimalik.

Arge oodake jargmise
plaanitud annuseni.

Annuse muutmine

Poherdy ega trastuzumabi annust ei ole soovitatav vahendada, lisateavet trastuzumabi kohta vt ravimi
omaduste kokkuvattest.

Kemoteraapiast pohjustatud péérduva mielosupressiooni perioodidel vdivad patsiendid ravi jatkata,
kuid neid tuleb selle aja jooksul hoolikalt jélgida neutropeenia tusistuste suhtes. Dotsetakseeli ja teise
kemoteraapia annuse muutmist vt vastava ravimi omaduste kokkuvate.

Kui I6petatakse ravi trastuzumabiga, tuleb I6petada ka ravi Poherdyga.

Vasaku vatsakese dusfunktsioon

Poherdy ja trastuzumabi manustamine tuleb katkestada véhemalt 3 nadalaks, kui tekivad siidame
paispuudulikkusele viitavad ndhud ja simptomid (kui kinnitust leiab simptomaatiline

stiidamepuudulikkus, tuleb Poherdy kasutamine I8petada; lisateave vt 18ik 4.4.

Metastaatilise rinnandarmevahiga patsiendid

Patsientide ravieelne vasaku vatsakese véljutusfraktsioon (left ventricular ejection fraction, LVEF)
peab olema > 50%. Poherdyt ja trastuzumabi ei tohi manustada vahemalt 3 nédala jooksul, kui:

e LVEF on langenud alla 40%;
*  LVEF on 40...45%, mis on seotud langusega > 10% punkti ravieelsest vadrtusest.

Poherdy ja trastuzumabi manustamist v8ib uuesti alustada siis, kui LVEF on taastunud > 45% voi
40...45%, mis on < 10% punkti vdrra madalam ravieelsest vaartusest.



Varajases staadiumis rinnandarmevahiga patsiendid

Patsientide ravieelne LVEF peab olema > 55% (> 50% peale antratsiikliini sisaldanud kemoteraapia
IGpetamist, kui ta seda sai). Poherdyt ja trastuzumabi ei tohi manustada vahemalt 3 nadala jooksul, kui:

*  LVEF on langenud alla 50% seoses > 10%-punktilise langusega allapoole ravieelset vaartust.

Poherdy ja trastuzumabi manustamist v8ib uuesti alustada siis, kui LVEF on taastunud > 50%-ni vdi
erinevuseni, mis on < 10% punkti v8rra madalam ravieelsest vaartusest.

Eakad patsiendid

65-aastaste ja vanemate patsientide ning alla 65-aastaste patsientide vahel ei taheldatud olulisi
erinevusi pertuzumabi efektiivsuse osas. 65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole vaja annust
muuta. Ule 75-aastaste patsientide kohta on vahe andmeid. Teavet pertuzumabi ohutuse kohta eakatel
patsientidel vt 16ik 4.8.

Neerukahjustus

Kerge voi keskmise raskusega neerukahjustuse korral ei ole vaja pertuzumabi annust kohandada.
Olemasolevate farmakokineetiliste andmete vahesuse tottu ei saa anda soovitusi annustamise kohta
raske neerukahjustuse korral (vt 16ik5.2).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole pertuzumabi ohutust ja efektiivsust uuritud. Spetsiifilisi
soovitusi annustamise kohta ei ole vdimalik anda.

Lapsed

Pertuzumabi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Puudub
pertuzumabi asjakohane kasutus lastel rinnan&d&rmevahi ravi ndidustusel.

Manustamisviis

Poherdyt manustatakse veeniinfusiooni teel. Seda ei tohi manustada intravenoosse boolusena. Poherdy
manustamiseelse lahjendamise juhised vt 16igud 6.2 ja 6.6.

Esimese annuse puhul on soovitatav infusiooni kestus 60 minutit. Kui esimene infusioon on hésti
talutav, vGib jargmisi infusioone manustada kestusega 30...60 minutit (vt 16ik 4.4).

Infusioonireaktsioonid

Infusiooniga seotud reaktsiooni (vt 18ik 4.8) tekkimisel vdib infusiooni kiirust aeglustada voi infusioon
katkestada. Sumptomite taandumisel vdib infusiooni jatkata. Simptomeid v6ib aidata leevendada ka
ravi hapniku, beetaagonistide, antihistamiinide, vedelike kiire veenisisese manustamise ja
antipureetikumidega.

Ulitundlikkusreaktsioonid/anafiilaksia

Kui patsiendil tekib NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events) 4. raskusastme reaktsioon (anafiilaksia), bronhospasm véi dge respiratoorne distress-
stindroom, peab infusiooni otsekohe ja alaliselt 16petama (vt 10ik 4.4).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Poherdy on vastundidustatud péariliku fruktoositalumatusega (hereditary fructose intolerance, HFI)
isikutel. Enne ravi alustamist tuleb HFI valistada haigusloo voi kliiniliste uuringute alusel (vt 16ik 4.4).



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

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

Vasaku vatsakese diisfunktsioon (sh siidame paispuudulikkus)

HER?2 aktiivsust blokeerivate ravimite, sh pertuzumabi kasutamisel on kirjeldatud LVEF langust.
Sumptomaatilise vasaku vatsakese sustoolse diisfunktsiooni (left ventricular systolic dysfunction, LVD
[sudame paispuudulikkus]) esinemissagedus oli suurem patsientidel, kes said pertuzumabi,
trastuzumabi ja keemiaravi kombinatsiooni, vorreldes nendega, kes said ainult trastuzumabi ja
keemiaravi. Patsientidel, kes on saanud varasema ravi kéigus antratsukliine voi rinnapiirkonna
Kiiritusravi, on suurem LVEF-i languse oht. Adjuvantravi korral esines suurem osa slimptomaatilise
stidamepuudulikkuse kirjeldatud juhtudest patsientidel, kes olid saanud antratsukliinil pdhinevat
kemoteraapiat (vt 15ik 4.8).

Pertuzumabi kasutamist ei ole uuritud patsientidel, kellel on: ravieelne LVEF véartus < 50%;
anamneesis siidame paispuudulikkus; LVEF langus alla 50% eelneva trastuzumabi adjuvantravi ajal;
vOi seisundid, mis vBivad halvendada vasaku vatsakese funktsiooni, nagu ravile allumatu
hipertensioon, hiljuti péetud miokardiinfarkt, ravi vajav raske sidame ritmihaire vdi eelnevalt
saadud antratstkliini kumulatiivne annus > 360 mg/m? (doksorubitsiini v&i selle ekvivalenti).
Vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni tuleb hinnata enne pertuzumabiga ravi alustamist ja regulaarselt
ravi ajal (nt Uks kord neoadjuvantravi jooksul ja iga 12 nadala jarel adjuvantravi voi metastaatilise
haiguse korral), tagamaks, et LVEF on normivahemiku piirides. Kui LVEF on langenud, nagu on
néidatud 18igus 4.2 ja ei ole paranenud v&i on jargmisel hindamisel veelgi langenud , tuleb tosiselt
kaaluda pertuzumabi ja trastuzumabi manustamise I6petamist, vélja arvatud juhul, kui individuaalne
kasu patsiendile Uletab riskid.

Enne pertuzumabi ja antratsiikliini samaaegset kasutamist tuleb hoolega hinnata kardiaalset riski ning
varrelda seda iga patsiendi individuaalse meditsiinilise vajadusega. HER2-vastaste ainete ja
antratsiikliinide farmakoloogilise toime p6hjal vdib pertuzumabi ja antratsiikliini samaaegsel
kasutamisel oodata kardiaalse toksilisuse riski suurenemist vorreldes nende jérjestikuse
manustamisega.

Uuringute APHINITY ja BERENICE kaigus on mitmete antratsiikliinil pShinevate raviskeemide
puhul hinnatud pertuzumabi jérjestikust kasutamist (kombinatsioonis trastuzumabi ja taksaaniga)
péarast epirubitsiini vGi doksorubitsiini komponenti. Ohutusalaseid andmeid pertuzumabi ja
antratstikliini samaaegse kasutamise kohta on siiski piiratud hulgal. Uuringus TRYPHAENA
manustati pertuzumabi koos epirubitsiiniga osana FEC-reziimist (5-fluorouratsiil, epirubitsiin,
tstiklofosfamiid) (vt 18igud 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 jarjestikku
(parast FEC kemoteraapiat).

Infusioonireaktsioonid

Pertuzumabi kasutamist on seostatud infusioonireaktsioonidega, kaasa arvatud surmaga I6ppenud
juhtudega (vt 18ik 4.8). Soovitatav on patsienti hoolikalt jalgida pertuzumabi esimese infusiooni ajal ja
60 minuti jooksul parast seda ning jargnevate infusioonide ajal ja nendele jargneva 30...60 minuti
jooksul. Kui tekib oluline infusiooniga seotud reaktsioon, peab infusiooni kiirust aeglustama voi
infusiooni katkestama ning alustama sobiva raviga. Patsiendi seisundit peab hinnama ja patsienti
hoolikalt jalgima kuni n&htude ja simptomite tdieliku taandumiseni. Ravi pusivat I6petamist tuleb
kaaluda raskete infusioonireaktsioonidega patsientidel. VVastav kliiniline hindamine peab p&hinema
eelneva reaktsiooni raskusel ja kdrvaltoime tSttu manustatud ravile reageerimisel (vt 16ik 4.2).



Ulitundlikkusreaktsioonid/anafiilaksia

Patsiente tuleb hoolikalt jalgida tlitundlikkusreaktsioonide tekke suhtes. Pertuzumabi kasutamisel on
taheldatud rasket Glitundlikkust, kaasa arvatud anaftlaksiat ja surmaga 16ppenud juhtusid (vt 16ik 4.8).
Koheseks kasutamiseks peavad kdepérast olema ravimid selliste reaktsioonide raviks, samuti
elustamisvahendid. Ravi pertuzumabiga tuleb pusivalt 16petada NCI-CTCAE 4. raskusastme
ulitundlikkusreaktsioonide (anafiilaksia), bronhospasmi vdi dgeda respiratoorse distress-sindroomi
tekkimise korral (vt 18ik 4.2).

Febriilne neutropeenia

Pertuzumabi, trastuzumabi ja dotsetakseeliga ravi saavatel patsientidel on suurem risk febriilse
neutropeenia tekkeks kui platseebot, trastuzumabi ja dotsetakseeli saanud patsientidel, eriti esimese 3
ravitsiikli jooksul (vt 16ik 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 k6hulahtisuse suurema esinemissagedusega nendel patsientidel. Kaaluda
tuleb limaskestap@letiku ja kdhulahtisuse siimptomaatilist ravi. Pérast dotsetakseeli drajatmist ei
kirjeldatud febriilse neutropeenia juhtusid.

Kdhulahtisus

Pertuzumab vdib kutsuda esile raske kdhulahtisuse. K&hulahtisust esineb kdige sagedamini
taksaanravi samaaegsel manustamisel. Eakatel patsientidel (ile 65-aastastel) on suurem risk
kdhulahtisuse tekkeks kui noorematel patsientidel (alla 65-aastastel). Kdhulahtisust tuleb ravida
vastavalt kehtivatele ravijuhenditele. Kaaluda tuleb loperamiidi, vedelike ja elektroliiitide varajast
manustamist, eriti eakate patsientide ning raske voi pikaajalise kdhulahtisuse korral. Kui ei saavutata
patsiendi seisundi paranemist, tuleb kaaluda pertuzumabiga ravi katkestamist. Kui k6hulahtisus on
taandunud, vdib uuesti alustada ravi pertuzumabiga.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Sorbitool

Ravimi ks ml sisaldab 30 mg sorbitooli (E420). Pariliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda
ravimit kasutada. Pariliku fruktoositalumatusega patsientidel tekib spontaanne vastureaktsioon
fruktoosi sisaldavate toiduainete suhtes ja sellega vdib kaasneda mitmeid simptomeid (oksendamine,
seedetrakti hdired, apaatia, kaalu- ja kasvupeetus). Seetdttu peab enne Poherdy manustamist vétma
igalt patsiendilt Uiksikasjaliku anamneesi, keskendudes pariliku fruktoositalumatuse siimptomitele.
Tahtmatu manustamise ja fruktoositalumatuse kahtluse korral tuleb infusioon kohe peatada, taastada
normaalne glilkkeemia ja stabiliseerida organite funktsioon intensiivraviga (vt 16ik 4.3).

Poliisorbaat 20

Ravimi (ks viaal sisaldab 2,8 mg polisorbaat 20, st 0,2 mg/ml. Poliisorbaadid vdivad p6hjustada
allergilisi reaktsioone.

Naatrium

Poherdy sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
“naatriumivaba”.

Siiski, Poherdy lahjendatakse infusiooni jaoks 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahuses, seda tuleb
arvesse votta patsientide puhul, kes on madala naatriumisisaldusega dieedil (vt 18ik 6.6).



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Metastaatilise rinnandérmevéhi randomiseeritud keskse uuringu CLEOPATRA lisauuringus, kus
osales 37 patsienti, ei taheldatud farmakokineetilisi koostoimeid pertuzumabi ja trastuzumabi voi
pertuzumabi ja dotsetakseeli vahel. Lisaks ei ole ka populatsiooni farmakokineetilise analtitisi p&hjal
ilmnenud koostoimeid pertuzumabi ja trastuzumabi vdi pertuzumabi ja dotsetakseeli vahel.
Ravimkoostoimete puudumist kinnitasid uuringutest NEOSPHERE ja APHINITY saadud
farmakokineetilised andmed.

Viies uuringus on hinnatud pertuzumabi toimet samaaegselt manustatud tstitotoksiliste ravimite,
dotsetakseeli, paklitakseeli, gemtsitabiini, kabetsitabiini, karboplatiini ja erlotiniibi
farmakokineetikale. Puuduvad andmed vdimalike farmakokineetiliste koostoimete kohta pertuzumabi
ja nimetatud ravimite vahel. Nendes uuringutes oli pertuzumabi farmakokineetika vorreldav
monoteraapia uuringutes taheldatuga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioon

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal Poherdyga ja 6 kuud pérast pertuzumabi viimase annuse
manustamist, kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Pertuzumabi kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Poherdyt ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja
fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Kuna inimese 1gG eritub rinnapiima ning selle vdimalik imendumine ja kahjulik toime lapsele ei ole
teada, tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine vGi ravi, arvestades imetamise kasu lapsele ja
Poherdy ravi kasu naisele (vt 18ik 5.2).

Fertiilsus

Pertuzumabi toime hindamiseks ei ole loomadega spetsiaalseid fertiilsuse uuringuid I&bi viidud.
Makaakidega l&bi viidud korduvtoksilisuse uuringute pdhjal ei saa teha I6plikke jareldusi kahjuliku
toime kohta isaste loomade reproduktiivsiisteemile. Kahjulikke toimeid ei taheldatud pertuzumabi
saanud seksuaalselt kiipsetel emastel makaakidel (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kirjeldatud kdrvaltoimete alusel mdjutab pertuzumab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vOimet. Ravi ajal pertuzumabiga v0ib tekkida pearinglus (vt 18ik 4.8). Infusiooniga seotud
reaktsioonide korral ei ole soovitatav enne siimptomite taandumist juhtida autot ega to0tada
masinatega.

4.8 Kdrvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Pertuzumabi ohutust on hinnatud enam kui 6000 patsiendil 1, 11 ja Il faasi uuringutes (sh kesksed
uuringud CLEOPATRA (n = 808), NEOSPHERE (n = 417), TRYPHAENA (n = 225) ja APHINITY
(n = 4804) [koondatud Tabel 2]), kus osalesid erinevate pahaloomuliste kasvajatega patsiendid, kes
said valdavalt ravi pertuzumabiga kombinatsioonis teiste antineoplastiliste ravimitega. Pertuzumabi
ohutus oli tldiselt k8igis uuringutes samalaadne, kuigi kbige sagedasemate kdrvaltoimete



esinemissagedus varieerus sdltuvalt sellest, kas pertuzumabi manustati monoteraapiana v3i koos
antineoplastiliste ravimitega.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 2 on toodud kokkuvdte kbrvaltoimetest, mida taheldati pertuzumabiga ravitud riihmades
jargmistes kesksetes Kliinilistes uuringutes:

e CLEOPATRA, kus pertuzumabi manustati kombinatsioonis dotsetakseeli ja trastuzumabiga
metastaatilise rinnanadrmevahiga patsientidele (n = 453);

* NEOSPHERE (n = 309) ja TRYPHAENA (n = 218), kus pertuzumabi manustati neoadjuvantselt
kombinatsioonis trastuzumabi ja kemoteraapiaga lokaalselt levinud, pdletikulise v3i varajases
staadiumis rinnanddrmevéhiga patsientidele;

e  APHINITY, kus pertuzumabi manustati adjuvantselt kombinatsioonis trastuzumabi ja
antratsikliinil pdhineva voi mittepdhineva taksaani sisaldava kemoteraapiaga varajases
staadiumis rinnanadrmevéhiga patsientidele (n = 2364).

Lisaks on miiugiloa saamise jargselt raporteeritud kdrvaltoimed esitatud tabelis 2. Kuna pertuzumabi
kasutati nendes uuringutes koos trastuzumabi ja kemoteraapiaga, on raske kindlaks teha kdrvaltoime
pohjuslikku seost kindla ravimiga.

Allpool on kdrvaltoimed loetletud MedDRA organsiisteemi 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)

Véga harv (< 1/10 000)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Igas esinemissageduse grupis ja organsisteemi klassis on k@rvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise
jarjekorras.

Koige sagedamad kdrvaltoimed (> 30%) nende koondandmete jargi olid k6hulahtisus, alopeetsia,
iiveldus, vasimus, neutropeenia ja oksendamine. Kdige sagedamad NCI-CTCAE 3. kuni 4.
raskusastme kdrvaltoimed (> 10%) olid neutropeenia ja febriilne neutropeenia.

Tabel 2 Pertuzumabi saanud patsientidel esinenud kérvaltoimete kokkuvdte Kliinilistes
uurigutes” ja turuletulekujérgselt

Organsisteemi klass Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv
Infektsioonid ja Nasofarungiit Kudnevalli pdletik
infestatsioonid Ulemiste

hingamisteede

infektsioon

Vere ja limfislisteemi héired | Febriilne
neutropeenia*
Neutropeenia
Leukopeenia

Aneemia
Immuunsisteemi héaired Infusioonireaktsioon | Ulitundlikkus®, * Anafiilaktiline Tsutokiini
oo Ulitundlikkus ravimi | reaktsioon®, * vabanemise
suhtes®, * siindroom®®
Ainevahetus- ja So6o6giisu Kasvaja
toitumishaired vahenemine lGusi
stindroom




Organsusteemi klass Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
Psuhhiaatrilised héired Unetus
Nérvislsteemi haired Perifeerne
neuropaatia
Peavalu
Maitsehdired
Perifeerne sensoorne
neuropaatia
Pearinglus
Paresteesia
Silma kahjustused Suurenenud
pisaraeritus
Sudame héired Vasaku vatsakese Sudame
disfunktsioon** paispuudulikkus**
Vaskulaarsed héired Kuumahood
Organsusteemi klass Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
Respiratoorsed, rindkere ja | Kéha T Interstitsiaalne
mediastiinumi hdired Epistaksis kopsuhaigus
Duspnoe Pleuraefusioon
Seedetrakti hdired Kdhulahtisus
Oksendamine
Stomatiit
liveldus
Koéhukinnisus
Dispepsia
Kéhuvalu
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia
kahjustused Lodve
Kulnekahjustus
Slgelus
Naha kuivus
Lihaste, luustiku ja sidekoe | Lihasevalu
kahjustused Liigesevalu
Jasemevalu
Uldised haired ja Limaskestapdletik | Kilmavérinad
manustamiskoha Perifeerne 6deem Valu
reaktsioonid Palavik Tursed
Vasimus
Asteenia

" Tabel 2 on toodud uuringu CLEOPATRA kogu raviperioodi jooksul saadud (andmete kuupaev 11. veebruar
2014; Pertuzumabi ravitstiklite arvu mediaan oli 24) ja uuringute NEOSPHERE (pertuzumabi ravitsiiklite arvu
mediaan oli 4 kdikide ravirihmade I6ikes) ja TRYPHAENA (pertuzumabi ravitsuklite arvu mediaan oli 3...6
raviruihmade 18ikes) neoadjuvantravi perioodi jooksul saadud koondandmed ning APHINITY raviperioodi
andmed (pertuzumabi tsiiklite arvu mediaan oli 18).

* Teatatud on surmaga I8ppenud kérvaltoimetest.

** Nelja uuringut h6lmava kogu raviperioodi jooksul. Vasaku vatsakese disfunktsiooni ja stidame
paispuudulikkuse esinemissagedus on esitatud vastavalt uuringutes kasutatud MedDRA eelisterminitele.

° Ulitundlikkus-/anaftilaktiline reaktsioon hdlmab terminite gruppi.

°° Infusioonireaktsioon hdlmab erinevaid termineid kindla aja jooksul, vt ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus*
allpool.

1 Turustamisjérgsel perioodil teatatud korvaltoimed.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Vasaku vatsakese dusfunktsioon (LVD)
Metastaatilise rinnanddrmevéhi keskses uuringus CLEOPATRA oli vasaku vatsakese dusfunktsiooni
esinemissagedus uuringuravi ajal suurem platseeboriihmas kui pertuzumabi ravirihmas (vastavalt
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8,6% ja 6,6%). Simptomaatilise vasaku vatsakese diisfunktsiooni esinemissagedus oli samuti vaiksem
pertuzumabi raviriihmas (1,8% platseeboriihmas vs. 1,5% pertuzumabi raviriihmas) (vt 16ik 4.4).

Neoadjuvantravi uuringus NEOSPHERE, kus patsiendid said neoadjuvantravina 4 tsuklit pertuzumabi,
oli LVD esinemissagedus (kogu raviperioodi jooksul) suurem pertuzumabi, trastuzumabi ja
dotsetakseeli saanud riihmas (7,5%) kui trastuzumabi ja dotsetakseeliga ravitud rihmas (1,9%).
pertuzumabi ja trastuzumabi raviriihmas taheldati Gihte simptomaatilise LVD juhtu. Neoadjuvantravi
uuringus TRYPHAENA oli LVD esinemissagedus (kogu raviperioodi jooksul) 8,3% pertuzumabi
pluss trastuzumabi ja FEC-ravi (5-fluorouratsiil, epirubitsiin, tsuklofosfamiid) puhul, millele jargnes
pertuzumabi pluss trastuzumabi ja dotsetakseeli manustamine, 9,3% FEC-ravile jargnenud
pertuzumabi pluss trastuzumabi ja dotsetakseeli riithmas ning 6,6% pertuzumabi ja TCH (dotsetakseel,
karboplatiin ja trastuzumab) kombinatsiooni riihmas. Simptomaatilise LVD (sudame
paispuudulikkuse) esinemissagedus oli 1,3% FEC-ravi jargselt kasutatud pertuzumabi pluss
trastuzumabi ja dotsetakseeli riihmas (vélja arvatud patsient, kellel tekkis simptomaatiline LVVD FEC-
ravi ajal enne pertuzumabi pluss trastuzumabi ja dotsetakseeli saamist) ning samuti 1,3% pertuzumabi
ja TCH kombinatsiooni riihmas.

Slimptomaatilist LVD-d ei taheldatud Uhelgi patsiendil rihmas, kes said pertuzumabi pluss
trastuzumabi ja FEC-ravi, millelejargnes pertuzumabi pluss trastuzumabi ja dotsetakseeli
manustamine. Uuringu BERENICE neoadjuvantravi perioodil oli NYHA 111/1V Kklassi sumptomaatilise
LVD (kongestiivne stidamepuudulikkus vastavalt NCI-CTCAE v.4) esinemissagedus 1,5% riihmas,
kus luhemate manustamisintervallidega doksorubitsiinile ja tstiklofosfamiidile (AC) jargnes
pertuzumabi pluss trastuzumabi ja paklitakseeli manustamine. Simptomaatilist L\VD-d ei esinenud
tihelgi patsiendil (0%) rihmas, kus FEC-ravile jargnes pertuzumabi manustamine kombinatsioonis
trastuzumabi ja dotsetakseeliga. Asumptomaatilise LVD (valjutusfraktsiooni vahenemine vastavalt
NCI-CTCAE v.4) 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 esines stimptomaatilist sidamepuudulikkust (NYHA klass 111 voi 1V; LVEF
langusega vahemalt 10% algvaartusest ja < 50%) sagedusega < 1% (0,8% pertuzumabiga ravitud
patsientidest vs. 0,4% platseebot saanud patsientidest). Stimptomaatilise sidamepuudulikkusega
patsientidest oli andmete esitamise hetkeks paranenud (maaratletud kui kaks jarjestikust LVEF
modtmist vaartustega lle 50%) 62,5% pertuzumabiga ravitud patsientidest ja 66,7% platseebot saanud
patsientidest. Asimptomaatilist vdi kergelt simptomaatilist (NYHA klass 1) LVEF-i langust vahemalt
10% algvaartusest vBi < 50%-ni taheldati 2,7% pertuzumabiga ravitud patsientidest ja 2,9% platseebot
saanud patsientidest, andmete esitamise ajaks oli neist pertuzumabiga ravitud patsientidest 84,4% ja
platseebot saanud patsientidest 87,0% paranenud.

Infusioonireaktsioonid

Kesksetes uuringutes maératleti infusioonireaktsiooni kui igasugust juhtumit, mida kirjeldatakse kui
ulitundlikkust, anafiilaktilist reaktsiooni, &gedat infusiooniga seotud reaktsiooni vdi tsiitokiinide
vabanemise siindroomi, mis tekib infusiooni ajal voi infusiooniga samal paeval. Keskses uuringus
CLEOPATRA manustati pertuzumabi esialgne annus paev enne trastuzumabi ja dotsetakseeli
manustamist, vBimaldamaks pertuzumabiga seotud reaktsioonide hindamist. Esimesel péeval, kui
manustati ainult pertuzumabi, oli infusioonireaktsioonide uldine esinemissagedus platseebogrupis
9,8% ja pertuzumabi ravigrupis 13,2%, kusjuures enamik infusioonireaktsioone olid kerged voi
mo6ddukad. Kdige sagedasemad pertuzumabi ravigrupis tdheldatud infusioonireaktsioonid (> 1,0%)
olid palavik, kiilmavérinad, vasimus, peavalu, asteenia, Glitundlikkus ja oksendamine.

Teise ravitsiikli ajal, kui k&iki ravimeid manustati samal paeval, olid kdige sagedasemad pertuzumabi
ravigrupis taheldatud infusioonireaktsioonid (> 1,0%) vdsimus, maitsehéired, Gilitundlikkus ravimi
suhtes, lihasvalu ja oksendamine (vt 16ik 4.4).

Neoadjuvant-ja adjuvantravi uuringutes manustati pertuzumabi samal péeval teiste uuringuravimitega

kdikide tstklite puhul. Infusioonireaktsioone esines esimesel pertuzumabi manustamise
(kombineerituna trastuzumabi ja kemoteraapiaga) paeval 18,6%...25,0% patsientidest. Nahtude tlip ja
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raskusaste olid kooskdlas sellega, mida taheldati uuringus CLEOPATRA tsiiklite puhul, kus
pertuzumabi manustati samal péeval trastuzumabi ja dotsetakseeliga, kusjuures enamik reaktsioone
olid kerge v6i mddduka raskusastmega.

Ulitundlikkusreaktsioonid/anafiilaksia

Metastaatilise rinnanddrmevéhi keskses uuringus CLEOPATRA oli uurija kirjeldatud Glitundlikkus-
/anafulaktiliste reaktsioonide tldine esinemissagedus kogu raviperioodi jooksul platseebogrupis 9,3%
ja pertuzumabi ravigrupis 11,3%, millest vastavalt 2,5% ja 2,0% olid NCI-CTCAE 3. kuni 4.
raskusastme koérvaltoimed. Kokku kahel patsiendil platseebogrupis ja neljal patsiendil pertuzumabi
ravigrupis tekkisid korvaltoimed, mida kirjeldati uurija poolt kui anafulaksiat (vt 10ik 4.4).

Uldiselt olid enamik Glitundlikkusreaktsioone kerge v6i keskmise raskusega ning taandusid peale ravi.
Uuritava ravi muutmise pdhjal hinnati, et enamik reaktsioone on tekkinud dotsetakseeli infusioonide
tagajérjel.

Neoadjuvant-ja adjuvantravi uuringutes oli tlitundlikkus-/anafilaktiliste reaktsioonide esinemus
kooskdlas uuringus CLEOPATRA téheldatuga. Uuringus NEOSPHERE tekkis anaftilaksia kahel
patsiendil pertuzumabi ja dotsetakseeliga ravitud patsientide riithmas. Nii uuringus TRYPHAENA Kui
ka uuringus APHINITY oli dlitundlikkuse/anafilaksia Gldine esinemissagedus suurim partuzumabi ja
TCH raviriihmas (vastavalt 13,2% ja 7,6%), millest vastavalt 2,6% ja 1,3% juhtudest olid NCI-
CTCAE v.3 3.-4. raskusastme reaktsioonid.

Febriilne neutropeenia

Keskses uuringus CLEOPATRA tekkis suuremal osal mélema ravigrupi patsientidest vahemalt Giks
leukopeeniline kérvaltoime (63,0%-1 patsientidest pertuzumabi ravigrupis ja 58,3%-I platseebogrupis),
millest enamus olid neutropeenilised kdrvaltoimed (vt 18ik 4.4). Febriilne neutropeenia tekkis 13,7%-1
pertuzumabiga ravi saanud patsientidest ja 7,6%-1 platseebot saanud patsientidest. Mdlemas ravigrupis
oli febriilse neutropeeniaga patsientide arv suurim esimese ravitsikli puhul, mis seejarel vahenes
pidevalt. Febriilse neutropeenia suuremat esinemissagedust taheldati mélemas ravirilhmas Aasia
péaritolu patsientidel vorreldes teiste rasside esindajatega voi teistest geograafilistest piirkondadest parit
patsientidega. Aasia paritolu patsientide seas oli febriilse neutropeenia esinemissagedus suurem
pertuzumabi ravigrupis (25,8%) vorreldes platseebogrupiga (11,3%).

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

Uuringus APHINITY esines febriilset neutropeeniat 12,1% pertuzumabiga ravitud patsientidest ja
11,1% platseebot saanud patsientidest. Teiste rassidega varreldes 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, TRYPHAENAja NEOSPHERE.

Kd&hulahtisus

Metastaatilise rinnandarmevéhi keskses uuringus CLEOPATRA tekkis k6hulahtisus 68,4%-I
pertuzumabiga ravitud ja 48,7%-1 platseebot saanud patsientidest (vt 16ik 4.4). Enamik k&rvaltoimeid
olid kerged voi keskmise raskusega ning tekkisid esimeste ravitsiiklite ajal. NCI-CTCAE 3.-4.
raskusastme kBhulahtisuse esinemissagedus oli 9,3% pertuzumabiga ravitud vs. 5,1% platseebot
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saanud patsientidel. Pikima episoodi keskmine kestus oli 18 paeva pertuzumabiga ravitud ja 8 péeva
platseebot saanud patsientidel. Kéhulahtisus allus hésti ravile kBhulahtisuse vastaste ravimitega.

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

Uuringus APHINITY oli kdhulahtisuse esinemissagedus pertuzumabi raviriihmas (71,2%) suurem Kui
platseebo raviriihmas (45,2%). pertuzumabi ravirithmas tdheldati > 3. raskusastme kohulahtisust 9,8%
patsientidest, platseebo ravirihmas 3,7% patsientidest. Suurem osa Kirjeldatud juhtudest olid 1. v&i 2.
raskusastmega. Kohulahtisust (kGik raskusastmed) esines kdige sagedamini suunatud ravi + taksaani
kemoteraapia perioodi ajal (61,4% pertuzumabi ravirihma patsientidest vs. 33,8% platseebo
ravirihma patsientidest). Péarast kemoteraapia I6petamist oli kbhulahtisuse esinemissagedus palju
vdiksem, seda esines kemoteraapia jargsel suunatud ravi perioodil 18,1%-I pertuzumabi raviriihma
patsientidest vs. 9,2%-1 platseeboriihma patsientidest.

Loove

Metastaatilise rinnanddrmevéhi keskses uuringus CLEOPATRA tekkis 166ve 51,7%-I pertuzumabiga
ravitud ja 38,9%-I platseebot saanud patsientidest. Enamik olid 1. kuni 2. raskusastme kdrvaltoimed,
mis ilmnesid esimese kahe ravitstikli ajal ning allusid standardravile, nditeks akne paiksele voi
suukaudsele ravile.

Uuringus NEOSPHERE tekkis 160ve 40,2% patsientidest, kes said neoadjuvantravina pertuzumabi,
trastuzumabi ja dotsetakseeli, vOrreldes 29,0%-ga trastuzumabi ja dotsetakseeli saanud patsientidel.
Uuringus TRYPHAENA tekkis 166ve 36,8% patsientidest, kes said neoadjuvantravi pertuzumabi +
TCH-ga, ning 20,0% patsientidest, kes said FEC-ravi jargselt neoadjuvantravina pertuzumabi,
trastuzumabi ja dotsetakseeli. L66be esinemissagedus oli suurem patsientidel, kes said kuus tstiklit
ravi pertuzumabiga, vorreldes kolm tsuklit pertuzumabiga ravi saanud patsientidega, séltumata
manustatud kemoteraapiast.

Uuringus APHINITY esines k6rvaltoimena 166vet 25,8% pertuzumabi ravirGhma patsientidest vs.
20,3% platseebo raviriihma patsientidest. Suurem osa l66bejuhtudest oli 1. vdi 2. raskusastmega.

Laboratoorsed kdrvalekalded

Metastaatilise rinnandarmevéhi keskses uuringus CLEOPATRA oli NCI-CTCAE v.3 3. kuni 4.
raskusastme neutropeenia esinemissagedus kahe ravigrupi vahel tasakaalus (86,3% pertuzumabi
ravigrupis ja 86,6% platseebogrupis, sh 4. raskusastme neutropeenia esinemissagedus vastavalt 60,7%
ja 64,8%).

Uuringus NEOSPHERE oli NCI-CTCAE v.3 3. kuni 4. raskusastme neutropeenia esinemissagedus
74,5% patsientidel, kes said neoadjuvantravina pertuzumabi, trastuzumabi ja dotsetakseeli, vBrreldes
84,5%-ga trastuzumabi ja dotsetakseeli saanud patsientidel (sh vastavalt 50,9% ja 60,2% 4.
raskusastme neutropeenia). Uuringus TRYPHAENA oli NCI-CTCAE v.3 3. kuni 4. raskusastme
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 vastavalt 66,7% ja 59,5% 4. raskusastme neutropeenia).

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

Jargmiste kdrvaltoimete kdigi raskusastmete esinemissagedus oli vahemalt 5% suurem 65-aastastel ja
vanematel patsientidel vorreldes alla 65-aastaste patsientidega: s6dgiisu véhenemine, aneemia,
kehakaalu vahenemine, asteenia, dlisgeusia, perifeerne neuropaatia, hlipomagneseemia ja
k6hulahtisus. Ule 75-aastaste patsientide kohta on vihe andmeid.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdttajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Pertuzumabi maksimaalset talutavat annust ei ole kindlaks tehtud. Kliinilistes uuringutes ei ole testitud
25 mg/kg (1727 mg) uletavaid ihekordseid annuseid.

Uleannustamise korral tuleb patsiente hoolikalt jalgida kdrvaltoimete nihtude voi simptomite suhtes
ja vajadusel alustada sobivat siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

51 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood: LO1FDO02.

Poherdy on bioloogiliselt sarnane ravim. Tapsemat infot leiab Euroopa Ravimiameti kodulehekuljelt:
https://www.ema.europa.eu.

Toimemehhanism

Pertuzumab on rekombinantne inimesele omaseks muudetud monoklonaalne antikeha, mille toime on
suunatud spetsiifiliselt inimese epidermaalse kasvufaktori 2. tulpi retseptori (HER2) valgu
ekstratsellulaarse dimerisatsiooni doméaani (alamdomaéan I1) vastu ning mis seelébi blokeerib HER2
ligandist sbltuva heterodimerisatsiooni teiste HER perekonna liikmetega (sh EGFR, HER3 ja HERA4).
Selle tulemusena parsib pertuzumab ligandi poolt aktiveeritud intratsellulaarset signaali tilekannet
kahe peamise signaali ilekande raja kaudu, milleks on mitogeen-aktiveeritud proteiin-(MAP)-kinaas
ja fosfoinositiid-3-kinaas (PI3K). Nende signaali ilekande radade inhibeerimine v@ib viia vastavalt
raku kasvu seiskumiseni ja apoptoosi tekkeni. Lisaks vahendab pertuzumab antikeha-soltuvat rakulist
tsutotoksilisust (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Kui pertuzumab Uksinda parssis inimese kasvajarakkude proliferatsiooni, siis pertuzumabi
kombineerimisel trastuzumabiga tugevnes oluliselt kasvajavastane toime HER2-lleekspressiooniga
kasvaja ksenografti loommudelites.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Pertuzumabi efektiivsust HER2-positiivse rinnanddrmevéhi ravis toetavad randomiseeritud 111 faasi
uuring ja Ghe ravirihmaga Il faasi uuring metastaatilise rinnandarmevahiga patsientidel, kaks
neoadjuvantravi randomiseeritud 11 faasi uuringut (ks neist kontrollitud) varajases staadiumis
rinnandérmevahiga patsientidel, liks neoadjuvantravi mitte-randomiseeritud 1l faasi uuring ja ks
adjuvantravi randomiseeritud 111 faasi uuring.

HER?2 (leekspressioon tuvastati kesklaboratooriumis ja defineeriti kui 3+ immunohistokeemilisel
(IHC) skooril v6i in situ hiibridisatsiooni (ISH) meetodil suhtena > 2,0 allpool kirjeldatud uuringutes.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/en/homepage

Metastaatiline rinnanaarmevahk

Pertuzumab kombinatsioonis trastuzumabi ja dotsetakseeliga

CLEOPATRA (W020698) on mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime, platseebo-kontrolliga
111 faasi Kliiniline uuring, kus osales 808 HER2-positiivse metastaatilise voi lokaalselt retsidiveerunud
mitteresetseeritava rinnanddrmevahiga patsienti. Uuringusse ei kaasatud kliiniliselt oluliste suidame
riskifaktoritega patsiente (vt 16ik 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 vdi pertuzumabi +
trastuzumabi + dotsetakseeli.

Pertuzumabi ja trastuzumabi manustati standardannustes 3-nadalaste intervallide jéarel. Patsiendid said
pertuzumabi ja trastuzumabi kuni haiguse progresseerumiseni, ndusoleku tagasivétmiseni vdi ravimatu
toksilisuse tekkimiseni. Dotsetakseeli manustati esialgse annusena 75 mg/m? veeniinfusiooni teel iga
kolme n&dala jarel vahemalt 6 tsukli jooksul. Kui algannus oli hasti talutav, voidi dotsetakseeli annust
uurija aranagemisel suurendada 100 mg/m?-ni.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (progression-free survival, PFS), mida
hindas sdltumatu hindamiskogu (independent review facility, IRF) ja mida maéaratleti kui aega
randomiseerimise kuupdevast kuni haiguse progresseerumise vi surma (mis tahes pdhjusel)
kuupdevani, kui surm tekkis 18 nadala jooksul parast viimast kasvaja hindamist. Teisesed efektiivsuse
tulemusnaitajad olid tldine elulemus (overall survival, OS), PFS (uurija hinnatud), objektiivse
ravivastuse maar (objective response rate, ORR), ravivastuse kestus ja aeg haigusnahtude
slivenemiseni vastavalt FACT B elukvaliteedi kiisimustikule.

Ligikaudu pooltel kummagi ravigrupi patsientidest oli hormoonretseptor-positiivne kasvaja (mé&aratleti
kui Ostrogeenretseptor (ER)-positiivset ja/vli progesteroonretseptor (PgR)-positiivset) ning ligikaudu
pooled kummagi ravigrupi patsientidest olid saanud eelnevat adjuvant- vdi neoadjuvantravi. Enamus
nendest patsientidest olid eelnevalt saanud antratsukliinravi ning 11% kdikidest patsientidest olid
eelnevalt saanud trastuzumabi. Kokku 43% m6lema ravigrupi patsientidest olid eelnevalt saanud
Kiiritusravi. Patsientide uuringueelne LVEF mediaan oli 65,0% (vahemik 50...88%) md&lemas grupis.
Tabel 3 on uuringust CLEOPATRA saadud efektiivsuse tulemuste kokkuvdte. Pertuzumabi ravigrupis
demonstreeriti séltumatu hindamiskogu poolt hinnatud progressioonivaba elulemuse statistiliselt
olulist paranemist vdrreldes platseebogrupiga. Uurija poolt hinnatud progressioonivaba elulemuse
tulemused olid sarnased sdltumatu hindamiskogu poolt hinnatud progressioonivaba elulemuse
tulemustega.

Tabel 3 Efektiivsustulemuste kokkuvdte uuringust CLEOPATRA
Naitaja Platseebo + Pertuzumab + | Riski suhtarv p-vaartus
trastuzumab + | trastuzumab + | (hazard ratio,
dotsetakseel dotsetakseel HR)
n =406 n =402 (95% CI)
Progressioonivaba elulemus
(sBltumatu hinnang) — esmane
tulemusnéitaja*
Tusistusega patsientide arv 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62
Kuud (mediaan) 12,4 18,5 [0,51; 0,75] <0,0001
Uldine elulemus — teisene
tulemusnéitaja**
Tusistusega patsientide arv 221 (54,4%) 168 (41,8%) 0,68
Kuud (mediaan) 40,8 56,5 [0,56; 0,84] 0,0002
Objektiivse ravivastuse maar 336 343 ORR
(ORR)™ — teisene tulemusnaitaja 233 (69,3%) 275 (80,2%) erinevus:
Mdddetava haigusega patsientide arv [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] 10,8%
Ravile reageerinuid*** 14 (4,2%) 19 (5,5%) [4,2; 17,5] 0,0011
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Naitaja Platseebo + Pertuzumab + | Riski suhtarv p-vaartus
trastuzumab + | trastuzumab + | (hazard ratio,
dotsetakseel dotsetakseel HR)
n =406 n =402 (95% CI)

ORR’i 95% CI
Taielik ravivastus (CR)

219 (65,2%)
70 (20,8%)

256 (74,6%)
50 (14,6%)

Osaline ravivastus (PR) 28 (8,3%) 13 (3,8%)
Stabiilne haigus (SD)

Progresseeruv haigus (PD)

Ravivastuse kestus

n= 233 275
Nédalad (mediaan) 54,1 87,6
Mediaani 95% CI [46; 64] [71; 106]

* Esmane progressioonivaba elulemuse analiiis, vaheandmete kuupéev 13. mai 2011.
** Juhtumipdhine I18plik uldise elulemuse analiitis, andmete kuupéev 11. veebruar 2014.
*** Parima lildise ravivastusega patsiendid (RECIST’i abil kinnitatud CR v&i PR).

+ Hinnatud patsientidel, kellel oli parim {ildine ravivastus (CR v&i PR).
A Objektiivse ravivastuse maar ja ravivastuse kestus pdhinevad s8ltumatu hindamiskogu poolt antud hinnangul.

Uhesuguseid tulemusi tidheldati eelnevalt kindlaksmaaratud patsientide alagruppides, sh geograafilise
piirkonna kihitamisfaktorite ja eelneva adjuvant-/neoadjuvantravi v8i de novo metastaatilise
rinnandarmevahi pohjal jaotatud alagruppides (vt joonis 1). Post hoc anallilis naitas, et eelnevalt

trastuzumabi saanud patsientidel (n = 88) oli sGltumatu hindamiskogu poolt hinnatud

progressioonivaba elulemuse riski suhtarv HR = 0,62 (95% CI 0,35; 1,07) vdrreldes vaartusega 0,60
(95% CI 0,43; 0,83) patsientidel, kes olid saanud eelnevat ravi, mis ei sisaldanud trastuzumabi (n =

288).
Joonis1  Séltumatu hindamiskogu poolt hinnatud progressioonivaba elulemus patsientide
alagruppide jargi
Alumine- Ulemine-
Kategooria. Alagrupp- N usalduspiir- Hinnang usalduspiir.
|
Koik — ! 808  0.52 0.63 0.76
De-novo | 2
y > ) | 432 049 0.63 0.82
Ravi-staatus. { (Neojadjuvant _| | 376 0.46 0.64 0.81
|
Pahi furoo_[l:l‘a_ : 306 0.53 0.72 0.97
e Shja-Ameerika 135 0.31 0.51 0.84
. Louna-Ameerika ] l 14 027 0.45 0.78
Aasia _] ! 253 048 0.68 0.95
;gg-aastt::— : 681 0.53 0.65 0.80
>65-aastat 127 0.31 0.52 0.86
Vanusegrupp- <75-aastat ] I 789 0.53 0.64 0.78
>75-aastat_] ! 19 042 0.55 2.54
Vl\:lget —] : 480 0.49 0.62 0.80
—— i 30 023 0.64 1.79
Rass« Aasia — i 261 0.49 0.68 0.95
Muu - : 37 0.13 0.39 1.18
. e Vistseeraine-haigus = ! 630 0.45 0.55 0.68
Haiguse- tiitip- 'I: Mittevistseeraine-haigus | 1: 178 0.61 0.96 1.52
Positiivne — I 388 0.55 0.72 0.95
ER/PgR-staatus- Negatiivne —| : 408 0.42 0.55 0.72
Teadmata — | 12 - . .
|
. IHC-3+— | [rAl 0.49 0.60 0.74
i -[FISH-positiivne— ! 767 0.5 0.64 0.78
|
T T T T

1 2

Riski-suhtarv,-HR.

Juhtumipdhine Gldise elulemuse 16plik analtids viidi 18bi siis, kui 389 patsienti olid surnud (221
platseeboriihmas ja 168 pertuzumabi ravirihmas). Pusisid statistiliselt oluliselt paremad uldise
elulemuse tulemused pertuzumabi raviriihmas, mida tdheldati ka eelnevalt (ildise elulemuse

vaheanalilsi pdhjal (mis viidi Iabi (ks aasta parast esmast analttsi) (HR 0,68, p = 0,0002
logaritmiline astaktest). Aja mediaan surmani oli 40,8 kuud platseeboriihmas ja 56,5 kuud
pertuzumabi raviriihmas (vt tabel 3, joonis 2).
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Uldise elulemuse kirjeldav analiiiis, mis viidi labi uuringu 18pus, kui 515 patsienti oli surnud (280
platseebot saanud riihmas ja 235 pertuzumabiga ravitud rihmas), nditas pertuzumabiga ravitud rihmas
tdheldatud statistiliselt olulise ldise elulemuse paranemise pisimist aja jooksul parast 99-kuulist
jarelkontrolli mediaani (HR 0,69, p < 0,0001 logaritmiline astaktest; aja mediaan surmani 40,8 kuud
[platseebot saanud riihm] versus 57,1 kuud [pertuzumabiga ravitud riihm]. 8. aasta elulemuse naitajad
olid 37% pertuzumabiga ravitud riihmas ja 23% platseeboriihmas.

Joonis 2 Juhtumipdhise Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdver

Tuslstusteta patslentide osakaal

02 HR=0,68
95% Cl (0,56,0,84)
04 o P=0,0002
00
I I | | | I |
0 10 20 30 40 50 60 70 80

ohustatute arv Kuu
Pz+T+D 402 37 318 268 226 104 28 1 0
Pla+T+D 406 350 289 230 179 91 23 0 0
Randomiseeritud ravi e P77 +T+D Pa+T+D

HR = riskitiheduste suhe; CI = usaldusvahemik; Pla = platseebo; Ptz = pertuzumab ; T = trastuzumab
(Herceptin); D = dotsetakseel.

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

Taiendavad toetavad kliiniliste uuringute andmed
BO17929 — metastaatilise rinnan&darmevéhi tihe uuringugrupiga uuring

BO17929 oli 1l faasi mitterandomiseeritud uuring, kus osalesid metastaatilise rinnanddrmevéhiga
patsiendid, kelle kasvaja oli trastuzumabravi ajal progresseerunud. Pertuzumabi ja trastuzumabi ravi
tulemusena saavutati ravivastuse maar 24,2%; veel 25,8% patsientidest saavutas haiguse
stabiliseerumise, mis pusis vahemalt 6 kuud. See néitab, et pertuzumab on toimiv pérast haiguse
progresseerumist trastuzumabi kasutamise ajal.

Varajases staadiumis rinnandarmevahk

Neoadjuvantravi

Neoadjuvantravi puhul loetakse lokaalselt levinud ja p6letikuline rinnandirmevéhk kdrge riskiga
vahkideks hoolimata hormoonretseptori staatusest. Varajases staadiumis rinnanddrmevéhi puhul tuleb
riski hindamisel arvesse votta kasvaja suurust, diferentseerumise astet, hormoonretseptori staatust ja
lumfisGlme metastaase.
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Rinnanaarmevahi neoadjuvantravi naidustus pohineb tbestatud patoloogilise téieliku ravivastuse maara
paranemisel ning haigusvaba elulemuse paranemise tendentsil, mis siiski ei tBesta ega m&dda tépselt
kasu, mis puutub pikaajalistesse tulemustesse, nagu tldine elulemus v&i haigusvaba elulemus.

NEOSPHERE (W020697)

NEOSPHERE on pertuzumabi Il faasi mitmekeskuseline rahvusvaheline randomiseeritud kontrollitud
uuring, kus osales 417 esmakordselt diagnoositud, varajases staadiumis, pdletikulise vdi lokaalselt
kaugelearenenud HER2-positiivse rinnavahiga (T2-4d; primaarne kasvaja > 2 cm labimddduga)
taiskasvanud naispatsienti, kes ei olnud saanud eelnevat ravi trastuzumabiga, kemoteraapiat ega
kiiritusravi. Uuringusse ei kaasatud metastaasidega, kahepoolse rinnandérmevéahiga, kliiniliselt oluliste
kardiaalsete riskifaktoritega (vt 16ik 4.4) voi LVEF < 55% patsiente. Enamik patsiente olid alla 65-
aastased.

Patsiendid randomiseeriti saama Uhte jargmistest neoadjuvantravi skeemidest 4 tsiiklit enne
operatsiooni:

e Trastuzumab pluss dotsetakseel

e Pertuzumab pluss trastuzumab ja dotsetakseel
Pertuzumab pluss trastuzumab

e Pertuzumab pluss dotsetakseel.

Randomiseerimine stratifitseeriti rinnan&armevéhi tudbi (opereeritav, lokaalselt levinud voi
pdletikuline) ja ER- vOi PgR-positiivsuse jargi.

Pertuzumabi manustati intravenoosselt algannuses 840 mg, millele jargnes 420 mg manustamine iga
kolme nadala jérel. 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?2vdi 100 mg/m? manustamine (taluvuse korral) iga 3 nadala jarel.
Parast operatsiooni said kdik patsiendid kolm tstiklit 5-fluorouratsiili (600 mg/m?), epirubitsiini (90
mg/m?), tstiklofosfamiidi (600 mg/m?) (FEC) intravenoosselt iga kolme nadala jarel ning trastuzumabi
intravenooselt iga kolme nédala jarel kuni Uhe raviaasta taitumiseni. Patsiendid, kes said enne
operatsiooni ainult pertuzumabi pluss trastuzumabi, said pérast operatsiooni nii FEC-ravi kui
dotsetakseeli.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli patoloogilise téieliku ravivastuse (pathological complete response,
pCR) maér rinnan&armes (ypTO0/is). Teisesed efektiivsuse tulemusnaitajad olid kliinilise ravivastuse
maéaér, rinda sadstva operatsiooni maar (ainult T2-3 kasvajad), haigusvaba elulemus (disease-free
survival, DFS) ja PFS. Taiendavad uurivad pCR maarad sisaldasid lumfisdlmede staatust (ypT0/isNO
jaypTONO).

Demograafilised andmed olid hésti tasakaalustatud (vanuse mediaan oli 49...50 aastat, enamik olid
valge rassi esindajad (71%)) ning kdik patsiendid olid naised. Kokku 7%-I patsientidest oli
pdletikuline rinnanddrmevahk, 32%-I1 lokaalselt levinud rinnandérmevahk ja 61%-| opereeritav
rinnandérmevahk. Ligikaudu pooltel iga raviriihma patsientidest oli hormoonretseptor-positiivne
haigus (maératleti kui ER-ja/v8i PgR-positiivsust).

Efektiivsuse tulemused on toodud Tabel 4. Pertuzumabi pluss trastuzumabi ja dotsetakseeli saanud
patsientidel tdheldati pCR madra (ypTO0/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 tdlgendatav
pikaajaliste tulemuste Kliiniliselt oluliseks erinevuseks ning seda toetavad positiivsed PFS (HR 0,69,
95% CI 0,34; 1,40) ja DFS muutused (HR 0,60, 95% CI 0,28; 1,27).

Hormoonretseptor-positiivsete kasvajatega patsientide alarihmas (6% pCR erinevus rinnas) olid pCR

méérad ning samuti pertuzumabi toime ulatus (pertuzumab pluss trastuzumab ja dotsetakseel vorreldes
trastuzumabi ja dotsetakseeli saavate patsientidega) vaiksemad kui hormoonretseptor-negatiivsete
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kasvajatega patsientidel (26,4% pCR erinevus rinnas). pCR maéarad olid sarnased opereeritava versus
lokaalselt levinud haigusega patsientidel. Kindlate jarelduste tegemiseks oli poletikulise
rinnandérmevahiga patsiente liiga véhe, kuid pCR maér oli kdrgem pertuzumabi pluss trastuzumabi ja
dotsetakseeli saanud patsientidel.

TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA on Il faasi mitmekeskuseline randomiseeritud kliiniline uuring, kus osales 225 HER2-
positiivse lokaalselt levinud, opereeritava vdi pdletikulise rinnandadrmevahiga (T2-4d; primaarne
kasvaja > 2 cm 1abimd6duga) taiskasvanud naispatsienti, kes ei olnud saanud eelnevat ravi
trastuzumabiga, kemoteraapiat ega kiiritusravi. Uuringusse ei kaasatud metastaasidega, kahepoolse
rinnanddrmevahiga, kliiniliselt oluliste kardiaalsete riskifaktoritega (vt 16ik 4.4) vdi LVEF < 55%
patsiente. Enamik patsiente olid alla 65-aastased. Patsiendid randomiseeriti saama ihte kolmest
neoadjuvantravi skeemist enne operatsiooni:

e 3 tsuklit FEC-ravi, millele jargnes 3 tsiiklit dotsetakseeli, mida m&lemat manustati koos
pertuzumabi ja trastuzumabiga.

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

e 6 tsuklit TCH-ravi kombinatsioonis pertuzumabiga.

Randomiseerimine stratifitseeriti rinnanddrmevéhi tlubi (opereeritav, lokaalselt levinud voi
pdletikuline) ja ER-ja/vGi PgR-positiivsuse jargi.

Pertuzumabi manustati intravenoosselt algannuses 840 mg, millele jargnes 420 mg manustamine iga
kolme nédala jarel. Trastuzumabi manustati intravenoosselt algannuses 8 mg/kg, millele jargnes 6
mg/kg manustamine iga kolme nadala jarel. FEC-ravi (5-fluorouratsiil [500 mg/m?], epirubitsiini [100
mg/m?], tstiklofosfamiidi [600 mg/m?]) manustati intravenoosselt iga kolme nadala jarel 3 tsuiklit.
Dotsetakseeli manustati algannuses 75 mg/m? veeniinfusiooni teel véimalusega suurendada annust
uuringuarsti arandgemisel 100 mg/m?-ni, kui algannus oli hésti talutav. Kuid pertuzumab ja TCH
kombinatsiooni riihmas manustati dotsetakseeli intravenoosselt annuses 75 mg/m? (annuse
suurendamine ei olnud lubatud) ja karboplatiini (AUC 6) intravenoosselt iga kolme néddala jarel. Parast
operatsiooni said k8ik patsiendid trastuzumabi kuni Uhe raviaasta taitumiseni.

Selle uuringu esmane tulemusnéitaja oli kardiaalne ohutus uuringu neoadjuvantravi perioodil. Teisesed
efektiivsuse tulemusnaitajad olid pCR maér rinnanaarmes (ypT0/is), DFS, PFS ja OS.

Demograafilised andmed olid rihmade vahel hésti tasakaalustatud (vanuse mediaan oli 49...50 aastat,
enamik olid valge rassi esindajad [77%]) ning k6ik patsiendid olid naised. Kokku 6%-I patsientidest
oli pdletikuline rinnandédrmevéhk, 25%-1 lokaalselt levinud rinnandérmevahk ja 69%-I opereeritav
rinnanddrmevahk. Ligikaudu pooltel iga raviriihma patsientidest oli ER-ja/vdi pGR-positiivne haigus.
Vorreldes avaldatud andmetega pertuzumabi sarnaste raviskeemide kohta, taheldati kdigis kolmes
ravirihmas kérget pCR maédra (vt Tabel 4). Hoolimata kasutatud pCR definitsioonist taheldati
tulemuste sarnast mustrit. Hormoonretseptor-positiivsete kasvajatega patsientide alarihmas (vahemik
46,2...50,0%) olid pCR ma&rad madalamad kui hormoonretseptor-negatiivsete kasvajatega patsientidel
(vahemik 65,0...83,8%).

pCR maarad olid sarnased opereeritava ja lokaalselt levinud haigusega patsientidel. Kindlate jarelduste
tegemiseks oli pdletikulise rinnanddrmevéhiga patsiente liiga vahe.
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Tabel 4 NEOSPHERE (W020697) ja TRYPHAENA (BO22280): efektiivsuse tlevaade
(ravikavatsuslik populatsioon)
NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Pertuzumab
+
trastuzumab FEC —
Pertuzumab
Trastuzuma + Pertuzumab b Pertuzumab
b+ trastuzumab + Pertuzumab + FEC — + Pertuzumab
Nditaja dotsetakseel + trastuzumab dotseEakseeI Pertuzumab | trastuzumab + 'I:CH
N=107 | dotsetakseel = N =107 N =96 * ! N=77
B N = 107 B trastuzumab | dotsetakseel
- + N=75
dotsetakseel
N=73
PCR maér
E'”fgﬁgmes 31(29,0%) | 49 (45,8%) | 18 (16,8%) 23(24,0%) | 45(616%) | 43(57,3%) | 51(66,2%)
nyg,/o) [20,6:385] | [36,1;557] | [10,3;253] | [158;33,7] | [49,5728] | [454;687] | [54,6;76,6]
[95% CI]*
pCR
maarade +16,8 % 122 % -21,8%
erinevus® [35;30.1] | [-238;-05] | [-351;-85] NA NA NA
[95% CIJ?
ax 0,0141 0,0198 0,0030
p-vaartus (vs (vs (vs. Pertuzumab
(Simesi korr, : b ) b ) b NA NA NA
CMH test)“ trastuzumab + | trastuzumab + | + trastuzumab +
dotsetakseel) | dotsetakseel) dotsetakseel)
pCR maar
rinnanaarmes
ja lumfisGlmes | 23 (21,5%) | 42(39,3%) | 12 (11,2%) 17 (17,7%) 41(56,2%) | 41(54,7%) | 49 (63,6%)
(ypTO/isNO) | [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]
n (%)
[95% CI
ypTO NO
n (%) 13 (12,1%) | 35(32,7%) 6 (5,6%) 13 (13,2%) 37(50,7%) | 34(453%) | 40 (51,9%)
[95% CI] [66;19,9] | [24,0;425] [2,1; 11,8] [7.4; 22,0] [38,7;62,6] | [338;57,3] | [40,3;63,5]
gt:cgs'{‘fs5 79(79,8%) | 89 (88,1%) | 69 (67,6%) 65(71,4%) | 67(91,8%) | 71(94,7%) | 69 (89,6%)

FEC: 5-fluorouratsiil, epirubitsiin, tstiklofosfamiid; TCH: dotsetakseel, karboplatiin ja trastuzumab, CMH:
Cochran-Mantel-Haenszel
1. Uhe valimi binoomjaotuse 95% CI Pearson-Clopperi meetodit kasutades.
2. Ravi Pertuzumab+ trastuzumabi + dotsetakseeliga ja Pertuzumab + trastuzumabiga vorreldakse trastuzumabi
+ dotsetakseeliga, samal ajal kui ravi pertuzumab + dotsetakseeliga vorreldakse pertuzumab + trastuzumabi +

dotsetakseeliga.
3. Kahe ravivastuse madara erinevuse ligikaudne 95% CI Hauck-Andersoni meetodit kasutades.
4. Cochran-Mantel-Haenszeli testi p-vaartus Simesi paljususe korrektsiooniga.
5. Kliiniline ravivastus kirjeldab patsiente, kelle parim tldine ravivastus neoadjuvantravi perioodil on CR vdi PR
(primaarses vahikoldes).

BERENICE (W029217)

BERENICE on mitterandomiseeritud avatud mitmekeskuseline rahvusvaheline 1l faasi uuring, kus
osales 401 HER2-positiivse lokaalselt levinud, poletikulise voi varajases staadiumis
rinnandérmevahiga patsienti (primaarne kasvaja > 2 cm 1abim6dduga voi lumfisdlmede haaratus).

Uuringus BERENICE oli kaks paralleelset patsientide riihma. Patsiendid, kes olid sobivad saama
neoadjuvantravi trastuzumabi pluss antratsikliini/taksaani sisaldava kemoteraapiaga, mééarati saama
thte kahest alltoodud skeemist enne operatsiooni jargmiselt:

e kohort A — 4 tstiklit iga kahe nadala jarel manustatavat lihemate manustamisintervallidega
doksorubitsiini ja tstiklofosfamiidi, millele jargnes 4 tsuklit pertuzumabi kombinatsioonis
trastuzumabi ja paklitakseeliga;
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*  kohort B — 4 tsuklit FEC-ravi, millelejargnes 4 tsuklit pertuzumabi kombinatsioonis trastuzumabi
ja dotsetakseeliga.

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

BERENICE uuringu esmane tulemusnditaja oli kardioloogiline ohutus uuringu neoadjuvantsel
perioodil. Kardioloogilise ohutuse esmane tulemusnéitaja, st NYHA 111 ja IV klassi LVD ning
kahaneva LVEF esinemissagedus, olid kooskdlas varasemate neoadjuvantravi andmetega (vt 18ik 4.8).

Adjuvantravi

Uuringust APHINITY saadud andmete p6hjal madratletakse adjuvantravi puhul HER2-positiivse
suure retsidiveerumise riskiga varajases staadiumis rinnandérmevahiga patsiente kui lumfisdlm-
positiivse vOi hormoonretseptor-negatiivse haigusega patsiente.

APHINITY (BO25126)

APHINITY on mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebo-kontrolliga 111 faasi uuring,
kus osales 4804 HER2-positiivse varajases staadiumis rinnanadrmevahiga patsienti, kellel eemaldati
primaarne kasvaja enne randomiseerimist. Patsiendid randomiseeriti saama pertuzumabi voi
platseebot, kombineerituna adjuvantse trastuzumabi ja kemoteraapiaga. Patsientidele méaarati tiks
jargnevatest antratsukliinil pGhinevatest vdi mittep8hinevatest kemoteraapia skeemidest:

e 3 0i 4 tstklit FEC-ravi vdi FAC-ravi (5-fluorouratsiil, doksorubitsiin, tstiklofosfamiid), millele
jargnes 3 vdi 4 tsuklit dotsetakseeli vdi 12 tsuklit paklitakseeeli (manustatuna kord nédalas)

e 4 tsuklit AC-ravi vBi EC-ravi (epirubitsiin ja tsuklofosfamiid), millele jargnes 3 vi 4 tsiiklit
dotsetakseeli vdi 12 tsuklit paksitakseeeli (manustatuna kord nédalas)

* 6 tsuklit dotsetakseeli kombineerituna karboplatiiniga

Pertuzumabi ja trastuzumabi manustati intravenoosselt (vt 18ik 4.2) iga 3 nddala jarel alates esimese
taksaani sisaldava tsiikli 1. pdevast, kokku 52 nédalat (kuni 18 tsiiklit) v3i kuni retsidiveerumisenti,
ndusoleku tagasivotmiseni vai kontrollimatu toksilisuse tekkimiseni. Patsientidele manustati 5-
fluorouratsiiili, epirubitsiini, doksorubitsiini, tsiiklofosfamiidi, dotsetakseeli, paklitakseeli ja
karboplatiini standardannused.

Kemoteraapia I6ppedes said patsiendid Kiiritusravi ja/vdi hormoonteraapiat vastavalt kohalikele
Kliinilistele standarditele.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli invasiivse haiguse vaba elulemus (Invasive Disease Fee Survival,
IDFS), mis oli méératletud kui ajavahemik randomiseerimisest kuni ipsilateraalse lokaalse voi
regionaalse invasiivse rinnandarmevéhi retsidiveerumiseni, kaugmetastaasi tekkeni, kontralateraalse
invasiivse rinnandarmevahi tekkeni voi surmani mis tahes pdhjusel. Teisesed efektiivsuse
tulemusnditajad olid IDFS koos teise primaarse mitte-rinnandarme vahi tekkega, tildine elulemus
(Overall Survival, OS), haigusvaba elulemus (Disease-Free Survival, DFS), retsidiivivaba periood
(Recurrence-Free Interval, RFI) ja kaugmetastaasivaba periood (Distant Recurrence-Free Interval,
DRFI).

Demograafilised andmed olid rihmade vahel hésti tasakaalustatud. VVanuse mediaan oli 51 aastat ja ule
99% patsientidest oli naisssoost. Enamusel patsientidest oli haigus limfis6lm-positiivne (63%) ja/vdi
hormoonretseptor-positiivne (64%). Patsientidest 71% olid europiidse rassi esindajad.

Pérast mediaanselt 45,4-kuulist jarelkontrolli vahenes uuringus APHINITY pertuzumabi raviriihma

randomiseeritud patsientide puhul retsidiveerumise v6i surma oht 19% (riskitiheduste suhe [HR] =
0,81; 95% CI 0,66; 1,00 p-véartus 0,0446), vorreldes platseebot saama randomiseeritud patsientidega.
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Parast mediaanselt 101,2-kuulist (8,4 aastat) jarelkontrolli, kolmanda tldise elulemuse vaheanalidisi
ajal oli pertuzumabi rihma randomiseeritud patsientide seas surmajuhtude arv 168 [7,0%] v&rreldes

202 surmaga [8,4%)] platseeboriihmas; HR=0,83; 95% CI [0,68; 1,02].

Uuringu AFFINITY efektiivsuse tulemuste kokkuvote on esitatud Tabel 5 ja Joonis 3.

Tabel 5

Uldine efektiivsus: ravikavatsuslik populatsioon

Pertuzumab+

trastuzumab +
kemoteraapia

N = 2400

Platseebo + trastuzumab
+ kemoteraapia
N = 2404

Esmane tulemusnaitaja

Invasiivse haiguse vaba elulemus (IDFS) *
Tusistusega patsientide arv (%)

HR [95% CI]

p-vaartus (logaritmiline astaktest, stratifitseeritud?)
3 aasta episoodideta elulemuse maar 2 [95% Cl]

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

94,193, 1; 95,0] 93,2 [92,2; 94,3]

Teisesed tulemusnéitajadl

IDFS koos teise primaarse mitte-rinnanaarme
véahi tekkega*

Tusistusega patsientide arv (%)

HR [95% CI]

p-vaartus (logaritmiline astaktest, stratifitseeritud?)
3 aasta episoodideta elulemuse maar 2 [95% CI]

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]

Haigusvaba elulemus (DFS)*

Tusistusega patsientide arv (%)

HR [95% CI]

p-vaartus (logaritmiline astaktest, stratifitseeritud?)
3 aasta episoodideta elulemuse maar 2 [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)**
Tusistusega patsientide arv (%)
HR [95% CI]

168 (7,0%) 202 (8,4%)

0,83 [0,68; 1,02]

Lihendite selgitus (tabel 5): HR: riskitiheduste suhe; CI: usaldusvahemik

* Esmase invasiivse haiguse vaba elulemuse analiiiis, andmete kuupéev 19. detsember 2016.

** (Jldise elulemuse andmed 3. vaheanaliiiisist, andmete kuupéev 10. jaanuar 2022.

1. KOik analliisid stratifitseeriti limfisdlmede staatuse, protokolli versiooni, hormoonretseptori staatuse ja

adjuvantse kemoteraapia skeemi jargi.

2. 3 aasta episoodideta elulemuse maér tuletati Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonist.
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Joonis 3

Invasiivse haiguse vaba elulemuse Kaplani-Meieri kdver

Kaplani-Meieri ajakdver esimese IDFS siindmuseni (kuud) raviskeemi jargi, ITT populatsioon

Protokoll: BIG 4-11/BO25126/TOC4939G

1,04
S
0,8-
©
@
X
@
o 06
()]
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€
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g o4
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(7]
3
§
S 02 p-vaartus (log-astak): 0,0446 e, Pla + T+ kemo (N=2404)
n
- . Ptz + T + kemo
9, .
Stratifitseeritud ohusuhe (95% CI): 0,81 (0,66, 1,0) (N=2400)
0,0
Riskiga patsientide arv
Ptz + T + ke 2400 2309 2275 2236 2199 2153 2101 1687 879
Pla + T + kem 2404 2335 2312 2274 2215 2168 2108 1674 866
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Aeg (kuud)

IDFS = invasiivse haiguse vaba elulemus; CI = usaldusintervall; Pla = platseebo; PTZ = pertuzumab ;

T = trastuzumab.

Prognoositav IDFS 4 aasta parast oli 92,3% pertuzumabi ravi saanute rithmas versus 90,6% platseebot
saanute riihmas. Prognoosi tegemise hetkel oli jarelkontrolli aja mediaan 45,4 kuud.

Alamrihmade anallisi tulemused

Esmase analiiusi hetkel oli pertuzumabist saadav kasu ilmsem teatud kdrge riskiga rihma kuuluvatel
patsientidel, eriti limfisGIm-positiivse vBi hormoonretseptor-negatiivse haigusega patsientidel (vt

Tabel 6).
Tabel 6 Efektiivsuse tulemused alagruppides s6lmede staatuse ja hormoonretseptori staatuse
jargit
IDFS stindmuste arv / kokku N (%) Mittestratifitseeritud
Populatsioon Pertuzumab + Platseebo + trastuz_umab HR (95% Cl)
trastuzumab + + keemiaravi
keemiaravi

Sdlmede 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 Eelmé&aratud alamriihma analtidsid ilma mitme vardlemise korrigeerimiseta, seetdttu peetakse tulemusi

kirjeldavaks.
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IDFS maérade prognoos limfisdIm-positiivsete alamriihmas oli pertuzumabiga ravitud patsientide
riihmas vs. platseebot saanute rithmas vastavalt 92,0% vs. 90,2% kolme aasta pérast ja 89,9% vs.
86,7% nelja aasta parast. IDFS méarade prognoos liimfisélm-negatiivsete alamriihmas oli
pertuzumabiga ravitud patsientide riihmas vs. platseebot saanute rilhmas vastavalt 97,5% vs. 98,4%
kolme aasta parast ja 96,2% vs. 96,7% nelja aasta pérast. IDFS méérade prognoos hormoonretseptor-
negatiivsete alamriihmas oli pertuzumabiga ravitud patsientide riihmas vs. platseebot saanute riihmas
vastavalt 92,8% vs. 91,2% kolme aasta pérast ja 91,0% vs. 88,7% nelja aasta parast. IDFS maarade
prognoos hormoonretseptor-positiivsete alamriihmas oli pertuzumabiga ravitud patsientide rilhmas vs.
platseebot saanute riihmas vastavalt 94,8% vs. 94,4% kolme aasta pérast ja 93,0% vs. 91,6% nelja
aasta pérast.

Patsientide hinnangul pdhinevad tulemused (Patient Response Outcomes, PRO)

Teiseste tulemusnaitajate hulka kuulusid patsientide omahinnangutel pdhinev Uldise tervisliku
seisundi, rolli ja fulsilise funktsiooni ning ravi sumptomite hindamine EORTC QLQ-C30 ja EORTC
QLQ-BR23 kiisimustiku alusel. Patsientide hinnangul pShinevate tulemuste analliisis arvestati 10-
punktilist erinevust Kliiniliselt oluliseks.

Patsiendi fudsiline funktsioon, tldine tervislik seisund ja k6hulahtisuse raskusaste muutusid
kemoteraapia kaigus Kliiniliselt olulisel maéral mdlemas raviriihmas. Fusilise funktsiooni keskmine
langus algvéaartusest sel hetkel oli -10,7 (95% CI -11,4; -10,0) pertuzumabi raviriihmas ja -10,6 (95% -
11,4; -9,9) platseebot saanute rihmas; tldine tervislik seisund oli -11,2 (95% CI -12,2; -10,2)
pertuzumabi raviriihmas ja -10,2 (95% CI -11,1; -9,2) platseebot saanute riihmas. K&hulahtisuse
simptomite muutus oli +22,3 (95% CI 21,0; 23,6) pertuzumabi ravirihmas versus +9,2 (95% CI 8,2;
10,2) platseebo riihmas.

Seejdrel, suunatud ravi kaigus, saavutasid fiidsilise funktsiooni ja tldise tervisliku seisundi skoorid
molemas riihmas taas algvaartuse. K8hulahtisuse sumptomid saavutasid pertuzumabi raviriihmas
algvaartuse pérast HER2 teraapiat. Pertuzumabi lisamine trastuzumabi ja kemoteraapia
kombinatsioonile ei mdjutanud patsientide tldist rolli funktsiooni uuringu kéigus.

Immunogeensus

Pertuzumabi vastased antikehad vdivad tekkida pertuzumabi ravi kéigus. Ei ole taheldatud otsest seost
antikehade tekke ja kliinilise vastuse voi kdrvaltoimete vahel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama pertuzumabiga l&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta rinnan&armevéhi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Populatsiooni farmakokineetiline analiils viidi 1abi andmetega, mis olid saadud erinevates kliinilistes
(1, 11 ja 11 faasi) uuringutes osalenud ja erinevat tttpi kaugelearenenud pahaloomuliste kasvajatega
patsientidelt, kes olid saanud pertuzumabi monoteraapiana v3i osana pertuzumabi kombinatsioonravist
annustes 2...25 mg/kg, manustatuna iga 3 nadala jarel 30...60 minutit kestva veeniinfusiooni teel.
Imendumine

Pertuzumabi manustatakse veeniinfusiooni teel.

Jaotumine

Kadikide kliiniliste uuringute I8ikes oli tiilpilise patsiendi tsentraalne (\Vc) ja perifeerne (Vp)
jaotusruumala vastavalt 3,11 liitrit ja 2,46 liitrit.
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Biotransformatsioon

Pertuzumabi metabolismi ei ole otseselt uuritud. Antikehad lagundatakse peamiselt katabolismi teel.
Eritumine
Pertuzumabi keskmine kliirens (CL) oli 0,235 liitrit 66péevas ja poolvaartusaja mediaan 18 paeva.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Soovitatud annusevahemiku piirides oli pertuzumabi farmakokineetika lineaarne.

Eakad patsiendid

Populatsiooni farmakokineetilise analtlsi p&hjal ei tdheldatud pertuzumabi farmakokineetika olulist
erinevust alla 65-aastaste (n = 306) ning 65-aastaste ja vanemate (n = 175) patsientide vahel.

Neerukahjustus

Pertuzumabiga ei ole I&bi viidud spetsiaalset uuringut neerukahjustusega patsientidel. Populatsiooni
farmakokineetilise analtiisi tulemuste pdhjal oli pertuzumabi plasmatase kerge (kreatiniini kliirens
[CLcr] 60...90 ml/min, N = 200) ja mdduka (CLcr 30...60 ml/min, N = 71) neerukahjustuse korral
sarnane normaalse neerufunktsiooniga patsientidel (CLcr tle 90 ml/min, N = 200) taheldatuga.
Erinevate kreatiniini kliirensi vaartuste puhul (27...244 ml/min) ei taheldatud seost kreatiniini Kliirensi
ja pertuzumabi plasmataseme vabhel.

Muud patsientide eririhmad

Populatsiooni farmakokineetilise analutsi alusel ei ilmnenud ravimi farmakokineetika erinevusi
vanuse, soo0 ja etnilise kuuluvuse (jaapanlased versus mittejaapanlased) pdhjal. Kliirensit méjutavateks
kdige olulisemateks Uhismuutujateks olid albumiini algtase ja rasvavaba kehamass. Kliirens vahenes
kdrgema albumiini algtasemega patsientidel ja suurenes suurema rasvavaba kehamassiga patsientidel.
Kuid pertuzumabi soovitatud annuse ja manustamisskeemi puhul 18bi viidud sensitiivsusanaliitisid
néitasid, et nimetatud kahe hismuutuja vaga kdrgetel vaartustel puudus oluline méju pusiseisundi
eesmarkkontsentratsioonide saavutamisele, mis oli leitud prekliinilistes kasvaja ksenografti mudelites.
Seetdttu ei ole nende Ghismuutujate pdhjal vaja pertuzumabi annust kohandada.

Uuringutest NEOSPHERE ja APHINITY saadud pertuzumabi farmakokineetilised andmed on
koosk®dlas eelneva populatsiooni farmakokineetilise mudeli pGhjal prognoosituga. Varajases
staadiumis rinnanddrmevéhiga patsientide ja metastaatilise rinnandérmevahiga patsientide vahel
pertuzumabi farmakokineetikas erinevusi ei tdheldatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Pertuzumabi toime hindamiseks ei ole loomadega spetsiaalseid fertiilsusuuringuid teostatud.
Makaakidega l&bi viidud korduvtoksilisuse uuringu pdhjal ei saa teha I6plikku jareldust kahjulike
toimete kohta isasloomade reproduktiivorganitele.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud on I&bi viidud tiinete makaakidega (19. kuni 50. tiinuspaevani),
kellele manustati algannusena 30...150 mg/kg, millele jargnes 10...100 mg/kg annuste manustamine
iga kahe nédala tagant. Nende annuste manustamise tulemusena saavutati kliiniliselt olulised plasma
vaartused, mis Cmax pOhjal tletasid 2,5...20-kordselt inimestele soovitatavat annust. Pertuzumabi
intravenoosne manustamine 19. kuni 50. tiinuspaevani (organogeneesi perioodil) oli embriiotoksiline,
kusjuures embriio-loote surma annusest sdltuvat suurenemist taheldati 25. kuni 70. tiinuspdevani.
Embriio-loote surma esinemissagedus moodustas 33%, 50% ja 85% tiinete emaste ahvide puhul, kes
said kahe nadala tagant pertuzumabi annuses vastavalt 10, 30 ja 100 mg/kg (mis Cmax pBhjal letasid
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2,5...20-kordselt inimestele soovitatavat annust). Keiserl6ike ajal 100. tiinuspaeval tuvastati
pertuzumabi kdikides annuseriihmades lootevee vahesust, vahenenud kopsude ja neerude suhtelist
kaalu ning neerude hipoplaasia mikroskoopilisi tunnuseid, mis on kooskdlas neerude
arengupeetusega. Lisaks téheldati kooskdlas loote kasvupeetusega ka lootevee vahesuse tagajarjel
tekkinud kopsude hiipoplaasiat (1/6 30 mg/kg ja 1/2 100 mg/kg grupis), vatsakeste vaheseina defekte
(1/6 30 mg/kg grupis), Ghukest vatsakeste seina (1/2 100 mg/kg grupis) ja vaiksemaid skeleti
vadrarenguid (vélised — 3/6 30 mg/kg grupis). Kdikides ravirihmades moodustas pertuzumabi
plasmatase jarglastel 100. tiinuspaeval 29...40% ravimi tasemest ema seerumis.

Makaakidel oli pertuzumabi kord nddalas intravenoosne manustamine annustes kuni 150 mg/kg
uldiselt hasti talutav. 15 mg/kg ja suuremate annuste puhul taheldati vahelduvat kergekujulist raviga
seotud kbhulahtisust. Makaakide alamriihmas p6hjustas ravimi pikaajaline manustamine (7...26
iganédalast annust) raskekujulise sekretoorse kdhulahtisuse episoode. Kéhulahtisuse korral kasutati
toetavat ravi (vélja arvatud eutanaasia tihel loomal 50 mg/kg annuse riithmas), kaasa arvatud
veenisisest vedelikravi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohtidraat

Sorbitool (E420)

Pollisorbaat 20 (E432)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Pertuzumabi lahjendamiseks ei tohi kasutada gliikoosi (5%) lahust, sest ravim on sellistes lahustes
keemiliselt ja fuusikaliselt ebastabiilne.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, valja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus
6.6.

6.3 Kalblikkusaeg
Avamata viaal
3 aastat.

Lahjendatud lahus

Ravimi kasutusaegne keemilis-flilsikaline stabiilsus pérast lahjendamist on tdestatud 48 tunni jooksul
temperatuuril 2 °C kuni 8°C ja seejérel 24 tunni jooksul temperatuuril 30 °C, valguse eest kaitstult.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisajaja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit v8ib sailitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C).

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

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

14 ml lahust sisaldav (klorobuttiilkummist) korgiga (I tidpi borosilikaatklaasist) viaal.
Pakendis 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Pertuzumab ei sisalda Uhtegi konservanti. Seet6ttu peab olema ettevaatlik, et tagada valmistatud
infusioonilahuse steriilsus ning lahuse peab valmistama tervishoiuttotaja.

Pertuzumab on ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Viaali ei tohi loksutada. 14 ml pertuzumabi kontsentraati tuleb viaalist steriilse ndelaga steriilsesse
slistlasse tdmmata ja lahjendada 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) v6i teise vdimalusena
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust sisaldavas PVVC voi mitte-PVC poluolefiinist
infusioonikotis. Parast lahjendamist sisaldab 1 ml lahust ligikaudu 3,02 mg pertuzumabi

(840 mg/278 ml) esialgse annuse manustamiseks, kui vaja on kahte viaali, ja ligikaudu 1,59 mg
pertuzumabi (420 mg/264 ml) séilitusannuse manustamiseks, kui vaja on thte viaali.

Lahuse segamiseks tuleb Kkotti ettevaatlikult pdorata, et véltida vahu teket.

Parenteraalseid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vo6rosakeste
esinemise ja varvuse muutuse suhtes. Voorosakeste esinemise ja varvuse muutuse korral ei tohi lahust
kasutada. Parast infusioonilahuse valmistamist tuleb see manustada kohe (vt 18ik 6.3).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
Pertuzumab sobimatust pollvintdlkloriidist (PVC) vai mitte-PVC poliolefiinist (sh poletileenist)
pakenditega ei ole tdheldatud.

1. MUUGILOA HOIDJA

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2008/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 23. aprill 2026
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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https://www.ema.europa.eu/en/homepage

Il LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja nimi ja aadress

Shanghai Henlius Biologics Co., Ltd.
Building 1, No. 182 Wenjun Road, Songjiang District, Shanghai, Hiina

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holland

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

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

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
e  Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

* Riskijuhtimiskava

Miitgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

*  Euroopa Ravimiameti néudel;

e kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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I 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

Poherdy 420 mg infusioonilahuse kontsentraat
Pertuzumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 14 ml viaal sisaldab 420 mg pertuzumabi kontsentratsioonis 30 mg/ml.

3. ABIAINED

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
Sorbitool

Poliisorbaat 20

Sistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
420 mg/14 ml
1x14 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne manustamine parast lahjendamist
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)

Sorbitoolisisalduse tottu ei tohi seda ravimit manustada périliku fruktoositalumatusega patsientidele.
Lisainfot vt pakendi infolehelt.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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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

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2008/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille * mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

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)

Poherdy 420 mg infusioonilahuse kontsentraat
pertuzumab
V.

2. MANUSTAMISVIIS

Intravenoosne manustamine parast lahjendamist

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

420 mg/14 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Poherdy 420 mg infusioonilahuse kontsentraat
Pertuzumab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jérelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

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

* Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

*  Kui teil on lisakisimusi, pidage nbu oma arsti v8i meditsiinidega.

e Kui teil tekib Gkskéik milline k&rvaltoime, pidage nbu oma arsti vdi meditsiinidega.
Kdorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Poherdy ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Poherdy manustamist
Kuidas Poherdyt manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Poherdyt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ISR .

1. Mis ravim on Poherdy ja milleks seda kasutatakse

Poherdy sisaldab toimeainena pertuzumabi ning seda kasutatakse taiskasvanud patsientidel rinnavéhi

raviks, kui:

*  on kindlaks tehtud, et tegemist on ,,HER2-positiivse“ rinnavdhiga — arst testib teid selle suhtes.

e viahk on levinud teistesse kehaosadesse, nt kopsudesse vdi maksa (metastaseerunud) ja seda ei ole
eelnevalt vahivastaste ravimite (keemiaravi) vdi HER2-ga seonduvate ravimitega ravitud vdi on
vahk rinnas taastekkinud parast eelnevat ravi.

* vihk ei ole levinud teistesse kehaosadesse ja ravimit kasutatakse enne operatsiooni (enne
operatsiooni kasutatavat ravi nimetatakse neoadjuvantraviks).

e vihk ei ole levinud teistesse kehaosadesse ja ravimit kasutatakse parast operatsiooni
(operatsioonile jargnevat ravi nimetatakse adjuvantraviks).

Lisaks Poherdyle saate te ka trastuzumabi ja ravimeid, mida nimetatakse keemiaraviks ehk
kemoteraapiaks. Teave nende ravimite kohta on toodud eraldi pakendi infolehtedes. Kiisige oma arstilt
vOi meditsiinidelt teavet nimetatud ravimite kohta.

Kuidas Poherdy toimib

Poherdy on sellist tltipi ravim, mida nimetatakse ,,monoklonaalseks antikehaks® ning mis kinnitub
organismis spetsiifiliste sintmérkide ja vahirakkude kilge.

Poherdy tunneb é&ra ja kinnitub sihtmaérgile, mida nimetatakse ,,inimese epidermaalse kasvufaktori 2.
tiitipi retseptoriks® (HER2). HER2 leidub suurel hulgal mdnede vahirakkude pinnal, kus see
stimuleerib nende kasvu. Kui Poherdy kinnitub HER2 véahirakkude kiilge, vGib see aeglustada voi
peatada vahirakkude kasvu vdi kutsuda esile nende surma.
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2. Mida on vaja teada enne Poherdy manustamist
Poherdyt ei tohi teile manustada

e Kkui olete pertuzumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

e kui teil on parilik fruktoositalumatus, mis on suhteliselt haruldane geneetiline seisund, mille
puhul organism ei tooda fruktoosi lagundavat ensiumi.

Kui te ei ole kindel, pidage enne Poherdy manustamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Ravi Poherdyga voib mdjuda teie siidamele. Enne Poherdy manustamist teile pidage ndu oma arsti voi

meditsiinidega:

e Teil on kunagi olnud probleeme stidamega (naiteks slidamepuudulikkus, ravi vajavad tdsised
stidame rutmihaired, ravile allumatu kdrgvererdhk, hiljuti pdetud sudameinfarkt), teie
sudamefunktsiooni kontrollitakse enne pertuzumabi ravi algust ja ravi ajal — arst teeb uuringuid,
et kontrollida teie stidame t60d.

*  Teil on kunagi olnud probleeme siidamega varasema trastuzumabravi ajal.

*  Te olete kunagi saanud keemiaravimit, mis kuulub antratstkliinide rihma, nt doksorubitsiini voi
epirubitsiini — need ravimid v@ivad kahjustada siidamelihast ja suurendada sidameprobleemide
tekkeriski pertuzumabi kasutamise ajal.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne pertuzumabi
manustamist nGu oma arsti vdi meditsiinidega. Lisateavet slidameprobleemide simptomite kohta vt
18ik 4 ,, Tosised korvaltoimed*.

Infusioonireaktsioonid

Tekkida vBivad infusioonireaktsioonid, allergilised vOi anaftilaktilised (tGsisemad allergilised)
reaktsioonid. Arst v0i meditsiinidde jélgib teid kdrvaltoimete suhtes infusiooni ajal ja 30...60 minuti
jooksul parast infusiooni. Kui teil tekib t@sine reaktsioon, v8ib arst teie ravi pertuzumabiga I8petada.
Véga harva on patsiendid surnud pertuzumabi infusiooni ajal tekkinud anafuilaktiliste reaktsioonide
tottu. Lisateabe saamiseks infusioonireaktsioonide kohta, mida tuleb téhele panna infusiooni ajal ja
parast seda, vt 18ik 4 ,,Tdsised kdrvaltoimed*.

Febriilne neutropeenia (madal vere valgeliblede arv koos palavikuga)

Kui pertuzumabi manustatakse koos teiste vahiravimitega (trastuzumab ja keemiaravi), voib vere
valgeliblede arv vaheneda ja tekkida palavik (kehatemperatuuri tdus). See kdrvaltoime tekib suurema
tdendosusega juhul, kui teil on seedetrakti pdletik (nt suupdletik voi kdhulahtisus).

Kd&hulahtisus

Ravi pertuzumabiga v&ib pdhjustada rasket kdhulahtisust. Ule 65-aastastel patsientidel on suurem risk
kdhulahtisuse tekkeks varreldes alla 65-aastaste patsientidega. Kdhulahtisus on seisund, mille puhul
vdljaheide muutub vesivedelaks. Kui teil tekib vahivastase ravi saamise ajal raske kdhulahtisus, voib
teie arst alustada teil kdhulahtisuse vastast ravi ja I6petada teie ravi pertuzumabiga kuni kdhulahtisuse
taandumiseni.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Pertuzumabi ei tohi manustada patsientidele vanuses alla 18 aasta, sest puuduvad andmed ravimi
toime kohta selles vanusegrupis.

Kasutamine eakatel

Pertuzumabiga ravi saavatel Ule 65-aastastel patsientidel tekivad alla 65-aastaste patsientidega
vorreldes suurema téendosusega jargmised korvaltoimed: sd6giisu vahenemine, vere punaliblede arvu
vahenemine, kehakaalu langus, vésimus, maitsetundlikkuse héired v&i kadumine, ndrkuse, tuimuse,
kiheluse vdi torkimistunne peamiselt labajalgades ja jalgades ning kdhulahtisus.
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Muud ravimid ja Poherdy
Teatage oma arstile v8i meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, teavitage sellest enne ravi
alustamist oma arsti vGi meditsiinidde. Nad radgivad teile pertuzumabi raseduse ajal kasutamisega
seotud kasudest ja riskidest teile ja teie lapsele.

*  Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui te rasestute ravi ajal pertuzumabiga v6i 6 kuu jooksul
péarast ravi 18ppu.
*  Kisige oma arstilt, kas te vOite ravi ajal pertuzumabiga voi pérast ravi last rinnaga toita.

Pertuzumabi vOib kahjustada veel sindimata last. Te peate ravi ajal pertuzumabiga ja 6 kuud parast
ravi 18ppu kasutama tdhusaid rasestumisvastaseid vahendeid. Sobivaimate rasestumisvastaste
vahendite kohta kiisige ndu oma arstilt.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Pertuzumab vdib kergelt mdjutada autojuhtimise vdi masinatega td6tamise vdimet. Ent kui teil tekib
pearinglus, infusiooniga seotud reaktsioon, allergiline vGi anaftilaktiline reaktsioon, oodake enne
autojuhtimist vdi masinatega todtamist, kuni need on taandunud.

Poherdy sisaldab naatriumi
Poherdy sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba“.

Enne Poherdy manustamist lahjendatakse see naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahusega.
Kui olete soolapiiranguga dieedil, teavitage sellest oma arsti.

Poherdy sisaldab sorbitooli

Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui teil on parilik fruktoositalumatus, mis on haruldane geneetiline
héire, ei tohi te seda ravimit kasutada. Pariliku fruktoositalumatusega patsientide organism ei suuda
fruktoosi lagundada ja see v6ib kaasa tuua tdsiseid kdrvaltoimeid.

Kui teil esineb périlik fruktoositalumatus, peate enne ravimi saamist oma arsti sellest teavitama.

Poherdy sisaldab polisorbaati
Poherdy sisaldab 0,2 mg polisorbaat 20 igas ml-s, mis vastab 2,8 mg viaali kohta. Poliisorbaadid
vOivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Poherdyt manustatakse
Ravimi manustamine

Poherdyt manustab teile arst vGi meditsiinidde haiglas voi Kliinikus.

* Ravimit manustatakse veeni infusiooni teel (tilgutatakse veeni) iga kolme nadala jarel.

*  Teile manustatav ravimi annus ja infusiooni kestus erinevad esimese annuse ja jargnevate annuste
puhul.

e Teile manustatavate infusioonide arv sdltub sellest, kui hasti te ravile reageerite ning samuti
sellest, kas te saate ravi enne v0i pdrast operatsiooni (neoadjuvantravi voi adjuvantravi) voi
haiguse raviks, mis on levinud.

e Poherdyt manustatakse koos teiste vahiravimitega (trastuzumabi ja keemiaraviga).
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Esimese infusiooni puhul:

*  Teile manustatakse 840 mg pertuzumabi 60 minuti jooksul. Arst vdi meditsiinidde jélgib teid
kdrvaltoimete suhtes infusiooni ajal ja 60 minuti jooksul pérast seda.

*  Teile manustatakse ka trastuzumabi ja keemiaravi.

Kaigi jargnevate infusioonide puhul, kui esimene infusioon oli hésti talutav:

e Teile manustatakse 420 mg pertuzumabi 30...60 minuti jooksul. Arst v8i meditsiinidde jéalgib teid
kdrvaltoimete suhtes infusiooni ajal ja 30...60 minuti jooksul pérast seda.

*  Teile manustatakse ka trastuzumabi ja keemiaravi.

Lisateabe saamiseks trastuzumabi ja keemiaravi annustamise kohta (vdivad samuti péhjustada
kdrvaltoimeid) palun lugege nende ravimite pakendi infolehti. Kui teil on kiisimusi nende ravimite
kohta, palun p6drduge oma arsti voi meditsiinide poole.

Kui te unustate Poherdy manustamise

Kui te unustate voi jatate pertuzumabi manustamise visiidile tulemata, leppige niipea kui vdimalik
kokku uue visiidi aeg. Kui viimasest visiidist on mgddas 6 nadalat voi kauem, manustatakse teile
pertuzumabi suurem, 840 mg annus.

Kui te I6petate ravi Poherdyga
Arge IGpetage ravi ilma kdigepealt arstiga ndu pidamata. Tahtis on saada kdik teile soovitatud
infusioonid.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v6i meditsiiniGega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed

Kui te markate mdnda jargmistest kdrvaltoimetest, teavitage sellest otsekohe arsti vdi

meditsiinidde:

*  Va@ga raske vGi pusiv kdhulahtisus (7 vdi enam roojamist paevas).

e Vere valgeliblede arvu langus v6i madal arv (seda nditab vereanallils) koos palavikuga vai ilma,
mille tagajarjel vdib suureneda infektsioonioht.

* Infusioonireaktsioonid, mille simptomid v@ivad olla kas kerged v@i raskemad ning nendeks
voivad olla iiveldus, palavik, kilmavérinad, vasimus, peavalu, isutus, liigese-ja lihasevalud ning
kuumahood.

e Allergilised ja anafilaktilised (tdsisemad allergilised) reaktsioonid, mille ndhtudeks vdivad olla
néo ja kori turse koos hingamisraskusega. Vdga harva on patsiendid surnud pertuzumabi
infusiooni ajal tekkinud anaftlaktiliste reaktsioonide tottu.

e Siidameprobleemide (sidamepuudulikkuse) simptomiteks vdivad olla kdha, hupuudus ning kate
v0i jalgade turse (vedelikupeetus).

e Kasvaja lulsi sundroom (haigusseisund, mis vdib tekkida, kui vahirakud kiiresti surevad, mis
vOib pbhjustada vereanalliiisis ndhtavate mineraalide ja metaboliitide taseme muutuse veres).
Stmptomiteks vbivad olla neerude probleemid (ndrkus, hupuudus, vasimus ja segadusseisund),
stidameprobleemid (stidamepekslemine kiirema v6i aeglasema stidameritmi juures), krambid,
oksendamine voi kdhulahtisus ning kihelus suus, kates voi jalgades.

Kui te mérkate mdnda 0lalloetletud kérvaltoimetest, teavitage sellest otsekohe arsti v6i meditsiinidde.
Muud kdrvaltoimed:
Vaga sage (vBivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10st):

e Kohulahtisus
e Juuste véljalangemine

40



e liveldus vdi oksendamine

e Vésimustunne

* Loove

*  Seedetrakti pdletik (nt suupdletik)

*  Vere punaliblede arvu langus — seda néitab vereanaliiis

e Liigese- vdi lihasevalu, lihasendrkus

e Ko&hukinnisus

e SO6giisu véhenemine

e Maitsetundlikkuse kadumine vdi muutumine

e Palavik

e Pahkluude piirkonna vi muude kehaosade turse, mis on tingitud vedelikupeetusest organismis
*  Unetus

e Kuumahood

e NOrkus, tuimus, surisemis- v0i torkimistunne peamiselt labajalgades ja jalgades
*  Ninaverejooksud

e Koha

e Korvetised

e Kuiv, sugelev ja aknetaoline nahk

e Kiunekahjustused

e Kurguvalu, punetav, valulik nina v8i nohu, gripitaolised simptomid ja palavik
e Suurenenud pisaraeritus

*  Palavik, mis on seotud teatud tulpi vere valgeliblede (neutrofiilide) ohtliku vahesusega
*  Valu kehas, kétes, jalgades, kbhuvalu

«  Ohupuudus

e Pearinglus

Sage (voivad tekkida kuni tihel inimesel 10st):

e Tundetus, kihelustunne vdi torkimine jalgades vdi kates; teravad torked, pulseerimine,
kiilmatunne vai pbletav valu, suurenenud valutundlikus, v8imetus tunda muutusi kuumuses voi
kiilmas; tasakaalu kadumine vdi koordineerimatus

e Kuounevalli (kiiine ja naha kokkupuutekoha) pdletik

e Kdrva-, nina- v8i kurguinfektsioon

e Seisund, mille puhul slidame vasaku vatsakese t66 on halvenenud ning mis p&hjustab
sumptomeid vGi mitte

Aeg-ajalt (vBivad tekkida kuni Ghel inimesel 100st):

*  Rindkere simptomid, nditeks kuiv kéha v@i hingeldus (interstitsiaalse kopsuhaiguse vdimalikud
néhud; see on haigus, millega kaasneb kopsukoe kahjustus)

e Vedeliku kogunemine imber kopsude, p6hjustades hingamisraskust

Kui teil tekib mani Glal loetletud simptomitest pérast pertuzumabi ravi I6ppu, pidage otsekohe néu
oma arstiga ja teavitage teda sellest, et olete eelnevalt saanud ravi pertuzumabiga.

Mdned teil tekkivad korvaltoimed v@ivad olla tingitud rinnavahist. Kui teile manustatakse
pertuzumabi samaaegselt trastuzumabi ja keemiaraviga, véivad mdned kdrvaltoimed olla tingitud ka
nimetatud ravimitest.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline k&rvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Poherdyt sailitada

Poherdyt séilitavad tervishoiutdétajad haiglas voi kliinikus. Sailitamistingimused on jargmised:
* Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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*  Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pdrast ,,EXP*.

K®lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal valispakendis valguse eest Kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate vedelikus vddrosakesi voi selle varvus on muutunud (vt

16ik 6).

*  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 Poherdy sisaldab

»  Toimeaine on pertuzumab. UKs viaal sisaldab 420 mg pertuzumabi kontsentratsioonis 30 mg/ml.

*  Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohtidraat, sorbitool (E430, vt 15ik 2
“Poherdy sisaldab sorbitooli”), poliisorbaat 20 (E432, vt 16ik 2 “Poherdy sisaldab poliisorbaati”)
ja sustevesi.

Kuidas Poherdy vélja ndeb ja pakendi sisu

Poherdy on infusioonilahuse kontsentraat. See on labipaistev voi kergelt parlendav (opalestseeruv),
varvitu voi kahvatukollane vedelik. Ravim on klaasviaalis, mis sisaldab 14 ml kontsentraati.
Igas pakendis on ks viaal.

Muugiloa hoidja
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holland

Tootja

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holland

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Organon Belgium Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé
Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100) Tel.: +370 52041693
dpoc.benelux@organon.com dpoc.lithuania@organon.com

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Opranon (1.A.) b.B. - xion benrapus Organon Belgium

Ten.: +359 2 806 3030 Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.bulgaria@organon.com dpoc.benelux@organon.com

Ceska republika Magyarorszag

Organon Czech Republic s.r.o. Organon Hungary Kft.

Tel.: +420 277 051 010 Tel.: +36 1 766 1963
dpoc.czech@organon.com dpoc.hungary@organon.com
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Danmark

Organon Denmark ApS
TIf: +45 4484 6800
dpoc.dk.is@organon.com

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

Tel: 0800 3384 726 (+49 (0) 89 2040022 10)
dpoc.germany@organon.com

Eesti

Organon Pharma B.V. Estonian RO
Tel: +372 66 61 300
dpoc.estonia@organon.com

EArada
N.V. Organon
TnA: +30-216 6008607

Espafia

Organon Salud, S.L.

Tel: +34 91591 12 79
organon_info@organon.com

France
Organon France
Tel: +33 (0) 1 57 77 32 00

Hrvatska

Organon Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 638 4530
dpoc.croatia@organon.com

Ireland

Organon Pharma (Ireland) Limited
Tel: +353 15828260
medinfo.ROI@organon.com

island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.l.

Tel: +39 06 90259059
dpoc.italy@organon.com

Kvnpog

Organon Pharma B.V., Cyprus branch
TnA: +357 22866730
dpoc.cyprus@organon.com

Malta

Organon Pharma B.V., Cyprus branch
Tel: +356 2277 8116
dpoc.cyprus@organon.com

Nederland

N.V. Organon

Tel.: 00800 66550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Norge

Organon Norway AS

TIf: +47 24 14 56 60
dpoc.norway@organon.com

Osterreich

Organon Healthcare GmbH
Tel: +49 (0) 89 2040022 10
dpoc.austria@organon.com

Polska

Organon Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 306 57 64
dpoc.poland@organon.com

Portugal

Organon Portugal, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: +351 218705500

geral_pt@organon.com

Romania

Organon Biosciences S.R.L.
Tel: +40 21 527 29 90
dpoc.romania@organon.com

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica
Ljubljana

Tel: +386 1 300 10 80
dpoc.slovenia@organon.com

Slovenské republika
Organon Slovakias. r. o.
Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520
dpoc.finland@organon.com

Sverige

Organon Sweden AB

Tel: +46 8 502 597 00
dpoc.sweden@organon.com



Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”
parstavnieciba

Tel: +371 66968876
dpoc.latvia@organon.com

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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