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"W Tahin Iaakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4.8 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Phesgo 600 mg/600 mg injektioneste, liuos

Phesgo 1200 mg/600 mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Phesgo 600 mg/600 mq injektioneste, liuos

Yksi 10 ml:n injektiopullo liuosta sisaltda 600 mg pertutsumabia ja 600 mg trastutsumabia.
Yksi ml liuosta siséltdd 60 mg pertutsumabia ja 60 mg trastutsumabia.

Phesgo 1200 mg/600 mg injektioneste, liuos

Yksi 15 ml:n injektiopullo liuosta sisaltdd 1200 mg pertutsumabia ja 600 mg trastutsumabia.
Yksi ml liuosta siséltdd 80 mg pertutsumabia ja 40 mg trastutsumabia.

Pertutsumabi ja trastutsumabi ovat nisdkkaan (kiinanhamsterin munasarja) soluissa rekombinantti-
deoksiribonukleiinihappo (DNA)-teknologialla tuotettuja humanisoituja monoklonaalisia
immunoglobuliini (Ig)G1-vasta-aineita.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas tai hieman maitomainen, variton tai hieman ruskehtava liuos, jonka pH on 5,2-5,8,
osmolaliteetti on 270-370 mosm/kg (vahvuus 1200 mg/600 mg) ja 275-375 mosm/kg (vahvuus
(600 mg/600 mg).

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Varhaisvaiheen rintasydpéa

Phesgo on tarkoitettu kéytettavaksi yhdistelmané solunsalpaajahoidon kanssa

o HER2-positiivista, paikallisesti edennytta, inflammatorista tai varhaisvaiheen rintasyopaa
sairastavien aikuispotilaiden neoadjuvanttihoitoon, kun taudin uusiutumisriski on suuri (ks.
kohta 5.1)

o varhaisvaiheen HER2-positiivista rintasy0pad sairastavien aikuispotilaiden adjuvanttihoitoon,
kun taudin uusiutumisriski on suuri (ks. kohta 5.1).

Metastasoitunut rintasyopa

Phesgo on tarkoitettu k&ytettdvaksi yhdistelménd dosetakselin kanssa HER2-positiivista
metastasoitunutta tai paikallisesti uusiutunutta leikkaushoitoon soveltumatonta rintasyopéa



sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, kun potilas ei ole aiemmin saanut metastasoituneen taudin
hoitoon anti-HER2-hoitoa eiké solunsalpaajahoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Phesgo-hoidon saa aloittaa vain sydpaladkkeiden kéyttodn perehtyneen ladkarin valvonnassa. Phesgo-
valmisteen saa antaa anafylaksian hoitoon perehtynyt terveydenhuollon ammattilainen paikassa, jossa
elvytysvalineet ovat valittémasti saatavilla (ks. kohta 4.4).

Ladkitysvirheiden vélttdmiseksi on tarkedd varmistaa injektiopullon etiketistd, ettd kayttékuntoon
saatettava ja annettava ladkevalmiste on Phesgo.

Laskimoon annettavaa pertutsumabia ja trastutsumabia parhaillaan saavat potilaat voidaan siirtda
Phesgo-hoidolle. Siirtymistd laskimoon annettavista pertutsumabista ja trastutsumabista Phesgo-
hoitoon (tai pdinvastoin) selvitettiin MO40628-tutkimuksessa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Annostus

Phesgo-hoitoa saavilla potilailla on oltava HER2-positiivinen kasvain, mik& méaaritelldan validoidulla
immunohistokemiallisella menetelmalld (IHC3+) ja/tai in situ -hybridisaatiomenetelméalla (ISH)
maédritettynd suhdelukuna > 2,0.

Tarkkojen ja toistettavissa olevien tulosten varmistamiseksi, edelld mainitut testit on suoritettava
erikoistuneessa laboratoriossa, jossa kéytettyjen menetelmien asianmukainen validointi on taattu. Ks.
validoidun HER2-testimenetelman pakkausselosteesta tarkat ohjeet maarityksen toteuttamisesta ja
tulkinnasta.

Suositeltu Phesgo-annos varhaisvaiheen ja metastasoituneen rintasydvén hoitoon, ks. taulukko 1.

Taulukko 1. Suositeltu Phesgo-annos ja antotapa

Annos (painosta Ihon alle annettavan Tarkkailuaika®
riippumatta) injektion kesto (noin)

Aloitusannos 1200 mg pertutsumabia / | 8 minuuttia 30 minuuttia
600 mg trastutsumabia

Yllapitoannos 600 mg pertutsumabia/ | 5 minuuttia 15 minuuttia

(kolmen viikon 600 mg trastutsumabia

valein)

potilaita pita4 tarkkailla injektioon liittyvien reaktioiden ja yliherkkyysreaktioiden havaitsemiseksi.
Tarkkailu pitad aloittaa Phesgo-injektion annon jéalkeen ja saattaa loppuun ennen sen jalkeen
annettavaa solunsalpaajahoitoa.

Potilaan saadessa jotakin taksaania Phesgo pitéé antaa ennen taksaania.

Phesgo-valmisteen kanssa annettavan dosetakselihoidon suositeltu aloitusannos on 75 mg/m?, joka
voidaan sen jalkeen suurentaa annokseen 100 mg/m? valitun hoito-ohjelman mukaan ja sen mukaan,
miten potilas sietdd aloitusannoksen. Dosetakselia voidaan vaihtoehtoisesti antaa alusta lahtien
annoksina 100 mg/m? kolmen viikon valein, tallginkin valitun hoito-ohjelman mukaan. Jos
noudatetaan karboplatiinia sisaltavaa hoito-ohjelmaa, suositeltu dosetakseliannos on aina 75 mg/m? (ei
annoksen suurentamista). Phesgo-valmisteen kanssa adjuvanttihoitona annettavan paklitakselihoidon
suositeltu annos on 80 mg/m? kerran viikossa 12 viikon hoitosykleina.

Potilaan saadessa jotakin antrasykliinia sisaltavaa hoitoa Phesgo pitéa antaa koko antrasykliinihoito-
ohjelman péatyttya (ks. kohta 4.4).



Metastasoitunut rintasyopa

Phesgo pitad antaa yhdistelmané dosetakselin kanssa. Phesgo-hoitoa voidaan jatkaa niin kauan, kunnes
tauti etenee tai ilmaantuu haittavaikutuksia, jotka eivét ole hallittavissa, vaikka dosetakselihoito
lopetettaisiin (ks. kohta 4.4).

Varhaisvaiheen rintasytpa

Neoadjuvanttihoidossa Phesgo-valmistetta annetaan yhdistelména solusalpaajahoidon kanssa
3-6 hoitosyklia osana varhaisvaiheen rintasyévan kokonaishoitoa (ks. kohta 5.1).

Adjuvanttihoidossa Phesgo-valmistetta annetaan yhteensa yhden vuoden ajan (18 hoitosykliin asti tai
kunnes tauti uusiutuu tai ilmaantuu haittavaikutuksia, jotka eivét ole hallittavissa, riippumatta siita,
mika ndistd tapahtuu ensin) osana varhaisvaiheen rintasyévéan kokonaishoitoa ja riippumatta
leikkauksen ajankohdasta. Hoitoon pitd4 kuulua tavanomainen antrasykliinia ja/tai taksaania siséltava
solunsalpaajahoito. Phesgo-hoito pitdé aloittaa ensimmadisen taksaania sisaltdvan hoitosyklin

1. paivana ja sité pitaa jatkaa, vaikka solunsalpaajahoito lopetettaisiin.

Annoksen viivastyminen tai antamatta jddminen

Jos kahden perédkkaisen injektion vélinen aika on
* alle 6 viikkoa, Phesgo-yllapitoannos 600 mg/600 mg pita4 antaa mahdollisimman pian. Sen jélkeen
jatketaan hoitoa kolmen viikon vélein.

* 6 viikkoa tai enemman, pitd4 antaa uusi Phesgo-aloitusannos 1200 mg/600 mg, jonka jalkeen hoitoa
jatketaan Phesgo 600 mg/600 mg -yllapitoannoksilla kolmen viikon vélein.

Annosmuutokset

Phesgo-annoksen pienentamista ei suositella. Phesgo-hoito voi olla tarpeen keskeyttaa ladkarin
harkinnan mukaan.

Potilaan hoitoa voidaan jatkaa silloinkin, jos hanella esiintyy solunsalpaajahoidosta aiheutunutta
korjautuvaa luuydinlamaa, mutta potilasta on seurattava talléin tarkoin, jotta neutropenian
ilmaantuminen voidaan havaita.

Dosetakselin ja muiden solunsalpaajien annosmuutokset, ks. kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.

Siirtyminen laskimoon annettavista pertutsumabista ja trastutsumabista Phesgo-hoitoon

o jos pertutsumabia ja trastutsumabia laskimoon saavien potilaiden viimeisimmastd annoksesta on
alle 6 viikkoa, Phesgo pitdd antaa yllapitoannoksena 600 mg pertutsumabia / 600 mg
trastutsumabia, ja seuraavat annokset annetaan 3 viikon vélein

o jos pertutsumabia ja trastutsumabia laskimoon saavien potilaiden viimeisimmasta annoksesta on
6 viikkoa tai enemmaén, Phesgo pit4a antaa aloitusannoksena 1200 mg pertutsumabia / 600 mg
trastutsumabia, jonka jalkeen seuraavilla antokerroilla annetaan yllapitoannos 600 mg
pertutsumabia / 600 mg trastutsumabia 3 viikon valein.

Sydamen vasemman kammion vajaatoiminta

Phesgo-hoito pitad keskeyttad vahintaan 3 viikoksi, jos potilaalle ilmaantuu kongestiiviseen sydamen
vajaatoimintaan viittaavia oireita ja 16ydoksid. Phesgo-hoito pitad lopettaa, jos oireinen syddmen
vajaatoiminta varmistuu (ks. lisétietoja kohdasta 4.4).



Metastasoitunutta rintasyopaa sairastavat potilaat

Potilaan vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pitdi olla ennen hoitoa > 50 %. Phesgo-hoito
pitaé keskeyttdd vahintdan 3 viikon ajaksi, jos

o LVEF pienenee alle 40 %:n

o LVEF on 40-45 % ja se on pienentynyt > 10 prosenttiyksikkoa hoitoa edeltaneisté arvoista.

Phesgo-hoitoa voidaan jatkaa, jos LVEF on palautunut > 45 %:iin tai 40—-45 %:iin, ja ero hoitoa
edelténeisiin arvoihin on < 10 prosenttiyksikkoé.

Varhaisvaiheen rintasydpaa sairastavat potilaat

Potilaan vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pitdd olla ennen hoitoa > 55 % (= 50 %
antrasykliinisolunsalpaajahoidon annon paattymisen jalkeen, jos sitd annetaan).

Phesgo-hoito pitad keskeyttad vahintaan 3 viikon ajaksi, jos
LVEF pienenee alle 50 %:n ja se on pienentynyt > 10 prosenttiyksikko& hoitoa edelténeistd arvoista.

Phesgo-hoitoa voidaan jatkaa, jos LVEF on palautunut > 50 %:iin tai ero hoitoa edeltaneisiin arvoihin
on < 10 prosenttiyksikkoa.

Erityiset potilasryhmat

lakkaat

Phesgo-hoidon tehossa ei havaittu yleisesti eroja > 65-vuotiaiden ja < 65-vuotiaiden potilaiden valilla.
Phesgo-annosta ei tarvitse muuttaa idltdan > 65-vuotiailla potilailla. Yli 75-vuotiaista potilaista on
vahan tietoja saatavilla.

Ks. idkkaiden potilaiden hoidon turvallisuuden arviointi kohdasta 4.8.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden Phesgo-annosta ei tarvitse
muuttaa. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon ei voida antaa
annossuosituksia, koska saatavissa olevat farmakokineettiset tiedot ovat vahaisia (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Phesgo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden Phesgo-annosta ei todennéakdisesti tarvitse muuttaa.
Erityisid annosmuutoksia ei suositella (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Phesgo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Phesgo-valmisteen kayttd ei ole asianmukaista rintasydvan hoidossa tassa ikaryhmassa.

Antotapa

Phesgo pitad antaa vain injektiona ihon alle. Phesgo ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimoon.

Injektio annetaan eri antokerroilla vuorotellen vasempaan ja oikeaan reiteen. Uusi injektio on
annettava vahintaan 2,5 cm:n etaisyydelle edellisesta injektiokohdasta terveelle iholle, eika sitd saa
koskaan antaa punoittavalle, mustelmaiselle, aristavalle tai kovettuneelle ihoalueelle. Annosta ei saa
jakaa kahteen ruiskuun eiké kahteen antokohtaan. Phesgo-valmisteen kanssa samanaikaisesti
kaytettavat muut ihon alle annettavat ladkkeet tulisi mieluiten injisoida eri antokohtiin.



Aloitusannos annetaan 8 minuutin kestoisena, ja yllapitoannos annetaan 5 minuutin kestoisena.
Potilasta suositellaan tarkkailemaan 30 minuutin ajan Phesgo-aloitusannoksen annon jalkeen ja
15 minuutin ajan yllapitoannoksen jalkeen injektioon liittyvien reaktioiden havaitsemiseksi (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Injektioon liittyvat reaktiot

Jos potilaalle ilmaantuu injektioon liittyvid oireita, injektion antonopeutta voidaan hidastaa tai anto
keskeyttad (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.8). Systeemisia oireita voidaan lievittdd myos antamalla hoitona
happea, beeta-agonisteja, antihistamiineja, nopeaa laskimoon annettavaa nesteytysta ja
kuumeldakkeit.

Yliherkkyysreaktiot/anafylaksia

Injektion anto on keskeytettévé heti pysyvasti, jos potilaalle ilmaantuu NCI-CTCAE-luokituksen
gradus 4 reaktio (anafylaksia), bronkospasmi tai akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma (ks. kohta 4.4 ja
kohta 4.8).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1adkevalmisteen kasittelystd ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten la&kevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi annetun ladkevalmisteen nimi ja
eranumero tulee dokumentoida selkeasti.

Sydamen vasemman kammion toimintahairid (mukaan lukien kongestiivinen sydamen vajaatoiminta)

HER2-aktiivisuutta salpaavien ldékevalmisteiden, mukaan lukien pertutsumabin ja trastutsumabin,
kayton yhteydessé on raportoitu vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pienenemisté. Oireisen
vasemman kammion systolisen toimintah&irion (kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan)
ilmaantuvuus oli pertutsumabia yhdistelmana trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla
potilailla suurempi verrattuna trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa saaneisiin potilaisiin. Oireista
sydamen vajaatoimintaa raportoitiin useimmiten adjuvanttihoidon yhteydessa potilailla, jotka saivat
antrasykliinia sisaltavaa solunsalpaajahoitoa (ks. kohta 4.8). Laskimoon annettavien pertutsumabin
seké trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmaa koskeneiden tutkimusten perusteella
potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet antrasykliineja tai sddehoitoa rintakeh&n alueelle, saattaa
olla suurempi vasemman kammion ejektiofraktion pienenemisen riski.

Phesgo-valmisteella tehtyyn varhaisvaiheen rintasydvan (neo)adjuvanttihoitoa koskeneeseen
FEDERICA-pivotaalitutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli aiemmin ollut vakava
sydadnsairaus tai muita vakavia sairauksia tai joilla oli aiemmin ollut kammioperdisié rytmihdirioita tai
joilla oli kammioperaisten rytmihairididen riskitekijoita.

Phesgo-valmistetta ei ole tutkittu seuraavissa potilasryhmissé: hoitoa edeltdva vasemman kammion
ejektiofraktio < 55 % (varhaisvaiheen rintasyopd) tai < 50 % (metastasoitunut rintasy6pd); potilaalla
aikaisempi kongestiivinen syddmen vajaatoiminta; tila, joka saattaa heikentdd vasemman kammion
toimintaa (esim. huonossa hoitotasapainossa oleva verenpainetauti, dskettdin sairastettu sydaninfarkti,
vakavat hoitoa vaativat sydamen rytmihdiriot) tai aiempi antrasykliinihoito, joka vastaa
kumulatiivisesti > 360 mg/m? doksorubisiinia tai vastaavaa. Pertutsumabin ja trastutsumabin ja



solunsalpaajahoidon yhdistelméaé ei ole mydskaan tutkittu potilailla, joilla vasemman kammion
ejektiofraktio on pienentynyt < 50 %:iin aiemman trastutsumabia sisaltdneen liitinndishoidon aikana.

Vasemman kammion ejektiofraktio on tutkittava ennen Phesgo-hoidon aloittamista sekd saénndllisesti
hoidon aikana (esim. kerran neoadjuvanttihoidon aikana ja 12 viikon valein adjuvanttihoidon aikana ja
jos tauti on metastasoitunut), jotta varmistetaan, ettd vasemman kammion ejektiofraktio on
normaaliarvojen puitteissa. Jos vasemman kammion ejektiofraktio on pienentynyt kuten kohdassa 4.2
on mainittu eik& kohenemista todeta tai jos se on seuraavalla arviointikerralla pienentynyt edelleen,
Phesgo-hoidon lopettamista on harkittava vakavasti, ellei hyétyjen arvioida olevan riskeja suuremmat
yksittéiselle potilaalle.

Sydanriski pit&é ottaa tarkoin huomioon ja arvioida yksil6llisesti potilaan hoitotarpeen suhteen ennen
kuin Phesgo-valmistetta kaytetdan yhdistelmanéa jonkin antrasykliinin kanssa. HER2-reseptoriin
vaikuttavien ladkeaineiden ja antrasykliinien farmakologisten vaikutusten perusteella
sydantoksisuuden riskin voidaan olettaa olevan suurempi kédytettdessa Phesgo-valmistetta ja
antrasykliineja samanaikaisesti kuin perékkain.

Phesgo-valmisteen (yhdistelmané jonkin taksaanin kanssa) kayttoa doksorubisiinihoidon jélkeen
kahdessa antrasykliinipohjaisessa yhdistelmahoidossa on tutkittu FEDERICA-tutkimuksessa, kun taas
laskimoon annettavan pertutsumabin (yhdistelmana trastutsumabin ja jonkin taksaanin kanssa) kayttoa
monien antrasykliinipohjaisten hoitojen epirubisiini- tai doksorubisiiniosan jalkeen on tutkittu
APHINITY - ja BERENICE-tutkimuksissa. Tietoja laskimoon annettavien pertutsumabin ja
trastutsumabin yhdistelmén ja antrasykliinin samanaikaisen kayton turvallisuudesta on vain rajallisesti
saatavilla. Laskimoon annettavaa pertutsumabin ja trastutsumabin yhdistelmaa annettiin
TRYPHAENA-tutkimuksessa samanaikaisesti epirubisiinin kanssa, jota kéytettiin osana FEC-hoitoa
(5-fluorourasiili, epirubisiini, syklofosfamidi) (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Hoitoa saivat vain potilaat, jotka
eivét olleet aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa, ja he saivat pienia kumulatiivisia
epirubisiiniannoksia (enintaan 300 mg/m?). Tassa tutkimuksessa sydanta koskeva turvallisuus oli
samankaltainen kuin silloin, kun potilaat saivat samaa hoitoa, mutta pertutsumabi annettiin FEC-
solunsalpaajahoidon jélkeen.

Injektioon liittyvat reaktiot / infuusioon liittyvét reaktiot

Phesgo-hoitoon on liittynyt injektioon liittyvia reaktioita (ks. kohta 4.8). Injektioon liittyviksi
reaktioiksi méaariteltiin mika tahansa systeeminen reaktio, johon liittyy oireina mm. kuumetta,
vilunvareitd, padnsarkya 24 tunnin kuluessa todennékdisesti Phesgo-valmisteen antamisen jalkeen
tapahtuvan sytokiinien vapautumisen vuoksi. Potilasta on suositeltavaa tarkkailla aloitusannoksen
annon aikana ja 30 minuutin ajan sen jalkeen sekd Phesgo-yll&pitoannosten annon aikana ja

15 minuutin ajan niiden jalkeen. Jos merkittava injektioreaktio ilmaantuu, injektionopeutta on
hidastettava tai injektion anto on keskeytettédva. Potilaalle on tallgin annettava asianmukaista hoitoa.
Potilas on tutkittava ja hdnen tilaansa on seurattava tarkoin, kunnes oireet ja 16ydokset havidvét taysin.
Jos injektioreaktio on vaikea-asteinen, hoidon lopettamista pysyvasti pitaé harkita. Tat4 koskevan
kliinisen arvion pitd4 perustua edellisen reaktion vaikeusasteeseen ja haittavaikutukseen annettuun
hoitoon saatuun vasteeseen (ks. kohta 4.2). Kuolemaan johtaneita injektioreaktioita ei ole havaittu
Phesgo-valmisteen k&ytdssd, mutta hoidossa on oltava varovainen, sill& laskimoon annettavan
pertutsumabin ja trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelman kayttoon on liittynyt kuolemaan
johtaneita infuusioreaktioita.

Yliherkkyysreaktiot/anafylaksia

Potilaita pitda seurata tarkoin yliherkkyysreaktioiden havaitsemiseksi. Vaikea-asteisia
yliherkkyysreaktiota, mukaan lukien anafylaksiaa ja kuolemaan johtaneita tapauksia, on havaittu
kaytettaessa pertutsumabia yhdistelmana trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa (ks. kohta 4.8).
Suurin osa anafylaktisista reaktioista ilmeni ensimmadisten 6-8 hoitosyklin aikana, kun pertutsumabia
ja trastutsumabia annettiin yhdistelmand solunsalpaajahoidon kanssa. Ladkevalmisteet tallaisten
reaktioiden hoitamiseen seka ensiapuvalineet on oltava vélittomasti saatavilla. Phesgo-hoito on
lopetettava pysyvésti, jos potilaalle ilmaantuu NCI-CTCAE-luokituksen gradus 4



yliherkkyysreaktioita (anafylaksia), bronkospasmi tai akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma (ks.
kohta 4.2). Phesgo on vasta-aiheista potilaille, joiden tiedetdan olevan yliherkkia pertutsumabille,
trastutsumabille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. kohta 4.3).

Kuumeinen neutropenia

Phesgo-valmistetta yhdistelmand jonkin taksaanin kanssa saaneilla potilailla on tavanomaista
suurempi kuumeisen neutropenian riski.

Laskimoon annettavilla pertutsumabilla, trastutsumabilla ja dosetakselilla hoidetuilla potilailla on
suurentunut kuumeisen neutropenian riski verrattuna potilaisiin, joita hoidetaan lumeldakkeellg,
trastutsumabilla ja dosetakselilla. Riski on suurentunut erityisesti kolmen ensimmaisen hoitosyklin
aikana (ks. kohta 4.8). Metastasoitunutta rintasydpéa koskeneessa CLEOPATRA-tutkimuksessa
neutrofiilien méaarat olivat alhaisimmillaan samanlaiset seké pertutsumabia saaneilla potilailla ettd
lumel&ékehoitoa saaneilla potilailla. Kuumeisen neutropenian suurempi esiintyvyys
pertutsumabihoitoa saaneissa potilaissa liittyi limakalvotulehdusten ja ripulin korkeampaan
esiintyvyyteen. Limakalvotulehdusten ja ripulin oireenmukaista hoitoa pitaa harkita. Kuumeisen
neutropenian haittatapahtumia ei raportoitu dosetakselin annon lopettamisen jélkeen.

Ripuli

Phesgo saattaa aiheuttaa vaikean ripulin. Ripuli on yleisintd samanaikaisen taksaania sisaltdvan hoidon
kanssa. Idkkailla potilailla (> 65-vuotiailla) ripulin riski on suurempi kuin nuoremmilla potilailla

(< 65-vuotiailla). Ripuli hoidetaan tavanomaisten hoitokayténtdjen ja ohjeistojen mukaisesti. Varhaista
hoitoa loperamidilla, nesteytykselld ja elektrolyyttien korvaushoidolla pitaa harkita, etenkin iakkaille
potilaille seké silloin, jos ripuli on vaikea-asteista tai pitkittyy. Jos potilaan tila ei lievity, on harkittava
Phesgo-hoidon keskeyttamistd. Kun ripuli on saatu hallintaan, Phesgo-hoidon voi aloittaa uudestaan.

Keuhkojen toimintaan liittyvat tapahtumat

Vaikeita keuhkojen toimintaan liittyvid tapahtumia on raportoitu trastutsumabin k&yton yhteydessa
myyntiluvan myéntamisen jalkeen. Ndmé tapahtumat ovat satunnaisesti johtaneet kuolemaan. Liséksi
on esiintynyt interstitiaalista keuhkosairautta, mukaan lukien keuhkoinfiltraatteja, akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymaa, keuhkokuumetta, keuhkotulehdusta, pleuraeffuusiota,
hengitysvaikeuksia, akuuttia keuhkop6hoa ja hengityksen vajaatoimintaa. Interstitiaalisen
keuhkosairauden riskitekijoitd ovat aiemmat tai samanaikaiset hoidot muilla antineoplastisilla
ladkeaineilla, kuten taksaaneilla, gemsitabiinilla, vinorelbiinilla, ja sédehoito. Ndm4& tapahtumat voivat
esiintyd osana infuusioon liittyvad reaktiota tai ilmaantua viiveelld. Keuhkojen toimintaan liittyvien
reaktioiden riski saattaa olla keskimaaraista suurempi niilla potilailla, joilla on lepohengenahdistusta
edenneen taudin komplikaatioiden tai muun samanaikaisen sairauden takia. Siksi nditd potilaita ei pida
hoitaa Phesgo-valmisteella. Varovaisuutta on noudatettava erityisesti keuhkotulehduspotilailla, jotka
saavat samanaikaisesti taksaaneja.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Pertutsumabi

Metastasoitunutta rintasydpéa koskeneen satunnaistetun CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksen

37 potilaan osatutkimuksessa ei todettu farmakokineettisia yhteisvaikutuksia pertutsumabin ja
trastutsumabin tai pertutsumabin ja dosetakselin vélilla. Pertutsumabin ja trastutsumabin tai



pertutsumabin ja dosetakselin valilla ei myoskéaén todettu ladkkeiden valisia yhteisvaikutuksia
farmakokineettisessa populaatioanalyysissd. NEOSPHERE- ja APHINITY -tutkimusten
farmakokineettiset tiedot varmistivat, ettei ladkkeiden vélisid yhteisvaikutuksia esiinny.

Pertutsumabin vaikutusta samanaikaisesti annettujen solunsalpaajien (dosetakselin, paklitakselin,
gemsitabiinin, kapesitabiinin, karboplatiinin ja erlotinibin) farmakokinetiikkaan selvitettiin viidessa
tutkimuksessa. Pertutsumabin ja ndiden ladkeaineiden vélill4 ei todettu viitteitd farmakokineettisistd
yhteisvaikutuksista. Pertutsumabin farmakokinetiikka oli ndissa tutkimuksissa vastaava kuin
tutkimuksissa, joissa sitd tutkittiin ainoana ladkeaineena.

Trastutsumabi
Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu kliinisesti
merkityksellisid yhteisvaikutuksia trastutsumabin ja muiden samanaikaisesti kéytettyjen

lagkevalmisteiden valilla.

Trastutsumabin vaikutus muiden antineoplastisten aineiden farmakokinetiikkaan

HER2-positiivista metastasoitunutta rintasyopaa sairastavilla naisilla tehtyjen tutkimusten BO15935 ja
M77004 farmakokineettiset tiedot viittasivat siihen, ettd altistus paklitakselille ja doksorubisiinille (ja
niiden padametaboliiteille 6-a-hydroksyylipaklitakselille [POH] ja doksorubisinolille [DOLY]) ei
muuttunut trastutsumabin lasna ollessa (8 mg/kg tai 4 mg/kg aloitusannoksena laskimoon, minka
jalkeen 6 mg/kg kerran kolmessa viikossa tai 2 mg/kg kerran viikossa laskimoon). Trastutsumabi
saattaa kuitenkin suurentaa kokonaisaltistusta doksorubisiinin yhdelle metaboliitille (7-deoksi-13-
dihydrodoksorubisinoni, D7D). D7D:n biologista aktiivisuutta ja timé&n metaboliitin pitoisuuden
suurenemisen kliinisté vaikutusta ei tunneta.

Tiedot HER2-positiivista metastasoitunutta rintasyopéaa sairastavilla japanilaisilla naisilla tehdysta
tutkimuksesta JP16003 (yhden hoitoryhmén tutkimus, jossa annettiin trastutsumabia aloitusannos

4 mg/kg laskimoon ja 2 mg/kg viikossa laskimoon seka dosetakselia 60 mg/m? laskimoon) viittasivat
siihen, etta trastutsumabin samanaikainen antaminen ei vaikuttanut dosetakselikerta-annoksen
farmakokinetiikkaan. Tutkimus JP19959 oli tutkimuksen BO18255 (ToGA) osatutkimus, joka tehtiin
pitkalle edennyttd mahasyOpéa sairastavilla japanilaisilla mies- ja naispotilailla kapesitabiinin ja
sisplatiinin farmakokinetiikan tutkimiseksi, kun niitd kéytettiin trastutsumabin kanssa tai ilman
trastutsumabia. Tdmén osatutkimuksen tulokset viittaavat siihen, etté sisplatiinin tai sisplatiinin ja
trastutsumabin yhdistelman samanaikainen kéaytto ei muuttanut altistusta kapesitabiinin biologisesti
aktiivisille metaboliiteille (esim. 5-FU:lle). Kapesitabiinin pitoisuudet kuitenkin suurenivat ja
puoliintumisaika piteni, kun sitd kaytettiin yhdistelmana trastutsumabin kanssa. Tiedot viittaavat my6s
siihen, ettd kapesitabiinin tai kapesitabiinin ja trastutsumabin yhdistelmén samanaikainen kéaytto ei
vaikuttanut sisplatiinin farmakokinetiikkaan.

Farmakokineettiset tiedot tutkimuksesta H4613g/G0O01305, joka toteutettiin metastasoitunutta tai
paikallisesti edennytté leikkaushoitoon soveltumatonta HER2-positiivista syopéa sairastavilla
potilailla, viittasivat siihen, ettei trastutsumabi vaikuttanut karboplatiinin farmakokinetiikkaan.

Antineoplastisten aineiden vaikutus trastutsumabin farmakokinetiikkaan

Dosetakselin samanaikaisen kayton ei todettu vaikuttavan HER2-positiivista metastasoitunutta
rintasydpaa sairastavilla japanilaisilla naisilla (tutkimus JP16003) trastutsumabin farmakokinetiikkaan,
kun trastutsumabin simuloituja ja havaittuja pitoisuuksia seerumissa vertailtiin
trastutsumabimonoterapian jalkeen (aloitusannos 4 mg/kg, minka jalkeen 2 mg/kg kerran viikossa
laskimoon). Kahdesta vaiheen 1l tutkimuksesta (BO15935 ja M77004) ja yhdesté vaiheen 11
tutkimuksesta (H06489), joissa potilaat saivat samanaikaisesti trastutsumabia ja paklitakselia, seké
kahdesta vaiheen Il tutkimuksesta, joissa trastutsumabi annettiin monoterapiana (W016229 ja
M016982), HER2-positiivista metastasoitunutta rintasyopdd sairastavista naisista saatujen
farmakokineettisten tulosten vertailu osoittaa, etta trastutsumabin yksilolliset ja keskiméaaraiset
pienimmat pitoisuudet seerumissa vaihtelivat tutkimusten sisalla ja tutkimusten vélilla mutta



samanaikaisesti annetulla paklitakselilla ei todettu olevan selkedd vaikutusta trastutsumabin
farmakokinetiikkaan.

Tutkimuksesta M77004, jossa HER2-positiivista metastasoitunutta rintasyopaé sairastavat naiset
saivat samanaikaisesti trastutsumabia, paklitakselia ja doksorubisiinia, seka tutkimuksista, joissa
trastutsumabia annettiin monoterapiana (H06499) tai yhdistelmana antrasykliinien seké
syklofosfamidin tai paklitakselin (tutkimus H0648g) kanssa, saatujen trastutsumabin
farmakokinetiikkaa koskevien tietojen vertailu viittasi siihen, etteivat doksorubisiini ja paklitakseli
vaikuta trastutsumabin farmakokinetiikkaan.

Tutkimuksen H4613g/G0O01305 farmakokineettiset tiedot viittasivat siihen, ettei karboplatiini
vaikuttanut trastutsumabin farmakokinetiikkaan.

Anastrotsolin samanaikainen anto ei nayttanyt vaikuttavan trastutsumabin farmakokinetiikkaan.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitaa kayttaa tehokasta raskauden ehkéisya Phesgo-hoidon aikana
ja seitseman kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen.

Raskaus

Pertutsumabilla tehdyissa eldinkokeissa on todettu lisdantymistoksisuutta. On vain vahdn tietoja
pertutsumabin kaytdsta raskaana oleville naisille.

Elainkokeiden perusteella ei tiedetd, voiko trastutsumabi vaikuttaa lisdantymiskykyyn (ks. kohta 5.3).
Trastutsumabia myyntiluvan myontdmisen jalkeen saaneilla raskaana olevilla naisilla on kuitenkin
raportoitu sikion munuaisten kasvun ja/tai toiminnan heikkenemistd, johon on liittynyt lapsiveden
niukkuutta, misté on toisinaan aiheutunut sikion kuolemaan johtanut keuhkojen vajaakehitys.

Edellad mainittujen eldinkokeiden ja myyntiluvan myontadmisen jéalkeisten tietojen perusteella Phesgo-
valmisteen kayttod raskauden aikana pitaé valttaa, ellei mahdollinen hydty aidille ole sikidlle
mahdollisesti aiheutuvaa riskid suurempi. Raskaaksi tuleville naisille pitaa kertoa sikitn
vahingoittumisen mahdollisuudesta. Jos raskaana oleva nainen saa Phesgo-hoitoa tai jos potilas tulee
raskaaksi Phesgo-hoidon aikana tai 7 kuukauden kuluessa viimeisestd Phesgo-annoksesta,
moniammatillisen tiimin on suositeltavaa seurata raskautta tarkasti.

Imetys
Phesgo-hoidon aikana ja vahintaén seitseméén kuukauteen viimeisen hoitoannoksen jalkeen ei pida

imettdd, koska ihmisen 1gG erittyy rintamaitoon eikd mahdollisesta imeytymisesta tai lapselle
aiheutuvasta haitasta ole tietoja.

Hedelmallisyys

Pertutsumabi

Elaimilla ei ole tehty erityisid hedelmallisyystutkimuksia pertutsumabin vaikutusten selvittdmiseksi.
Cynomolgus-apinoilla tehdyissé enimmilladn kuusi kuukautta kestaneissa toistuvan altistuksen
aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa pertutsumabitutkimuksissa ei havaittu urosten ja naaraiden
lisddntymiselimiin kohdistuvia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Trastutsumabi

Cynomolgus-apinoilla trastutsumabilla tehdyissa lisddntymistutkimuksissa ei havaittu cynomolgus-
apinanaaraiden hedelmallisyyden heikkenemisté (ks. kohta 5.3).
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Phesgo-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8). Jos
potilaalle ilmaantuu injektioon liittyvia reaktioita tai huimausta (ks. kohta 4.4), hant& on neuvottava
valttamaan autolla ajoa tai koneiden kéyttéd, kunnes oireet haviavét.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Phesgo-hoitoa tai laskimoon annettavaa pertutsumabia yhdistelmén trastutsumabin ja
solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla yleisimmin (> 30 %) raportoituja haittavaikutuksia
olivat alopesia, ripuli, pahoinvointi, anemia, voimattomuus ja nivelkipu.

Phesgo-hoitoa tai laskimoon annettavaa pertutsumabia yhdistelmané trastutsumabin kanssa saaneilla
potilailla yleisimmin raportoituja vakavia haittavaikutuksia (> 1 %) olivat kuumeinen neutropenia,
sydamen vajaatoiminta, kuume, neutropenia, neutropeeninen sepsis, pienentynyt neutrofiilimaara ja
keuhkokuume.

Phesgo-valmisteen turvallisuusprofiili oli yleisesti yhdenmukainen laskimoon annettavien
pertutsumabin ja trastutsumabin yhdistelmén tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa, minka liséksi
haittavaikutuksena on esiintynyt injektiokohdan reaktioita (14,9 % vs. 0,4 %).

Haittavaikutustaulukko

Pertutsumabin turvallisuutta yhdistelman4 trastutsumabin kanssa on tutkittu HER2-positiivista
rintasyOpaa sairastavilla potilailla pivotaalitutkimuksissa (n = 3834) CLEOPATRA, NEOSPHERE,
TRYPHAENA, APHINITY ja FEDERICA. Turvallisuusprofiili oli yleisesti yhdenmukainen, vaikka
haittavaikutusten esiintyvyys ja yleisimmat haittavaikutukset vaihtelivat riippuen siitd, annettiinko
pertutsumabi ja trastutsumabi yhdistelmand solunsalpaajahoidon kanssa vai ilman solunsalpaajaa.

Taulukossa 2 esitetadn haittavaikutukset, joita on raportoitu kaytettdessa pertutsumabia yhdistelmana
trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa jéljempéana mainituissa kliinisissé pivotaalitutkimuksissa
(n = 3834) ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen.

o CLEOPATRA (n = 453), jossa metastasoitunutta rintasyopéaa sairastaville potilaille annettiin
pertutsumabia yhdistelmé&nd trastutsumabin ja dosetakselin kanssa

o NEOSPHERE (n = 309) ja TRYPHAENA (n = 218), joissa paikallisesti edennytt,
inflammatorista tai varhaisvaiheen rintasy6paa sairastaville potilaille annettiin
neoadjuvanttihoitona pertutsumabia yhdistelmané trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa

o APHINITY (n = 2364), jossa varhaisvaiheen rintasyopad sairastaville potilaille annettiin
adjuvanttihoitona pertutsumabia yhdistelmana trastutsumabin ja antrasykliinia sisaltavan tai
sisaltamattoman, taksaania sisaltavan solunsalpaajahoidon kanssa

o FEDERICA (n=243), jossa varhaisvaiheen rintasy0opaa sairastaville potilaille annettiin Phesgo-
hoitoa tai laskimoon annettavaa pertutsumabia ja trastutsumabia (n=247) yhdistelmana
solunsalpaajahoidon kanssa

Koska pertutsumabia kaytetdan yhdistelmané trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa,
haittavaikutuksen syy-yhteytté tiettyyn ladkevalmisteeseen on vaikea varmistaa.
Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa MedDRA-elinjérjestelman ja esiintymistiheysluokan
mukaisesti:

hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (> 1/100, < 1/10)

melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
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o hyvin harvinainen (< 1/10 000)
o tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa ja elinjérjestelmassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2  Yhteenveto haittavaikutuksista kliinisissa pivotaalitutkimuksissa” seka valmisteen
markkinoille tulon jalkeent pertutsumabia ja trastutsumabia saaneilla potilailla

Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
Infektiot Nasofaryngiitti Kynnenvierus-
tulehdus
Ylempien
hengitysteiden
infektio
Veri ja imukudos Kuumeinen
neutropenia*
Neutropenia
Leukopenia
Anemia
Immuunijérjestelmd | Infuusioreaktio®®, * | Yliherkkyys®, * Anafylaktinen Sytokiini-

Ladkeaine-
yliherkkyys®, *

reaktio®, *

oireyhtyma°®

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Heikentynyt
ruokahalu

Tuumorilyysi-
oireyhtymat

Psyykkiset hairiot

Unettomuus

Hermosto

Perifeerinen
neuropatia
Paansarky
Makuhairio
Perifeerinen
sensorinen
neuropatia
Heitehuimaus
Parestesiat

Silmat

Lisaantynyt
kyynelvuoto

Sydén

Sydamen vasemman
kammion
toimintahdirio**

Kongestiivinen
sydamen
vajaatoiminta**

Verisuonisto

Kuumat aallot

Hengityselimet, Yska Interstitiaalinen
rintakehd ja Nenéverenvuoto keuhkosairaus
valikarsina Hengenahdistus Pleuraeffuusio
Ruoansulatus- Ripuli
elimisto Oksentelu

Stomatiitti

Pahoinvointi

Ummetus

Dyspepsia

Vatsakipu
Iho ja ihonalainen Alopesia
kudos Ihottuma

Kynsien hairiot
Kutina
Thon kuivuminen
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Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
Luusto, lihakset ja Lihaskipu
sidekudos Nivelkipu

Raajakipu
Yleisoireet ja Limakalvojen Vilunvareet
antopaikassa tulehdus Kipu
todettavat haitat Raajojen turvotus Turvotus

Kuume

Vasymys

Voimattomuus

Injektiokohdan

reaktio®°°®

" Taulukossa 2 esitetadn yhdistetyt tiedot CLEOPATRA-tutkimuksen koko hoitojaksosta (tietojen keruun
katkaisupdiva 11. helmikuuta 2014; pertutsumabihoitosyklien lukumaarédn mediaani oli 24), NEOSPHERE- ja
TRYPHAENA-tutkimusten neoadjuvanttihoitojaksoista (NEOSPHERE-tutkimuksessa pertutsumabihoitosyklien
lukumaéran mediaani kaikissa tutkimushaaroissa oli 4; TRYPHAENA-tutkimuksessa pertutsumabihoitosyklien
lukumaéran mediaani kaikissa tutkimushaaroissa oli 3—-6); APHINITY-tutkimuksen hoitojaksosta
(pertutsumabihoitosyklien lukumaaran mediaani oli 18) ja FEDERICA- tutkimuksen hoitojaksosta (Phesgo-
hoitosyklien lukumé&arén mediaani oli 7).

* Myos kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia on raportoitu.

** Kaikkien 5 tutkimuksen (CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA, APHINITY, FEDERICA) koko
hoitojakso. Vasemman kammion toimintahéirididen ja kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan ilmaantuvuus
kuvastavat yksittaisissa tutkimuksissa raportoituja MedDRA Preferred Terms -termien mukaisia
haittavaikutuksia.

° Yliherkkyys/anafylaktinen reaktio kuvaa usean haittavaikutuksen ryhmaa.

°° Infuusioreaktio sisaltaa useita haittavaikutuksia saman ajanjakson aikana; infuusioreaktioksi maaritellaan
mika tahansa yliherkkyytend, anafylaktisena reaktiona, akuuttina infuusioreaktiona tai sytokiinioireyhtymana
raportoitu systeeminen tapahtuma infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa infuusion jélkeen.

°°° Havaittu vain Phesgo-valmisten kaytgssa.

T Valmisteen markkinoille tulon jélkeen raportoidut haittavaikutukset (liittyen ihon alle annosteluun).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Vasemman kammion toimintahairio

Phesgo yhdistelmana solunsalpaajahoidon kanssa

Oireisen syddmen vajaatoiminnan (NYHA-luokka 111 tai 1V) ja siihen liittyneen vasemman kammion
ejektiofraktion pienenemisen vahintdan 10 prosenttiyksikkod lahtotilanteesta ja < 50 %:iin
ilmaantuvuus oli FEDERICA-pivotaalitutkimuksessa 1,2 % Phesgo-hoitoa saaneilla potilailla vs 0,8 %
laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia saaneilla potilailla. Oireista sydamen
vajaatoimintaa kokeneista potilaista yksikaan Phesgo-hoitoa saaneista potilaista ei ollut toipunut
tietojen keruun katkaisupéivéana ja yhden potilaan Phesgo-hoito péattyi oireisen sydamen
vajaatoiminnan vuoksi. Oireetonta tai lievasti oireista (NYHA-Iuokka Il) vasemman kammion
ejektiofraktion pienenemistd véhintadn 10 prosenttiyksikkod lahtotilanteesta ja < 50 %:iin (varmistettu
sekundaarisella vasemman kammion ejektiofraktiolla) raportoitiin 0,8 %:lla Phesgo-hoitoa saaneista
potilaista ja 4 %:1la laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia saaneista potilaista. Naista
potilaista yksi Phesgo-hoitoa saanut potilas oli toipunut tietojen keruun katkaisuajankohtana ja kahden
potilaan Phesgo-hoito oli lopetettu (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Laskimoon annettava pertutsumabi yhdistelména trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa

Vasemman kammion toimintahdirididen ilmaantuvuus oli CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksen
hoitojakson aikana suurempi lumehoitoa saaneessa ryhmaéssa (8,6 %) kuin pertutsumabihoitoa
saaneessa ryhmassa (6,6 %). Myds oireisen vasemman kammion toimintahdirion ilmaantuvuus oli
pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassa pienempi (lumehoitoa saaneessa ryhmassa 1,8 % vs.
pertutsumabihoitoa saaneessa ryhméssé 1,5 %) (ks. kohta 4.4).

13




Potilaat saivat neoadjuvanttihoitoa koskeneessa NEOSPHERE-tutkimuksessa neoadjuvanttihoitona
nelja pertutsumabihoitosyklia. Vasemman kammion toimintahdirién ilmaantuvuus (koko hoitojakson
aikana) oli pertutsumabi-, trastutsumabi- ja dosetakselihoitoa saaneessa ryhmassa suurempi (7,5 %)
verrattuna trastutsumabi- ja dosetakselihoitoa saaneeseen ryhméén (1,9 %). Yhdell& pertutsumabi- ja
trastutsumabihoitoa saaneen ryhman potilaalla oli oireinen vasemman kammion toimintahdirio.

Vasemman kammion toimintah&irion ilmaantuvuus (koko hoitojakson aikana) oli neoadjuvanttihoitoa
koskeneessa TRYPHAENA-tutkimuksessa pertutsumabin ja trastutsumabin yhdistelmaa seka FEC-
hoitoa (5-fluorourasiili, epirubisiini, syklofosfamidi) ja sen jalkeen pertutsumabia yhdistelméana
trastutsumabin ja dosetakselin kanssa saaneessa ryhmasséa 8,3 %, pertutsumabia yhdistelména
trastutsumabin ja dosetakselin kanssa ja sen jalkeen FEC-hoitoa saaneessa ryhmassa 9,3 % ja
pertutsumabia yhdistelménd TCH-hoidon (dosetakseli, karboplatiini ja trastutsumabi) kanssa
saaneessa ryhmassa 6,6 %. Oireisen vasemman kammion toimintahairion (kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan) ilmaantuvuus oli pertutsumabia yhdistelména trastutsumabin ja dosetakselin kanssa ja
sen jélkeen FEC-hoitoa saaneessa ryhméssa 1,3 % (tdssa ei ole mukana potilasta jolla oli oireinen
vasemman kammion toimintahdirio FEC-hoidon aikana ennen kuin potilas sai pertutsumabia
yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa) ja pertutsumabia yhdistelmana TCH-hoidon
kanssa saaneessa ryhmassa myos 1,3 %. Pertutsumabia yhdistelméné trastutsumabin ja FEC-hoidon
kanssa ja sen jalkeen pertutsumabia yhdistelméané trastutsumabin ja dosetakselin kanssa saaneessa
ryhmassa yhdelldkéén potilaalla ei ollut oireista vasemman kammion toimintahairiota.

NYHA-luokan I1I/1V oireisen vasemman kammion toimintah&irion (NCI-CTCAE-luokituksen [v.4]
mukainen kongestiivinen syddmen vajaatoiminta) ilmaantuvuus oli BERENICE-tutkimuksen
neoadjuvanttijaksossa lyhyen antovalin doksorubisiini- ja syklofosfamidihoitoa (AC-hoitoa) ja sen
jalkeen pertutsumabia yhdistelméné trastutsumabin ja paklitakselin kanssa saaneessa ryhmassé 1,5 %,
mutta oireista vasemman kammion toimintah&iriotd ei esiintynyt yhdellékaan potilaalla (0 %) FEC-
hoitoa ja sen jalkeen pertutsumabia yhdistelméné trastutsumabin ja dosetakselin kanssa saaneessa
ryhmassa. Oireettoman vasemman kammion toimintahairion ilmaantuvuus (NCI-CTCAE-luokituksen
[v.4] mukainen ejektiofraktion pieneneminen) oli lyhyen antovalin AC-hoitoa ja sen jalkeen
pertutsumabia yhdistelméana trastutsumabin ja paklitakselin kanssa saaneessa ryhmassé 7 % ja FEC-
hoitoa ja sen jalkeen pertutsumabia yhdistelména trastutsumabin ja dosetakselin kanssa saaneessa
ryhmassa 3,5 %.

Oireisen syddmen vajaatoiminnan (NYHA-luokka I11 tai IV) ja siihen liittyneen vasemman kammion
ejektiofraktion pienenemisen vahintéan 10 prosenttiyksikkoa lahtotilanteesta ja < 50 %:iin
ilmaantuvuus oli APHINITY -tutkimuksessa < 1 % (0,6 %:lla pertutsumabihoitoa saaneista potilaista
vs 0,3 %:1la lumehoitoa saaneista potilaista). Oireista syddmen vajaatoimintaa kokeneista potilaista
tietojen keruun katkaisuajankohtana oli toipunut 46,7 % pertutsumabihoitoa saaneista potilaista ja
57,1 % lumehoitoa saaneista potilaista (toipuminen oli maaritelty kahdeksi perékkaiseksi yli 50 %:n
vasemman kammion ejektiofraktion mittaustulokseksi). Valtaosa tapahtumista raportoitiin
antrasykliinihoitoa saaneilla potilailla. Oireetonta tai lievasti oireista (NYHA-luokka Il) vasemman
kammion ejektiofraktion pienenemisté vahintaan 10 prosenttiyksikkoé lahtotilanteesta ja < 50 %:iin
raportoitiin 2,7 %:lla pertutsumabihoitoa saaneista potilaista ja 2,8 %:lla lumehoitoa saaneista
potilaista. Naista potilaista 79,7 % pertutsumabihoitoa saaneista potilaista ja 80,6 % lumehoitoa
saaneista potilaista oli tietojen keruun katkaisuajankohtana toipunut.

Injektioon/infuusioon liittyvat reaktiot

Phesgo yhdistelmana solunsalpaajahoidon kanssa

FEDERICA-pivotaalitutkimuksessa injektioon/infuusioon liittyviksi reaktioiksi maariteltiin mika
tahansa 24 tunnin kuluessa Phesgo-valmisteen tai laskimoon annettavan pertutsumabin ja
trastutsumabin yhdistelman antamisen jalkeen raportoitu systeeminen reaktio (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Injektioon liittyvid reaktioita raportoitiin 0,8 %:lla Phesgo-hoitoa saaneista potilaista, ja infuusioon

liittyvié reaktioita raportoitiin 10,7 %:lla laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia
saaneista potilaista. Phesgo-hoidossa tai laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia
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kaytettaessa valtaosa systeemisista injektio-/infuusioreaktioista ilmeni vilunvéristyksind, kuumeena tai
oksenteluna.

Injektiokohdan reaktioiksi maariteltiin mika tahansa 24 tunnin kuluessa Phesgo-valmisteen
antamisesta raportoitu paikallinen reaktio. Niité raportoitiin 14,9 %:Ila Phesgo-hoitoa saaneista
potilaista, ja kaikki olivat graduksen 1 tai 2 tapahtumia. Valtaosa Phesgo-hoidossa havaituista
paikallisista injektiokohdan reaktioista ilmeni joko injektiokohdan kipuna tai injektiokohdan
punoituksena.

Laskimoon annettava pertutsumabi yhdistelména trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa

Antoon liittyvéaksi reaktioksi méadriteltiin pivotaalitutkimuksissa mika tahansa tapahtuma, joka
raportoitiin yliherkkyydeksi, anafylaktiseksi reaktioksi, akuutiksi infuusioreaktioksi tai
sytokiinioireyhtymaksi, joka esiintyi infuusion aikana tai infuusion antopaivand. CLEOPATRA-
pivotaalitutkimuksessa pertutsumabialoitusannos annettiin paivad ennen trastutsumabia ja
dosetakselia, jotta pertutsumabiin liittyvié reaktioita voitiin tutkia. Ensimmaisend paivéna, jolloin
annettiin vain pertutsumabia, infuusioon liittyvien reaktioiden kokonaisesiintyvyys oli 9,8 %
lumehoitoa saaneessa ryhméssa ja 13,2 % pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassé, ja suurin osa
infuusioreaktioista oli lievid tai keskivaikeita. Yleisimmat infuusioon liittyvét reaktiot (> 1,0 %)
pertutsumabihoitoa saaneessa ryhméssa olivat kuume, vilunvaristykset, vasymys, paansarky,
voimattomuus, yliherkkyys ja oksentelu.

Toisen hoitosyklin aikana, jolloin kaikkia l&akevalmisteita annettiin samana paivana, yleisimmat
(> 1,0 %) infuusioon liittyvat reaktiot pertutsumabihoitoa saaneessa ryhméssé olivat vasymys,
la&keyliherkkyys, makuaistin hairiot, ylinerkkyys, lihaskipu ja oksentelu (ks. kohta 4.4).

Pertutsumabia annettiin neoadjuvantti- ja adjuvanttihoitoa koskeneissa tutkimuksissa samana péivéana
kuin muutakin tutkimushoitoa. Infuusioon liittyvia reaktioita esiintyi ensimmaisena
pertutsumabihoidon (yhdistelmané trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa) antopéivéna 18,6—
25,0 %:lla potilaista. Haittavaikutuksen tyyppi ja vaikeusaste olivat yhdenmukaiset CLEOPATRA.-
tutkimuksessa havaittujen kanssa, ja valtaosa reaktioista oli vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita.

Yliherkkyysreaktiot/anafylaksia

Phesgo yhdistelmana solunsalpaajahoidon kanssa

FEDERICA-pivotaalitutkimuksessa HER2-kohdennettuun hoitoon liittyneiden
yliherkkyytena/anafylaksiana raportoitujen tapahtumien kokonaisesiintyvyys oli Phesgo-hoitoa
saaneilla potilailla 1,6 % ja laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia saaneilla potilailla
1,2 %; yksikaan tapahtumista ei ollut NCI-CTCAE (versio 4.0) -luokituksen gradus 3-4 reaktio (ks.
kohta 4.4). Yhdell& potilaalla esiintyi ensimmaisessé hoitosyklissé yliherkkyyttd / anafylaktinen
tapahtuma Phesgo-valmisteen annon aikana tai heti annon jalkeen, mika johti hoidon lopettamiseen
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4.).

Laskimoon annettava pertutsumabi yhdistelména trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa

Metastasoitunutta rintasydpaa koskeneessa pivotaalitutkimuksessa CLEOPATRA tutkijoiden
raportoimien yliherkkyys-/anafylaksiatapahtumien kokonaisesiintyvyys koko hoitojakson aikana oli
9,3 % lumehoitoa saaneessa ryhmassa ja 11,3 % pertutsumabihoitoa saaneessa ryhméssa. Naista 2,5 %
lumehoitoa saaneessa ryhmassa ja 2,0 % pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassa oli vaikeusasteeltaan
NCI-CTCAE-luokituksen mukaisia gradus 3—4 haittavaikutuksia. Lumehoitoa saaneessa ryhmassa

2 potilaalla ja pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassa 4 potilaalla esiintyi tapahtumia, jotka tutkija
kuvasi anafylaksiaksi (ks. kohta 4.4).

Suurin osa yliherkkyysreaktioista oli vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita ja ne havisivat hoidon

avulla. Suurimman osan reaktioista arvioitiin tutkimushoitoon tehtyjen muutosten perusteella
johtuneen dosetakseli-infuusioista.
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Y liherkkyys-/anafylaktiset tapahtumat olivat neoadjuvantti- ja adjuvanttihoitoa koskeneissa
tutkimuksissa samankaltaisia kuin CLEOPATRA-tutkimuksessa. NEOSPHERE-tutkimuksessa
kahdella pertutsumabia ja dosetakselia saaneen ryhmén potilaalla esiintyi anafylaksiaa.
Yliherkkyyden/anafylaksian kokonaisesiintyvyys oli sekd TRYPHAENA.- ettd APHINITY -
tutkimuksessa suurin pertutsumabia ja TCH-hoitoa saaneessa ryhméssé (TRYPHAENA-tutkimuksessa
13,2 % ja APHINITY -tutkimuksessa 7,6 %). Naistd 2,6 % TRYPHAENA-tutkimuksessa ja 1,3 %
APHINITY -tutkimuksessa oli vaikeusasteeltaan NCI-CTCAE-luokituksen gradus 3-4.

Kuumeinen neutropenia

Phesgo yhdistelmana solunsalpaajahoidon kanssa

Kuumeista neutropeniaa esiintyi FEDERICA-pivotaalitutkimuksessa 6,5 %:1la Phesgo-hoitoa
saaneista potilaista ja 5,6 %:lla laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia saaneista
potilaista.

Laskimoon annettavilla pertutsumabilla ja trastutsumabilla tehdyissa pivotaalitutkimuksissa
kuumeisen neutropenian ilmaantuvuuden havaittiin olevan suurempi laskimoon annettavia
pertutsumabia ja trastutsumabia saaneilla aasialaisilla potilailla (13,0 %), ja kuumeisen neutropenian
ilmaantuvuus myds Phesgo-valmistetta ihon alle saaneilla aasialaisilla potilailla oli samalla tavoin
suurempi (13,7 %).

Laskimoon annettava pertutsumabi yhdistelména trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa

Suurimmalla osalla CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksen kummankin hoitoryhmén potilaista esiintyi
vahintaan yksi leukopeniatapahtuma (63,0 %:lla pertutsumabihoitoryhmén potilaista ja 58,3 %:lla
lumehoitoryhmén potilaista), ja suurin osa naista oli neutropeenisia tapahtumia (ks. kohta 4.4).
Kuumeista neutropeniaa esiintyi 13,7 %:lla pertutsumabihoitoa saaneista potilaista ja 7,6 %:lla
lumehoitoa saaneista potilaista. Kummassakin hoitoryhmassa niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi
kuumeista neutropeniaa, oli suurin ensimmadisen hoitosyklin aikana ja vaheni sen jalkeen tasaisesti.
Kuumeisen neutropenian esiintymistiheyden todettiin kummassakin hoitoryhméssé olevan suurentunut
aasialaisilla potilailla verrattuna muihin etnisiin ryhmiin ja muilta maantieteellisilta alueilta peréisin
oleviin potilaisiin. Aasialaisilla potilailla kuumeisen neutropenian esiintyvyys oli suurempi
pertutsumabihoitoa saaneessa ryhméssa (25,8 %) verrattuna lumehoitoa saaneeseen ryhméan (11,3 %).

Kuumeista neutropeniaa esiintyi NEOSPHERE-tutkimuksessa 8,4 %:lla pertutsumabia, trastutsumabia
ja dosetakselia neoadjuvanttihoitona saaneista potilaista verrattuna 7,5 %:iin trastutsumabia ja
dosetakselia saaneista potilaista. TRYPHAENA-tutkimuksessa kuumeista neutropeniaa esiintyi

17,1 %:lla pertutsumabin ja TCH-hoidon yhdistelméaa neoadjuvanttihoitona saaneista potilaista
verrattuna 9,3 %:iin neoadjuvanttihoitona pertutsumabia, trastutsumabia ja dosetakselia ja sen jalkeen
FEC-hoitoa saaneista potilaista. Kuumeisen neutropenian ilmaantuvuus oli TRYPHAENA-
tutkimuksessa suurempi kuusi hoitosyklid pertutsumabia saaneilla potilailla verrattuna kolme
hoitosyklia pertutsumabia saaneisiin potilaisiin annetusta solunsalpaajahoidosta riippumatta.
Neutropenian ja kuumeisen neutropenian ilmaantuvuus oli kummassakin neoadjuvanttitutkimuksessa,
samoin kuin CLEOPATRA-tutkimuksessa, suurempi aasialaisilla potilailla verrattuna muihin
potilaisiin. Kuumeista neutropeniaa esiintyi NEOSPHERE-tutkimuksessa 8,3 %:lla pertutsumabia,
trastutsumabia ja dosetakselia neoadjuvanttihoitona saaneista aasialaisista potilaista verrattuna

4,0 %:iin aasialaisista potilaista, jotka saivat neoadjuvanttihoitona trastutsumabia ja dosetakselia.

Kuumeista neutropeniaa esiintyi APHINITY -tutkimuksessa 12,1 %:lla pertutsumabihoitoa saaneista
potilaista ja 11,1 %:Ila lumehoitoa saaneista potilaista. Kuumeisen neutropenian ilmaantuvuuden
havaittiin CLEOPATRA-, TRYPHAENA- ja NEOSPHERE-tutkimusten tavoin olleen APHINITY -
tutkimuksessa suurempi pertutsumabihoitoa saaneilla aasialaisilla potilailla verrattuna muihin etnisiin
ryhmiin kuuluviin potilaisiin (pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla 15,9 % ja lumehoitoa saaneilla
potilailla 9,9 %).
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Ripuli
Phesgo yhdistelména solunsalpaajahoidon kanssa

Ripulia esiintyi FEDERICA-pivotaalitutkimuksessa 61,7 %:lla Phesgo-hoitoa saaneista potilaista ja
59,1 %:lla laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia saaneista potilaista. Graduksen > 3
ripulia raportoitiin Phesgo-haarassa 7,3 %:lla potilaista vs. 5,2 %:lla potilaista laskimoon annettavien
pertutsumabin ja trastutsumabin yhdistelméé saaneessa haarassa. Valtaosa raportoiduista tapahtumista
oli vaikeusasteeltaan gradus 1 tai 2. Ripulin (kaikki gradukset) suurin ilmaantuvuus raportoitiin
kohdennetun hoidon ja taksaanisolunsalpaajahoidon aikana (57,7 %:lla Phesgo-hoitoa saaneista
potilaista vs. 53,6 %:lla laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia saaneen haaran
potilaista) (ks. kohta 4.4.).

Laskimoon annettava pertutsumabi yhdistelména trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa

Ripulia esiintyi metastasoitunutta rintasyopaa koskeneessa CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksessa
68,4 %:lla pertutsumabihoitoa saaneista potilaista ja 48,7 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista (ks.
kohta 4.4). Useimmat tapahtumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia, ja niita esiintyi
muutaman ensimmaisen hoitosyklin aikana. NCI-CTCAE-luokituksen mukaisen gradus 3—4 ripulin
ilmaantuvuus oli 9,3 % pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla verrattuna 5,1 %:iin lumehoitoa
saaneilla potilailla. Ripuli kesti pisimmillaan (mediaani) 18 vuorokautta pertutsumabihoitoa saaneilla
potilailla ja 8 vuorokautta lumehoitoa saaneilla potilailla. Potilaat saivat hyvan vasteen ennakoivasti
aloitettuun ripulilaékehoitoon.

Ripulia esiintyi NEOSPHERE-tutkimuksessa 45,8 %:lla pertutsumabia, trastutsumabia ja dosetakselia
neoadjuvanttihoitona saaneista potilaista verrattuna 33,6 %:iin trastutsumabia ja dosetakselia saaneista
potilaista. TRYPHAENA-tutkimuksessa ripulia esiintyi 72,3 %:lla pertutsumabin ja TCH-hoidon
yhdistelmaa neoadjuvanttihoitona saaneista potilaista verrattuna 61,4 %:iin neoadjuvanttihoitona
pertutsumabia, trastutsumabia ja dosetakselia ja sen jalkeen FEC-hoitoa saaneista potilaista. Useimmat
tapahtumat olivat kummassakin tutkimuksessa vaikeusasteeltaan lievié tai keskivaikeita.

Ripulin ilmaantuvuuden raportoitiin olleen APHINITY -tutkimuksessa suurempi pertutsumabihoitoa
saaneilla potilailla (71,2 %) verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (45,2 %). Graduksen > 3
ripulia raportoitiin pertutsumabihaarassa 9,8 %:lla potilaista vs. 3,7 %:iin lumehaaran potilaista.
Valtaosa raportoiduista tapahtumista oli vaikeusasteeltaan gradus 1 tai 2. Ripulin (kaikki gradukset)
suurin ilmaantuvuus raportoitiin kohdennetun hoidon ja taksaanisolunsalpaajahoidon yhdistelman
kayton aikana (61,4 %:lla pertutsumabihaaran potilaista vs. 33,8 %:lla lumehoitohaaran potilaista).
Ripulin ilmaantuvuus oli huomattavasti pienempi solunsalpaajahoidon lopettamisen jélkeen, ja sita
esiintyi kohdennetun solunsalpaajahoitojakson jalkeen 18,1 %:lla pertutsumabihaaran potilaista vs.
9,2 %:lla lumehoitohaaran potilaista.

[hottuma

Phesgo yhdistelména solunsalpaajahoidon kanssa

Ihottumaa esiintyi FEDERICA-pivotaalitutkimuksessa 18,1 %:Ila Phesgo-hoitoa saaneista potilaista ja
21,8 %:lla laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia saaneista potilaista. VValtaosa
ihottumista oli vaikeusasteeltaan gradus 1 tai 2.

Laskimoon annettava pertutsumabi yhdistelména trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa
Ihottumaa esiintyi metastasoitunutta rintasyopéaé koskeneessa CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksessa
51,7 %:lla pertutsumabihoitoa saaneista potilaista verrattuna 38,9 %:iin lumehoitoa saaneista
potilaista. Useimpien tapahtumien vaikeusaste oli gradus 1 tai 2, ne esiintyivat kahden ensimmaisen

hoitosyklin aikana ja ne vastasivat hyvin hoitosuositusten mukaiseen hoitoon, kuten aknen paikalliseen
tai suun kautta otettavaan hoitoon.
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Ihottumaa esiintyi NEOSPHERE-tutkimuksessa 40,2 %:lla pertutsumabia, trastutsumabia ja
dosetakselia neoadjuvanttihoitona saaneista potilaista verrattuna 29,0 %:iin trastutsumabia ja
dosetakselia saaneista potilaista. TRYPHAENA-tutkimuksessa ihottumaa esiintyi 36,8 %:1la
pertutsumabin ja TCH-hoidon yhdistelm&d neoadjuvanttihoitona saaneista potilaista verrattuna
20,0 %:iin neoadjuvanttihoitona pertutsumabia, trastutsumabia ja dosetakselia ja sen jalkeen FEC-
hoitoa saaneista potilaista. Ihottuman ilmaantuvuus oli annetusta solunsalpaajahoidosta riippumatta
suurempi kuusi hoitosyklié pertutsumabia saaneilla potilailla verrattuna kolme hoitosyklia
pertutsumabia saaneisiin potilaisiin.

Ihottumaa esiintyi APHINITY -tutkimuksessa haittavaikutuksena 25,8 %:1la pertutsumabihoitohaaran
potilaista vs. 20,3 %:lla lumehoitohaaran potilaista. VValtaosa ihottumista oli vaikeusasteeltaan
gradus 1 tai 2.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

Phesgo yhdistelmana solunsalpaajahoidon kanssa

NCI-CTCAE-luokituksen (v. 4) mukaisen gradus 3-4 neutropenian ilmaantuvuus oli FEDERICA-
pivotaalitutkimuksessa vastaavaa kummassakin hoitoryhmassa (14,5 %:1la Phesgo-hoitoa saaneista
potilaista ja 13,9 %:lla laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia saaneista potilaista).

Laskimoon annettava pertutsumabi yhdistelména trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa

NCI-CTCAE-luokituksen (v. 3) mukaisen gradus 3-4 neutropenian ilmaantuvuus oli metastasoitunutta
rintasyopaa koskeneessa CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksessa vastaavaa kummassakin
hoitoryhmassa (86,3 %:Ila pertutsumabihoitoa saaneista potilaista ja 86,6 %:Ila lumehoitoa saaneista
potilaista, mukaan lukien gradus 4 neutropenia 60,7 %:lla pertutsumabihoitoa saaneista potilaista ja
64,8 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista).

NCI-CTCAE-luokituksen (v. 3) gradus 3-4 neutropenian ilmaantuvuus NEOSPHERE-tutkimuksessa
pertutsumabia, trastutsumabia ja dosetakselia neoadjuvanttihoitona saaneille potilaille oli 74,5 %,
mista graduksen 4 neutropeniaa oli 50,9 %, verrattuna 84,5 %:n ilmaantuvuuteen trastutsumabia ja
dosetakselia saaneilla potilailla, mist& graduksen 4 neutropeniaa oli 60,2 %. TRYPHAENA-
tutkimuksessa NCI-CTCAE-luokituksen (v. 3) graduksen 3—4 neutropenian ilmaantuvuus oli
pertutsumabin ja TCH-hoidon yhdistelm&& neoadjuvanttihoitona saaneilla potilailla 85,3 %, mista
graduksen 4 neutropeniaa oli 66,7 %, ja neoadjuvanttihoitona pertutsumabia, trastutsumabia ja
dosetakselia ja sen jalkeen FEC-hoitoa saaneilla potilailla ilmaantuvuus oli 77,0 %, mista graduksen 4
neutropeniaa oli 59,5 %.

NCI-CTCAE-luokituksen (v. 4) gradus 3-4 neutropenian ilmaantuvuus APHINITY -tutkimuksessa
pertutsumabia, trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa saaneille potilaille oli 40,6 % verrattuna 39,1 %:n
ilmaantuvuuteen lumeldéakettd, trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla. Graduksen 4
neutropenian ilmaantuvuus oli 28,3 % pertutsumabia, trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa saaneille
potilaille ja 26,5 % lumel&akettd, trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa saaneille potilaille.

Immunogeenisuus

Muiden hoidossa kdytettdvien proteiinien tavoin immuunivaste pertutsumabiin ja trastutsumabiin on
Phesgo-hoitoa saaneilla potilailla mahdollinen.

FEDERICA-tutkimuksessa laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia saaneilla potilailla
hoidonaikaisten vasta-aineiden ilmaantuvuus pertutsumabia vastaan oli 6,1 % (15/245) ja
trastutsumabia vastaan 0,4 % (1/245). Niista potilaista, joilla todettiin vasta-aineita pertutsumabia
vastaan, kahdella potilaalla havaittiin neutraloivia vasta-aineita pertutsumabia vastaan.

Laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia saaneilla potilailla missa tahansa vaiheessa
(lahtétilanteessa mukaan lukien) havaittujen vasta-aineiden ilmaantuvuus oli pertutsumabia vastaan
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10,3 % (26/252) ja trastutsumabia vastaan 1,2 % (3/252). Naistd potilaista kolmella potilaalla
havaittiin neutraloivia vasta-aineita pertutsumabia vastaan.

Phesgo-hoitoa saaneilla potilailla hoidonaikaisten vasta-aineiden ilmaantuvuus pertutsumabia vastaan
oli 8,3 % (20/241), trastutsumabia vastaan 1,7 % (4/241) ja vorhyaluronidaasi alfaa vastaan 3,8 %
(9/238). Naista potilaistakahdella potilaalla havaittiin neutraloivia vasta-aineita pertutsumabia vastaan
ja yhdell4 potilaalla havaittiin neutraloivia vasta-aineita trastutsumabia vastaan.

Phesgo-hoitoa saaneilla potilailla missé tahansa vaiheessa (lahtétilanteessa mukaan lukien) havaittujen
vasta-aineiden ilmaantuvuus oli pertutsumabia vastaan 12,1 % (30/248), trastutsumabia vastaan 3,2 %
(8/248) ja vorhyaluronidaasi alfaa vastaan 9 % (22/245). Naisté potilaista kolmella potilaalla havaittiin
neutraloivia vasta-aineita pertutsumabia vastaan, yhdella potilaalla havaittiin neutraloivia vasta-aineita
trastutsumabia vastaan ja yhdella potilaalla havaittiin neutraloivia vasta-aineita vorhyaluronidaasi
alfaa vastaan.

Phesgo-hoidon jalkeen pertutsumabia, trastutsumabia tai vorhyaluronidaasi alfaa vastaan kehittyvien
vasta-aineiden kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Siirtyminen laskimoon annettavista pertutsumabista ja trastutsumabista Phesgo-hoitoon (tai

painvastoin)

MO40628-tutkimuksessa selvitettiin laskimoon annettavista pertutsumabista ja trastutsumabista ihon
alle annettavaan Phesgo-hoitoon (hoitohaara A) tai pdinvastoin (hoitohaara B) siirtymisen
turvallisuutta. Ensisijaisena tavoitteena oli arvioida potilaiden mieltymyksid Phesgo-hoitoa kohtaan
(ks. tutkimusasetelman yksityiskohdat kohdasta 5.1).

Haittavaikutusten ilmaantuvuus hoitohaarassa A syklien 1-3 aikana (laskimoon annettava hoito) oli
77,5 % (62 potilaalla 80 potilaasta) verrattuna sykleihin 4—6 (ihon alle annettava hoito), jolloin
ilmaantuvuus oli 72,5 % (58 potilaalla 80 potilaasta).

Haittavaikutusten ilmaantuvuus hoitohaarassa B syklien 1-3 aikana (ihon alle annettava hoito) oli
77,5 % (62 potilaalla 80 potilaasta) verrattuna sykleihin 4—-6 (laskimoon annettava hoito), jolloin
ilmaantuvuus oli 63,8 % (51 potilaalla 80 potilaasta), [&hinné koska paikallisten injektiokohdan
reaktioiden (kaikki asteen 1 tai 2) ilmaantuvuus oli suurempi Phesgo-hoidon aikana. Vakavia
haittavaikutuksia, vaikeusasteen 3 haittavaikutuksia ja hoidon keskeytyksid haittojen vuoksi oli vahan
(< 6%) jayhtd paljon ennen siirtymisida annosmuodosta toiseen (syklien 1-3 aikana) kuin siirtymisten
jalkeen (syklien 4-6 aikana).

Vaikeusasteen 4 tai 5 haittavaikutuksia ei raportoitu.

1&kk&at potilaat

Phesgo-valmisteen turvallisuudessa ei FEDERICA-tutkimuksessa yleisesti havaittu eroja
> 65-vuotiaiden ja < 65-vuotiaiden potilaiden valilla.

Pertutsumabia koskeneissa kliinisissa pivotaalitutkimuksissa, joissa pertutsumabin ja trastutsumabin
yhdistelmaa annettiin laskimoon, ruokahalun heikentymistd, anemiaa, painon laskua, voimattomuutta,
makuhdirioita, perifeeristd neuropatiaa, hypomagnesemiaa ja ripulia esiintyi > 65-vuotiailla potilailla
(n =418) > 5 % yleisemmin kuin < 65-vuotiailla potilailla (n = 2 926).

laltd&n > 75-vuotiaista Phesgo-hoitoa tai laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia
saaneista potilaista on vahan kliinisista tutkimuksista saatuja tietoja. Valmisteen markkinoille tulon
jalkeiset tiedot eivat osoita eroja pertutsumabin ja trastutsumabin yhdistelméan turvallisuudessa
> 65-vuotiaille ja < 65-vuotiaille potilaille.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista Id&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Suurin tutkittu Phesgo-annos on 1200 mg pertutsumabia ja 600 mg trastutsumabia. Yliannoksen
yhteydessa potilasta on tarkkailtava haittavaikutusten oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi seka
aloitettava sopiva oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ladkeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet, AT C-koodi:
LO1XY02

Vaikutusmekanismi

Phesgo sisaltdd pertutsumabia ja trastutsumabia, joista saadaan tdman ld&kevalmisteen terapeuttinen
vaikutus. Valmiste siséltaa lisdksi vorhyaluronidaasi alfaa, joka on ihon alle yhdistelmavalmisteena
annettavien aineiden dispersiota ja imeytymisté lisadva entsyymi.

Pertutsumabi ja trastutsumabi ovat humanisoituja, rekombinantteja, monoklonaalisia 1gG1:n vasta-
aineita, joiden vaikutus kohdentuu ihmisen epidermaalisen kasvutekijan reseptoriin 2 (HER2).
Kumpikin aine sitoutuu kilpailematta eri HER2-aladomeeneihin, ja niill& on toisiaan tdydentéva
HER2-signaalinvélitysta héiritseva vaikutusmekanismi:

o Pertutsumabin erityisend vaikutuskohteena on ihmisen epidermaalisen kasvutekijan reseptorin
2:n (HER?2) solunulkoinen dimerisaatiodomeeni (aladomeeni I1) ja siten se estdd HER2:n
ligandiriippuvaisen heterodimerisaation muiden HER-sukuisten reseptorien, kuten
epidermaalisen kasvutekijan reseptorin (EGFR) HER3 ja HER4 kanssa. Taméan seurauksena
pertutsumabi est&é ligandin aktivoimaa solunsiséisté signaalinvalitysta kahden paasiallisen
signalointireitin kautta, joita ovat mitogeenien aktivoimat proteiinikinaasit (MAP) ja
fosfoinositidi-3-kinaasi (PI3K). Naiden signalointireittien estyminen voi johtaa vastaavasti
solun kasvun pysahtymiseen ja apoptoosiin.

o Trastutsumabi sitoutuu HER2-proteiinin solunulkoisen domeenin aladomeeniin IV ja siten
inhiboi ligandista riippumatonta HER2-vélitteista proliferaatiota sek& HER2-proteiinia yli-
ilmentévien ihmisen sydpasolujen eloonjéantisignaaleja.

Kumpikin aine toimii liséksi vasta-aineriippuvaisen soluvélitteisen sytotoksisuuden (antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) valittajand. In vitro-olosuhteissa seka pertutsumabi etta
trastutsumabi kdynnistad ADCC:n ensisijaisesti niitd sydpasoluja vastaan, jotka yli-ilmentévét
HERZ2:ta, verrattuna niihin syopéasoluihin, jotka eivat yli-ilmennda HER2:ta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Téassé kohdassa esitetddn kliininen kokemus pertutsumabia ja trastutsumabia yhdistelména siséltdvén
Phesgo-valmisteen kéytdsta sekd laskimoon annettavan pertutsumabin k&ytostd yhdistelmana
trastutsumabin kanssa potilaille, jotka sairastavat HER2:ta yli-ilmentévéa varhaisvaiheen tai
metastasoitunutta rintasyopéaa.
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Kliininen kokemus Phesgo-yhdistelmavalmisteen kaytdsta varhaisvaiheen HER2-positiivisen
rintasydvan hoidossa

Phesgo-valmisteesta saatu kliininen kokemus perustuu HER2-reseptoria yli-ilmentdvaa varhaisvaiheen
rintasydpaa sairastavilla potilailla tehdyn vaiheen 111 kliinisen tutkimuksen (FEDERICA W040324) ja
vaiheen Il kliinisen tutkimuksen (PHRANCESCA M040628) tietoihin. HER2-reseptorin yli-
ilmentyminen mééritettiin keskuslaboratoriossa. HER2-reseptorin yli-ilmentymiseksi madriteltiin
jaljempéanad mainitussa tutkimuksessa immunohistokemiallinen vérjaytymistulos 3+ (ICH 3+) tai ISH-
testauksen monistumasuhdeluku > 2,0.

FEDERICA WO040324

FEDERICA on avoin, satunnaistettu monikeskustutkimus, jossa oli mukana 500 varhaisvaiheen
HER2-positiivista rintasytpéé sairastavaa potilasta, joiden rintasyopé oli leikkaukseen soveltuva tai
paikallisesti edennyt (mukaan lukien inflammatorinen), ja kasvaimen koko oli > 2 cm tai sy6pé oli
todettu levinneeksi imusolmukkeisiin neoadjuvantti- ja adjuvanttivaiheessa. Potilaat satunnaistettiin
saamaan 8 syklia neoadjuvanttisolunsalpaajahoitoa sekd samanaikaisesti 4 syklid joko Phesgo-hoitoa
tai laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia sykleissd 5-8. Tutkijat valitsivat potilaille
yksil6llisesti toisen kahdesta neoadjuvanttisolunsalpaajahoidosta:

o 4 syklia doksorubisiinia (60 mg/m?) ja syklofosfamidia (600 mg/m?) joka toinen viikko, ja sen
jalkeen paklitakselia (80 mg/m?) viikoittain 12 viikon ajan

o 4 syklia doksorubisiinia (60 mg/m?) ja syklofosfamidia (600 mg/m?) joka kolmas viikko, ja sen
jalkeen nelja syklia dosetakselia (75 mg/m? ensimmaisessa syklissa, minka jalkeen 100 mg/m?
seuraavissa sykleissa tutkijan harkinnan mukaan) kolmen viikon valein.

Leikkauksen jélkeen potilaat jatkoivat vield 14 syklin ajan ennen leikkausta kdyttdmaansa Phesgo-
hoitoa tai laskimoon annettavia pertutsumabia ja trastutsumabia siten, etta he saivat 18 syklia HER2-
kohdennettua hoitoa. Potilaat saivat paikallisen kdytdnndn mukaisesti adjuvanttihoitona myos
sédehoitoa ja hormonaalista hoitoa. Adjuvanttihoitojakson aikana laskimoon annettavasta
trastutsumabista oli sallittua siirtyd ihon alle annettavan trastutsumabin kayttoon tutkijan harkinnan
mukaan. HER2-kohdennettua hoitoa annettiin kolmen viikon vélein taulukon 3 mukaan seuraavasti:

Taulukko 3. Phesgo-valmisteen, laskimoon annettavan pertutsumabin, laskimoon annettavan
trastutsumabin ja ihon alle annettavan trastutsumabin annostus ja annostelumuoto

Ladkevalmisteet | Annostelumuoto Annos
Aloitusannos Yllapitoannos
Phesgo Injektio ihon alle 1200 mg/600 mg 600 mg/600 mg
Pertutsumabi Infuusio laskimoon 840 mg 420 mg
Trastutsumabi Infuusio laskimoon 8 mg/kg 6 mg/kg
Trastutsumabi Injektio ihon alle 600 mg

FEDERICA-tutkimuksessa oli tavoitteena osoittaa pertutsumabin vertailukelpoisuus (non-inferiority)
syklissd 7 (eli ennen syklin 8 annosta) pienimmén seerumin pertutsumabipitoisuuden (Cirough)
perusteella vertailtaessa Phesgo-valmisteen sisaltdmaa pertutsumabia laskimoon annettavaan
pertutsumabiin (ensisijainen paatetapahtuma). Toissijaisia paatetapahtumia olivat lisaksi
trastutsumabin vertailukelpoisuus (non-inferiority) syklissé 7 pienimman seerumin
trastutsumabipitoisuuden (Crougn) perusteella vertailtaessa Phesgo-valmisteen siséltdméaa
trastutsumabia laskimoon annettavaan trastutsumabiin, tehoa (paikallisesti arvioitu tdydellinen
patologinen hoitovaste, tpCR) koskevaa seka turvallisuutta koskevia hoitotuloksia. Demografiset
ominaisuudet olivat hyvin tasapainossa kahden hoitohaaran valill, ja tutkimuksessa hoitoa saaneiden
potilaiden ian mediaani oli 51 vuotta. Valtaosalla potilaista oli hormonireseptoripositiivinen tauti
(61,2 %) ja/tai imusolmukkeisiin levinnyt tauti (57,6 %), ja valtaosa oli valkoihoisia (65,8 %).

Pertutsumabi- ja trastutsumabialtistusten vertailukelpoisuus (non-inferiority) Phesgo-valmisteen
kaytossa, ks. kohta 5.2. Turvallisuusprofiili, ks. kohta 4.8.
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Toissijaisen tehon paatetapahtuman (paikallisesti arvioitu patologinen kokonaisvaste [tpCR], joksi
maédriteltiin, ettei rinnassa ja kainalossa ollut invasiivista tautia [ypTO0/is, ypNO]) analyysi esitetddn
taulukossa 4.

Taulukko 4. Taydellisen patologisen hoitovasteen (tpCR) yhteenveto

Phesgo Laskimoon
(n =248) annettava
pertutsumabin ja
trastutsumabin
yhdistelma
(n=252)
tpCR (ypTO/is, ypNO) 148 (59,7 %) 150 (59,5 %)
tpCR-lukujen eksakti 95 %:n luottamusvali* (53,28; 65,84) (53,18; 65,64)
tpCR-lukujen ero (valmistetta ihon alle ja laskimoon 0,15
saaneiden haarojen erotus)
tpCR? -lukujen eron 95 %:n luottamusvli -8,67-8,97

L'Yhden naytteen 95 %:n luottamusvali Pearson—-Clopperin binomijakaumalla
2 Laskelmaan on kaytetty Hauck-Andersonin jatkuvuuskorjausta

PHRANCESCA (M040628)

Tutkimuksessa MO40628 selvitettiin laskimoon annettavista pertutsumabista ja trastutsumabista ihon
alle annettavaan Phesgo-hoitoon tai painvastoin siirtymisen turvallisuutta (ks. kohta 4.8). Tutkimuksen
ensisijainen tavoite oli arvioida, kayttavatko potilaat mieluummin laskimoon annettavaa vai ihon alle
annettavaa hoitoa: 85 % potilaista kayttivat mielummin ihon alle annettavaa ja 13,8 % mielummin
laskimoon annettavaa hoitoa, ja 1,2 % potilaista ei ollut ensisijaista vaihtoehtoa.

Tassd kahden hoitohaaran vaihtovuoroisessa tutkimuksessa oli mukana yhteensd 160 potilasta: 80
potilasta satunnaistettiin hoitohaaraan A (3 syklia pertutsumabia ja trastutsumabia laskimoon, minka
jalkeen 3 syklia Phesgo-hoitoa) ja 80 potilasta satunnaistettiin hoitohaaraan B (3 syklid Phesgo-
hoidolla, minka jalkeen 3 sykli& pertutsumabia ja trastutsumabia laskimoon). Primaarianalyysissa
mediaanialtistus pertutsumabin ja trastutsumabin liitdnnéishoidolle (sek& laskimonsisdisesti ettd
subkutaanisesti) ) oli 11 syklia (vaihteluvéli 6 syklista 15 sykliin).

Kliininen kokemus laskimoon annettavasta pertutsumabin ja trastutsumabin yhdistelmastd HER2-
positiivisen rintasyévan hoidossa

Kliininen kokemus laskimoon annettavan pertutsumabin k&ytostd yhdistelmand trastutsumabin kanssa
perustuu tietoihin, jotka on saatu varhaisvaiheen rintasyopaa koskeneista kahdesta satunnaistetusta
vaiheen Il neoadjuvanttitutkimuksesta (toinen kontrolloitu), satunnaistamattomasta vaiheen 11
neoadjuvanttitutkimuksesta, satunnaistetusta vaiheen Il adjuvanttitutkimuksesta ja satunnaistetusta
vaiheen 111 tutkimuksesta sekd metastasoitunutta rintasyopaé koskeneesta yhden hoitohaaran

vaiheen Il tutkimuksesta. HER2-reseptorin yli-ilmentyminen maaritettiin keskuslaboratoriossa. HER2-
reseptorin yli-ilmentymiseksi maériteltiin edelld mainituissa tutkimuksissa immunohistokemiallinen
varjaytymistulos 3+ (ICH 3+) tai ISH-testauksen monistumasuhdeluku > 2,0.

Varhaisvaiheen rintasydpa

Neoadjuvanttihoito

Paikallisesti edenneeseen ja inflammatoriseen rintasytpéén katsotaan neoadjuvanttihoidossa liittyvén
suuri riski hormonireseptoristatuksesta riippumatta. VVarhaisvaiheen rintasydvan riskiarviossa pitaa
ottaa huomioon kasvaimen koko, erilaistumisaste, hormonireseptoristatus ja etdpesékkeet
imusolmukkeissa.
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Kéytto rintasydvéan neoadjuvanttihoitoon perustuu patologisella kokonaisvasteella osoitettuun
kokonaisvasteen paranemiseen seka taudin etenemisvapaan ajan pitenemissuuntaukseen. Nama eivat
kuitenkaan varmista eivatkd mittaa tarkasti hyotyéa pitk&aikaisen hoitotuloksen, kuten
kokonaiselossaoloajan tai taudin etenemisvapaan ajan, suhteen.

NEOSPHERE (W020697)

NEOSPHERE on pertutsumabilla toteutettu vaiheen 11, satunnaistettu, kontrolloitu, monikansallinen
monikeskustutkimus, jossa oli mukana 417 askettdin diagnosoitua varhaisvaiheen, inflammatorista tai
paikallisesti edennyttd HER2-positiivista rintasyopéé (T2-4d, primaarikasvaimen l&pimitta > 2 cm)
sairastavaa aikuista naispotilasta, jotka eivét olleet saaneet aiemmin trastutsumabi-, solunsalpaaja- tai
sédehoitoa. Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli metastasoitunut rintasyopa, rintasyopé
kummassakin rinnassa, kliinisesti merkittavid sydamen riskitekijoita (ks. kohta 4.4) tai vasemman
kammion ejektiofraktio oli < 55 %. Suurin osa potilaista oli alle 65-vuotiaita.

Potilaat satunnaistettiin ennen leikkausta neljén hoitosyklin ajaksi yhteen seuraavista neljésté
neoadjuvanttihoitoryhmésta:

trastutsumabi yhdistelmana dosetakselin kanssa

pertutsumabi yhdistelméana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa
pertutsumabi yhdistelména trastutsumabin kanssa

pertutsumabi yhdistelména dosetakselin kanssa.

Satunnaistaminen oli ositettu rintasydvan tyypin (leikattavissa oleva, paikallisesti edennyt tai
inflammatorinen) ja estrogeeni (ER) tai progesteroni (PgR) positiivisuuden mukaan.

Pertutsumabia annettiin laskimoon aloitusannos 840 mg, minka jalkeen annettiin 420 mg kolmen
viikon vélein. Trastutsumabia annettiin laskimoon aloitusannos 8 mg/kg, minka jalkeen annettiin

6 mg/kg kolmen viikon vilein. Dosetakselia annettiin laskimoon aloitusannos 75 mg/m?, minkéa
jalkeen annettiin 75 mg/m? tai 100 mg/m? (jos potilas sieti hoidon) 3 viikon vélein. Kaikki potilaat
saivat leikkauksen jalkeen 3 hoitosyklia 5-fluorourasiilia (600 mg/m?), epirubisiinia (90 mg/m?) ja
syklofosfamidia (600 mg/m?) (FEC-hoitoa) laskimoon kolmen viikon valein seka trastutsumabia
laskimoon kolmen viikon vélein, kunnes hoitoa oli annettu vuoden ajan. Pelkdstddn pertutsumabin ja
trastutsumabin yhdistelm&a ennen leikkausta saaneet potilaat saivat leikkauksen jalkeen sekd FEC-
hoitoa ettd dosetakselia.

Ensisijainen paatetapahtuma oli rinnan taydellinen patologinen hoitovaste (pCR, pathological
complete response) (ypTO0/is). Toissijaisia tehon paatetapahtumia olivat kliininen vasteluku, rintaa
s&astdvien leikkausten osuus (vain T2-3-kasvaimet), taudista vapaa elossaolo (DFS) ja taudin
etenemisvapaa aika (PFS). Muita eksploratiivisia pCR-lukuja oli mm. taudin levidminen
imusolmukkeisiin (ypTO/isNO ja ypTONO).

Demografiset ominaisuudet olivat hyvin tasapainossa (idn mediaani oli 49-50 vuotta, suurin osa
[71 %] potilaista oli valkoihoisia), ja kaikki potilaat olivat naisia. Kaikkiaan 7 %:lla potilaista oli
inflammatorinen rintasy6pa, 32 %:lla potilaista oli paikallisesti edennyt rintasyopé ja 61 %:lla
potilaista oli leikattavissa oleva rintasy®pa. Kussakin hoitoryhméssa noin puolella potilaista oli
hormonireseptoripositiivinen tauti (méaariteltiin ER-positiiviseksi ja/tai PgR-positiiviseksi).

Tehon tulokset on esitetty taulukossa 5. Pertutsumabia yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin
kanssa saaneilla potilailla havaittiin pCR-luvun (ypTO0/is) tilastollisesti merkitsevé paraneminen
verrattuna trastutsumabia ja dosetakselia saaneisiin potilaisiin (45,8 % vs 29,0 %, p-arvo = 0,0141).
Tulosten havaittiin olevan yhdenmukaisia pCR:n maaritelmésté riippumatta. pCR-luvussa todetun
eron katsottiin todennakdisesti muodostuvan Kkliinisesti merkittavéksi eroksi pitkén aikavélin
hoitotuloksessa, mita tuki myds mydnteinen kehitys taudin etenemisvapaassa ajassa (PFS)
(riskitiheyksien suhde 0,69; 95 %:n luottamusvéli 0,34; 1,40) ja taudittomassa elossaoloajassa (DFS)
(riskitiheyksien suhde 0,60; 95 %:n luottamusvali 0,28; 1,27).
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pCR-luvut seké pertutsumabihoidosta (pertutsumabi yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin
kanssa verrattuna trastutsumabia ja dosetakselia saaneisiin potilaisiin) saatu hyoty olivat pienemmét
siind potilasjoukossa, joilla oli hormonireseptoripositiivisia kasvaimia (ero rintarauhasen pCR-luvussa
6 %), kuin potilasjoukossa, joilla oli hormonireseptorinegatiivisia kasvaimia (ero rintarauhasen pCR-
luvussa 26,4 %).

pCR-luvut olivat samankaltaiset potilasjoukoissa, joilla oli leikattavissa oleva tai paikallisesti edennyt
tauti. Inflammatorista rintasy6paé sairastavia potilaita oli varmojen paatelmien tekemiseksi liian
vahan, mutta pCR-luku oli suurempi potilailla, jotka saivat pertutsumabia yhdistelmané trastutsumabin
ja dosetakselin kanssa.

TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA on vaiheen Il satunnaistettu, kliininen monikeskustutkimus, jossa oli mukana

225 paikallisesti edennyttd, leikattavissa olevaa tai inflammatorista HER2-positiivista rintasyopéé (T2-
4d; primaarikasvaimen l&pimitta > 2 cm) sairastavaa aikuista naispotilasta, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet trastutsumabi-, solunsalpaaja- tai sddehoitoa. Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla
oli metastasoitunut rintasyopa, rintasydpa kummassakin rinnassa, kliinisesti merkittavia sydamen
riskitekijoita (ks. kohta 4.4) tai vasemman kammion ejektiofraktio oli < 55 %. Suurin osa potilaista oli
alle 65-vuotiaita. Potilaat satunnaistettiin ennen leikkausta yhteen seuraavista kolmesta
neoadjuvanttihoitoryhmésta:

o 3 hoitosyklid FEC-hoitoa, minka jalkeen 3 hoitosyklid dosetakselia, joista kaikki annettiin
samanaikaisesti pertutsumabin ja trastutsumabin kanssa

o 3 hoitosyklia pelkéastdan FEC-hoitoa, minka jalkeen 3 hoitosyklid dosetakselia, joka annettiin
samanaikaisesti trastutsumabin ja pertutsumabin kanssa

o 6 hoitosyklid TCH-hoitoa (dosetakseli, karboplatiini ja trastutsumabi) yhdistelmana
pertutsumabin kanssa.

Satunnaistaminen oli ositettu rintasyovan tyypin (leikattavissa oleva, paikallisesti edennyt tai
inflammatorinen) ja ER- ja/tai PgR-positiivisuuden perusteella.

Pertutsumabia annettiin laskimoon aloitusannos 840 mg, minka jalkeen annettiin 420 mg kolmen
viikon vélein. Trastutsumabia annettiin laskimoon aloitusannos 8 mg/kg, minka jélkeen annettiin

6 mg/kg kolmen viikon vélein. FEC-hoitoa (5-fluorourasiili [500 mg/m?], epirubisiini [100 mg/m?],
syklofosfamidi [600 mg/m?]) annettiin laskimoon 3 hoitosyklia kolmen viikon vélein. Dosetakselia
annettiin infuusiona laskimoon aloitusannos 75 mg/m? kolmen viikon valein, ja annos voitiin
suurentaa tutkijalaakarin harkinnan mukaan annokseen 100 mg/m?, jos potilas sieti aloitusannoksen
hyvin. Pertutsumabia yhdistelman& TCH-hoidon kanssa saaneessa ryhméssé dosetakseli annettiin
kuitenkin laskimoon annoksena 75 mg/m? (annoksen suurentaminen ei ollut sallittua), ja karboplatiinia
(AUC 6) annettiin laskimoon kolmen viikon vélein. Kaikki potilaat saivat leikkauksen jalkeen
trastutsumabia, kunnes hoitoa oli annettu vuoden ajan.

Taman tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli sydameen liittyva turvallisuus tutkimuksen
neoadjuvanttihoitojakson aikana. Toissijaisia tehon péatetapahtumia olivat rinnan pCR-luku (ypTO0/is),
tauditon elossaoloaika (DFS), taudin etenemisvapaa aika (PFS) ja kokonaiselossaoloaika (OS).

Demografiset ominaisuudet olivat hoitoryhmien vélilla hyvin tasapainossa (ian mediaani oli 49—
50 vuotta, suurin osa [77 %] potilaista oli valkoihoisia), ja kaikki potilaat olivat naisia. Kaikkiaan
6 %:lla potilaista oli inflammatorinen rintasypa, 25 %:lla potilaista oli paikallisesti edennyt
rintasyopa ja 69 %:lla potilaista oli leikattavissa oleva rintasyopa. Kussakin hoitoryhmésséa noin
puolella potilaista oli ER-positiivinen ja/tai PgR-positiivinen tauti.

Kaikissa kolmessa hoitoryhméssé havaittiin suuret pCR-luvut verrattuna sellaisista samankaltaisista
hoito-ohjelmista julkaistuihin tietoihin, joihin ei kuulunut pertutsumabia (ks. taulukko 5). Tulosten
havaittiin olevan yhdenmukaisia kaytetystd pCR:n méaaritelmasta riippumatta. pCR-luvut olivat
pienemmat potilasjoukossa, jolla oli hormonireseptoripositiivisia kasvaimia (vaihteluvali 46,2—
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50,0 %), kuin potilasjoukossa, jolla oli hormonireseptorinegatiivisia kasvaimia (vaihteluvéli 65,0

83,8 %).

pCR-luvut olivat samankaltaisia potilailla, joilla oli leikattavissa oleva tai paikallisesti edennyt tauti.
Inflammatorista rintasy0péaa sairastavia potilaita oli varmojen péatelmien tekemiseksi liian vahan.

Taulukko 5. NEOSPHERE (W020697) ja TRYPHAENA (BO22280): Tehoa koskevat tiedot

(Intent-to-treat-potilaat)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (B022280)
Pertu-
tsumabi +
trastu- FEC-
Pertu- tsumabi + hoito—>
Trastu- | tsumabi + Pertu- Pertu- FEC- pertu- Pertu-
.| tsumabi + trastu- tsumabi + | - tsumabi hoito~> tsumabi + tsumabi
Parametri d . . trastu- + dose- + TCH-
osetakseli | tsumabi + . . pertu- trastu- ;
~ .| tsumabi takseli . . hoito
N =107 | dosetakseli N = 107 N = 96 tsumabi + | tsumabi + N = 77
N =107 trastu- dosetakseli
tsumabi + N=75
dosetakseli
N =73
rinnan pCR-
luku
(ypTO/is) 31 (29,0 %) | 49 (45,8 %) | 18 (16,8 %) | 23 (24,0 %) | 45 (61,6 %) | 43 (57,3 %) | 51 (66,2 %
n (%) (_, 0) (_, 0) (_, 0) (_, 0) (_, 0) (_, 0) (_, 0)
[95 %:n [20,6; 38,5] | [36,1; 55,7] | [10,3; 25,3] | [15,8; 33,7] | [49,5; 72,8] | [45,4; 68,7] | [54,6; 76,6]
luottamus-
vali]*
pCR-
lukujen ero* +168% | -122% | -218%
[95 Y%:n [35:301] |[-23,8;-05] | [351;-85]| A NA NA
uottamus-
vali]®
p-arvo 0,0030
(CMH- (vg,qtrlzgu- (vg,(?[rlzi?u- (vs. pertu-
testin C C tsumabi+ NA NA NA
S tsumabi + | tsumabi + .
Simesin dosetakseli) | dosetakseli) trastutsumabi
korjaus)* + dosetakseli
rinnan ja
imusolmuk-
keen pCR-
luku
(ypTO/is 23 (21,5 %) | 42 (39,3 %) | 12 (11,2 %) | 17 (17,7 %) | 41 (56,2 %) | 41 (54,7 %) | 49 (63,6 %)
NO) [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 %:n
luottamus-
véli]
ypTO NO
Fgg@)_n 13 (12,1 %) | 35(32,7%) | 6 (5,6 %) | 13 (13,2%) | 37 (50,7 %) | 34 (45,3 %) | 40 (51,9 %)
Iuottanﬁus— [6,6;19,9] | [24,0;42)5] | [2,1;11,8] | [7.4;22,0] | [38,7;62,6] | [33,8;57,3] | [40,3; 63,5]
véli]
Kliininen 0 0 0 0 0 0 o
vastes 79 (79,8 %) | 89 (88,1 %) | 69 (67,6 %) | 65 (71,4 %) | 67 (91,8 %) | 71 (94,7 %) | 69 (89,6 %)

FEC-hoito: 5-fluorourasiili, epirubisiini, syklofosfamidi; TCH-hoito: dosetakseli, karboplatiini ja trastutsumabi,
CMH: Cochran-Mantel-Haenszel
1. Yhden ndytteen 95 %:n luottamusvéli Pearson—Clopperin binomijakaumalla.
2. Pertutsumabi+trastutsumabi+dosetakseli- ja pertutsumabi+trastutsumabihoitoa verrataan

trastutsumabi+dosetakselihoitoon, kun taas pertutsumabi+dosetakselihoitoa verrataan

pertutsumabi+trastutsumabi+dosetakselihoitoon.
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3. Kahden vasteluvun eron likiméadrdinen 95 %:n luottamusvali Hauck—Andersonin menetelmalla.

4. p-arvo Cochran—Mantel-Haenszelin testilld, johon on tehty Simesin monikerroinkorjaus.

5. Kliininen vaste tarkoittaa potilaita, joilla on neoadjuvanttihoitojakson aikana paras tdydellinen tai osittainen
kokonaisvaste (rinnan primaarimuutoksessa).

BERENICE (W029217)

BERENICE on vaiheen Il satunnaistamaton, avoin, monikansallinen monikeskustutkimus, joka tehtiin
401:11a HER2-positiivista paikallisesti edennyttd inflammatorista tai varhaisvaiheen rintasytpéaa
sairastavalla potilaalla (joiden kasvainten l&pimitta oli > 2 cm tai joiden tauti oli levinnyt
imusolmukkeisiin).

Potilaista muodostettiin BERENICE-tutkimuksessa kaksi rinnakkaisryhmaé. Potilaat, joille
trastutsumabin ja antrasykliinin/taksaanipohjaisen solunsalpaajahoidon yhdistelméasta koostuvan
neoadjuvanttihoidon katsottiin sopivan, kohdennettiin saamaan ennen leikkausta toista seuraavista
kahdesta hoidosta:

o kohortti A: 4 hoitosyklia, joissa annettiin lyhyen antovalin doksorubisiini- ja
syklofosfamidihoitoa kahden viikon valein, jonka jélkeen 4 hoitosyklid pertutsumabia
yhdistelmana trastutsumabin ja paklitakselin kanssa

o kohortti B: 4 hoitosyklia FEC-hoitoa, jonka jalkeen 4 hoitosyklia pertutsumabia yhdistelména
trastutsumabin ja dosetakselin kanssa.

Kaikki potilaat saivat leikkauksen jalkeen pertutsumabia ja trastutsumabia laskimoon kolmen viikon
valein, kunnes hoitoa oli annettu 1 vuoden ajan.

BERENICE-tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma on sydameen liittyva turvallisuus tutkimuksen
neoadjuvanttijakson aikana. Sydameen liittyvaa turvallisuutta koskeva ensisijainen paétetapahtuma
(eli NYHA-Iuokan HI1/1V vasemman kammion toimintahairididen ilmaantuvuus ja sydamen
vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen) oli yhdenmukainen neoadjuvanttihoidosta
aiemmin saatujen tietojen kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Adjuvanttihoito

Adjuvanttihoidossa varhaisvaiheen HER2-positiivista rintasypaa sairastaviksi potilaiksi, joilla on
suuri syévan uusiutumisriski, on APHINITY -tutkimuksen tietojen perusteella mééritelty ne potilaat,
joiden sydpa on levinnyt imusolmukkeisiin tai joilla on hormonireseptorinegatiivinen tauti.

APHINITY (BO25126)

APHINITY on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu vaiheen I1l monikeskustutkimus,
jossa oli mukana 4804 varhaisvaiheen HER2-positiivista rintasy0péé sairastavaa potilasta, joiden
primaarikasvain oli poistettu leikkauksella ennen satunnaistamista. Potilaat satunnaistettiin sen jalkeen
saamaan pertutsumabia tai lumeladketta yhdistelmana adjuvanttihoitona annetun trastutsumabin ja
solunsalpaajahoidon kanssa. Tutkijat valitsivat potilaille yksilollisesti yhden seuraavista antrasykliinia
sisaltavista tai sisaltdmattomistd solunsalpaajahoidoista:

o 3 tai 4 hoitosyklia FEC-hoitoa tai 5-fluorourasiilia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia (FAC),
jonka jalkeen 3 tai 4 hoitosykli& dosetakselia tai 12 hoitosyklin ajan viikoittain paklitakselia
o 4 hoitosyklia AC-hoitoa tai epirubisiinia ja syklofosfamidia (EC-hoitoa), jonka jalkeen 3 tai
4 hoitosyklid dosetakselia tai 12 hoitosyklin ajan viikoittain paklitakselia
o 6 hoitosyklia dosetakselia yhdistelména karboplatiinin kanssa.

Pertutsumabi ja trastutsumabi annettiin laskimoon (ks. kohta 4.2) kolmen viikon vélein ensimmaisen
taksaania sisaltavan hoitosyklin 1. hoitopaivasta lahtien yhteensa 52 viikon ajan (enintdén

18 hoitosykli&) tai kunnes tauti uusiutui, potilas peruutti suostumuksensa tutkimukseen
osallistumisesta tai potilaalle ilmaantui haittavaikutuksia, jotka eivét olleet hallittavissa. Potilaille
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annettiin tavanomaisia annoksia 5-fluorourasiilia, epirubisiinia, doksorubisiinia, syklofosfamidia,
dosetakselia, paklitakselia ja karboplatiinia. Solunsalpaajahoidon paatyttya potilaat saivat sadehoitoa
ja/tai hormonihoitoa paikallisen kliinisen hoitokaytdnnén mukaan.

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli elossaolo ilman invasiivista tautia (invasive disease-free
survival, IDFS), joksi madriteltiin aika satunnaistamisesta invasiivisen rintasydvan paikalliseen tai
alueelliseen ensimmaiseen uusiutumiseen samassa rinnassa, uusiutuminen etépesakkeend, invasiivinen
rintasydpa toisessa rinnassa tai kuolema misté tahansa syysta. Toissijaisia tehon paatetapahtumia
olivat elossaolo ilman invasiivista tautia, mukaan lukien uusi muu primaarisyopa,
kokonaiselossaoloaika (OS), tauditon elossaoloaika (DFS), taudin uusiutumisvapaa aika (RFI) ja
etapesakkeiden uusiutumisvapaa aika (DRFI).

Demografiset tiedot olivat kahden hoitohaaran kesken hyvin tasapainossa. lan mediaani oli 51 vuotta,
ja yli 99 % potilaista oli naisia. Valtaosalla potilaista oli imusolmukkeisiin levinnyt (63 %) ja/tai
hormonireseptoripositiivinen tauti (64 %), ja valtaosa oli valkoihoisia (71 %).

45,4 kuukauden (mediaani) seurannan jalkeen APHINITY-tutkimuksessa osoitettiin taudin
uusiutumisen tai kuoleman riskin vahentyneen 19 % (riskisuhde [HR] = 0,81; 95 %:n luottamusvali
0,66; 1,00; p-arvo 0,0446) pertutsumabia saaneilla potilailla verrattuna potilaisiin, jotka
satunnaistettiin saamaan lumehoitoa.

Yhteenveto tutkimuksen APHINITY tehoa koskevista tuloksista esitetdan taulukossa 6 ja kuvassa 1.
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Taulukko 6  Kokonaisteho: hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko

Pertutsumabi + Lumeladke +
trastutsumabi + trastutsumabi +
solunsalpaajahoito solunsalpaajahoito
N = 2400 N = 2404

Ensisijainen paatetapahtuma

Elossaolo ilman invasiivista tautia

Niiden potilaiden lukumaaré (%), joilla tapahtuma
esiintyi

Riskisuhde (HR) (95 %:n luottamusvéli)

p-arvo (Log-Rank-testi, ositettu?)

3 vuoden jaksoja ilman tapahtumia? [95 %:n
luottamusvali]

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

94,1 (93,1; 95,0) 93,2 (92,2; 94,3)

Toissijaiset pastetapahtumat’

Elossaolo ilman invasiivista tautia, mukaan
lukien uusi muu primaarikasvain

Niiden potilaiden lukumaaré (%), joilla tapahtuma
esiintyi

Riskisuhde (HR) (95 %:n luottamusvéli)

p-arvo (Log-Rank-testi, ositettu?)

3 vuoden jaksoja ilman tapahtumia? [95 %:n
luottamusvali]

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)

Tauditon elossaolo

Niiden potilaiden lukumaaré (%), joilla tapahtuma
esiintyi

Riskisuhde (HR) (95 %:n luottamusvéli)

p-arvo (Log-Rank-testi, ositettu?)

3 vuoden jaksoja ilman tapahtumia? [95 %:n
luottamusvali]

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)

Kokonaiselossaolo®

Niiden potilaiden lukumaaré (%), joilla tapahtuma
esiintyi

Riskisuhde (HR) (95 %:n luottamusvéli)

p-arvo (Log-Rank-testi, ositettu?)

3 vuoden jaksoja ilman tapahtumia? [95 %:n
luottamusvali]

80 (3,3 %) 89 (3,7 %)
0,89 (0,66; 1,21)
0,4673

97,7 (97,0; 98,3) 97,7 (97,1; 98,3)

1. Kaikki analyysit ositettiin imusolmukkeiden statuksen, tutkimussuunnitelman version, keskeisten
hormonireseptorien statuksen ja adjuvanttisolunsalpaajahoidon mukaan.
2. 3 vuoden jaksot ilman tapahtumia saatiin Kaplan—Meierin estimaateista.

3. Ensimmaisen valianalyysin tiedot.
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Kuva 1 Elossaolo ilman invasiivista tautia: Kaplan-Meier-kayra

Kaplan-Meier-kuvaaja ajasta ensimmadiseen invasiiviseen tautitapahtumaan (kuukautta) hoito-

ohjelmittain, hoitoaikeen mukaiset potilaat
Tutkimussuunnitelma: BIG 4 — 11/B025126/TOC4939G

1,04 —

0,8

0.4 | p-arvo (log-rank): 0,0846
Ositettu riskisuhde {95 %:n luocttamusvali); 0,81 (0,66, 1,00}

Miiden potilaiden osuus, joilla ei tapahtumia

0,2
0,0
Riskiryhmam m .
Ptz + T+ zolunsalpaaja | 2+ X8 2278 238 2198

Plz + T+ solunsalpaaja | 26 08 22 22

o B 12 18 24

Aika [kuukautta)

Pla = lumeldéke; Ptz = pertutsumabi; T = trastutsumabi.

= B

----- . Fla + T + solunzalpaajz (n = 2404)
Ptz + T + solunsalpazja (m = 2400)

Elossaolon ilman invasiivista tautia estimaatti 4 vuoden hoidon kohdalla oli pertutsumabihoitoa
saaneessa ryhmassa 92,3 % verrattuna 90,6 %:iin lumehoitoa saaneessa ryhmassé. Seurannan

mediaani arvion ajankohtana oli 45,4 kuukautta.

Alaryhméanalyysin tulokset

Pertutsumabin hyddyt olivat primaarianalyysin ajankohtana selkedmmaét niiden potilaiden alaryhmissg,
joilla uusiutumisriski oli suuri: imusolmukkeisiin levinnyt tai hormonireseptorinegatiivinen tauti (ks.

taulukko 7).
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Taulukko 7 Alaryhmien tehoa koskevat tulokset imusolmukkeiden statuksen ja
hormonireseptorien statuksen mukaan®

Elossaolon ilman invasiivista tautia koskevien | Osittamaton
tapahtumien Ikm /N yhteensa (%0) riskisuhde
Potilasjoukko Pertutsumabi + Lumelaake + (95 %:n
trastutsumabi + trastutsumabi + luottamusvali)
solunsalpaajahoito solunsalpaajahoito
Imusolmukkeiden status
Positiivinen 139/1503 181/1502 0,77
(9,2 %) (12,1 %) (0,62; 0,96)
Negatiivinen 32/897 29/902 1,13
(3,6 %) (3,2 %) (0,68; 1,86)
Hormonireseptorien
status
Negatiivinen 71/864 91/858 0,76
(8,2 %) (10,6 %) (0,56; 1,04)
Positiivinen 100/1536 119/1546 0,86
(6,5 %) (7,7 %) (0,66; 1,13)

! Ennalta maaritellyt alaryhmaanalyysit ilman korjausta useiden vertailujen suhteen, jonka vuoksi tulokset
katsotaan deskriptiivisiksi.

Elossaolon ilman invasiivista tautia estimaatit alaryhméssd, jossa potilaiden tauti oli levinnyt
imusolmukkeisiin, olivat 3 vuoden hoidon kohdalla pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla 92,0 %
verrattuna 90,2 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla ja 4 vuoden hoidon kohdalla pertutsumabihoitoa
saaneilla potilailla 89,9 % verrattuna 86,7 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla. Elossaolon ilman
invasiivista tautia estimaatit alaryhmassé, jossa potilaiden tauti ei ollut levinnyt imusolmukkeisiin,
olivat 3 vuoden hoidon kohdalla pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla 97,5 % verrattuna 98,4 %:iin
lumehoitoa saaneilla potilailla ja 4 vuoden hoidon kohdalla pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla
96,2 % verrattuna 96,7 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla. Elossaolon ilman invasiivista tautia
estimaatit hormonireseptorinegatiivisten potilaiden alaryhmadssé olivat 3 vuoden hoidon kohdalla
pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla 92,8 % verrattuna 91,2 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla ja
4 vuoden hoidon kohdalla pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla 91,0 % verrattuna 88,7 %:iin
lumehoitoa saaneilla potilailla. Elossaolon ilman invasiivista tautia estimaatit
hormonireseptoripositiivisten potilaiden alaryhmassa olivat 3 vuoden hoidon kohdalla
pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla 94,8 % verrattuna 94,4 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla ja
4 vuoden hoidon kohdalla pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla 93,0 % verrattuna 91,6 %:iin
lumehoitoa saaneilla potilailla.

Potilaiden raportoimat hoitotulokset

Toissijaisiin paatetapahtumiin kuului potilaiden raportoiman yleisen terveydentilan, rooli- ja fyysisen
toimintakyvyn sek& hoidon oireiden arviointi EORTC QLQ-C30- ja EORTC QLQ-BR23 kyselyiden
avulla. Potilaiden raportoimien hoitotulosten analyysissa 10 pisteen ero katsottiin kliinisesti
merkittavaksi.

Potilaiden fyysista toimintakykya, yleista terveydentilaa ja ripulia koskevissa pisteissa todettiin
kummassakin hoitohaarassa kliinisesti merkittava muutos solunsalpaajahoidon aikana. Fyysista
toimintakykyd kuvaava pisteiden lasku kyseisend ajankohtana lahtttilanteeseen verrattuna oli
pertutsumabihoitohaarassa keskimaéarin -10,7 (95 %:n luottamusvéli -11,4; -10,0) ja lumehoitohaarassa
-10,6 (95 %:n luottamusvéli -11,4; -9,9); yleista terveydentilaa kuvaavien pisteiden lasku oli
pertutsumabihoitohaarassa -11,2 (95 %:n luottamusvali -12,2; -10,2) ja lumehoitohaarassa -10,2

(95 %:n luottamusvali -11,1; -9,2). Ripulin oireita kuvaavat pisteet suurenivat
pertutsumabihoitohaarassa tasolle +22,3 (95 %:n luottamusvali 21,0; 23,6) ja lumehoitohaarassa
tasolle +9,2 (95 %:n luottamusvali 8,2; 10,2).
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Kummankin hoitohaaran fyysista toimintakykyé ja yleista terveydentilaa kuvaavat pisteet palautuivat
tdman jéalkeen kohdennetun hoidon aikana laht6tilanteen tasolle. Ripulin oireet palautuivat
pertutsumabihoitohaarassa lahtétilanteen tasolle HER2-hoidon jalkeen. Pertutsumabin lisédminen
trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmé&an ei vaikuttanut tutkimuksen aikana potilaiden
yleiseen roolitoimintakykyyn.

Metastasoitunut rintasydpa

Pertutsumabi yhdistelména trastutsumabin ja dosetakselin kanssa

CLEOPATRA (W020698) on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu vaiheen 11l
kliininen monikeskustutkimus, joka toteutettiin 808 metastasoitunutta tai paikallisesti uusiutunutta
leikkaushoitoon soveltumatonta HER2-positiivista rintasydpaa sairastavalla potilaalla. Tutkimukseen
ei otettu mukaan potilaita, joilla oli kliinisesti merkityksellisid syddmeen liittyvi riskitekijoita (ks.
kohta 4.4). Koska tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli etdpesékkeitd aivoissa,
pertutsumabin vaikutuksesta etdpesakkeisiin aivoissa ei ole tietoja saatavissa. Vain hyvin rajoitettu
maara tietoa on saatavilla potilaista, joilla on leikkaushoitoon soveltumaton, paikallisesti uusiutunut
tauti. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan hoitona lumelaakkeen, trastutsumabin ja
dosetakselin yhdistelmaa tai pertutsumabin, trastutsumabin ja dosetakselin yhdistelmaa.

Pertutsumabi ja trastutsumabi annettiin vakioannoksina kolmen viikon vilein. Potilas sai
pertutsumabi- ja trastutsumabihoitoa, kunnes tauti eteni, potilas perui suostumuksensa tutkimukseen
osallistumiseen tai hanelle ilmaantui haittavaikutuksia, jotka eivét olleet hoidettavissa.
Dosetakselihoito aloitettiin annoksella 75 mg/m? infuusiona laskimoon kolmen viikon vélein
vahintadén 6 hoitosyklin ajan. Dosetakseliannos voitiin suurentaa tutkijan harkinnan mukaan annokseen
100 mg/m?, jos potilas sieti alkuannoksen hyvin.

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli taudin etenemisvapaa aika (PFS), jonka arvioi
riippumaton arviointilautakunta (independent review facility, IRF), ja joka maariteltiin ajaksi
satunnaistamispaivasté taudin etenemiseen tai (mista tahansa syysta tapahtuneeseen) kuolemaan, jos
potilas kuoli 18 viikon kuluessa kasvaimen viimeisimmasté tutkimuskerrasta. Toissijaisia tehon
paéatetapahtumia olivat kokonaiselossaoloaika (OS), (tutkijan arvioima) taudin etenemisvapaa aika
(PFS), objektiivinen vasteluku (ORR), vasteen kesto ja aika oireiden etenemiseen FACT B Quality of
Life -eldmanlaatukyselyn perusteella.

Kummassakin hoitoryhmassa noin puolella potilaista oli hormonireseptoripositiivinen tauti
(méariteltiin estrogeenireseptoripositiiviseksi [ER-positiiviseksi] ja/tai
progesteronireseptoripositiiviseksi [PgR-positiiviseksi]) ja kummassakin hoitoryhmdssa noin puolet
potilaista oli saanut aiemmin adjuvantti- tai neoadjuvanttihoitoa. Suurin osa ndista potilaista oli saanut
aiemmin antrasykliinid ja 11 % kaikista potilaista oli saanut aiemmin trastutsumabia. Yhteensé 43 %
kummankin hoitoryhman potilaista oli saanut aiemmin sadehoitoa. Potilaiden vasemman kammion
ejektiofraktion mediaani ennen hoitoa oli 65,0 % kummassakin ryhmassa (vaihteluvali 50-88 %).

Hoidon tehon tulokset CLEOPATRA-tutkimuksessa on esitetty yhteenvetona taulukossa 8.
Riippumattoman arviointilautakunnan arvioima taudin etenemisvapaa aika oli pertutsumabihoitoa
saaneessa ryhmassa tilastollisesti merkitsevasti pidempi kuin lumel&ékehoitoa saaneessa ryhmassa.
Tulokset tutkijan arvioimasta taudin etenemisvapaasta ajasta olivat samankaltaiset kuin
riippumattoman arviointilautakunnan arvioimat taudin etenemisvapaan ajan tulokset.
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Taulukko 8. Yhteenveto hoidon tehosta CLEOPATRA-tutkimuksessa

luottamusvali

Parametri Lumeladke + | Pertutsumabi + Riskisuhde p-arvo
trastutsumabi | trastutsumabi (HR)
+ dosetakseli + dosetakseli (95 %:n
n =406 n =402 luottamusvali)
Taudin etenemisvapaa
aika
(riippumaton arvio)
ensisijainen
paatetapahtuma*
Niiden potilaiden 242 (59 %) 191 (47,5 %) 0,62 <0,0001
lukumaard, joilla tapahtuma
esiintyi
Kuukautta (mediaani) 12,4 18,5 (0,51; 0,75)
Kokonaiselossaoloaika -
toissijainen
paatetapahtuma*>*
Niiden potilaiden 221 (54,4 %) 168 (41,8 %) 0,68 0,0002
lukumaard, joilla tapahtuma
esiintyi
Kuukautta (mediaani) 40,8 56,5 (0,56; 0,84)
Objektiivinen vasteluku
(ORR)” - toissijainen
paatetapahtuma
Niiden potilaiden 336 343 Objektiivisen 0,0011
lukumaard, joilla tauti oli vasteluvun ero:
mitattavissa 10,8 %
Vasteen saaneiden 233 (69,3 %) 275 (80,2 %) (4,2; 17,5)
lukuméaarg***
Objektiivisen vasteluvun [64,1; 74,2] [75,6; 84,3]
95 %:n luottamusvali
Taydellinen vaste 14 (4,2 %) 19 (5,5 %)
Osittainen vaste 219 (65,2 %) 256 (74,6 %)
Stabiili tauti 70 (20,8 %) 50 (14,6 %)
Eteneva tauti 28 (8,3 %) 13 (3,8 %)
Vasteen kesto T/
n= 233 275
Viikkoa (mediaani) 54,1 87,6
Mediaanin 95 %:n [46; 64] [71; 106]

*Taudin etenemisvapaan ajan ensisijainen analyysi, tiedonkeruun katkaisupéiva 13. toukokuuta 2011.

** Tapahtumaperusteinen lopullinen kokonaiselossaoloaika, tiedonkeruun katkaisupéivé 11. helmikuuta 2014.
*** Potilaan paras kokonaisvaste RECIST-luokituksen mukainen vahvistettu tdydellinen tai osittainen vaste.

T Arvioitu potilailla, joiden paras kokonaisvaste on taydellinen vaste tai osittainen vaste.
~ Objektiivinen vasteluku ja vasteen kestoaika perustuvat riippumattoman arviointilautakunnan tekemaan

arvioon kasvaimesta.

Tulokset olivat yhdenmukaisia ennalta méaritellyissa potilaiden alaryhmissa, mukaan lukien
alaryhmissd, jotka perustuivat ositustekijoiné kaytettyihin maantieteelliseen alueeseen ja aiempaan

adjuvantti-/neoadjuvanttihoitoon tai de novo metastasoituneeseen rintasyopéan (ks. kuva 2).

Eksploratiivisessa post hoc -analyysissa todettiin, etta trastutsumabia aiemmin saaneiden potilaiden
(n = 88) riippumattoman arviointilautakunnan arvioima taudin etenemisvapaan ajan riskisuhde oli 0,62
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(95 %:n luottamusvali 0,35, 1,07) verrattuna riskisuhteeseen 0,60 (95 %:n luottamusvali 0,43, 0,83)
potilailla, jotka olivat saaneet aiempaa hoitoa, joka ei sisaltdnyt trastutsumabia (n = 288).

Kuva 2. Riippumattoman arviointilautakunnan arvioima taudin etenemisvapaa aika
potilasryhmittéin

Luottamus- Luottamus-

Luokka Alaryhma - walin
1 N alaraja  Estimaatti  yliraja
Kaikid — ' | foa 0,52 063 0,76
Hoidon status De novo —| " | 432 0,49 0,63 082
[Meo)zdjuvanttihoito = ' I e 046 061 o
1
. . Eurcoppa - ol 306 0,53 072 0,97
Maantieteellinen Pohjois-Amerikka — . ! 135 03 0,51 0,84
alue Etel3-Amerikka —| ' i 114 0.27 046 078
Aazsiz — i : 253 0,48 068 0,95
< B5-yuotiaat — ' | 681 0,53 0,65 0,80
o £ B5-yuatiaat . ! 121 0¥ 0,52 0.8%
lkearyhma < 75-vuotizat — . ] 18 0,53 0,64 078
2 TE-yuotiaat = . . 19 012 0,55 725
h'n:-'llalkni.nai_set - . | 480 0,49 062 0,80
_ ustaihoiset = ] 1 30 0.23 064 1.79
Etninen tausta Aasialaiset — — 61 0,49 0,68 0.95
Muut — » : ar 013 0.39 118
Tautityyppi Viskeraalinen tauti = . i 630 045 0,55 0,68
Ei-viskeraalinen tauti — l: 178 0,61 0,96 1,52
Positiivinen = . 1 388 0.55 072 0.95
ER-/PgR-status {Negati'winen— ' | 408 042 0,55 0,72
Ei tiadozza — 1 12 L . 5
1
ICH 2+ 0 i fral 049 0,60 074
HER2-status {FISH-pnsitiiuinen - . : 16T 0,53 064 0,78
I
I T I T
o 1 2 3 4

Riskisuhde

Kokonaiselossaolon tapahtumaperusteinen loppuanalyysi tehtiin, kun 389 potilasta oli kuollut
(221 lumehoitoa saaneessa ryhmassé ja 168 pertutsumabihoitoa saaneessa ryhméassa).
Pertutsumabihoitoa saaneen ryhman kokonaiselossaolon tilastollisesti merkitseva hyoty, joka oli
aikaisemmin havaittu kokonaiselossaolon valianalyysissa (vuoden kuluttua ensisijaisen tehon
analyysista), oli séilynyt (riskisuhde 0,68, p = 0,0002 log-rank-testi). Ajan mediaani kuolemaan oli
lumehoitoa saaneessa ryhmassa 40,8 kuukautta ja pertutsumabihoitoa saaneessa ryhméassa

56,5 kuukautta (ks. taulukko 8, kuva 3).

Tutkimuksen lopussa, kun 515 potilasta oli kuollut (280 lumehoitoa saaneessa ryhméssa ja

235 pertutsumabihoitoa saaneessa ryhméssd), tehtiin kokonaiselinajan deskriptiivinen analyysi.
Analyysi osoitti, ettd pertutsumabihoitoa saaneen ryhmén kokonaiselinajan tilastollisesti merkitsevé
hyoty oli ajan mittaan 99 kuukauden (mediaani) seuranta-ajan jalkeen séilynyt (riskisuhde 0,69, log-
rank-testin p < 0,0001; aika [mediaani] kuolemaan 40,8 kuukautta [lumehoitoa saanut ryhmé]
verrattuna 57,1 kuukauteen [pertutsumabihoitoa saanut ryhmaé]). 8 vuoden kohdalla elinajan estimaatit
(landmark) olivat pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassa 37 % ja lumehoitoa saaneessa ryhmassa

23 %.
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Kuva 3. Tapahtumaperusteisen kokonaiselinajan Kaplan-Meier-kayra.

1.0
=
E 09
=
e 08
T 07
m
s 06
5 05
c 04
o
® 03
2 02
g Riskisuhde = 0,68
E 0,1 595 %:n luottamusvali (0,56, 0,84)
'D;ﬂ - - - Pp= U,CIG{!IZ
L 0 10 20 30 40 50 60 70 80
Riskiryhman n Kuukautta
Pertutsumabi + T+ D 402 30 J18 268 226 14 28 1 0
Lumelidke +T+D 406 350 289 230 179 o1 23 0 0
Satunnaistettu hoito =~ = ssss==: Pertutsumabi+ T+ D —— | unelEdke + T+ D

T = trastutsumabi; D = dosetakseli.

Né&iden kahden hoitoryhmén vélill ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja terveyteen liittyvassa
elaméanlaadussa, jota arvioitiin FACT-B TOI-PFB -pisteytyksella.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Phesgo-
valmisteen kéytdsta rintasydvéan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Pertutsumabin ensisijaisen padtetapahtuman eli pertutsumabin Cyough-arvon hoitosyklissa 7 (eli ennen
hoitosyklia 8) farmakokineettiset tulokset olivat vertailukelpoiset (non-inferiority) verrattaessa
Phesgo-valmisteen siséltdméaa pertutsumabia (geometrinen keskiarvo 88,7 mikrog/ml) laskimoon
annettavaan pertutsumabiin (geometrinen keskiarvo 72,4 mikrog/ml), jolloin geometristen
keskiarvojen suhde oli 1,22 (90 %:n luottamusvali: 1,14-1,31). Phesgo-valmisteen siséltdmén
pertutsumabin ja laskimoon annettavan pertutsumabin suhteen geometrisen keskiarvon kaksitahoisen
90 %:n luottamusvélin alaraja oli 1,14 eli suurempi kuin ennalta madritelty marginaali 0,8.

Toissijaisen paatetapahtuman eli trastutsumabin Cyougn-arvon hoitosyklissé 7 (eli ennen hoitosyklié 8)
farmakokineettiset tulokset olivat vertailukelpoiset (non-inferiority) verrattaessa Phesgo-valmisteen
sisaltdmaa trastutsumabia (geometrinen keskiarvo 57,5 mikrog/ml) laskimoon annettavaan
trastutsumabiin (geometrinen keskiarvo 43,2 mikrog/ml), jolloin geometristen keskiarvojen suhde oli
1,33 (90 %:n luottamusvali: 1,24-1,43).

Imeytyminen

Phesgo-valmisteen siséltdméan pertutsumabin huippupitoisuuden mediaani (Cmax) Seerumissa oli

157 mikrog/ml ja aika huippupitoisuuden saavuttamiseen (Tmax) Oli 3,82 vuorokautta.
Populaatiofarmakokineettiseen analyysiin perustuva absoluuttinen biologinen hyétyosuus oli 0,712 ja
ensimmaisen asteen imeytymisnopeus (Kz) on 0,348 (1/vrk).
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Phesgo-valmisteen siséltdméan trastutsumabin huippupitoisuuden mediaani (Cmax) Seerumissa oli

114 mikrog/ml ja aika huippupitoisuuden saavuttamiseen (Tmax) oli ja 3,84 vuorokautta.
Populaatiofarmakokineettiseen analyysiin perustuva absoluuttinen biologinen hyétyosuus oli 0,771 ja
ensimmaisen asteen imeytymisnopeus (Ka) on 0,404 (1/vrk).

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella Phesgo-valmisteen siséltaman pertutsumabin
jakautumistilavuus keskustilaan (V¢) tyypillisella potilaalla oli 2,77 litraa.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ihon alle annetun trastutsumabin
jakautumistilavuus keskustilaan (V¢) tyypillisella potilaalla oli 2,91 litraa.

Biotransformaatio

Phesgo-valmisteen metaboliaa ei ole tutkittu suoranaisesti. VVasta-aineet poistuvat elimistosta
paaasiassa kataboloitumalla.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella Phesgo-valmisteen siséltaman pertutsumabin
puhdistuma oli 0,163 I/vrk ja eliminaation puoliintumisaika (1) oli noin 24,3 vuorokautta.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella Phesgo-valmisteen sisaltdman trastutsumabin
puhdistuma oli 0,111 I/vrk. Arvion mukaan trastutsumabipitoisuuden < 1 mikrog/ml (noin 3 %
potilasjoukon ennustetusta Cminss-arvosta tai noin 97 % poistumasta) on saavuttanut 7 kuukautta
viimeisen annoksen jalkeen vahint&dan 95 % potilaista.

l1akké&at potilaat

Phesgo-valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu iakkailla potilailla.

Phesgo-valmisteen siséltdmésté pertutsumabista ja laskimoon annetusta pertutsumabista tehdyissa
populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa idn ei todettu vaikuttavan merkittavasti pertutsumabin
farmakokinetiikkaan.

Ihon alle tai laskimoon annetusta trastutsumabista tehdyissd populaatiofarmakokineettisissd
analyyseissé ian ei todettu vaikuttavan trastutsumabin ominaisuuksiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Phesgo-valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Phesgo-valmisteen siséltdmésté pertutsumabista ja laskimoon annetusta pertutsumabista tehtyjen
populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella osoitettiin, ettd munuaisten vajaatoiminta ei
vaikuta pertutsumabialtistukseen. Populaatiofarmakokineettisissé analyyseissa oli kuitenkin vain
vahan tietoja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista.

lhon alle tai laskimoon annetusta trastutsumabista tehdyissa populaatiofarmakokineettisissa

analyyseissa munuaisten vajaatoiminnan ei havaittu vaikuttavan trastutsumabin poistumiseen
elimistosta.
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Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty varsinaisia farmakokineettisia tutkimuksia.
Phesgo-valmisteen siséltdmén pertutsumabin populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella
lievan maksan vajaatoiminnan ei osoitettu vaikuttavan pertutsumabialtistukseen.
Populaatiofarmakokineettisissa analyyseissé oli kuitenkin vain vahan tietoja lievad maksan
vajaatoimintaa sairastavista potilaista. IgG1-molekyylit, kuten pertutsumabi ja trastutsumabi,
kataboloituvat laajasti jakautuneiden proteolyyttisten entsyymien valityksella, mika ei rajoitu vain
maksakudokseen. Maksan toiminnan muutokset eivat siten todennakdisesti vaikuta pertutsumabin ja
trastutsumabin eliminaatioon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ihon alle annettavan pertutsumabin, trastutsumabin ja vorhyaluronidaasi alfan yhdistelméll4 ei ole
tehty varsinaisia tutkimuksia.

Pertutsumabi

Elaimilla ei ole tehty erityisid hedelmallisyystutkimuksia pertutsumabin vaikutusten selvittdmiseksi.
Cynomolgus-apinoilla tehtyjen toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta selvittdneiden tutkimusten
perusteella ei voida tehdd tdsmallisia johtopadtoksia urosten lisdéntymisjarjestelmadn kohdistuvista
haittavaikutuksista.

Lis&dantymistoksisuustutkimuksia on tehty tiineilld cynomolgus-apinoilla (gestaatiopaivind 19-50),
jolloin aloitusannos oli 30-150 mg/kg, minké& jalkeen annettiin kerran kahdessa viikossa annos
10—100 mg/kg. Néista annoksista aiheutunut Kkliinisesti oleellinen altistus oli huippupitoisuuden (Cmax)
perusteella 2,5-20 kertaa suurempi kuin ihmiselle ihon alle annettavaksi suositellulla annoksella.
Pertutsumabin anto laskimoon gestaatiopdivind 19-50 (organogeneesin aikana) aiheutti
alkiotoksisuutta, johon liittyi annosriippuvaista alkio- ja sikiokuolemien lisdéntymisté
gestaatiopdivien 25-70 valilla. Alkioista tai sikidista kuoli 33 %, kun pertutsumabia annettiin kerran
kahdessa viikossa tiineille naarasapinoille annoksilla 10 mg/kg, ja vastaavasti 50 % kuoli annoksilla
30 mg/kg kerran kahdessa viikossa ja 85 % annoksilla 100 mg/kg kerran kahdessa viikossa (annokset
olivat huippupitoisuuden [Cmax] perusteella 4-35 kertaa suurempia kuin ihmiselle suositeltu annos).
Kun gestaatiopdivand 100 tehtiin keisarileikkaus, kaikissa pertutsumabiannosryhmissa todettiin
sikidveden niukkuutta, vahentynyt keuhkojen ja munuaisten suhteellinen paino seka mikroskooppista
nayttéa munuaisten hypoplasiasta, joka oli yhdenmukaista munuaisten kehityksen viivastymisen
kanssa. Sikidveden niukkuudesta aiheutuneeksi katsotun sikion kasvun heikkenemisen liséksi
havaittiin keuhkojen hypoplasiaa (yhdelld kuudesta 30 mg/kg ryhmassa ja yhdelld kahdesta 100 mg/kg
ryhmadssd), kammiovéliseindn vikoja (yhdella kuudesta 30 mg/kg ryhméssé), ohut kammiovaliseind
(yhdelld kahdesta 100 mg/kg ryhméssd) ja vahaisia luustovikoja (ulkoisia, kolmella kuudesta

30 mg/kg ryhméssd). Kaikkien hoitoryhmien jalkel&isill4 raportoitiin pertutsumabialtistukseksi 29—
40 % emolla seerumissa gestaatiopéivana 100 todetusta pitoisuudesta.

Cynomolgus-apinat (binding species) sietivét hyvin ihon alle annettavan pertutsumabin

(250 mg/kg/viikko neljén viikon ajan) ja laskimoon annettavan pertutsumabin (enintddn 150 mg/kg
viikossa enintdan 26 viikon ajan), lukuun ottamatta ripulin ilmaantumista. Laskimoon annettavan
pertutsumabin annoksilla 15 mg/kg ja sitd suuremmilla annoksilla havaittiin ajoittaista lievaa hoitoon
liittynyttd ripulia. Osalla apinoista valmisteen pitkaaikainen (26 viikoittaista annosta) anto johti
vaikea-asteiseen sekretoriseen ripuliin. Ripuli hoidettiin (lukuun ottamatta yhtd, annoksia

50 mg/kg/annos saanutta eldintd, joka oli lopetettava) tukihoidolla, kuten laskimoon annettavalla
nestekorvaushoidolla.

Trastutsumabi
Cynomolgus-apinoilla tehdyissé lisddntymistutkimuksissa, joissa kaytettiin jopa 16-kertaisia

laskimoon annettavia annoksia verrattuna ihmisille Phesgo-valmisteessa annettavaan trastutsumabin
yllapitoannokseen (600 mg), ei havaittu ladkkeen vaikuttavan haitallisesti apinoiden fertiliteettiin eika
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aiheuttavan haittaa niiden sikidille. Trastutsumabin todettiin siirtyvan istukan lapi tiineyden alku-
(pdivind 20-50) ja loppuvaiheessa (péivina 120-150).

Jopa kuusi kuukautta kesténeissa toksisuustutkimuksissa ei havaittu akuuttia eika toistuvista
annoksista johtuvaa toksisuutta. Lisdantymiseen liittyvad toksisuutta ei myoskéaéan todettu
tutkimuksissa, joissa selvitettiin teratogeenisuutta, vaikutuksia naaraan fertiliteettiin ja tiineyden
loppuvaiheen toksisuutta/aineen siirtymistd istukan l&pi. Trastutsumabi ei ole genotoksinen.
Toksisuutta ei myoskaédn todettu trehaloosia koskeneessa tutkimuksessa (trkeéd apuaine valmisteessa).

Trastutsumabin karsinogeenista potentiaalia tai vaikutuksia urosten hedelmallisyyteen ei ole selvitetty
pitkdaikaistutkimuksissa elaimilla.

Cynomolgus-apinoilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa laskimoon annettu trastutsumabiannos oli
16-kertainen verrattuna ihmisille Phesgo-valmisteessa annettavaan trastsutsumabin 600 mg:n
yllapitoannokseen, havaittiin trastutsumabin erittyvan synnytyksen jalkeen imettdvien apinoiden
maitoon. Altistumisen trastutsumabille kohdussa ja apinanpoikasten seerumissa havaittu trastutsumabi
eivat vaikuttaneet haitallisesti eldinten kasvuun tai kehitykseen niiden syntymasta yhden kuukauden
ikdan saakka.

Hyaluronidaasi

Hyaluronidaasia esiintyy useimmissa ihmiselimiston kudoksissa. Prekliinisten konventionaalisten
toistuvan altistuksen toksisuutta selvittdneiden tutkimusten, myos turvallisuusfarmakologisten
paéatetapahtumien, tulokset viittaavat siihen, ettei rekombinantista ihmisen hyaluronidaasista ole
erityista haittaa ihmiselle. Lisadntymistoksisuutta koskevat toksikologiset tutkimukset
vorhyaluronidaasi alfalla osoittivat, ettd suuri systeeminen altistus on hiirelle alkio- ja sikiétoksinen,
mutta teratogeenisuutta ei todettu.

Ihon alle annettavalla trastutsumabilla tehtiin kaniineilla kerta-annostutkimus ja Cynomolgus-apinoilla
tehtiin 13 viikon ajan toistetuilla annoksilla toteutettu toksisuustutkimus. Kaniineilla tehty tutkimus
toteutettiin erityisesti paikallisen siedettavyyden selvittdmiseksi. 13 viikon pituinen tutkimus tehtiin
sen varmistamiseksi, ettd antoreitin muutos ihonalaiseen antoon ja apuaineen, vorhyaluronidaasi alfan,
kaytto eivat vaikuta trastutsumabin turvallisuuteen liittyviin ominaisuuksiin. Ihon alle annettava
trastutsumabin ladkemuoto oli paikallisesti ja systeemisesti hyvin siedetty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vorhyaluronidaasi alfa

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
a,o-trehaloosidihydraatti

Sakkaroosi

L-metioniini

Polysorbaatti 20 (E432)
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Phesgo on kayttovalmis liuos eiké sitd saa sekoittaa muiden valmisteiden kanssa eiké laimentaa
muihin valmisteisiin.
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6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

Injektiopullosta ruiskuun siirretty la&kevalmiste on fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiili 28 padivaa
2 °C - 8 °C:n lampétilassa valolta suojattuna ja 24 tuntia (kumulatiivinen aika injektiopullossa ja
ruiskussa) vallitsevassa lampdtilassa (enintadn 30 °C) hajapéivanvalossa.

Phesgo ei sisélla antimikrobista sailytysainetta, joten ld&kevalmiste on mikrobiologiselta kannalta
kaytettava heti. Jos ladkevalmistetta ei kayteta heti, ovat kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet
kayttdjan vastuulla eivatka saisi tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, ellei ruiskua ole
valmisteltu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Avatun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohdat 6.3 ja 6.6.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Phesgo 600 mg/600 mq injektioneste, liuos

Yksi 15 ml:n, borosilikaattilasinen, tyypin I injektiopullo, jossa on fluororesiinikalvolla laminoitu
kumitulppa. Injektiopullo sisaltdd 10 ml liuosta (600 mg pertutsumabia ja 600 mg trastutsumabia).
Tulppa on sinetdity alumiinikorkilla, ja sitd suojaa oranssi, muovinen, irti napsautettava (flip-off)

korkki.

Phesgo 1200 mg/600 mg injektioneste, liuos

Yksi 20 ml:n, borosilikaattilasinen, tyypin I injektiopullo, jossa on fluororesiinikalvolla laminoitu
kumitulppa. Injektiopullo sisaltda 15 ml liuosta (1200 mg pertutsumabia ja 600 mg trastutsumabia).
Tulppa on sinetdity alumiinikorkilla, ja sitd suojaa vihred, muovinen, irti napsautettava (flip-off)
korkki.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Phesgo on tarkistettava silmamadréisesti ennen antoa, ettei siiné ole hiukkasia eika varimuutoksia
havaittavissa. Jos injektiopullossa havaitaan hiukkasia tai varimuutoksia, se on hévitettava paikallisten
ohjeistojen mukaisesti.

Injektiopulloa ei saa ravistaa.

Phesgo-valmisteen injektiopullosta vetamiseen ja injektion antoon ihon alle tarvitaan ruisku,
siirtoneula ja injektioneula. Phesgo voidaan antaa injektiona kayttamalla hypodermista injektioneulaa,
jonka koko on 25G-27G ja pituus on 3/8"(10 mm) — 5/8"(16 mm). Phesgo on yhteensopiva
ruostumattoman teraksen, polypropeenin, polykarbonaatin, polyeteenin, polyuretaanin,
polyvinyylikloridin ja fluoratun eteenipolypropeenin kanssa.

Phesgo ei sisélla antimikrobista sailytysainetta, joten ld&kevalmiste on mikrobiologiselta kannalta
kaytettava heti. Jos valmistetta ei kdyteta heti, kayttbkuntoon saattamisen tulee tapahtua
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Kun liuos on siirretty ruiskuun, siirtoneulan
tilalle suositellaan vaihtamaan ruiskun suojatulppa, jotta valtetdan liuoksen kuivuminen ruiskun sisélle
ja ladkevalmisteen laadun vaarantuminen. Merkitse ruisku kiinnittdmalla siihen irti vedettdva tarra.
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Ruiskuun on kiinnitettava juuri ennen laékkeen antoa hypoderminen injektioneula, minka jalkeen
tilavuudeksi saadetdan 15 ml kéytettdessd Phesgo 1200 mg/600 mg -valmistetta tai 10 ml kéytettéessé
Phesgo 600 mg/600 mg -valmistetta.

Phesgo on tarkoitettu yhta kdyttokertaa varten. Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1497/001 (1200 mg/600 mg)

EU/1/20/1497/002 (600 mg/600 mg)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmisen pdivamaara: 21. joulukuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE I
BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN
VALMISTAJAT JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajien nimet ja osoitteet

Pertutsumabi

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688-9431
Yhdysvallat

Trastutsumabi

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Saksa

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

637394 Singapore,

Singapore

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méaritelty Euroopan unionin viitepdivamaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltdvassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmdinen méa&rdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesté.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(14&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Phesgo 600 mg/600 mg injektioneste, liuos

pertutsumabi/trastutsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 600 mg pertutsumabia ja 600 mg trastutsumabia 10 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Vorhyaluronidaasi alfa

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
a,a-trehaloosidihydraatti

sakkaroosi

polysorbaatti 20

L-metioniini

injektionesteisiin kaytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
10 ml = 600 mg/600 mg
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain ihon alle
Ei saa ravistaa

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1497/002

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
INJEKTIOPULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Phesgo 600 mg/600 mg injektioneste, liuos
pertutsumabi/trastutsumabi

Vain ihon alle

2. ANTOTAPA

Vain ihon alle

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 ml = 600 mg/600 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Phesgo 1200 mg/600 mg injektioneste, liuos

pertutsumabi/trastutsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 1200 mg pertutsumabia ja 600 mg trastutsumabia 15 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Vorhyaluronidaasi alfa

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
a,a-trehaloosidihydraatti

sakkaroosi

polysorbaatti 20

L-metioniini

injektionesteisiin kaytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
15 ml = 1200 mg/600 mg
1 injektiopullo

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain ihon alle
Ei saa ravistaa
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1497/001

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Phesgo 1200 mg/600 mg injektioneste, liuos
pertutsumabi/trastutsumabi
Vain ihon alle

2. ANTOTAPA

Vain ihon alle

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

15 ml = 1200 mg/600 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Phesgo 600 mg/600 mg injektioneste, liuos
Phesgo 1200 mg/600 mg injektioneste, liuos
pertutsumabi/trastutsumabi

vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan taté laaketta, silla se sisaltéa
sinulle tarkeit4 tietoja.

o Sailyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Phesgo on ja mihin sita kéytetaédn

Mité sinun on tiedettdvéd, ennen kuin sinulle annetaan Phesgo-valmistetta
Miten Phesgo-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Phesgo-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk wnE

1. Mita Phesgo on ja mihin sita kaytetaan

Phesgo on syopalaéke, joka siséltad kahta vaikuttavaa ainetta: pertutsumabia ja trastutsumabia.

o Pertutsumabi ja trastutsumabi ovat monoklonaalisia vasta-aineita. Ne on kehitetty kiinnittymaan
soluissa tiettyyn kohteeseen, jota kutsutaan ihmisen epidermaaliseksi kasvutekijaksi 2 (HER2).

o HERZ2:ta esiintyy suurina maarina joidenkin sydpasolujen pinnalla, missé se kiihdyttaa naiden
kasvua.

o Pertutsumabi ja trastutsumabi Kiinnittyvat syopésolujen pinnalla olevaan HER2:een ja siten
hidastavat syépésolujen kasvua tai tappavat ne.

Phesgo-valmistetta on saatavana kahta eri vahvuutta. Ks. lisétietoja kohdasta 6.

Phesgo-valmistetta kéytetddn aikuisten potilaiden rintasydvan hoitoon, kun rintasyopé on tyypiltdén

HER2-positiivinen. L&&kéri testaa tdman sinulta. Phesgo-valmistetta voidaan kayttaa, kun

. sy6pa on levinnyt muualle elimistoon (muodostanut etdpesékkeitd), esimerkiksi keuhkoihin tai
maksaan, tai se on uusiutunut rinnassa ja rinnan lahelld, mutta sité ei voida leikata eik& sen
hoitoon ole aiemmin kaytetty syopélaakkeita (solunsalpaajahoitoa) tai muita HER2:een
Kiinnittyvia ladkkeita.

. syopa ei ole levinnyt muualle elimist6on, ja hoito on tarkoitus antaa ennen leikkausta
(neoadjuvanttihoito) tai leikkauksen jalkeen (adjuvanttihoito).

Saat osana Phesgo-hoitoa myds solunsalpaajiksi kutsuttuja ladkkeita. Tietoja ndista ladkkeista

kerrotaan erillisissé pakkausselosteissa. Pyyda laakarilta, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta
tietoa ndistd muista laakkeista.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Phesgo-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Phesgo-valmistetta

o jos olet allerginen pertutsumabille, trastutsumabille tai tdman 1a4kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Jos olet epavarma, k&dnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin

sinulle annetaan Phesgo-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Sydéanvaivat

Phesgo-hoito voi vaikuttaa sydameen. Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle

ennen kuin sinulle annetaan Phesgo-valmistetta:

o jos sinulla on joskus ollut sydanvaivoja (kuten syddamen vajaatoimintaa, olet saanut hoitoa
vakaviin syddmen rytmihairidihin, huonossa hoitotasapainossa oleva korkea verenpaine,
askettéinen sydaninfarkti), laakéri teettda tutkimuksia selvittadkseen, toimiiko sydamesi
kunnolla ennen Phesgo-hoitoa ja sen aikana.

o jos sinulla on joskus ollut sydanvaivoja aiemman trastutsumabi-nimisell& l1adkkeelld annetun
hoidon aikana

o jos olet joskus saanut solunsalpaajahoitoa antrasykliinien luokkaan kuuluvilla syopélaakkeilla,
esim. doksorubisiini tai epirubisiini, silld ndma ladkkeet voivat vaurioittaa sydanlihasta ja lisata
sydanongelmien vaaraa Phesgo-hoidon yhteydessé.

o jos olet joskus saanut sadehoitoa rintakehadan, silla se voi lisata sydanongelmien riskia.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kerro siita laékérille tai sairaanhoitajalle

ennen kuin sinulle annetaan Phesgo-hoitoa. Ks. kohdasta 4 ”Vakavat haittavaikutukset” tarkempia

tietoja sydamen toimintahairidihin viittaavista tarkkailtavista oireista.

Injektioreaktiot (pistokseen liittyvét reaktiot)

Injektioreaktiot ovat mahdollisia. Ne ovat allergisia reaktioita ja voivat olla vaikea-asteisia.

Jos sinulle ilmaantuu jokin vakava reaktio, 1a4kari saattaa lopettaa Phesgo-hoidon. Ks. kohdasta 4
Vakavat haittavaikutukset lisdtietoja injektion annon aikana ja sen jalkeen tarkkailtavista injektioon
liittyvista reaktioista.

Ladkari tai sairaanhoitaja tarkkailee haittavaikutuksia injektionannon aikana ja
o 30 minuutin ajan ensimmaisen Phesgo-injektion jéalkeen

o 15 minuutin ajan seuraavien Phesgo-injektioiden jalkeen.

Jos sinulle ilmaantuu vakava reaktio, ladkari saattaa lopettaa Phesgo-hoidon.

Veren valkosolujen vahyys ja kuume (kuumeinen neutropenia)

Kun Phesgo-hoitoa annetaan yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa, veren valkosolujen maaré saattaa
alentua ja kuume nousta. Mikali sinulla on tulehdus ruuansulatuskanavassa (esim. suun Kipeytymista
tai ripulia), saatat olla alttiimpi télle haittavaikutukselle. Kuumeen jatkuminen useita péivia voi viitata
sairautesi pahenemiseen, joten ota silloin yhteytta [4&kéariin.

Ripuli

Phesgo-hoito saattaa aiheuttaa vaikean ripulin. Ripulin ilmaantumisen riski on yli 65-vuotiailla
potilailla suurempi kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Jos sinulle ilmaantuu vaikea-asteinen ripuli
sybpéhoidon aikana, 1a&kari saattaa maaréta sinulle ripuliin hoitoa. L&akéri saattaa myos lopettaa
Phesgo-hoidon, kunnes ripuli saadaan hallintaan.
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Lapset ja nuoret
Phesgo-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille, koska sen tehosta tasséd ikaryhmassa ei ole tietoa.
Yli 65-vuotiaat iakkaat potilaat

Haittavaikutukset, kuten heikentynyt ruokahalu, véhentynyt veren punasolujen mééara, painon lasku,
vasymys, makuaistin haviaminen tai muuttuminen, heikotus, tunnottomuus, kihelmdinnin ja pistelyn
tunne 1ahinnd jalkaterissé ja séérissa seka ripuli ovat yli 65-vuotiailla potilailla todennakdisempia kuin
alle 65-vuotiailla potilailla.

Muut lddkevalmisteet ja Phesgo

Kerro l&&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttaa muita laékkeita.

Raskaus, imetys ja ehkaisy

Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen hoidon aloittamista, jos olet
raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Laé&kéri tai
sairaanhoitaja kertoo raskauden aikana annetun Phesgo-hoidon hyddyista ja riskeista sinulle ja
lapsellesi.

o Kerro laédkarille heti, jos tulet raskaaksi Phesgo-hoidon aikana tai 7 kuukauden kuluessa
viimeisestd Phesgo-annoksesta. Phesgo saattaa vahingoittaa sikitta. Sinun on kdytettava
tehokasta raskauden ehkaisya Phesgo-hoidon aikana ja 7 kuukauden ajan viimeisestd Phesgo-
annoksesta.

o Kysy laakarilta, voitko imettdd Phesgo-hoidon aikana tai sen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Phesgo saattaa vaikuttaa kykyyn ajaa autoa tai kayttaa koneita. Jos sinulla ilmenee hoidon aikana
oireita, kuten huimauksen tunnetta, vilunvéristyksid, kuumetta tai injektioreaktioita tai allergisia
reaktioita, jotka kuvataan kohdassa 4, sinun ei pida ajaa autoa eika kayttaa koneita, ennen kuin oireet
ovat lakanneet.

Phesgo sisaltédd natriumia

Phesgo sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan "natriumiton”.

3. Miten Phesgo-valmistetta annetaan

Laakari tai sairaanhoitaja antaa Phesgo-pistoksen sairaalassa tai klinikalla pistoksena ihon alle.

o Pistoksia annetaan kolmen viikon valein.

o Saat pistoksen ensin toiseen reiteen ja sitten toiseen. Pistosten antamista reisiin vuorotellen
jatketaan.

. Laakari tai sairaanhoitaja varmistaa, ettd jokainen pistos annetaan eri kohtaan (véhintaan
2,5 cm:n etéisyydelle edellisestd injektiokohdasta) alueelle, jossa ei ole ihon punoitusta,
mustelmaa, kovettumaa tai aristusta.

. Muut ladkkeet pitad antaa eri kohtaan.

Hoidon aloittaminen (aloitusannos)

o Phesgo 1200 mg/600 mg annetaan ihon alle 8 minuutin kestoisena pistoksena. L&akari tai
sairaanhoitaja tarkkailee haittavaikutuksia pistoksen annon aikana ja 30 minuutin ajan pistoksen
jalkeen.
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o Sinulle annetaan my6s muuta solunsalpaajahoitoa.

Seuraavat pistokset (yllapitoannokset) siina tapauksessa, ettei ensimmaisesta pistoksesta ole

aiheutunut vaikeita haittavaikutuksia:

o Phesgo 600 mg/600 mg annetaan ihon alle 5 minuutin kestoisena pistoksena. Laédkéri tai
sairaanhoitaja tarkkailee haittavaikutuksia pistoksen annon aikana ja 15 minuutin ajan pistoksen
jalkeen.

o Saat my0s solunsalpaajahoitoa l4&karin maarayksen mukaan.

o Sinulle annettavien pistosten lukuméaaréan vaikuttavat
- miten hoito tehoaa
- saatko hoitoa ennen leikkausta vai leikkauksen jalkeen vai levinneeseen tautiin.

Ks. lisatietoja aloitus- ja yllapitoannoksista kohdasta 6.

Katso lisétietoja solunsalpaajahoidon annostuksesta (my®6s ne voivat aiheuttaa haittavaikutuksia)
niiden pakkausselosteista. Jos sinulla on kysyttavaa naisté ladkkeistd, kadnny laékérin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Jos unohdat Phesgo-hoidon

Jos Phesgo-hoitokerta jaa valiin, sovi uusi hoitoaika mahdollisimman pian. Laakéri paattaa sinulle
annettavan Phesgo-vahvuuden kahden hoitokerran vélisen ajan mukaan.

Jos lopetat Phesgo-hoidon

Al4 lopeta taman laakkeen kayttoa keskustelematta siita ensin laakarin kanssa. On tarkeaa, etta saat
kaikki pistokset oikeana ajankohtana kolmen viikon valein. Néin ladke vaikuttaa parhaalla
mahdollisella tavalla.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytosta, kadnny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Vakavat haittavaikutukset

Jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista, kerro siita heti ladkarille tai
sairaanhoitajalle:

o Sydanvaivat: tavanomaista hitaampi tai nopeampi sydamen syke tai sydamen lepatus seka
oireet, kuten yské&, hengenahdistus ja sdérten tai ké&sivarsien turpoaminen (nesteen kertyminen).

o Pistokseen liittyvéat reaktiot: ndma voivat olla lievi tai vaikea-asteisempia, ja niitd voivat olla
pahoinvointi, kuume, vilunvéreet, vasymyksen tunne, paénsérky, ruokahaluttomuus, nivel- ja
lihaskivut ja kuumat aallot.

o Ripuli: ripuli saattaa olla lievaa tai kohtalaista, mutta se voi olla hyvin vaikea-asteista tai
pitkakestoista, ja siihen voi liittyd 7 tai useampia vetisten ulosteiden ulostuskertoja paivassa.

. Veren valkosolujen vahyys, joka todetaan verikokeen avulla. Tahan saattaa liittyd kuumetta.
Allergiset reaktiot: kasvojen ja nielun turpoaminen, mihin liittyy hengitysvaikeuksia; ndma
voivat olla vakavan allergisen reaktion oireita.

. Tuumorilyysioireyhtyma (jossa syopéasolut kuolevat nopeasti). Qireita voivat olla
- munuaisongelmat, joiden oireita ovat mm. heikotus, hengenahdistus, vasymys ja

sekavuus
- sydanongelmat, joiden oireita ovat mm. sydamen lepatus tai tavanomaista nopeampi tai
hitaampi syddmen syke
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- kouristuskohtaukset, oksentelu tai ripuli ja suun, késien tai jalkaterien kihelmdinti.
Kerro heti 1&48kaérille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista.

Muita haittavaikutuksia
Hyvin yleinen (saattaa esiintya useammalla kuin yhdella potilaalla 10:st&):

. hiustenlaht®

. ihottuma

. ruoansulatuskanavan tulehdus (esim. suun kipeytyminen)

. veren punasoluméérén vaheneminen (todetaan verikokeen avulla)

. lihasten heikkous

. ummetus

. makuaistin h&dvidminen tai muutos

. unettomuus

. heikotuksen, tunnottomuuden, kihelm@innin tai pistelyn tuntemukset 1&hinn jalkaterissa ja
jaloissa

. nenaverenvuoto

. naréstys

. kuiva ja kutiseva iho tai aknen kaltaiset oireet ihossa

. kipu pistoskohdassa, ihon punoitus (eryteema) ja mustelmat pistoskohdassa

. kynsihairiot, kuten valkoiset tai tummat raidat kynnessé tai koko kynnen varjaytyminen

. kurkkukipu, nené&n punoitus, arkuus tai vuotaminen, flunssankaltaiset oireet ja kuume, joista
saattaa aiheutua korva- nené- tai kurkkutulehdus

. lisdantynyt kyynelvuoto

. kipu kehossa, kdsivarsissa, sdarissa ja vatsassa.

Yleinen (saattaa esiintya enintadn yhdella potilaalla 10:std)

. tunnottomuuden, pistelyn tai kihelméinnin tunne kasissé

. terdva pistava, sykkiva, jaatava tai polttava kipu

. Kiputuntemukset asioista, jotka eivat tavallisesti aiheuta kipua, esim. kevyt kosketus

. heikentynyt kyky havaita [ampotilan muutoksia

. tasapainon tai koordinaatiokyvyn haviaminen

. tulehdus kynsimarrossa, joka on kynnen ja ihon yhtymékohta

. syddmen vasemman puolen sairaus, jonka seurauksena sydan ei toimi kunnolla ja johon saattaa
liitty& oireita tai joka saattaa olla oireetonta.

Melko harvinainen (saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 100:sta)
. keuhko-oireet, kuten kuiva yské tai hengéstyneisyys (oireita mahdollisesta interstitiaalisesta
keuhkosairaudesta, jossa keuhkorakkulasékkien ymparilld oleva kudos tuhoutuu)

. nestetta keuhkojen ymparilla, mistd aiheutuu hengitysvaikeuksia.

Jos havaitset jokin edella mainituista haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, sairaanhoitajalle tai
apteekkihenkilokunnalle.

Jos sinulla on jokin edell4 mainituista oireista Phesgo-hoidon lopettamisen jalkeen, ota heti yhteytta
laékariin ja kerro, ettd olet saanut Phesgo-hoitoa.

Jotkut sinulla esiintyvat haittavaikutukset saattavat johtua rintasydvasta. Jos sinulle annetaan Phesgo-

valmisteen kanssa samaan aikaan solunsalpaajahoitoa, jotkut haittavaikutukset voivat johtua myos
naista ladkkeista.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. I[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa kerddmaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Phesgo-valmisteen sailyttdminen

Terveydenhuollon ammattilaiset séilyttavat Phesgo-valmisteen sairaalassa tai Klinikalla. Sailytysohjeet

ovat

o Ei lasten ulottuville eika nakyville.

o Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran

(EXP) jalkeen. Viimeinen ké&yttopaivamaéara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kéayta liuos heti injektiopullon avaamisen jalkeen. Al4 kéyta tata laaketta, jos huomaat

liuoksessa hiukkasia tai liuos on véaéran varista (ks. kohta 6).

o Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
la&kkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mita Phesgo sisaltaa

Vaikuttavat aineet ovat pertutsumabi ja trastutsumabi.

. Yllapitoannos: Yksi 10 ml:n injektiopullo liuosta siséltdd 600 mg pertutsumabia ja 600 mg
trastutsumabia. Yksi millilitra (1 ml) sisaltdd 60 mg pertutsumabia ja 60 mg trastutsumabia.

. Aloitusannos: Yksi 15 ml:n injektiopullo liuosta siséltdd 1200 mg pertutsumabia ja 600 mg
trastutsumabia. Yksi millilitra (1 ml) sisaltdd 80 mg pertutsumabia ja 40 mg trastutsumabia.

Muut aineet ovat vorhyaluronidaasi alfa, L-histidiini, L-histidiininydrokloridimonohydraatti,
a,0-trehaloosidihydraatti, sakkaroosi, L-metioniini, polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettava
vesi (ks. kohta 2 Phesgo sisaltaa natriumia).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Phesgo on injektioneste, liuos. Se on kirkas tai hieman maitomainen, variton tai hieman ruskea liuos
lasisessa injektiopullossa. Jokaisessa pakkauksessa on yksi 10 ml tai 15 ml liuosta sisaltavé
injektiopullo.

Myyntiluvan haltija

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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Valmistaja

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

Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bbuarapus
Pom benrapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s.r. 0.
[el: +42007-2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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



island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'A.Ztopdtng & X100 Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

Tamé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ld&keviraston verkkosivustolla.

61


http://www.ema.europa.eu/

	VALMISTEYHTEENVETO
	A. BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT JA ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET 
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

