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VALMISTEYHTEENVETO



vTahéin ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Poherdy 420 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 14 ml:n injektiopullo sisaltdd 420 mg pertutsumabia (pitoisuus 30 mg/ml).

Laimentamisen jalkeen yksi ml liuosta sisaltad noin 3,02 mg pertutsumabia aloitusannosta varten ja
noin 1,59 mg pertutsumabia yll&pitoannosta varten (ks. kohta 6.6).

Pertutsumabi on nisédkkaan (kiinanhamsterin munasarja) soluissa yhdistelma-DNA-teknologialla
tuotettu humanisoitu monoklonaalinen 1gG1-vasta-aine.

Apuaine(et), joiden vaikutukset tunnetaan

Yksi ml liuosta siséltdd 30 mg sorbitolia. Yksi injektiopullo sisdltdd 420 mg sorbitolia.

Yksi ml liuosta siséltaa 0,20 mg polysorbaattia 20. Yksi injektiopullo sisdltda 2,8 mg polysorbaattia
20.

Katso taydellinen apuaineluettelo kohdasta 6.1.
3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritdn tai vaaleankeltainen neste, jonka pH-arvo on 5,7-6,3 ja
osmolaliteetti 180-240 mOsmol/Kkg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Varhaisvaiheen rintasydpéa

Poherdy on tarkoitettu kéytettavéksi yhdistelmané trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa

e HER2-positiivista, paikallisesti edennyttd, inflammatorista tai varhaisvaiheen rintasytpéa
sairastavien aikuispotilaiden neoadjuvanttihoitoon, kun taudin uusiutumisriski on suuri (ks. kohta
5.1)

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

Metastasoitunut rintasydpa

Poherdy on tarkoitettu kéytettdvaksi yhdistelmané trastutsumabin ja dosetakselin kanssa HER2-
positiivista metastasoitunutta tai paikallisesti uusiutunutta leikkaushoitoon soveltumatonta rintasyopaa
sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, kun potilas ei ole aiemmin saanut metastasoituneen taudin
hoitoon anti-HER2-hoitoa eika solunsalpaajahoitoa.



4.2  Annostus ja antotapa

Poherdy-hoidon saa aloittaa vain syopélaakkeiden kayttoon perehtyneen la&karin valvonnassa.
Poherdy-infuusion antajan pitéa olla terveydenhuollon ammattilainen, jolla on valmius anafylaksian
hoitoon, ja ensiapuvélineiden on oltava heti saatavilla.

Annostus

Poherdy-hoitoa saavilla potilailla on oltava HER2-positiivinen kasvain, mikd méaaritellaan
immunohistokemiallisella menetelmalla (IHC3+) ja/tai validoidulla in situ -hybridisaatiomenetelmalla
(ISH) mééritettyné suhdelukuna > 2,0.

Tarkkojen ja toistettavissa olevien tulosten varmistamiseksi testaus on tehtéva erikoistuneessa
laboratoriossa, joka voi varmistaa testausmenetelmien validoinnin. Ks. validoidun HER2-
testimenetelman pakkausselosteesta lisatietoja maarityksen toteuttamisesta ja tulkinnasta.

Pertutsumabihoidon aloitukseen suositeltu aloitusannos on 840 mg 60 minuutin kestoisena infuusiona
laskimoon, minkaé jalkeen annetaan kolmen viikon vélein yllapitoannoksena 420 mg 30-60 minuutin
kestoisena infuusiona. Jokaisen infuusion paattymisen jalkeen suositellaan potilaan tarkkailua 30-60
minuutin ajan. My6hemmét trastutsumabi- tai solunsalpaajainfuusiot annetaan vasta tarkkailujakson
paatyttya (ks. kohta 4.4).

Poherdy ja trastutsumabi pitdd antaa perakkain eiké niité saa sekoittaa samaan infuusiopussiin.
Poherdy ja trastutsumabi voidaan antaa kummassa tahansa jérjestyksessa. Kun Poherdy-valmisteen
kanssa annetaan trastutsumabia, trastutsumabihoidossa suositellaan noudattamaan kolmen viikon
hoito-ohjelmaa joko

¢ laskimoon annettavana infuusiona, jolloin hoito aloitetaan suositellulla trastutsumabin
aloitusannostuksella 8 mg/painokg, minka jalkeen annetaan kolmen viikon vélein yll&pitoannos 6
mg/ painokg

tai

e injektiona ihon alle, jolloin trastutsumabia annetaan vakioannos (600 mg) kolmen viikon vélein
riippumatta siitd, mika potilaan paino on.

Potilaan saadessa taksaania Poherdy ja trastutsumabi pitdd antaa ennen taksaania.

Poherdy-valmisteen kanssa annettaessa dosetakselihoito voidaan aloittaa annoksella 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). Suositeltu paklitakseliannos on 80 mg/m?kerran viikossa 12 viikon
hoitosykleind annettaessa Poherdy-valmisteen kanssa adjuvanttihoitona.

Potilaan saadessa jotakin antrasykliinia sisaltdvaa hoitoa Poherdy ja trastutsumabi pit4é antaa koko
antrasykliinihoidon paatyttya (ks. kohta 4.4).

Metastasoitunut rintasyopa
Poherdy-valmistetta pitd4 antaa yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa. Poherdy- ja
trastutsumabihoitoa voidaan jatkaa niin kauan, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu haittavaikutuksia,

jotka eivét ole hoidettavissa, vaikka dosetakselihoito lopetettaisiin.

Varhaisvaiheen rintasydpa



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

Adjuvanttihoidossa Poherdy-valmistetta annetaan yhdistelméané trastutsumabin kanssa yhteensé yhden
vuoden ajan (18 hoitosykliin asti tai kunnes tauti uusiutuu tai ilmaantuu haittavaikutuksia, jotka eivat
ole hoidettavissa, riippumatta siit4, mika néisté tapahtuu ensin) osana varhaisvaiheen rintasyovén
kokonaishoitoa ja riippumatta leikkauksen ajankohdasta. Hoitoon pitdd kuulua tavanomainen
antrasykliinia ja/tai taksaania sisaltava solunsalpaajahoito. Poherdy- ja trastutsumabihoito pitéa
aloittaa ensimmaéisen taksaania sisaltavan hoitosyklin 1. paivana ja sitd pitéa jatkaa, vaikka
solunsalpaajahoito lopetettaisiin.

Annosten viivastyminen tai antamattajaaminen
Lisatietoja annosten viivastymista tai antamatta jaamista koskevista suosituksista: Taulukko 1.

Taulukko1  Annosten viivastymista tai antamatta jaamista koskevat suositukset

Kahden Poherdy Trastutsumabi

perakkaise . .

n infuusion Laskimoon (i.v.) Ihon alle (s.c.)

vélinen

aika

< 6 viikkoa |Poherdyannos 420 mg pitéa Trastutsumabiannos 6 mg/kg Trastutsumabin vakioannos 600
antaa mahdollisimman pian. pitaa antaa laskimoon mg pitéa antaa ihon alle
Al& odota seuraavaan mahdollisimman pian. Ala mahdollisimman pian.
suunniteltuun antoajankohtaan. |odota seuraavaan suunniteltuun | Al& odota seuraavaan
Jatka sen jalkeen alkuperdisen |antoajankohtaan. Jatka sen suunniteltuun antoajankohtaan.

hoito-ohjelman noudattamista. | jélkeen alkuperdisen hoito-
ohjelman noudattamista.

> 6 viikkoa |Poherdy-valmisteen Trastutsumabin latausannos 8
latausannos 840 mg pitdd antaa | mg/kg pitda antaa uudelleen
uudelleen 60 minuutin noin 90 minuutin kestoisena
kestoisena infuusiona infuusiona laskimoon, minka
laskimoon, minka jalkeen jalkeen annetaan kolmen viikon
annetaan kolmen viikon vélein | vélein yllapitoannos 6 mg/kg
yllapitoannos 420 mg laskimoon.
laskimoon.

Annosmuutokset

Poherdy- tai trastutsumabiannoksen pienentamista ei suositella. Katso trastutsumabia koskevat
tarkemmat tiedot valmisteyhteenvedosta.

Potilaan hoitoa voidaan jatkaa silloinkin, jos hanell& esiintyy solunsalpaajahoidosta aiheutunutta
korjautuvaa luuydinlamaa, mutta potilasta on seurattava tall6in tarkoin, jotta neutropenian
ilmaantuminen voidaan havaita. Katso lisatietoja dosetakselin ja muiden solunsalpaajien
annosmuutoksista kyseisen valmisteen valmisteyhteenvedosta.

Jos trastutsumabihoito lopetetaan, Poherdy-hoito on lopetettava.
Sydamen vasemman kammion vajaatoiminta
Poherdy- ja trastutsumabihoito pitda keskeyttad vahintdan kolmeksi viikoksi, jos oireet ja [0ydokset

viittaavat kongestiiviseen sydamen vajaatoimintaan. Poherdy-hoito pit&a lopettaa mikali oireinen
sydédmen vajaatoiminta vahvistetaan (ks. tarkemmat tiedot kohdasta 4.4).




Metastasoitunutta rintasy0paa sairastavat potilaat

Potilaan vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pitd4 olla ennen hoitoa > 50 %. Poherdy- ja
trastutsumabihoito pitd4 keskeyttad véahintd&n kolmen viikon ajaksi, jos

e LVEF pienenee alle 40 %:n
e LVEF on 40-45 % ja se on pienentynyt > 10 prosenttiyksikkoé hoitoa edelténeistd arvoista.

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

Varhaisvaiheen rintasy0péaa sairastavat potilaat

Potilaan vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pitdi olla ennen hoitoa > 55 % (> 50 %
antrasykliinisolunsalpaajahoidon annon péattymisen jalkeen, jos sitd annetaan). Poherdy- ja
trastutsumabihoito pitdd keskeyttdd vahintddn kolmen viikon ajaksi, jos

e LVEEF pienenee alle 50 %:n ja se on pienentynyt > 10 prosenttiyksikkdd hoitoa edelténeista
arvoista.

Poherdy- ja trastutsumabihoitoa voidaan jatkaa, jos LVEF on palautunut > 50 %:iin tai ero hoitoa
edelténeisiin arvoihin on < 10 prosenttiyksikkoa.

1&kkaat potilaat

Pertutsumabihoidon tehossa ei havaittu yleisesti eroja > 65-vuotiaiden ja < 65-vuotiaiden potilaiden
vililld. Annosta ei tarvitse muuttaa > 65-vuotiailla potilailla. Yli 75-vuotiaista potilaista on vahan
tietoja saatavissa. Ks. kohdasta 4.8 lisétietoja pertutsumabihoidon turvallisuuden arvioinnista idkkaille
potilaille.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden pertutsumabiannosta ei

tarvitse muuttaa. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon ei voida antaa
annossuosituksia, koska farmakokineettisia tietoja on saatavissa vahan (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Pertutsumabin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Erityisid annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Pertutsumabin tehoa ja turvallisuutta alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Pertutsumabin kaytto ei ole aiheellista rintasydvén hoidossa tassd ikdryhmassa.

Antotapa

Poherdy annetaan infuusiona laskimoon. Valmistetta ei saa antaa nopeana infuusiona eika boluksena
laskimoon. Katso kohdista 6.2 ja 6.6 ohjeet Poherdy-valmisteen laimentamisesta ennen valmisteen
antoa.

Aloitusannoksen yhteydessa suositeltu infuusion kestoaika on 60 minuuttia. Jos potilas sietdé
ensimmadisen infuusion hyvin, seuraavat infuusiot voidaan antaa 30—60 minuutin kestoisina (ks. kohta
4.4).



Infuusioreaktiot

Jos potilaalle kehittyy infuusioreaktio, saattaa olla tarpeen hidastaa infuusionopeutta tai keskeyttaa
infuusion anto (ks. kohta 4.8). Infuusion antoa voidaan jatkaa kun oireet ovat havinneet. Oireita
voidaan lievittdd myos antamalla hoitona happea, beeta-agonisteja, antihistamiineja, nopeaa iv-
nesteytysta ja kuumel&ékkeita.

Yliherkkyysreaktiot/anafylaksia

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

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Poherdy on vasta-aiheinen potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI). Ennen hoidon
aloittamista HFI on suljettava pois potilaan sairaushistorian tai kliinisten seikkojen perusteella (ks.
kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen nimi ja
eranumero on dokumentoitava (tai Kirjattava) selkedsti.

Sydamen vasemman kammion toimintahairid (mukaan lukien kongestiivinen syddmen vajaatoiminta)

HER2-aktiivisuutta salpaavien la&kevalmisteiden, pertutsumabi mukaan lukien, k&ytén yhteydessa on
raportoitu vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pienenemisté. Oireisen vasemman kammion
systolisen toimintahdirion (kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan) ilmaantuvuus oli suurempi
pertutsumabia yhdistelméné trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla
verrattuna trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa saaneisiin potilaisiin. Potilailla, jotka ovat
aikaisemmin saaneet antrasykliineja tai sddehoitoa rintakehén alueelle, saattaa olla suurempi
vasemman kammion ejektiofraktion pienenemisen riski. Oireista sydamen vajaatoimintaa raportoitiin
useimmiten adjuvanttihoidon yhteydessé potilailla, jotka saivat antrasykliinia siséltavaa
solunsalpaajahoitoa (ks. kohta 4.8).

Pertutsumabia ei ole tutkittu seuraavissa potilasryhmissa: hoitoa edeltdva vasemman kammion
ejektiofraktio < 50 %; potilaalla aiemmin esiintynyt kongestiivista syddmen vajaatoimintaa; potilaan
vasemman kammion ejektiofraktio pienentynyt < 50 %:iin aiemman trastutsumabista koostuneen
liitdnndishoidon aikana tai potilaalla on tila, joka saattaa heikentd4 vasemman kammion toimintaa
(esim. huonossa hoitotasapainossa oleva verenpainetauti, askettdin sairastettu sydaninfarkti, vakavat
hoitoa vaativat sydamen rytmihéiritt) tai aiempi antrasykliinihoito, joka vastaa kumulatiivisesti > 360
mg/m? doksorubisiinia tai vastaavaa.

Vasemman kammion ejektiofraktio on tutkittava ennen pertutsumabihoidon aloittamista seka
sédénnollisesti pertutsumabihoidon aikana (esim. kerran neoadjuvanttihoidon aikana ja 12 viikon vélein
adjuvanttihoidon aikana tai jos tauti on metastasoitunut), jotta varmistetaan, ettd vasemman kammion
ejektiofraktio on normaaliarvojen puitteissa. Jos vasemman kammion ejektiofraktio on pienentynyt
siten kuin kohdassa 4.2 on mainittu eikd kohenemista todeta tai jos se on seuraavalla arviointikerralla
pienentynyt edelleen, pertutsumabi- ja trastutsumabihoidon lopettamista on harkittava vakavasti, ellei
hyotyjen yksittaiselle potilaalle arvioida olevan riskeja suuremmat.

Sydéanriski pitad ottaa tarkoin huomioon ja arvioida yksilollisesti potilaan hoitotarpeen suhteen ennen
kuin pertutsumabia kaytetaan yhdistelméana jonkin antrasykliinin kanssa. HER2-reseptoriin



vaikuttavien laékeaineiden ja antrasykliinien farmakologisten vaikutusten perusteella
sydantoksisuuden riskin voidaan olettaa olevan suurempi kdytettdessa pertutsumabia ja antrasykliineja
samanaikaisesti kuin perakkain.

Pertutsumabin (yhdistelméana trastutsumabin ja jonkin taksaanin kanssa) kayttoa perakkain
epirubisiini- tai doksorubisiinihoidon jalkeen monissa antrasykliinipohjaisissa yhdistelmahoidoissa on
tutkittu APHINITY- ja BERENICE-tutkimuksissa. Pertutsumabin ja antrasykliinin samanaikaisen
kayton turvallisuudesta on kuitenkin vain suppeita tietoja saatavissa. Pertutsumabia annettiin
TRYPHAENA-tutkimuksessa samanaikaisesti epirubisiinin kanssa, jota kaytettiin osana FEC-hoitoa
(5-fluorourasiili, epirubisiini, syklofosfamidi) (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Hoitoa saivat vain potilaat, jotka
eivat 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 pertutsumabia annettiin FEC-
solunsalpaajahoidon jalkeen.

Infuusioreaktiot

Pertutsumabihoitoon on liittynyt infuusioreaktioita, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapahtumia
(ks. kohta 4.8). Patilasta pitad tarkkailla ensimmaisen pertutsumabi-infuusion aikana ja 60 minuutin
ajan sen jalkeen, ja 30—60 minuutin ajan seuraavien pertutsumabi-infuusioiden jalkeen. Jos merkittava
infuusioreaktio ilmaantuu, infuusionopeutta on hidastettava tai infuusion anto keskeytettava. Potilaalle
on talléin annettava asianmukaista hoitoa. Potilas on tutkittava ja hénen tilaansa on seurattava tarkoin,
kunnes oireet ja I0ydokset h&viavét taysin. Jos infuusioreaktio on vaikea-asteinen, hoidon lopettamista
pysyvasti pitdd harkita. Tata koskevan kliinisen arvion pitéa perustua edellisen reaktion
vaikeusasteeseen ja haittavaikutukseen annettuun hoitoon saatuun vasteeseen (ks. kohta 4.2).

Yliherkkyysreaktiot/anafylaksia

Potilaita pitdd seurata tarkoin yliherkkyysreaktioiden havaitsemiseksi. Pertutsumabihoidon aikana on
havaittu vaikea-asteisia yliherkkyysreaktioita, anafylaksiaa ja kuolemaan johtaneita tapahtumia (ks.
kohta 4.8). L&akevalmisteet tallaisten reaktioiden hoitamiseen seka ensiapuvélineet on oltava
valittémasti saatavilla. Jos potilaalle ilmaantuu NCI-CTCAE-luokituksen gradus 4 -
yliherkkyysreaktioita (anafylaksia), bronkospasmi tai akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma,
pertutsumabihoito on lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Kuumeinen neutropenia

Pertutsumabilla, trastutsumabilla ja dosetakselilla hoidetuilla potilailla on suurentunut kuumeisen
neutropenian riski verrattuna potilaisiin, joita hoidetaan lumelaédkkeelld, trastutsumabilla ja
dosetakselilla. Riski on suurentunut erityisesti hoidon ensimmaisten kolmen syklin aikana (ks. kohta
4.8). Neutrofiilien méérat olivat metastasoitunutta rintasydpad koskeneessa CLEOPATRA-
tutkimuksessa alhaisimmillaan samanlaiset sek& pertutsumabihoitoa 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 jalkeen.

Ripuli

Pertutsumabi saattaa aiheuttaa vaikean ripulin. Ripuli on yleisinté taksaanien samanaikaisessa
kaytossa. Iakkailld 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 pitd harkita, etenkin idkkaille
potilaille seké silloin, jos ripuli on vaikea-asteista tai pitkittyy. Jos potilaan tila ei lievity yhtdan, on
harkittava pertutsumabihoidon keskeyttamista. Kun ripuli on saatu hallintaan, pertutsumabihoidon voi
aloittaa uudestaan.



Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Sorbitoli

Yksi millilitra tata ladkevalmistetta sisaltdd 30 mg sorbitolia (E420). Potilaat, joilla on perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi (HFI), eivat saa kayttaa tata ladkevalmistetta. HFI-potilaille kehittyy usein
spontaani vastenmielisyys fruktoosia sisaltavia elintarvikkeita kohtaan, ja heill4 saattaa olla erilaisia
oireita, kuten oksentelu, ruoansulatuskanavan vaivat, apaattisuus seké pituuden ja painon kehityksen
hidastuminen. Tasta syysta ennen Poherdy-valmisteen antamista on selvitettavé, onko potilaalla
perinndlliseen fruktoosi-intoleranssiin viittaavia oireita. Infuusio on keskeytettava valittomasti, jos
la&kevalmisetta annetaan vahingossa potilaalle, jolla epaillaén fruktoosi-intoleranssia. Potilaan
verensokeri on palautettava talloin normaalille tasolle ja elintoimintoja on tuettava tehohoidossa (ks.
kohta 4.3).

Polysorbaatti 20

Yksi injektiopullo tata ld&kevalmistetta siséltdé 2,8 mg polysorbaattia 20 sekd yhdessa millilitrassa sitéa
on 0,2 mg. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

Natriumpitoisuus

Poherdy sisaltaa alle 1 mmol natriumia kohti (23 mg), eli se on kaytanndssé natriumiton.

Poherdy kuitenkin laimennetaan natriumkloridiliuokseen 9 mg/ml (0,9 %) infuusiota varten. T&ma
tulee ottaa huomioon potilailla, jotka noudattavat vahasuolaista ruokavaliota (ks. kohta 6.6).

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Metastasoitunutta rintasydpaa koskeneen satunnaistetun CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksen 37
potilaan osatutkimuksessa ei todettu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia pertutsumabin ja
trastutsumabin tai pertutsumabin ja dosetakselin vélilla. Pertutsumabin ja trastutsumabin tai
pertutsumabin ja dosetakselin vélilla ei todettu ladkkeiden vélisia yhteisvaikutuksia myéskaan
farmakokineettisessa populaatioanalyysissd. NEOSPHERE- ja APHINITY -tutkimusten
farmakokineettiset tiedot varmistivat, ettei ladkkeiden valisié yhteisvaikutuksia esiinny.

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskauden ehkaisy

Hedelmallisessd idssé olevien naisten pitaa kdyttad tehokasta raskauden ehkaisya Poherdy-hoidon
aikana ja kuuden kuukauden ajan viimeisen Poherdy-annoksen jalkeen.

Raskaus
Pertutsumabin kaytosta raskauden aikana ei ole riittdvad tutkimustietoa. El&inkokeissa on havaittu

lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Poherdy-valmistetta ei suositella annettavaksi raskauden aikana
eiké hedelmallisessa i&ssé oleville naisille ilman tehokasta ehkéisya.

Imetys



Koska ihmisen 1gG erittyy rintamaitoon eikd mahdollisesta imeytymisesta tai lapselle aiheutuvasta
haitasta ole tietoja, paatdksen imetyksen tai hoidon lopettamisesta on perustuttava imetyksen hyotyyn
imetettavalle lapselle ja naisen Poherdy-hoidosta saamaan hyotyyn (ks. kohta 5.2).

Hedelmallisyys

Elaimilla ei ole tehty erityisia hedelméllisyystutkimuksia pertutsumabin vaikutusten selvittdmiseksi.
Cynomolgus-apinoilla tehdyista toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneista
tutkimuksista ei voida tehda varmoja paatelmia miehen lisdédntymiselimiin kohdistuvista
haittavaikutuksista. Pertutsumabin annon seurauksena sukukypsiin cynomolgus-naarasapinoihin ei
havaittu kohdistuvan haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Pertutsumabilla on vahainen vaikutus ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. Pertutsumabihoidon
aikana voi esiintyd huimausta (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle ilmaantuu infuusioreaktio, hanta on
kehotettava vélttdmaén auton ajamista ja koneiden kéyttdmistd, kunnes oireet haviavét.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pertutsumabin turvallisuutta on tutkittu yli 6000 potilaalla faasin I, 11 ja 111 tutkimuksissa, joissa oli
mukana eri syOpatyyppejé sairastavia potilaita, joita hoidettiin pd&asiassa pertutsumabilla
yhdistelména muiden kasvainten kasvua estavien ladkeaineiden kanssa. Tallaisia tutkimuksia olivat
pivotaalitutkimukset CLEOPATRA (n = 808), NEOSPHERE (n = 417), TRYPHAENA (n = 225) ja
APHINITY (n = 4804) (yhdistetyt tiedot: Taulukko 2). Pertutsumabin turvallisuus oli kaikissa
tutkimuksissa yleensé yhdenmukainen, mutta haittavaikutusten ilmaantuvuudessa ja yleisimmin
esiintyvissa haittavaikutuksissa oli eroja sen mukaan, annettiinko pertutsumabia monoterapiana vai
samanaikaisesti kasvainten kasvua estdvien ladkeaineiden kanssa.

Haittavaikutustaulukko

Taulukko 2 siséltad yhteenvedon seuraavien Kliinisten pivotaalitutkimusten pertutsumabiryhmien
haittavaikutuksista:

o CLEOPATRA, jossa metastasoitunutta rintasydpaa sairastaville potilaille annettiin pertutsumabia
yhdistelméné dosetakselin ja trastutsumabin kanssa (n = 453)

e NEOSPHERE (n = 309) ja TRYPHAENA (n = 218), joissa paikallisesti edennytta,
tulehduksellista tai varhaisvaiheen rintasy0pa4 sairastaville potilaille annettiin
neoadjuvanttihoitona pertutsumabia yhdistelméana trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa

e APHINITY, jossa varhaisvaiheen rintasytpaé sairastaville potilaille annetttiin adjuvanttihoitona
pertutsumabia yhdistelménd trastutsumabin ja antrasykliinia sisaltavén tai sisaltdmattéman,
taksaania siséltavan solunsalpaajahoidon kanssa (n = 2364).

Taulukko 2 sisalta3 lisaksi valmisteen markkinoille tulon jalkeen raportoidut haittavaikutukset. Koska
pertutsumabia kéytettiin ndissa tutkimuksissa trastutsumabin ja solunsalpaajien kanssa, on vaikeaa
varmistaa haittatapahtuman syy-yhteys tiettyyn ladkevalmisteeseen.

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa MedDRA-elinjérjestelman ja esiintymistiheysluokan
mukaisesti:

Hyvin yleiset (> 1/10)

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

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)



Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

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

Néiden yhdistettyjen tietojen perusteella yleisimmaét haittavaikutukset (> 30 %) olivat ripuli, alopesia,
pahoinvointi, vasymys, neutropenia ja oksentelu. Yleisimméat NCI-CTCAE-luokkien 3-4
haittavaikutukset (> 10 %) olivat neutropenia ja kuumeinen neutropenia.

Taulukko 2

tutkimuksissa”™ seké valmisteen markkinoille tulon jéalkeent

Yhteenveto haittavaikutuksista pertutsumabia saaneilla potilailla kliinisissa

Elinjarjestelma

Hyvin vleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Infektiot

Nasofaryngiitti

Kynnenvierus-tulehdus
Ylempien hengitysteiden
infektio

Veri ja imukudos

Kuumeinen
neutropenia*
Neutropenia
Leukopenia
Anemia

Immuunijérjestelmé

Infuusioreaktio °°, *

Yliherkkyys®, *
Yliherkkyys
ladkeaineelle®, *

Anafylaktinen
reaktio®, *

Sytokiinioireyhtyma©°

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Heikentynyt
ruokahalu

Tuumorilyysi-
oireyhtyma ¥

Psyykkiset hairiot

Unettomuus

Hermosto

Perifeerinen
neuropatia
Paansarky
Makuaistin héiriot
Perifeerinen
sensorinen
neuropatia
Huimaus
Parestesia

Silmét

Lis&antynyt
kyynelvuoto

Sydén

Sydamen vasemman

kammion toimintahdirio
**

Kongestiivinen
sydamen
vajaatoiminta**

Verisuonisto

Kuumat aallot

Hengityselimet,
rintakehd ja
valikarsina

Yska
Nenéverenvuoto
Hengenahdistus

Interstitiaalinen
keuhkosairaus
Pleuraeffuusio

Ruoansulatuselimistd

Ripuli
Oksentelu
Stomatiitti
Pahoinvointi
Ummetus
Dyspepsia
Vatsakipu

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia
Ihottuma
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Elinjarjestelma

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko

harvinainen

Harvinainen

Kynsien hairiot
Kutina
Thon kuivuminen

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihassarky
Nivelsarky
Raajakipu

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Limakalvojen
tulehdus
Raajojen turvotus

Vilunvareet
Kipu
Turvotus

Kuume
Vasymys
Voimattomuus

" Taulukko 2 siséltda yhdistetyt tiedot CLEOPATRA-tutkimuksen koko hoitojaksosta (tietojen keruun
katkaisupdiva 11. helmikuuta 2014; pertutsumabihoitosyklien lukumaarédn mediaani oli 24) sekd NEOSPHERE-
tutkimuksen (pertutsumabihoitosyklien lukuméaéran mediaani kaikissa hoitoryhmissé oli 4) ja TRYPHAENA-
tutkimuksen (pertutsumabihoitosyklien lukumé&arédn mediaani kaikissa hoitoryhmissa oli 3-6)
neoadjuvanttihoitojaksosta sekd APHINITY -tutkimuksen hoitojaksosta (pertutsumabihoitosyklien lukumé&aran
mediaani oli 18).

* kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia on raportoitu

** kaikkien 4 tutkimuksen koko hoitojakso, vasemman kammion toimintah&irididen ja kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan ilmaantuvuus kuvastavat yksittaisissa tutkimuksissa raportoituja MedDRA Preferred Terms —
termien mukaisia haittavaikutuksia

°Yliherkkyys/anafylaktinen reaktio kuvaa usean haittavaikutuksen ryhmaa

°°Infuusioreaktio sisiltdd useita haittavaikutuksia saman ajanjakson aikana. Ks. ”Valikoitujen haittavaikutusten
kuvaukset” alla.

1 Valmisteen markkinoille tulon jélkeen raportoidut haittavaikutukset.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Vasemman kammion toimintahairi6

Vasemman kammion toimintahdirididen ilmaantuvuus oli metastasoitunutta rintasydpaé koskeneen
CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksen hoitojakson aikana suurempi lumehoitoa saaneessa ryhmassa (8,6
%) kuin pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassa (6,6 %). My0ds oireisen vasemman kammion
toimintahdirion ilmaantuvuus oli pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassa pienempi (lumehoitoa
saaneessa ryhmaéssa 1,8 % vs. pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassa 1,5 %) (ks. kohta 4.4).

Potilaat saivat neoadjuvanttihoitoa koskeneessa NEOSPHERE-tutkimuksessa neoadjuvanttihoitona
neljé pertutsumabihoitosyklid. Vasemman kammion toimintahdirion ilmaantuvuus (koko hoitojakson
aikana) oli pertutsumabi-, trastutsumabi-ja dosetakselihoitoa saaneessa ryhméssé suurempi (7,5 %)
verrattuna trastutsumabi-ja dosetakselihoitoa saaneeseen ryhmaan (1,9 %). Yhdelld 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 sekd FEC-
hoitoa (minké jalkeen potilaat saivat pertutsumabia yhdistelméana trastutsumabin ja dosetakselin
kanssa) saaneessa ryhmassé 8,3 %, pertutsumabia yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa
ja sen jalkeen FEC-hoitoa (5-fluorourasiili, epirubisiini, syklofosfamidi) saaneessa ryhmassa 9,3 % ja
pertutsumabia yhdistelmé&nd TCH-hoidon (dosetakseli, karboplatiini ja trastutsumabi) kanssa
saaneessa ryhméssa 6,6 %. Oireisen vasemman kammion toimintahdirion (kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan) ilmaantuvuus oli pertutsumabia yhdistelména trastutsumabin ja dosetakselin kanssa ja
sen jalkeen FEC-hoitoa saaneessa ryhméssa 1,3 % (tdssa ei ole mukana potilasta jolla oli oireinen
vasemman kammion toimintahairio FEC-hoidon aikana ennen kuin potilas sai pertutsumabia
yhdistelman4 trastutsumabin ja dosetakselin kanssa) ja pertutsumabia yhdistelmé&nd TCH-hoidon
kanssa saaneessa ryhmassa myos 1,3 %. Pertutsumabia yhdistelméané trastutsumabin ja FEC-hoidon
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kanssa ja sen jalkeen pertutsumabia yhdistelméana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa saaneessa
ryhmaéssa yhdellakéan potilaalla ei ollut oireista vasemman kammion toimintahairiota.

NYHA-luokan I1I/1V oireisen vasemman kammion systolisen toimintahairion (NCI-CTCAE-
luokituksen [v.4] mukainen kongestiivinen syddmen vajaatoiminta) ilmaantuvuus oli BERENICE-
tutkimuksen neoadjuvanttijaksossa lyhyen antovalin doksorubisiini- ja syklofosfamidihoitoa
(adjuvanttisolunsalpaajahoitoa) ja sen jalkeen pertutsumabia yhdistelmana trastutsumabin ja
paklitakselin kanssa saaneessa ryhmassa 1,5 %, mutta oireista vasemman kammion systolista
toimintahairiota ei esiintynyt yhdellakaan potilaalla (0 %) FEC-hoitoa ja sen jalkeen pertutsumabia
yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa saaneessa ryhméssé. Oireettoman vasemman
kammion systolisen toimintahairion ilmaantuvuus (NCI-CTCAE-luokituksen [v.4] mukainen
ejektiofraktion pieneneminen) oli lyhyen antovélin adjuvanttisolunsalpaajahoitoa ja sen jalkeen
pertutsumabia yhdistelm&nd trastutsumabin ja paklitakselin kanssa saaneessa ryhméssé 7 % ja FEC-
hoitoa ja sen jalkeen pertutsumabia yhdistelména trastutsumabin ja dosetakselin kanssa saaneessa
ryhmassa 3,5 %.

Oireisen sydamen vajaatoiminnan (NYHA-luokka 111 tai 1V) ja siihen liittyneen vasemman kammion
ejektiofraktion pienenemisen vahintédan 10 prosenttiyksikkoa lahtétilanteesta ja < 50 %:iin
ilmaantuvuus oli APHINITY -tutkimuksessa < 1 % (0,8 %:lla pertutsumabihoitoa saaneista potilaista
vs 0,4 %:1la lumehoitoa saaneista potilaista). Oireista syddmen vajaatoimintaa kokeneista potilaista
tietojen keruun katkaisuajankohtana oli toipunut 62,5 % pertutsumabihoitoa saaneista potilaistaja 66,7
% lumehoitoa saaneista potilaista. (Toipuminen oli maaritelty kahdeksi perakkéiseksi yli 50 %:n
vasemman kammion ejektiofraktion mittaustulokseksi.) Valtaosa tapahtumista raportoitiin
antrasykliinihoitoa saaneilla potilailla. Oireetonta tai lievasti oireista (NYHA-Iuokka Il) vasemman
kammion ejektiofraktion pienenemisté vahintaan 10 prosenttiyksikkoa lahtotilanteesta ja < 50 %:iin
raportoitiin 2,7 %:lla pertutsumabihoitoa saaneista potilaistaja 2,9 %:lla lumehoitoa saaneista
potilaista. Naista potilaista 84,4 % pertutsumabihoitoa saaneista potilaista ja 87,0 % lumehoitoa
saaneista potilaista oli tietojen keruun katkaisuajankohtana toipunut.

Infuusioreaktiot

Infuusioreaktioksi madriteltiin pivotaalitutkimuksissa miké tahansa tapahtuma, joka raportoitiin
yliherkkyydeksi, anafylaktiseksi reaktioksi, akuutiksi infuusioreaktioksi tai sytokiinioireyhtymaksi,
joka esiintyi infuusion aikana tai infuusion antopdivand. CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksessa
pertutsumabin aloitusannos annettiin paivaa ennen trastutsumabia ja dosetakselia, jotta pertutsumabiin
liittyvia vaikutuksia voitiin tutkia. Ensimmaisena pertutsumabihoidon antopaivanéa infuusioreaktioiden
kokonaisesiintyvyys oli 9,8 % lumehoitoa saaneessa ryhmassa ja 13,2 % pertutsumabihoitoa saaneessa
ryhmassd, ja suurin osa infuusioreaktioista oli lievid tai keskivaikeita. Yleisimmaét infuusioreaktiot (>
1,0 %) pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassa olivat kuume, vilunvaristykset, vasymys, paansarky,
voimattomuus, yliherkkyys ja oksentelu.

Toisen hoitosyklin aikana, jolloin kaikkia laédkevalmisteita annettiin samana péivénd, yleisimmét (>
1,0 %) infuusioreaktiot pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassa olivat vasymys, makuaistin hairiot,
la&keyliherkkyys, lihaskipu ja oksentelu (ks. kohta 4.4).

Pertutsumabia annettiin neoadjuvantti- ja adjuvanttihoitoa koskeneiden tutkimusten kaikissa
hoitosykleisséd samana péivana kuin muitakin tutkimusladkkeita. Infuusioreaktioita esiintyi
ensimmaisend pertutsumabihoidon (yhdistelménd trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa)
antopéivéana 18,6-25,0 %:lla potilaista. Infuusioreaktioiden tyyppi ja vaikeusaste olivat yhdenmukaisia
niiden CLEOPATRA-tutkimuksessa havaittujen reaktioiden kanssa, jotka esiintyivat hoitosykleissa,
joissa pertutsumabia annettiin samana paivana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa. Suurin osa
reaktioista oli vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita.

Yliherkkyysreaktiot/anafylaksia

Metastasoitunutta rintasy0pad koskeneessa CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksessa tutkijoiden
raportoiman yliherkkyyden/anafylaksian kokonaisesiintyvyys koko hoitojakson aikana oli 9,3 %
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lumehoitoa saaneessa ryhmaéssé ja 11,3 % pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassa. Naista 2,5 %
lumehoitoa saaneessa ryhmassé ja 2,0 % pertutsumabihoitoa saaneessa ryhméssa oli vaikeusasteeltaan
NCI-CTCAE-luokituksen mukaisia gradus 3—4 haittavaikutuksia. Lumehoitoa saaneessa ryhmassa
kahdella potilaalla ja pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassa neljélla potilaalla esiintyi tapahtumia,
jotka tutkija kuvasi anafylaksiaksi (ks. kohta 4.4).

Suurin osa yliherkkyysreaktioista oli vaikeusasteeltaan lievié tai keskivaikeita ja ne hdvisivét hoidon
avulla. Suurimman osan reaktioista arvioitiin tutkimushoitoon tehtyjen muutosten perusteella
johtuneen dosetakseli-infuusioista.

Yliherkkyys-/anafylaksiatapahtumat 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- ettda APHINITY-
tutkimuksessa suurin pertutsumabia ja TCH-hoitoa saaneessa ryhméssd (TRYPHAENA-tutkimuksessa
13,2 % ja APHINITY -tutkimuksessa 7,6 %). Naista 2,6 % TRYPHAENA-tutkimuksessa ja 1,3 %
APHINITY-tutkimuksessa oli vaikeusasteeltaan NCI-CTCAE-luokituksen gradus 3—4.

Kuumeinen neutropenia

Suurimmalla osalla pivotaalitutkimuksen (CLEOPATRA) kummankin hoitoryhmén potilaista esiintyi
vahintaan yksi leukopeniatapahtuma (63,0 % pertutsumabihoitoryhman potilaista ja 58,3 %
lumehoitoryhmén potilaista), ja suurin osa néisté 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 ensimmaisen hoitosyklin aikana ja vaheni sen jalkeen tasaisesti.
Kuumeisen neutropenian esiintymistiheyden todettiin kummassakin hoitoryhméssa olevan suurentunut
aasialaisilla potilailla verrattuna muihin roturyhmiin ja muilta maantieteellisilté alueilta peraisin
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 yhdistelmaa neoadjuvanttihoitona saaneista potilaista verrattuna
9,3 %:iin neoadjuvanttihoitona pertutsumabia, trastutsumabia ja dosetakselia ja senjalkeen FEC-hoitoa
saaneista potilaista. Kuumeisen neutropenian ilmaantuvuus oli TRYPHAENA-tutkimuksessa
suurempi kuusi hoitosyklid pertutsumabia saaneilla potilailla verrattuna kolme hoitosyklié
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 trastutsumabiaja dosetakselia.

Kuumeista neutropeniaa esiintyi APHINITY -tutkimuksessa 12,1 %:lla pertutsumabihoitoa saaneista
potilaista ja 11,1 %:lla 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 %).

Ripuli
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 lievia tai kohtalaisia ja niité esiintyi muutaman
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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 pisimmilladn (mediaani) 18 vuorokautta pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla ja 8
vuorokautta lumehoitoa saaneilla potilailla. Potilaat saivat hyvén vasteen hyvissé ajoin aloitettuun
ripuliladkehoitoon.

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 pertutsumabia ja TCH-hoidon
yhdistelmaa neoadjuvanttihoitona saaneista potilaista verrattuna 61,4 %:iin neoadjuvanttinoitona
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. lumehaarassa 3,7 %:lla potilaista.
Valtaosa raportoiduista tapahtumista oli vaikeusasteeltaan gradus 1 tai 2. Ripulin (kaikki gradukset)
ilmaantuvuuden raportoitiin olleen suurin kohdennetun hoidon ja taksaanisolunsalpaajahoidon
yhdistelméan kéayton aikana (pertutsumabihoitohaarassa 61,4 %:lla potilaista vs. lumehoitohaarassa
33,8 %:lla potilaista). Ripulin ilmaantuvuus oli huomattavasti vahaisempa4 solunsalpaajahoidon
lopettamisen jalkeen, sill& solunsalpaajahoidon jalkeisen kohdennetun hoitojakson aikana ripulia
esiintyi pertutsumabihoitohaarassa 18,1 %:1la potilaista vs. lumehoitohaarassa 9,2 %:lla potilaista.

lhottuma

Ihottumaa esiintyi metastasoitunutta rintasyopéa 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.

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 %:lla pertutsumabin ja TCH-hoidon
yhdistelmaa 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 hoitosyklia
pertutsumabia saaneilla potilailla verrattuna kolme hoitosykli& pertutsumabia saaneisiin potilaisiin.

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

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

NCI-CTCAE-luokituksen (v.3) mukaisen gradus 3—4 neutropenian ilmaantuvuus oli metastasoitunutta
rintasyopad koskeneessa CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksessa vastaavaa kummassakin
hoitoryhmadssa (86,3 %:Ila pertutsumabihoitoa saaneista potilaistaja 86,6 %:1la 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 %, josta
graduksen 4 neutropeniaa oli 50,9 %, verrattuna 84,5 %:n ilmaantuvuuteen trastutsumabia ja
dosetakselia saaneilla potilailla, josta graduksen 4 neutropeniaa oli 60,2 %. TRYPHAENA-

14



tutkimuksessa NCI-CTCAE-luokituksen (v.3) graduksen 3—4 neutropenian ilmaantuvuus oli
pertutsumabin ja TCH-hoidon yhdistelméaa neoadjuvanttihoitona saaneilla potilailla 85,3 %, josta
graduksen 4 neutropeniaa oli 66,7 %, ja neoadjuvanttihoitona pertutsumabia, trastutsumabia ja
dosetakselia ja sen jalkeen FEC-hoitoa saaneilla potilailla ilmaantuvuus oli 77,0 %, josta 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 lumelaékettd, trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla. Graduksen 4
neutropenian ilmaantuvuus oli 28,3 % pertutsumabia, trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa saaneille
potilaille ja 26,5 % lumel&aakettd, trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa saaneille potilaille.

l1akk&ét potilaat

Seuraavien haittavaikutusten kaikkien vaikeusasteiden ilmaantuvuus oli > 65-vuotiailla potilailla
vahintédan 5 % suurempi verrattuna < 65-vuotiaisiin potilaisiin; heikentynyt ruokahalu, anemia, painon
lasku, voimattomuus, makuaistin h&iriot, perifeerinen neuropatia, hypomagnesemia ja ripuli. Yli 75-
vuotiaista potilaista on vahan tietoja saatavilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurinta siedettyd pertutsumabiannosta ei ole maaritetty. Kliinisissa tutkimuksissa ei ole tutkittu
annosta 25 mg/kg (1727 mg) suurempia kerta-annoksia.

Yliannoksen yhteydessa potilasta on tarkkailtava haittavaikutusten oireiden ja [6ydosten
havaitsemiseksi ja sopiva oireenmukainen hoito on aloitettava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi: LO1FD02

Poherdy on biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Pertutsumabi on humanisoitu, rekombinantti, monoklonaalinen vasta-aine, jonka erityisend
vaikutuskohteena on ihmisen epidermaalisen kasvutekijén reseptorin 2 (HER2) solunulkoinen
dimerisaatiodomeeni (aladomeeni I1) ja joka siten estdd HER2:n, samoin kuin muiden HER-sukuisten
reseptorien, kuten EGFR, HER3 ja HER4, ligandiriippuvaista heterodimerisaatiota. Tdméan
seurauksena pertutsumabi estdd ligandin kdynnistdmaé solunsiséista signaalinvélitysta kahden
paasiallisen signalointireitin kautta, joita ovat mitogeenien aktivoimat proteiinikinaasit (MAP) ja
fosfoinositidi-3-kinaasi (PI3K). Ndiden signalointireittien estyminen voi johtaa vastaavasti solun
kasvun pysahtymiseen ja apoptoosiin. Pertutsumabi toimii liséksi vasta-aineriippuvaisen
soluvalitteisen sytotoksisuuden (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) vélittajana.
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Vaikka pertutsumabi esti yksin&an kéytettyna ihmisen kasvainsolujen proliferaation, pertutsumabin ja
trastutsumabin yhdistelma lisasi merkittavasti antituumoriaktiivisuutta HER2-reseptoria yli-
ilmentévissa vieraslajisiirremalleissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Metastasoitunutta rintasyopaé koskeva satunnaistettu faasin 111 tutkimus ja yhden hoitohaaran faasin 11
tutkimus, kaksi varhaisvaiheen rintasydvén neoadjuvanttihoitoa koskevaa satunnaistettua faasin 11
tutkimusta (joista toinen kontrolloitu), neoadjuvanttihoitoa koskeva satunnaistamaton faasin Il
tutkimus ja adjuvanttihoitoa koskeva satunnaistettu faasin 111 tutkimus tukevat pertutsumabin tehoa
HER2-positiivisen rintasydvén hoidossa.

HER2-reseptorin yli-ilmentyminen maéritettiin keskuslaboratoriossa. HER2-reseptorin yli-
ilmentymiseksi madriteltiin edellda mainituissa tutkimuksissa immunohistokemiallinen
varjaytymistulos 3+ (ICH 3+) tai ISH-testauksen monistumasuhdeluku > 2,0.

Metastasoitunut rintasyopa

Pertutsumabi yhdistelména trastutsumabin ja dosetakselin kanssa

CLEOPATRA (W020698) on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu faasin 111 kliininen
monikeskustutkimus, joka toteutettiin 808 metastasoitunutta tai paikallisesti uusiutunutta
leikkaushoitoon soveltumatonta HER2-positiivista rintasydpaa sairastavalla potilaalla. Tutkimukseen
ei otettu mukaan potilaita, joilla oli kliinisesti merkityksellisia syddameen liittyvié riskitekijoita (ks.
kohta 4.4). Koska tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli etapesakkeita aivoissa,
pertutsumabin vaikutuksesta etdpesakkeisiin aivoissa ei ole tietoja saatavissa. Vain hyvin rajoitettu
mé&éra tietoa on saatavilla potilaista, joilla on leikkaushoitoon soveltumaton, paikallisesti uusiutunut
tauti. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan hoitona lumeldakkeen, trastutsumabin ja
dosetakselin yhdistelmaa tai pertutsumabin, trastutsumabin ja dosetakselin yhdistelmaa.

Pertutsumabi ja trastutsumabi annettiin vakioannoksina kolmen viikon valein. Potilas sai
pertutsumabi- ja trastutsumabihoitoa, kunnes tauti eteni, potilas perui suostumuksensa tutkimukseen
osallistumiseen tai hdnelle ilmaantui haittavaikutuksia, jotka eivat olleet hoidettavissa.
Dosetakselihoito aloitettiin annoksella 75 mg/m? infuusiona laskimoon kolmen viikon valein vahintaan
kuuden 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
satunnaistamispaivésté taudin etenemiseen tai (mista tahansa syysta tapahtuneeseen) kuolemaan, jos
potilas kuoli 18 viikon kuluessa kasvaimen viimeisimmaésté 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 -elamanlaatukyselyn perusteella.

Kummassakin hoitoryhmassa noin puolella potilaista oli hormonireseptoripositiivinen tauti
(ma&ériteltiin estrogeenireseptoripositiiviseksi [ER-positiiviseksi] ja/tai
progesteronireseptoripositiiviseksi [PgR-positiiviseksi]) ja kummassakin hoitoryhméssé 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. Yhteensa 43 %
kummankin hoitoryhman potilaista oli saanut aiemmin sédehoitoa. Potilaiden vasemman kammion
ejektiofraktion mediaani ennen hoitoa oli 65,0% kummassakin ryhméssé (vaihteluvéli 50-88 %).

Hoidon tehon tulokset CLEOPATRA-tutkimuksessa on esitetty yhteenvetona: Taulukko 3.

Riippumattoman arviointilautakunnan arvioima taudin etenemisvapaa elinaika oli pertutsumabi hoitoa
saaneessa ryhmassa tilastollisesti merkitsevasti pidempi kuin lumeldikehoitoa saaneessa ryhmassa.
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Tulokset tutkijan arvioimasta taudin etenemisvapaasta ajasta olivat samankaltaiset kuin
riippumattoman arviointilautakunnan arvioimat taudin etenemisvapaan ajan tulokset.

Taulukko 3  Yhteenveto hoidon tehosta CLEOPATRA-tutkimuksessa
Parametri Lumelaake + Pertutsumabi + Riskisuhde p-arvo

trastutsumabi + trastutsumabi + (95 %:n

dosetakseli dosetakseli luottamusvali)
n =406 n =402

Taudin etenemisvapaa aika
(riippumaton arvio) —
ensisijainen paatetapahtuma*
Niiden potilaiden maara, joilla
tapahtuma esiintyi 242 (59 %) 191 (47,5 %) 0,62
Kuukautta (mediaani) 12,4 18,5 [0,51;0,75] <0,0001
Kokonaiselinaika — toissijainen
paatetapahtuma**
Niiden potilaiden maéra, joilla
tapahtuma esiintyi 221 (54,4 %) 168 (41,8 %) 0,68
Kuukautta (mediaani) 40,8 56,5 [0,56; 0,84] 0,0002
Obijektiivinen vasteluku
(ORR™
— toissijainen paatetapahtuma
Niiden potilaiden maéra, joilla
tauti oli mitattavissa 336 343 0.0011
Vasteen saaneiden maara*** 233 (69,3 %) 275 (80,2 %) '
ORR:n 95 %:n luottamusvéli [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] Obijektiivisen
Taydellinen vaste(CR) 14 (4,2 %) 19 (5,5 %) vasteluvun (ORR)
Osittainen vaste (PR) 219 (65,2 %) 256 (74,6 %) ero:
Stabiili tauti (SD) 70 (20,8 %) 50 (14,6 %) 10,8 %
Etenevé tauti (PD) 28 (8,3 %) 13 (3,8 %) [4,2, 17,5]
Vasteen kesto
n= 233 275
Viikkoa (mediaani) 54,1 87,6
Mediaanin 95 %:n luottamusvali [46; 64] [71; 106]

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

** Tapahtumaperusteisen kokonaiselinajan loppuanalyysi, tiedonkeruun katkaisupdiva 11. helmikuuta 2014.
*** Potilaan paras kokonaisvaste, RECIST-luokituksen mukainen tiydellinen vaste tai osittainen vaste. T
Arvioitu potilailla, joiden paras kokonaisvaste on tdydellinen vaste tai osittainen vaste.
" Objektiivinen vasteluku ja vasteen kestoaika perustuvat riippumattoman arviointilautakunnan tekeméan

arvioon kasvaimesta.

Tulokset olivat yhdenmukaisia ennalta maéritellyissé potilaiden alaryhmissd, mukaan lukien
alaryhmissd, jotka perustuivat ositustekijoind kdytettyihin maantieteelliseen alueeseen ja aiempaan
adjuvantti-/neoadjuvanttihoitoon tai de novo metastasoituneeseen rintasydpéaan (ks. Kuva 1).
Eksploratiivisessa post hoc -analyysissa todettiin, etta trastutsumabia aiemmin saaneiden potilaiden (n
= 88) riippumattoman arviointilautakunnan arvioima taudin etenemisvapaan ajan riskisuhde oli 0,62
(95 %:n luottamusvali 0,35, 1,07) verrattuna riskisuhteeseen 0,60 (95 %:n luottamusvali 0,43, 0,83)
potilailla, jotka olivat saaneet aiempaa hoitoa, mutta joka ei sisaltanyt trastutsumabia (n = 288).
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Kuval Riippumattoman arviointilautakunnan arvioima taudin etenemisvapaa aika
potilasryhmittéin

Luottamus- Luottamus-
A Alaryhma vélin valin
alaraja Estimaattiyldraja
Kaikki Kaikki 808 0,52 0,63 0,76
Aiempi hoitostatus ~ Denovo 432 049 063 082
Adjuvantti- tai neoadjuvanttihoito 376 0,46 0,61 0,81
Maantieteellinen Eurooppa 306 053 072 097
alue Pohjois-Amerikka 135 0,31 0,51 0,84
Etela-Amerikka 4 027 046 078
Aasia = 253 048 068 095
Ikéryhmé < 65-vuotiaat —— 681 053 065 080
2 65-vuotiaat —— 127 031 052 0,86
< 75-vuotiaat — 789 053 064 078
> 75-vuotiaat 19 012 055 254
Rotu Valkoihoiset | —— 480 0.49 062 0,80
Mustaihoiset - 023 0,64 1,79
Aasialaiset — 261 0,49 0:68 0:95
Muut | —— — 37 013 0,39 1,18
Tautityyppi Viskeraalinen tauti P 630 0,45 0,55 0,68
Ei-viskeraalinen tauti— —_— 178 061 096 152
ER-/PgR-status Positiivinen — 388 055 0,72 0,95
Negatiivinen —— 408 042 055 072
Ei tiedossa 12 ' ’ !
HER2:n IHC-status 3+ et 721 049 060 0,74
FISH-status FISH-positiivinen =+ 767 0,53 0,64 0,78
0 1 2 3 4

Riskisuhde

Tapahtumaperusteisen kokonaiselinajan loppuanalyysi tehtiin, kun 389 potilasta oli kuollut (221
lumehoitoa saaneessa ryhmassé ja 168 pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassa). Pertutsumabihoitoa
saaneen ryhman kokonaiselossaolon tilastollisesti merkitseva hyoéty, aikaisemmin havaittu
kokonaiselossaolon vélianalyysissa tehtyna vuoden kuluttua esisijaisen tehon analyysista, oli sailynyt
(riskisuhde 0,68, p = 0,0002 log-rank-testi). Ajan mediaani kuolemaan oli lumehoitoa saaneessa
ryhméssa 40,8 kuukautta ja pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassa 56,5 kuukautta (ks. Taulukko 3,
Kuva 2).

Kokonaiselinaikaa kuvaava analyysi tehtiin tutkimuksen lopussa, kun 515 potilasta oli kuollut (280
lumehoitoa saaneessa ryhméssa ja 235 pertutsumabihoitoa saaneessa ryhmassd). Analyysi osoitti, ettd
kokonaiselinajassa todettu tilastollisesti merkitseva hydty pertutsumabihoitoa saaneen ryhman eduksi
oli séilynyt 99 kuukauden (mediaani) seurannan ajan (riskisuhde 0,69, p < 0,0001 log-rank-testill&;
aika kuolemaan (mediaani) 40,8 kuukautta [lumehoitoa saanut ryhmad] verrattuna 57,1 kuukauteen
[pertutsumabihoitoa saanut ryhmé]). Elinajan kiintopiste-estimaatti 8 vuoden kohdalla oli
pertutsumabihoitoa saaneessa ryhméssa 37 % ja lumehoitoa saaneessa ryhméssé 23 %.
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Kuva2 Tapahtumaperusteisen kokonaiselinajan Kaplan-Meier-kayra

1,0 —
0,9
0,8 —
0,7 —
06 —
0,5 =

0,4

0,3 —

0,2 _] Riskisuhde =0,68
0.1 95%:n luottamusvili (0,56, 0,84)
™ P=0,0002

Niiden potilaiden osuus, joilla ei tapahtumia

0,0

| | | I | | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Riskirvhman n Kuukautta

Pertutsumabi + T +D 402 371 318 268 226 104 28 1 0
Lumelddke + T+D 406 350 289 230 179 91 23 0 0

Satunnaistettu hoito @~ === e s esesas-. Pertutsumabi + T + D Lumelaake +T +D

HR = riskisuhde; CI = luottamusvéli; Pla = lumelé&ake; Ptz = pertutsumabi; T = trastutsumabi (Herceptin); D =
dosetakseli.

Néiden kahden hoitoryhmaén valill4 ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja terveyteen liittyvassa
elaménlaadussa, jota arvioitiin FACT-B TOI-PFB -pisteytyksella.

Muut Kliinisisté tutkimuksista saadut lisatiedot
B0O17929 — yhden hoitoryhmaén tutkimus metastasoitunutta rintasyopaa sairastavilla potilailla

B0O17929 oli faasin Il satunnaistamaton tutkimus, jossa oli mukana metastasoitunutta rintasyopaa
sairastavia potilaita, joiden kasvaimet olivat edenneet trastutsumabihoidon aikana. Pertutsumabin ja
trastutsumabin yhdistelman tuloksena saavutettiin vaste 24,2 %:lla potilaista ja lisaksi 25,8 %:lla
potilaista havaittiin taudin etenemisen pysahtyneen ainakin kuuden kuukauden ajaksi, miké viittaa
pertutsumabihoidon olevan tehokasta potilailla, joilla tauti on edennyt trastutsumabihoidon aikana.

Varhaisvaiheen rintasydpa

Neoadjuvanttihoito

Paikallisesti edenneeseen ja inflammatoriseen rintasytpéén katsotaan neoadjuvanttinoidossa liittyvén
suuri riski hormonireseptoristatuksesta riippumatta. Varhaisvaiheen rintasyovéan riskiarviossa pitaa
ottaa huomioon kasvaimen koko, hormonireseptoristatus ja etapesakkeet imusolmukkeissa.

Ké&ytto rintasydvan neoadjuvanttihoitoon perustuu patologisella kokonaisvasteella osoitettuun tilan
paranemiseen sekd taudin etenemisvapaan ajan pitenemiseen. Nama eivét kuitenkaan varmista eivétka

mittaa tarkasti hydtya pitkaaikaisen hoitotuloksen, kuten kokonaiselossaoloajan tai taudin
etenemisvapaan ajan, suhteen.
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NEOSPHERE (WO020697)

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

Potilaat satunnaistettiin ennen leikkausta yhteen seuraavista neljasta neoadjuvanttinoitoryhmasta:

trastutsumabi yhdistelmana dosetakselin kanssa

pertutsumabi yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa
pertutsumabi yhdistelmana trastutsumabin kanssa

pertutsumabi yhdistelména dosetakselin kanssa.

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

Pertutsumabia annettiin laskimoon aloitusannos 840 mg, minka jalkeen annettiin 420 mg kolmen
viikon vélein. Trastutsumabia annettiin laskimoon aloitusannos 8 mg/kg, minké jalkeen annettiin 6
mg/kg kolmen viikon valein. Dosetakselia annettiin laskimoon aloitusannos 75 mg/m?, minka jalkeen
annettiin 75 mg/m?tai 100 mg/m? (jos potilas sieti hoidon) kolmen viikon valein. Kaikki potilaat saivat
leikkauksen jélkeen kolme 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. Pelkastaan pertutsumabin ja
trastutsumabin yhdistelmé&a ennen leikkausta saaneet potilaat saivat leikkauksen jalkeen sekd FEC-
hoitoa ett& dosetakselia.

Tutkimuksen ensisijainen padtetapahtuma oli rinnassa todettu taydellinen patologinen hoitovaste
(pathological complete response, pCR) (ypT0/is).Toissijaisia tehon péatetapahtumia olivat Kliininen
vasteluku, rinnan saastavien leikkausten lukumaara (vain T2-3 kasvaimet), tauditon elossaoloaika
(disease-free survival, DFS) ja taudin etenemisvapaa aika (PFS). Muita eksploratiivisia pCR-lukuja oli
mm. taudin levidminen imusolmukkeisiin (ypT0/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 rintasy®péa, 32 %:lla potilaista oli paikallisesti edennyt rintasydpa 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, ks. Taulukko 4. Pertutsumabia yhdistelmand trastutsumabin ja dosetakselin kanssa
saaneilla potilailla havaittiin pCR-luvun (ypTO0/is) tilastollisesti merkitsevéd paraneminen verrattuna
trastutsumabia ja dosetakselia saaneisiin potilaisiin (45,8 % vs 29,0 %, p-arvo = 0,0141). Tulosten
havaittiin olevan yhdenmukaisia pCR:n madritelmé&sté riippumatta. pCR-luvussa todetun eron
katsottiin todenndkdisesti muodostuvan kliinisesti merkittavaksi eroksi pitkan aikavalin
hoitotuloksessa, mité tuki myds myonteinen 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 luottamusvéli 0,28, 1,27).

pCR-luvut seka pertutsumabihoidosta (pertutsumabi yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin
kanssa verrattuna trastutsumabia ja dosetakselia saaneisiin potilaisiin) saatu hyoty olivat pienemmat
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 rintasyopéa sairastavia potilaita oli varmojen paatelmien
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tekemiseksi liian véhéan, mutta pCR-luku oli suurempi potilailla, jotka saivat pertutsumabia
yhdistelméana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa.

TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA on faasin Il satunnaistettu, kliininen monikeskustutkimus, jossa oli mukana 225
paikallisesti edennyttd, leikattavissa olevaa tai inflammatorista HER2-positiivista rintasy6paé (T2-4d,;
primaarikasvaimen l&pimitta > 2 cm) sairastavaa aikuista naispotilasta, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet trastutsumabi-, solunsalpaaja- tai sadehoitoa. Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla
oli metastasoitunut rintasyopé, rintasyopa kummassakin rinnassa, kliinisesti merkittavia sydamen
riskitekijoité (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:

e kolme hoitosyklid FEC-hoitoa, minké jalkeen kolme hoitosyklié dosetakselia, joista kaikki
annettiin samanaikaisesti pertutsumabin ja trastutsumabin kanssa

o kolme hoitosykli& pelkéstdédn FEC-hoitoa, minka jalkeen kolme hoitosyklid dosetakselia, joka
annettiin samanaikaisesti trastutsumabin ja pertutsumabin kanssa

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

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

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 %:1la
potilaista oli inflammatorinen rintasydpd, 25 %:lla potilaista oli paikallisesti edennyt rintasyopa ja 69
%:lla potilaista oli leikattavissa oleva rintasy0pé. Kussakin hoitoryhméssé noin puolella potilaista oli
ER-positiivinen ja/tai PgR-positiivinen tauti.

Kaikissa kolmessa hoitoryhmaéssé havaittiin suuret pCR-luvut verrattuna sellaisista samankaltaisista
hoito-ohjelmista julkaistuihin tietoihin, joihin ei kuulunut pertutsumabia (ks. Taulukko 4). Tulosten
havaittiin olevan yhdenmukaisia pCR:n maaritelmésté riippumatta. pCR-luvut olivat pienemmat
potilasjoukossa, jolla oli hormonireseptoripositiivisia kasvaimia (vaihteluvéli 46,2-50,0 %), 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 rintasy0paa sairastavia potilaita oli varmojen péatelmien tekemiseksi liian vahan.
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Taulukko 4

NEOSPHERE (W020697) ja TRYPHAENA (BO22280): Tehoa koskevat tiedot

(hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko)

NEOSPHERE (W020697)

TRYPHAENA (B022280)

. Pertutsumabi+ | FEC-hoito —
Trastu- Pertutsumabi Pertutsum . [trastutsumabi+| pertutsumabi
. + . Pertutsumabi . Pertutsuma
tsumabi + . abi+ FEC-hoito — + .
. trastutsumabi + . . bi+
Parametri dose- trastutsum .| pertutsumabi+ |trastutsumabi .
. + - dosetakseli - TCH-hoito
takseli dosetakseli abi N =96 trastutsumabi+ + N = 77
N =107 N = 107 N =107 dosetakseli dosetakseli
B N=73 N =75
Rinnan pCR-luku| 31 (29,0
(ypTO/is) n (%) %) 49 (45,8 %) |18 (16,8 %)| 23 (24,0%) | 45(61,6 %) | 43 (57,3%) |51 (66,2 %)
[95 %:n [20,6; [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]* 38,5]
pCR-lukujen ero? 0 -12,2 % i 0
[95 %:n [;f %630/2] [-23,8; - [_3511’§_g) 5] NA NA NA
luottamus-vali]® T 0,5] e
0.0198 0,0030
p-arvo (CHH- ol((\)/ls‘u (vs. ertug\s/tjmabi
testin trastuts rﬁab' 4| trastutsuma P + NA NA NA
Simesin korjaus)* utsumany bi + .
dosetakseli) dosetakseli) trastutsumabi
+ dosetakseli)
Rinnan ja imusol-
mukkeen pCR- 23 (215
luku (ypTO/is '
NO) %) 42 (39,3%) (12 (11,2%)| 17 (17,7%) | 41(56,2%) | 41 (54,7 %) | 49 (63,6 %)
n (%) [14,1; [30,3; 49,2] |[5.9;18,8] | [10,7;26,8] | [44,1;67.8] | [427;66,2] | [51,9;74,3]
[95 %:n 30,9]
luottamus-véli]
ypTONO 13 (12,1
n (%) %) ' 35(32,7%) | 6(5,6%) | 13(13,2%) 37 (50,7 %) 34 (45,3 %) | 40 (51,9 %)
[95 %:n [6,6 019 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]
luottamus-vali] e
Kliininen vaste® 79(%9’8 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 néytteen 95 %:n luottamusvéli Pearson—Clopperin binomijakaumalla.
2. Hoitoa pertutsumabi + trastutsumabi + dosetakseli ja hoitoa pertutsumabi + trastutsumabi verrataan
hoitoon trastutsumabi + dosetakseli, kun taas hoitoa pertutsumabi + dosetakseli verrataan hoitoon
pertutsumabi + trastutsumabi + dosetakseli.

3. Kahden vasteluvun eron likimaardinen 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 taydellinen tai

osittainen kokonaisvaste (rinnan primaarimuutoksessa).

BERENICE (W029217)

BERENICE on faasin Il satunnaistamaton, avoin, monikansallinen monikeskustutkimus, joka tehtiin

401 HER2-positiivista paikallisesti edennytta tulehduksellista tai varhaisvaiheen rintasydpaa

sairastavilla potilailla (joiden kasvainten lapimitta oli > 2 cm tai joiden tauti oli levinnyt
imusolmukkeisiin).

Potilaista muodostettiin BERENICE-tutkimuksessa kaksi rinnakkaisryhmaé. Potilaat, joille
trastutsumabin ja antrasykliinin/taksaanipohjaisen solunsalpaajahoidon yhdistelmastd koostuvan

neoadjuvanttihoidon katsottiin sopivan, kohdennettiin saamaan ennen leikkausta toista seuraavista
kahdesta hoidosta:
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o kohortti A: nelja hoitosyklid, joissa annettiin lyhyen antovalin doksorubisiini- ja
syklofosfamidihoitoa kahden viikon valein, minka jalkeen nelja hoitosyklia pertutsumabia
yhdistelméana trastutsumabin ja paklitakselin kanssa

e kohortti B: nelja hoitosyklia FEC-hoitoa, miké jalkeen nelja hoitosyklid pertutsumabia
yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa.

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

BERENICE-tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma on sydamen turvallisuus tutkimuksen
neoadjuvanttijakson aikana. Sydamen turvallisuutta koskeva ensisijainen paatetapahtuma (eli NYHA-
luokan I11/1V vasemman kammion toimintah&irididen ilmaantuvuus ja syddmen vasemman kammion
ejektiofraktion pieneneminen) oli yhdenmukainen neoadjuvanttihoidosta aiemmin saatujen tietojen
kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Adjuvanttihoito

Adjuvanttihoidossa varhaisvaiheen HER2-positiivista rintasy0paa sairastaviksi potilaiksi, joilla on
suuri syovan 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 faasin 11l monikeskustutkimus,
jossa oli mukana 4804 varhaisvaiheen HER2-positiivista rintasytpéa sairastavaa potilasta, joiden
primaarikasvain oli poistettu leikkauksella ennen satunnaistamista. Potilaat satunnaistettiin sen jalkeen
saamaan pertutsumabia tai lumeldakettd yhdistelmana adjuvanttihoitona annetun trastutsumabin ja
solunsalpaajan kanssa. Tutkijat valitsivat potilaille yksil6llisesti yhden seuraavista antrasykliinia
sisaltavista tai sisaltdmattomista solunsalpaajahoidoista:

o kolme tai nelja hoitosyklida FEC-hoitoa tai 5-fluorourasiilia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia
(FAC), minka jalkeen kolme tai neljé hoitosyklia dosetakselia tai 12 hoitosyklin ajan
viikoittain paklitakselia

¢ nelja hoitosyklid AC-hoitoa tai epirubisiinia ja syklofosfamidia (EC-hoitoa), minka jalkeen
kolme tai nelja hoitosyklid dosetakselia tai 12 hoitosyklin ajan viikoittain paklitakselia

o kuusi hoitosyklia dosetakselia yhdistelména karboplatiinin kanssa.

Pertutsumabi ja trastutsumabi annettiin laskimoon (ks. kohta 4.2) kolmen viikon vélein ensimmaisen
taksaania sisdltavan hoitosyklin 1. hoitopaivasta lahtien yhteensa 52 viikon ajan (enintdan 18
hoitosyklig) tai kunnes tauti uusiutui, potilas peruutti suostumuksensa tutkimukseen osallistumisesta
tai potilaalle ilmaantui haittavaikutuksia, jotka eivat olleet hoidettavissa. Potilaille annettiin
tavanomaisia annoksia 5-fluorourasiilia, epirubisiinia, doksorubisiinia, syklofosfamidia, dosetakselia,
paklitakselia ja karboplatiinia. Solunsalpaajahoidon paatyttya potilaat saivat sadehoitoa ja/tai
hormonihoitoa paikallisen kliinisen hoitok&ytannén mukaan.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli elossaolo ilman invasiivista tautia (invasive disease-free
survival, IDFS), joksi méériteltiin aika satunnaistamisesta invasiivisen rintasydvan paikalliseen tai
alueelliseen ensimmaiseen uusiutumiseen samassa rinnassa, uusiutuminen etdpesékkeend, invasiivinen
rintasyopa toisessa rinnassa tai kuolema misté tahansa syysta. Toissijaisia tehon paétetapahtumia
olivat elossaolo ilman invasiivista tautia, mukaan lukien uusi muu primaarisy6pa,
kokonaiselossaoloaika (OS), tauditon elossaoloaika (DFS), taudin uusiutumisvapaa aika (RFI) ja
etapesékkeiden uusiutumisvapaa aika (DRFI).
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Demografiset tiedot olivat kahden hoitohaaran kesken hyvin tasapainossa. 1an mediaani oli 51 vuotta,
jayli 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.

101,2 kuukauden (8,4 vuotta) (mediaani) seurannan jalkeen, kolmannessa kokonaiselossaoloajan
valianalyysissd, pertutsumabi-haaran satunnaistetuista potilaista 168 kuoli (7,0 %) ja lumehoitohaaran
satunnaistetuista potilaista 202 kuoli (8,4 %) (riskisuhde [HR] = 0,83; 95 %:n luottamusvali 0,68;

1,02).

Yhteenveto APHINITY -tutkimuksen tehoa koskevista tuloksista, ks. Taulukko 5 ja Kuva 3Kuva 3.

Taulukko 5

Kokonaisteho: hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko

Pertutsumabi +
trastutsumabi +

Lumelaéke + trastutsumabi +
solunsalpaajahoito

solunsalpaajahoito N = 2404
N = 2400
Ensisijainen paatetapahtuma
Elossaolo ilman invasiivista tautia*
Niiden potilaiden lukumaaré (%), joilla
tapahtuma esiintyi 171 (7,1%) 210 (8,7 %)

Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli]
p-arvo (Log-Rank-testi, ositettul)

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

94,11[93,1, 95,0]

0,81 [0,66, 1,00]
0,0446

93,2[92,2, 94,3]

Toissijaiset paatetapahtumat®

Elossaolo ilman invasiivista tautia,
mukaan lukien uusi muu
primaarikasvain*

Niiden potilaiden lukumaaré (%), joilla
tapahtuma esiintyi

Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli]
p-arvo (Log-Rank-testi, ositettu')

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

189 (7,9 %)

93,5 [92,5, 94,5]

230 (9,6 %)

0,82 [0,68, 0,99]
0,0430

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

Tauditon elossaolo*

Niiden potilaiden lukum@ara (%), joilla
tapahtuma esiintyi

Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli]
p-arvo (Log-Rank-testi, ositettul)

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

192 (8,0 %)

93.4[92.4, 94.4]

236 (9,8 %)

0,81 [0,67, 0,98]
0,0327

92.3[91.2, 93.4]
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Pertutsumabi + Lumelédéke + trastutsumabi +
trastutsumabi + solunsalpaajahoito
solunsalpaajahoito N = 2404
N = 2400
Kokonaiselossaolo**
Niiden potilaiden lukumaara (%), joilla
tapahtuma esiintyi 168 (7 %) 202 (8,4 %)
Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli] 0,83 10,68, 1,02]

* Elossaolo ilman invasiivista tautia, ensisijainen analyysi, tiedonkeruun katkaisupéivé 19. joulukuuta 2016.

** Tiedot kolmannesta kokonaiselossaolon vélianalyysistd, tiedonkeruun katkaisupéiva 10. tammikuuta 2022.

1. Kaikki analyysit ositettiin imusolmukkeiden statuksen, tutkimussuunnitelman version, keskeisten
hormonireseptorien statuksen ja adjuvanttisolunsalpaajahoidon mukaan.

2. Kolmen vuoden jaksot ilman tapahtumia saatiin Kaplan-Meierin estimaateista.

Kuva 3 Elossaolo ilman invasiivista tautia: Kaplan-Meier-kayra

Kaplan-Meier-kuvaaja-ajasta-ensimmdiseen-invasiiviseen tautitapahtumaan-tai kuolemaan-(kuukautta) hoito-ohjelmittain, -hoitoaikeen-mukaiset-
potilaate
Tutkimussuunnitelma:-BIG-4-—11/B0O25126/TOC49399G«

1.0 _
e —
.2
£ o8-
|
£
5
=
2 06
3
g
=
g 04
ko1
2
£
= p-arvo-(log-rank):-0.0446+ L e Pla+T+solunsalpaaja-(n=-2404)~
& 0.2 Osiettu-riskisuhde+(95-% luottamusviili):-0,81+(0.66.1.00)« Ptz-+T-+solunsalpaaja-(n=-2400)-
0.0+
Riskiryhméin«
Ptz-+ T+ solunsalpasjac | 2400 2309 2275 2236 2199 2183 2101 1687 79
Pla~+T+ solunsalpaajac | 404 2335 2312 2274 2215 2168 2108 1674 855
T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Aika-(kuukautta).
IDFS = elossaolo ilman invasiivista tautia; CI = luottamusvéli; Pla = lumeldake; Ptz = pertutsumabi; T =
trastutsumabi.

Elossaolon ilman invasiivista tautia estimaatti neljan vuoden hoidon kohdalla oli pertutsumabihoitoa
saaneessa ryhmaéssa 92,3 % verrattuna 90,6 %:iin lumehoitoa saaneessa ryhméassé. Seurannan
mediaani arvion ajankohtana oli 45,4 kuukautta.

Alaryhméanalyysin tulokset

Pertutsumabin hyodyt olivat primaarianalyysin ajankohtana selkedmmat niiden potilaiden alaryhmissé,
joilla uusiutumisriski oli suuri: imusolmukkeisiin levinnyt tai hormonireseptorinegatiivinen tauti (ks.
Taulukko 6).
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Taulukko 6 Alaryhmien tehoa koskevat tulokset imusolmukkeiden statuksen ja
hormonireseptorien statuksen mukaan?

Elossaolon ilman invasiivista tautia koskevien Osittamaton
tapahtumien Ikm /N yhteensé (%6) riskisuhde (95 %:n
Potilasjoukko Pertutsumabi + Lumelaake + luottamusvali)
trastutsumabi + trastutsumabi +
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)

1 Ennalta maaritellyt alaryhmaanalyysit ilman korjausta useiden vertailujen suhteen, minka vuoksi tulokset
katsotaan deskriptiivisiksi.

Elossaolon ilman invasiivista tautia estimaatit alaryhméssd, jossa potilaiden tauti oli levinnyt
imusolmukkeisiin, olivat kolmen vuoden hoidon kohdalla pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla 92,0
% verrattuna 90,2 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla ja neljan vuoden hoidon kohdalla
pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla 89,9 % verrattuna 86,7 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla.
Elossaolon ilman invasiivista tautia estimaatit alaryhméassa, jossa potilaiden tauti ei ollut levinnyt
imusolmukkeisiin, olivat kolmen vuoden hoidon kohdalla pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla 97,5
% verrattuna 98,4 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla ja neljan vuoden hoidon kohdalla
pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla 96,2 % verrattuna 96,7 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla.
Elossaolon ilman invasiivista tautia estimaatit hormonireseptorinegatiivisten potilaiden alaryhméssé
olivat kolmen vuoden hoidon kohdalla pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla 92,8 % verrattuna 91,2
%:iin lumehoitoa saaneilla potilailla ja neljan vuoden hoidon kohdalla pertutsumabihoitoa saaneilla
potilailla 91,0 % verrattuna 88,7 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla. Elossaolon ilman invasiivista
tautia estimaatit hormonireseptoripositiivisten potilaiden alaryhméssa olivat kolmen vuoden hoidon
kohdalla pertutsumabihoitoa saaneilla potilailla 94,8 % verrattuna 94,4 %:iin lumehoitoa saaneilla
potilailla ja neljan 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 toimintakykyad, yleista terveydentilaa ja ripulia koskevissa pisteissé todettiin
kummassakin hoitohaarassa kliinisesti merkittdva muutos solunsalpaajahoidon aikana. Fyysista
toimintakykya kuvaava pisteiden lasku kyseisend ajankohtana lahtétilanteeseen verrattuna oli
pertutsumabihoitohaarassa keskimdarin -10,7 (95 %:n luottamusvéli -11,4, -10,0) ja lumehoitohaarassa
-10,6 (95 %:n luottamusvéli -11,4, -9,9); yleist4 terveydentilaa kuvaavien pisteiden lasku oli
pertutsumabihoitohaarassa -11,2 (95 %:n luottamusvali -12,2, -10,2) ja lumehoitohaarassa -10,2 (95
%:n luottamusvéli -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).

26




Kummankin hoitohaaran fyysista toimintakykyé ja yleista terveydentilaa kuvaavat pisteet palautuivat
tdman jalkeen kohdennetun hoidon aikana l&ht6tilanteen tasolle. Ripulin oireet palautuivat
pertutsumabihoitohaarassa l&htétilanteen tasolle HER2-hoidon jalkeen. Pertutsumabin lisdaminen
trastutsumabin ja solunsalpaajan yhdistelmdan ei vaikuttanut tutkimuksen aikana potilaiden yleiseen
roolitoimintakykyyn.

Immunogeenisuus

Pertutsumabihoidon aikana voi kehittyé pertutsumabin vasta-aineita. Vasta-aineiden kehittymisen seké
Kliinisen vasteen tai haittatapahtumien valill& ei ole todettu olevan ilmeista yhteytta.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
pertutsumabin kaytodsta kaikkien pediatristen ryhmien rintasyévan hoidossa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa kohdasta).

5.2 Farmakokinetiikka

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tehtiin tiedoista, jotka kattoivat 481 (faasin I, 1l ja 1)
kliinisissa tutkimuksissa mukana ollutta potilasta, joilla oli erityyppisié pitkélle edenneité
sybpasairauksia ja jotka olivat saaneet pertutsumabihoitoa joko ainoana ladkeaineena tai

yhdistelméhoidossa pertutsumabiannoksina 2—-25 mg/kg, joita annettiin kolmen viikon vélein 30— 60
minuutin kestoisina infuusioina laskimoon.

Imeytyminen
Pertutsumabi annetaan infuusiona laskimoon.
Jakautuminen

Kaikissa kliinisissa tutkimuksissa tyypillisen potilaan jakautumistilavuus oli keskitilassa (\Vc) 3,11
litraa ja adreistilassa (Vp) 2,46 litraa.

Biotransformaatio

Pertutsumabin metaboliaa ei ole tutkittu suoranaisesti. Vasta-aineet poistuvat elimistista padasiassa
kataboloitumalla.

Eliminaatio

Pertutsumabin puhdistuman (CL) mediaani oli 0,235 I/vrk ja puoliintumisajan mediaani oli 18
vuorokautta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Pertutsumabin farmakokinetiikka on lineaarinen koko suositellulla annosvalilla.

l1akkéét potilaat

Pertutsumabin farmakokinetiikassa ei havaittu populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
eroa < 65-vuotiaiden (n = 306) ja > 65-vuotiaiden (n = 175) potilaiden vélilla

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Pertutsumabia ei ole tutkittu erityisesti munuaisten vajaatoimintaan keskittyvassa tutkimuksessa.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten perusteella altistus pertutsumabille on lievaa
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(kreatiniinipuhdistuma [CLcr] 60-90 ml/min, N = 200) ja keskivaikeaa (CLcr 30-60 ml/min, N = 71)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla samankaltainen kuin potilailla, joiden munuaisten
toiminta on normaali (CLcr yli 90 ml/min, N = 200). Kreatiniinipuhdistuman ja
pertutsumabialtistuksen vélilla ei havaittu yhteyttd kreatiniinipuhdistuman vaihteluvalialueella (27—
244 ml/min).

Muut erityisryhmat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi ei viitannut ikdan, sukupuoleen tai etniseen taustaan
(japanilainen tai muu kuin japanilainen) perustuviin eroihin farmakokinetiikassa. Albumiini ja kehon
rasvaton paino lahtétilanteessa olivat tarkeimmaét puhdistumaan vaikuttavat kovariaatit. Jos potilaan
albumiinipitoisuus oli laht6tilanteessa normaalia suurempi, puhdistuma vaheni, ja jos potilaan kehon
rasvaton paino oli normaalia suurempi, puhdistuma lis&éntyi. Pertutsumabihoidon suositelluilla
annoksilla ja hoito-ohjelmilla tehdyt herkkyysanalyysit osoittivat kuitenkin, ettd naiden kahden
kovariaatin adriarvoilla ei ollut merkittavaa vaikutusta vakaan tilan tavoitepitoisuuksien
saavuttamiseen, miké todettiin prekliinisissé kasvainten vieraslajisiirremalleissa. Pertutsumabin
annosta ei siksi tarvitse ndiden kovariaattien perusteella sdataa.

Pertutsumabin farmakokineettiset tulokset NEOSPHERE- ja APHINITY -tutkimuksissa olivat
yhdenmukaiset aiemmista populaatiofarmakokineettisistd malleista saatujen ennusteiden kanssa.
Pertutsumabin farmakokinetiikassa ei havaittu eroja varhaisvaiheen rintasy0paa ja metastasoitunutta
rintasydpaa sairastavien potilaiden valilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Elaimilla ei ole tehty erityisid hedelmallisyystutkimuksia pertutsumabin vaikutusten selvittdmiseksi.
Cynomolgus-apinoilla tehtyjen toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta selvittdneiden tutkimusten
perusteella ei voida vetad tdsméllisé johtopdatoksia urosten lisdantymisjarjestelmaén kohdistuvista
haittavaikutuksista.

Lis&dantymistoksisuustutkimuksia on tehty tiineilld cynomolgus-apinoilla (gestaatiopéivinad 19-50),
jolloin aloitusannos oli 30—150 mg/kg, minka 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 suositellulla annoksella. Pertutsumabin anto
laskimoon gestaatiopaivina 19-50 (organogeneesin aikana) aiheutti alkiotoksisuutta, joka lisdantyi
annosriippuvasti alkion ja sikion kuolemaan gestaatiopaivien 25-70 valilla. Alkioista tai sikitista 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 2,5-20
kertaa suurempia kuin ihmiselle suositeltu annos). Kun gestaatiopdivana 100 tehtiin keisarileikkaus,
kaikissa pertutsumabiannosryhmissa todettiin sikioveden niukkuutta, véhentynyt keuhkojen ja
munuaisten suhteellinen paino sek& mikroskooppista ndytt6d munuaisten hypoplasiasta, miké on
yhdenmukaista munuaisten kehityksen viivéstymisen kanssa. Sikioveden niukkuudesta aiheutuneeksi
katsotun sikion kasvun heikkenemisen lisdksi havaittiin keuhkojen hypoplasiaa (yhdelld kuudesta 30
mg/kg ryhmassé ja yhdelld kahdesta 100 mg/kg ryhmadssd), kammiovéliseinan vikoja (yhdelld
kuudesta 30 mg/kg ryhméssd), ohut kammiovaliseina (yhdella kahdesta 100 mg/kg ryhmassa) ja
véhdisié luustovikoja (ulkoisia, kolmella kuudesta 30 mg/kg ryhmadssd). Kaikkien hoitoryhmien
jalkeldisilla raportoitiin pertutsumabialtistukseksi 29-40 % emolla seerumissa gestaatiopéivéna 100
todetusta pitoisuudesta.

Cynomolgus-apinat sietivat viikoittain laskimoon annetun pertutsumabin yleensa hyvin annoksiin

150 mg/kg/annos saakka. Annoksilla 15 mg/kg ja sitd suuremmilla annoksilla havaittiin ajoittaista
lievéad hoitoon liittynytta ripulia. Osalla apinoista valmisteen pitk&aikainen (7—26 viikoittaista annosta)
anto johti vaikea-asteiseen sekretoriseen ripuliin. Ripuli hoidettiin (lukuun ottamatta yhtd, annoksia
50 mg/kg saanutta elaintd, joka oli lopetettava) tukihoidolla, kuten laskimoon annettavalla
nestekorvaushoidolla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
Sorbitoli (E420)

Polysorbaatti 20 (E432)
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Pertutsumabin laimentamiseen ei saa kdyttaa glukoosiliuosta (5 %), koska se ei ole tallaisissa
liuoksissa kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili.

Taté laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit4, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus

3 vuotta

Laimennettu liuos

Valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen sailyvyys on osoitettu kun valmistetta on laimentamisen
jalkeen sdilytetty 48 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa ja sen jalkeen 24 tuntia 30 °C:n lampétilassa
suojattuna valolta. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttaa heti. Jos valmistetta ei kéyteté
heti, kayttoad edeltavat sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttajan vastuulla eivatka saisi tavallisesti
ylittdd 24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa, ellei valmistetta ole laimennettu valvotuissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (28 °C).

Ei saa jaatya.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Katso lisétietoja laimennetun ladkevalmisteen séilytyksesta kohdasta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Injektiopullo (tyypin I borosilikaattilasia), jossa on klooributyylikumitulppa ja joka siséltaa 14 ml
liuosta.

Pakkauksessa 1 injektiopullo.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Pertutsumabi ei sisélld antimikrobista sdilontdainetta. Taman vuoksi kdyttékuntoon saatetun
infuusioliuoksen steriiliys on varmistettava huolellisesti, ja terveydenhuollon ammattilaisen pitaa
saattaa valmiste kayttokuntoon.

Pertutsumabi on yhta kéayttokertaa varten.

Injektiopulloa ei saa ravistaa. 14 ml pertutsumabikonsentraattia on vedettava injektiopullosta kayttéen
steriilid neulaa ja ruiskua ja laimennettava 250 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta
PVC-infuusiopussissa tai PVC:ta sisaltamattémassa polyolefiini-infuusiopussissa. Laimentamisen
jalkeen yksi ml liuosta siséltaa noin 3,02 mg pertutsumabia (840 mg / 278 ml) aloitusannosta varten
(tarvitaan kaksi injektiopulloa) ja noin 1,59 mg pertutsumabia (420 mg / 264 ml) yll&pitoannosta
varten (tarvitaan yksi injektiopullo).

Pussia on kaanneltavéa varovasti yldsalaisin liuoksen sekoittamiseksi, jotta liuokseen ei muodostu
vaahtoa.

Parenteraaliset ladkevalmisteet on tarkistettava silmamaéaraisesti ennen antoa, ettei niissa ole hiukkasia
ja varimuutoksia havaittavissa. Mikali liuoksessa on havaittavissa hiukkasia tai varimuutoksia, ei sita
saa kayttaa. Infuusio on annettava heti valmisteen kdyttokuntoon saattamisen jalkeen (ks. kohta 6.3).
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Pertutsumabi on yhteensopiva polyvinyylikloridista (PVC) valmistettujen ja PVC:ta siséltaméattdmien
polyolefiinista, mukaan lukien polyeteenista, valmistettujen infuusiopussien kanssa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/2008/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivadmaaré: 23. huhtikuuta 2026

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA 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

31



A.  BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajan nimi ja osoite

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

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Ma@adraaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR)

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvasséa
luettelossa, josta on séédetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon

my&hemmissa péivityksissa, joka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

e Euroopan ladkeviraston pyynnosta

¢ kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa

hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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‘ ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Poherdy 420 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Pertutsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 14 ml:n injektiopullo siséltad 420 mg pertutsumabia (pitoisuus 30 mg/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
Sorbitoli

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kdytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
420 mg/ 14 ml
1x14 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon laimentamisen jélkeen
Ei saa ravistaa
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tata ladkevalmistetta ei saa sorbitolin vuoksi antaa potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi (HFI). Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/2008/001

| 13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Perusteet pistekirjoituksesta vapautukselle hyvéksytty.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

36



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Poherdy 420 mg steriili konsentraatti
Pertutsumabi
iV,

| 2. ANTOTAPA

Laskimoon laimentamisen jélkeen

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

LOT

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

420 mg /14 ml

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Poherdy 420 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Pertutsumabi

vTéhén laékevalmisteeseen 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 tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéan ladkevalmisteen kayttamisen,
sill& se sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

e Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Poherdy on ja mihin sit4 kéytetaan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin sinulle annetaan Poherdy-valmistetta
Miten Poherdy-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Poherdy-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

U wdE

1. Mita Poherdy on ja mihin sita kaytetaan

Poherdy sisaltda vaikuttavana aineena pertutsumabia ja sitd kdytetdén tietyntyyppisté rintasyopaa
sairastavien aikuisten potilaiden hoitoon, kun

rintasy6van on todettu olevan HER2-positiivinen — ladkari testaa tdmén sinulta

e syopd on levinnyt muualle elimistéon (muodostanut etdpesékkeitd), kuten keuhkoihin tai maksaan,
ja sité ei aikaisemmin ole hoidettu sydpélaakkeilla (solunsalpaajahoito) tai muilla HER2-
kasvutekijaan kiinnittyvilla 1a&kkeilld, tai mikali sydpa on uusiutunut rinnassa aiemman hoidon
jalkeen

e syopd ei ole levinnyt muualle elimistdon ja hoito on tarkoitus antaa ennen leikkausta (ennen
leikkausta annettavaa hoitoa kutsutaan neoadjuvanttihoidoksi)

e syopad ei ole levinnyt muualle elimistéén ja hoito on tarkoitus antaa leikkauksen jalkeen

(leikkauksen jalkeen annettavaa hoitoa kutsutaan adjuvanttinoidoksi).

Sinulle annetaan Poherdy-valmisteen lisdksi myds trastutsumabia ja solunsalpaajiksi kutsuttuja
ladkkeitd. Lisatietoja ndista ladkkeisté saat niiden pakkausselosteista. Pyyda laékarilta tai
sairaanhoitajalta tietoa ndistd muista laékkeista.

Miten Poherdy vaikuttaa

Poherdy on monoklonaaliseksi vasta-aineeksi kutsuttu 1a&ke, joka kiinnittyy tiettyihin kohteisiin
elimistdssé ja syopasoluissa.

Poherdy tunnistaa kohteensa, jota kutsutaan ihmisen epidermaaliseksi kasvutekijaksi 2 (HER?2), ja
kiinnittyy siihen. HER2-kasvutekijaé esiintyy runsaastijoidenkin sypasolujen pinnalla, jossa se
kiihdyttaa niiden kasvua. Kun Poherdy kiinnittyy HER2-positiivisiin sydpasoluihin, se saattaa hidastaa
sydpasolujen kasvua, pysayttaa niiden kasvun tai se saattaa tappaa ndma syopéasolut.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Poherdy-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Poherdy-valmistetta, jos

e olet allerginen pertutsumabille tai tdiman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
e jos sinulla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), melko harvinainen geneettinen sairaus,
jossa elimisto ei tuota fruktoosia hajottavaa entsyymié.

Jos olet epavarma, kaddnny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen, ennen kuin saat Poherdy-hoitoa.
Varoitukset ja varotoimet

Poherdy-hoito voi vaikuttaa sydameen. Keskustele laédkarin tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin
sinulle annetaan Poherdy-valmistetta

e jos sinulla on joskus ollut sydénvaivoja (esim. syddmen vajaatoiminta, vakavia sydamen
rytmihdirioita on hoidettu, huonossa hoitotasapainossa oleva korkea verenpaine, dskettdinen
sydankohtaus); syddmen toiminta tutkitaan ennen Poherdy-hoitoa ja sen aikana, ja ladkari tekee
sinulle kokeita tutkiakseen, toimiiko sydamesi kunnolla

e jos sinulla on joskus ollut sydénvaivoja aiemman trastutsumabihoidon aikana

e jos olet joskus saanut solunsalpaajahoitoa antrasykliinien luokkaan kuuluvilla 1adkkeill&, esim.
doksorubisiinia tai epirubisiinia, silld namé ladkkeet voivat vaurioittaa sydanlihasta ja lisata
sydanongelmien vaaraa pertutsumabihoidon yhteydessa.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kerro siita Iaékarille tai sairaanhoitajalle
ennen kuin sinulle annetaan pertutsumabihoitoa. Ks. kohdasta 4 ”Vakavat haittavaikutukset”
tarkempia tietoja sydamen toimintahdiridihin viittaavista tarkkailtavista oireista.

Infuusioreaktiot

Infuusioreaktioita, allergisia tai anafylaktisia (&killinen yliherkkyys) reaktioita, voi ilmaantua. Laakari
tai sairaanhoitaja tarkkailee haittavaikutusten ilmaantumista infuusion annon aikana ja 30-60 minuutin
ajan infuusion jalkeen. Jos sinulle ilmaantuu vakava reaktio, ladkéri saattaa lopettaa
pertutsumabihoidon. Potilas on hyvin harvinaisissa tapauksissa kuollut pertutsumabi-infuusion aikana
anafylaktisen reaktion seurauksena. Ks. kohdasta 4 ”Vakavat haittavaikutukset” tarkempia tietoja
infuusion aikana ja sen jalkeen tarkkailtavista infuusioreaktioista.

Kuumeinen neutropenia (veren valkosolujen alhainen méara ja kuume)

Kun pertutsumabihoitoa annetaan yhdessa jonkun muun sydpaladkkeen kanssa (trastutsumabi ja
solunsalpaajahoito), veren valkosolujen méara saattaa alentua ja kuume nousta. Mikali sinulla on
tulehdus ruuansulatuskanavassa (esim. suun Kipeytymista tai ripulia), saatat olla alttiimpi télle
haittavaikutukselle.

Ripuli

Pertutsumabihoito saattaa aiheuttaa vaikean ripulin. Ripulin ilmaantumisen riski on yli 65-vuotiailla
potilailla suurempi kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Ripulissa elimist6 tuottaa tavanomaista enemman
vetistd ulostetta. Jos sinulla ilmenee vaikea ripuli sydpéhoidon aikana, 148kéri saattaa aloittaa sinulle
hoidon ripuliin ja keskeyttadd pertutsumabihoidon, kunnes ripuli on saatu hallintaan.

Kaytto lapsilla ja alle 18-vuotiailla

Poherdy-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille, koska sen tehosta tassé ikaryhmassa ei ole tietoa
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Kaytto iakkaille

Pertutsumabihoitoa saavilla yli 65-vuotiailla potilailla haittavaikutukset ovat todennakoisempié kuin
alle 65-vuotiailla potilailla. Haittavaikutuksia voivat olla mm. heikentynyt ruokahalu, vahentynyt
veren punasolujen méaard, painon lasku, vasymyksen tunne, makuaistin hdviaminen tai muuttuminen,
heikotus, tunnottomuus, pistely- tai kihelmd@intituntemukset Idhinna jalkaterissa ja saarisséa seké ripuli.
Muut laakevalmisteet ja Poherdy

Kerro laékérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettéin kéayttanyt tai saatat kéayttaa
muita la&kkeita.

Raskaus ja imetys
Kerro laakérille tai sairaanhoitajalle ennen hoidon aloittamista, jos olet raskaana tai imetat, epéilet
olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Laakari tai sairaanhoitaja kertoo raskauden
aikana annetun pertutsumabihoidon hyédyista ja riskeisté sinulle ja lapsellesi.

o Kerro laékarille heti, jos tulet raskaaksi pertutsumabihoidon aikana tai kuuden kuukauden

kuluessa hoidon lopettamisesta.

o Kysy laakarilta, voitko imettda pertutsumabihoidon aikana tai sen jalkeen.
Pertutsumabi saattaa vahingoittaa sikiotd. Sinun on kéytettéva tehokasta raskauden ehkéisya
pertutsumabihoidon aikana ja kuuden kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen. Kysy laakarilta,
miké& on sinulle sopivin ehkdisymenetelma.
Ajaminen ja koneiden kaytto
Pertutsumabilla voi olla vah&inen vaikutus ajokykyyn ja kykyyn kayttd4 koneita. Jos sinulle kuitenkin
ilmaantuu huimausta, infuusioreaktio, allerginen tai anafylaktinen reaktio, odota oireiden haviamista
ennen kuin ajat autoa tai kdytat koneita.
Poherdy siséltéa natriumia

Poherdy sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Ennen Poherdy-valmisteen antamista se laimennetaan natriumkloridiliuoksella (9 mg/ml, 0,9 %)
infuusiota varten. Keskustele ladkarisi kanssa, jos noudatat vahasuolaista ruokavaliota.

Poherdy siséltéa sorbitolia

Sorbitoli on fruktoosin lahde. Jos sinulla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI, harvinainen
geneettinen sairaus), sinulle ei saa antaa taté ladkettd. HF1-potilaiden elimist ei voi hajottaa
fruktoosia, mikéa voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia.

Kerro la&kérillesi ennen tdmén ladkkeen saamista, jos sinulla on HFI.

Poherdy sisaltéa polysorbaattia

Tama laékevalmiste sisaltad yhdessa millilitrassa 0,2 mg polysorbaattia 20. Yksi injektiopullo siséltaa
2,8 mg polysorbaattia 20. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on

allergioita, kerro asiasta ladkarille

3. Miten Poherdy-valmistetta annetaan
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Taman laakkeen antaminen
Laakari tai sairaanhoitaja antaa Poherdy-infuusion sairaalassa tai klinikalla.

e Se annetaan tiputuksena laskimoon (suonensisdisend infuusiona) kerran kolmessa viikossa.

¢ Sinulle annettava ladkemaara ja infuusion kesto ovat erilaiset ensimmaisen ja sen jalkeen
annettavien annosten yhteydessé.

e Sinulle annettavien infuusioiden lukumaara riippuu siitd miten hoito tehoaa, sekd siitd, saatko
hoidon ennen leikkausta (neoadjuvanttihoito) vai leikkauksen jalkeen (adjuvanttihoito) vai
levinneeseen tautiin.

e Pertutsumabin kanssa annetaan muita syopalaakkeita (trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa).

Ensimmainen infuusio:
¢ Sinulle annetaan 840 mg:n annos pertutsumabia 60 minuutin kestoisena infuusiona. Laakari
tai sairaanhoitaja tarkkailee haittavaikutuksia infuusion annon aikana ja 60 minuutin ajan
infuusion jalkeen.
¢ Sinulle annetaan myos trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa.
Kaikilla seuraavilla infuusiokerroilla, jos siedit ensimmaéisen infuusion hyvin:
¢ Sinulle annetaan 420 mg:n annos pertutsumabia 30—60 minuutin kestoisena infuusiona.
Ladakari tai sairaanhoitaja tarkkailee haittavaikutuksia infuusion annon aikana ja 30-60
minuutin ajan infuusion jalkeen.
¢ Sinulle annetaan myos trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa.
Katso lisétietoja trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon annostuksesta (ne voivat myds aiheuttaa
haittavaikutuksia) niiden pakkausselosteista. Jos sinulla on kysyttdvaa néista ladkkeista, kdénny
14&kérin tai sairaanhoitajan puoleen.
Jos unohdat Poherdy-hoidon
Jos unohdat pertutsumabihoidon tai hoitokerta jaa valiin, sovi uusi hoitoaika mahdollisimman pian.
Jos edellisesta hoitokaynnistasi on kulunut kuusi viikkoa tai pidempadn, sinulle annetaan suurempi
840 mg:n pertutsumabiannos.
Jos lopetat Poherdy-valmisteen kdyton

Al4 lopeta taman laakevalmisteen kaytt6a keskustelematta asiasta ensin ladkarin kanssa.On tarke4a
ettd sinulle annetaan kaikki hoito-ohjelman mukaiset infuusiot.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkevalmisteen ké&ytostd, kadnny la4karin tai sairaanhoitajan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladkevalmiste voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan
niita saa.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro viipymatta ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

e Hyvin vaikea-asteinen tai pitkittyva ripuli (vahintaan seitsemén ulostuskertaa vuorokaudessa)
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e Veren valkosolumadrén vaheneminen tai véhyys (todetaan verikokeen avulla), mihin saattaa liittyd
kuumetta ja joka saattaa lisaté infektion riskia.

e Infuusioreaktiot, joihin liittyvat oireet voivat olla joko lievi4 tai vaikeampiasteisia, ja niitd saattavat
olla pahoinvointi, kuume, vilunvéristykset, vasymyksen tunne, paansarky, ruokahaluttomuus,
nivel-ja lihassarky sek& kuumat allot.

o Allergiset ja anafylaktiset (akillinen yliherkkyys) reaktiot, joiden oireita voivat olla kasvojen ja
kurkun turpoaminen, mihin liittyy hengitysvaikeuksia. Potilas on hyvin harvinaisissa tapauksissa
kuollut pertutsumabi-infuusion aikana anafylaktisen reaktion seurauksena.

e Sydamen toimintahdiriot (sydamen vajaatoiminta), joiden oireita voivat olla yska, hengastyneisyys
ja jalkojen tai k&sivarsien turpoaminen (nesteen kertyminen).

e Tuumorilyysioireyhtyma (tila saattaa ilmetd, kun sydpasolut kuolevat nopeasti, aiheuttaen
muutoksia verikokeen avulla todettavissa veren mineraali-ja metaboliittitasoissa). Oireita voivat
olla mm. munuaisten toimintahairiot (heikotus, hengenahdistus, uupumus ja sekavuus), sydamen
toimintahairiot (sydamentykytys ja epasaannéllisiné tuntuvat sydamen lyonnit),
kouristuskohtaukset, oksentelu tai ripulija suun, kasien tai jalkaterien kihelmginti.

Kerro heti laakarille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin edella mainituista haittavaikutuksista.
Muita haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (saattaa esiintya useammalla kuin yhdella potilaalla 10:sté):

e ripuli

e  hiustenl&hto

e pahoinvointi tai oksentelu

*  vasymys

e ihottuma

* ruoansulatuskanavan tulehdus (esim. suun kipeytyminen)

e veren punasolumé&arén vaheneminen (todetaan verikokeen avulla)

e nivel- tai lihaskipu, lihasten heikkous

* ummetus

* ruokahalun heikkeneminen

e makuaistin h&dvidminen tai muuttuminen

*  kuume

* nilkkojen tai muiden kehonosien turpoaminen nesteen kertyessa elimistoon
e  unettomuus

*  kuumat aallot

* heikotuksen, tunnottomuuden, kihelmdinnin tai pistelyn tuntemukset lahinna jalkaterissa ja

jaloissa
*  nenaverenvuoto
e yskd
*  narastys

e kuiva ja kutiseva iho tai aknen kaltaiset oireet ihossa

e kynsihairiot

e kurkkukipu, nenén punoitus, arkuus tai vuotaminen, flunssankaltaiset oireet ja kuume

e lisdantynyt kyynelvuoto

e kuume, johon liittyy tietyntyyppisten veren valkosolujen vaarallista vahyyttd (neutropenia)
e kipu kehossa, késivarsissa, sadirissé ja vatsassa

*  hengéstyneisyys

e huimauksen tunne

Yleiset (saattaa esiintya enintédan yhdella potilaalla 10:sta):

e tunnottomuuden, pistelyn ja kihelmdinnin tunnejalkaterissé tai k&sissa, terava pistava, sykkiva,
kylmadva tai kuumottava Kipu, kivun tunne jostakin sellaisesta, joka ei tavallisesti aiheuta kipua,
kuten kevyt kosketus, heikentynyt kyky tuntea ldammon ja kylman vaihteluja, tasapainon ja
koordinaatiokyvyn héiritt
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* tulehdus kynsivallissa, joka on kynnen ja ihon yhtymakohta

e korva-, nena- tai kurkkutulehdus

* sydamen vasemman kammion toiminnan heikkeneminen, johon saattaa liitty& oireita tai se saattaa
olla oireetonta.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 100:sta):

*  keuhko-oireet, kuten kuiva yska tai hengastyneisyys (mahdollisia interstitiaalisen
keuhkosairauden oireita, sairaus jossa keuhkorakkulasakkien ympérilla oleva kudos tuhoutuu)
e nestettd keuhkojen ymparilld, mista aiheutuu hengitysvaikeuksia.

Jos sinulla esiintyy jokin edellda mainituista oireista pertutsumabihoidon lopettamisen jalkeen, ota heti
yhteytta ladkariin ja kerro, ettd olet saanut pertutsumabihoitoa.

Jotkut sinulla esiintyvat haittavaikutukset saattavat johtua rintasy6vasta. Jos sinulle annetaan
pertutsumabin kanssa samaan aikaan trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa, jotkut haittavaikutukset
voivat johtua myos néisté ladkkeista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Poherdy-valmisteen sailyttaminen

Terveydenhuollon ammattilaiset sailyttavat Poherdy-valmisteen sairaalassa tai klinikalla.
Séilytysohjeet ovat:

e Eilasten ulottuville eikéd nakyville.

o Ald kdyta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivaméaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

e Sdilyta jadkaapissa (2-8 °C).

e  Eisaajadtya.

e Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

o Alakéyta tata ladketta, jos huomaat liuoksessa hiukkasia tai liuos on vadran varista (ks. kohta 6).

e Ladkevalmisteita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy
kayttamattomien ladkevalmisteiden havittdmisestd apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Poherdy sisaltaa

e Vaikuttava aine on pertutsumabi. Yhden injektiopullon kokonaissiséltd on 420 mg pertutsumabia
(pitoisuus 30 mg/ml).

e Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sorbitoli (E420, ks. kohta
"Poherdy siséltaa sorbitolia™) polysorbaatti 20 (E432, ks. kohta 2 "Poherdy sisaltaa
polysorbaattia™) seka injektionesteisiin kaytettava vesi.

Poherdy-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Poherdy on infuusiokonsentraatti liuosta varten. Se on kirkas tai hieman helmenhohtoinen

(opaalinhohtoinen), variton tai vaaleankeltainen liuos. Se on pakattu injektiopulloon, joka sisaltda 14
ml konsentraattia. Jokaisessa pakkauksessa on yksi injektiopullo.

44


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

Myyntiluvan haltija

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

Valmistaja

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Buarapus

Opranon (U.A.) b.B. - xion bearapus
Ten.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

Organon Czech Republic s.r.o.
Tel.: +420 277 051 010
dpoc.czech@organon.com

Danmark

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

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

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

Eesti

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

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

Lietuva

Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé
Tel.: +370 52041693
dpoc.lithuania@organon.com

Luxembourg/Luxemburg

Organon Belgium

Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Magyarorszag

Organon Hungary Kift.

Tel.: +36 1 766 1963
dpoc.hungary@organon.com

Malta

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

Nederland

N.V. Organon

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

Norge

Organon Norway AS

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

Osterreich

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

Organon Salud, S.L.

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.l.

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

Kvmpog

Organon Pharma B.V., Cyprus branch

TnA: +357 22866730
dpoc.cyprus@organon.com

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Polska

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

Portugal

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

geral_pt@organon.com

Roménia

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

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica Ljubljana
Tel: +386 1 300 10 80
dpoc.slovenia@organon.com

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

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

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

Sverige

Organon Sweden AB

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

https://www.ema.europa.eu.
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