VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Poherdy 420 mg innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hvert 14 ml hettuglas af pykkni inniheldur 420 mg af pertuzumabi i péttninni 30 mg/ml.

Eftir pynningu inniheldur einn ml af lausn u.p.b. 3,02 mg af pertuzumabi fyrir upphafsskammt og
u.p.b. 1,59 mg af pertuzumabi fyrir vidhaldsskammt (sja kafla 6.6).

Pertuzumab er manngert 1gG1 einstofna métefni, framleitt med radbrigdateekni i spendyrafrumum (Gr
eggjastokkum kinverskra hamstra).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml af lausn inniheldur 30 mg af sorbit6li. Hvert hettuglas inniheldur 420 mg af sorbit6li.
Einn ml af lausn inniheldur 0,20 mg af p6lysorbati 20. Hvert hettuglas inniheldur 2,8 mg af
polysorbati 20.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (sa&ft pykkni).

Teer eda litillega dpallysandi, litlaus til folgulur vokvi med pH-gildi 5,7-6,3 og osmolalstyrk
180-240 mOsmol/kg.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Brjéstakrabbamein a fyrri stigum

Poherdy er &tlad til notkunar dsamt trastuzdmabi og krabbameinslyfjum sem:

o formedferd hja fulloronum sjuklingum med HER2-jakvaett, langt gengid en stadbundid
brjéstakrabbamein og bélgu, eda brjostakrabbamein & fyrri stigum sem liklegt er ad taki sig
upp aftur (sja kafla 5.1)

e vidbotarmedferd hja fullordnum sjuklingum med HER2-jakveett brjostakrabbamein & fyrri
stigum, sem eru i mikill heettu & ad sjukdémurinn taki sig upp & ny (sja kafla 5.1).

Brjéstakrabbamein med meinvorpum

Poherdy er &tlad til notkunar dsamt trastuzdmabi og docetaxeli hja fullordnum sjuklingum med
HER2-jékveett brjostakrabbamein med meinvorpum eda stadbundid, endurkomid og dskurdteekt, sem
ekki hafa adur fengio and-HER2 medferd eda medferd med krabbameinslyfjum gegn
brjostakrabbameini med meinvérpum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof



Adeins leknar med reynslu i gjof krabbameinslyfja mega hefja medferd med Poherdy.
Heilbrigdisstarfsmadur sem pjalfadur er i medhondlun bradaofnaemis a ad gefa Poherdy vid adstaedur
par sem allur banadur til endurlifgunar er tafarlaust tilteekur.

Skammtar

Sjuklingar sem f& Poherdy verda ad vera med a&xli sem er jakveett fyrir tjdningu HER2-
sameindarinnar, sem er skilgreint sem skor sem er 3+ samkvaemt moétefnavefjalitun
(immunohistochemistry, IHC) og/eda hlutfall sem er >2,0 samkvaemt kjarnsyruporun i vef (in situ
hybridisation, ISH), hvort tveggja med gildudum profum.

Til ad tryggja areidanlegar og endurtakanlegar nidurstodur verdur ad framkveema profin a serhaeféum
rannsoknarstofum sem geta &byrgst gildun profadferdanna. Itarlegar leidbeiningar um framkvemd og
talkun profanna er ad finna i fylgisedlum gildadra préfunarsetta fyrir HER2.

Radlagour hledsluskammtur af pertuzumabi er 840 mg, gefinn sem innrennsli i bldsed &4 60 mindtum
og fylgt eftir med 420 mg vidhaldsskammti sem gefinn er a 30 til 60 mindtum & 3 vikna fresti. Eftir
lok hvers innrennslis er radlagt ad fylgjast med sjuklingnum i 30-60 minGtur. Ekki a ad gefa innrennsli
trastuzimabs eda krabbameinslyfja fyrr en ad pessum tima lionum (sja kafla 4.4).

Gefa & Poherdy og trastuzdmab hvort & eftir 60ru, en ekki blanda peim i sama innrennslispoka. Ekki
skiptir mali i hvada rod Poherdy og trastuzdmab eru gefin. begar trastuzimab er gefid samhlida
Poherdy er radlagt ad fylgja 3 vikna skammtaaeetlun fyrir trastuzumab, sem gefid er annadhvort sem:

e innrennsli i blaed, med upphaflegum hledsluskammti af trastuzumabi sem nemur 8 mg/kg
likamspyngdar, fylgt eftir & 3 vikna fresti med vidhaldsskammti sem nemur 6 mg/kg
likamspyngdar

eda

o  fastur skammtur af trastuzumabi med inndzlingu (600 mg) undir hid a 3 vikna fresti, 6hao
likamspyngd sjaklingsins.

Ef sjuklingur feer einnig taxanlyf a ad gefa Poherdy og trastuzimab 4 undan pvi.

Pegar docetaxel er gefid samhlida Poherdy ma upphafsskammtur pess vera 75 mg/m?, en sidar ma
auka hann i 100 mg/m?, had pvi hvada medferdaraztlun er valin og pvi hvernig upphafsskammtur
bolist. Einnig er haegt ad gefa docetaxel i skommtum sem nema 100 mg/m? & 3 vikna fresti fra upphafi
og er pad einnig had pvi hvada medferdaraeetlun er valin. Ef notud er medferdarasetlun sem inniheldur
karboplatin er radlagdur skammtur af docetaxeli 75 mg/m? allan timann (engin skammtaaukning). Ef
paclitaxel er gefid asamt Poherdy sem vidbdtarmedferd er radlagdur skammtur af paclitaxeli 80 mg/m?
einu sinni i viku i 12 vikulangar medferdarlotur.

Hjé sjuklingum sem fa lyfjamedferd sem inniheldur antrasyklin & ad gefa Poherdy og trastuzimab eftir
ad gjof allra skammta af antrasyklini er lokid (sja kafla 4.4).

Brjostakrabbamein med meinvérpum

Gefa & sjuklingum Poherdy &dsamt trastuzimabi og docetaxeli. Halda ma medferd med Poherdy og
trastuzamabi &fram par til sjukdémur versnar eda 6asattanleg eiturdhrif koma fram p6 medferd med
docetaxeli sé heett.

Brjostakrabbamein & fyrri stigum

pegar Poherdy er gefid sem formedferd & ad gefa pad i 3 til 6 lotum &samt trastuzimabi og

krabbameinslyfjum, sem hluta heildarmedferdaraztlunar vid brjostakrabbameini & fyrri stigum (sja
kafla 5.1).



pegar Poherdy er gefid sem viobdtarmedferd 4 ad gefa pad dsamt trastuzimabi i alls eitt ar (allt ad
18 medferdarlotur eda par til sjakdémur tekur sig upp & ny eda 6vidradanleg eiturahrif koma fram,
hvad af pessu sem gerist fyrst) sem hluta heildarmedferdaraztlunar vio brjéstakrabbameini & fyrri
stigum og 6had timasetningu skurdadgerdar. Medal medferdar 4 ad vera hefédbundin
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur antrasyklin og/eda taxanlyf. Hefja & gjof Poherdy og
trastuzumabs & degi 1 i fyrstu medferdarlotu sem inniheldur taxanlyf og halda henni &fram jafnvel p6
medferd med krabbameinslyfjum sé hatt.

Ef skammtar gleymast eda eru ekki gefnir

Radleggingar vardandi skammta sem gleymast eda eru ekki gefnir eru i t6flu 1 hér fyrir nedan.

Tafla 1 Ré&dleggingar vardandi skammta sem gleymast eda eru ekki gefnir

Timi milli tveggja Poherdy Trastuzumab

innrennsla i blaxed Undir hd

<6 vikur Gefa 4 420 mg skammtinn | Gefa & 6 mg/kg skammtinn | Gefa 4 fasta 600 mg
af Poherdy eins fljétt og af trastuzumabi i blazd skammtinn af
kostur er. Ekki &4 ad bida eins fljott og kostur er. trastuzumabi undir h(d
neesta aetlada skammits. Ekki & ad bida nasta eins fljott og kostur er.
Eftir pao 4 ao fylgja aaxtlada skammts. Eftir pad | Ekki & ad bida neesta
upphaflegri aztlun. & ao fylgja upphaflegri axtlada skammts.

dzetlun.
>6 vikur Gefa & aftur upphaflegan Gefa & aftur 8 mg/kg

840 mg hledsluskammt af
Poherdy sem 60 mindtna
innrennsli i blaed og fylgja
honum sidan eftir med

420 mg vidhaldsskammti
sem gefinn er i blazd a

3 vikna fresti.

hledsluskammt af
trastuzumabi i blazed a
u.p.b. 90 mindtum og
fylgja honum sidan eftir
med 6 mg/kg
vidhaldsskammti sem
gefinn er i blazd a 3 vikna
fresti.

Skammtaadlogun

Ekki er radlagt ad minnka skammta af Poherdy eda trastuzumabi. itarlegar upplysingar um
trastuzamab er ad finna i samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir trastuzimab.

Sjuklingar geta haldid afram medferd a timaskeidi pegar afturkreef mergbeling af véldum

krabbameinslyfja kemur fram, en fylgjast etti vandlega med fylgikvillum daufkyrningafeedar medan
pannig er astatt. Upplysingar um breytingar a skémmtum af docetaxeli og 6drum krabbameinslyfjum
er ad finna i SmPC fyrir viokomandi lyf.

Ef medferd med trastuzimabi er hett & einnig ad heetta medferd med Poherdy.

Vanstarfsemi vinstri slegils

Gera & hlé & gjof Poherdy og trastuzimabs i a.m.k. 3 vikur ef fram koma teikn eda einkenni sem benda

til hjartabilunar (congestive heart failure). Heetta & gjof Poherdy ef hjartabilun med einkennum er
stadfest (sja frekar i kafla 4.4).

Sjuklingar med brjostakrabbamein med meinvérpum

Utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) hja sjuklingum parf ad vera >50% fyrir medferd. Gera 4 a.m.k.
3 vikna hlé & medferd med Poherdy og trastuzimabi vid:

e fall i LVEF i minna en 40%




e LVEF sem nemur 40%-45% asamt falli um >10 prosentustig undir gildi fyrir upphaf
medferdar.

Hefja mé gjof Poherdy og trastuzimabs a ny ef LVEF hefur aftur ndd >45%, eda hefur nad 40-45%
asamt pvi ad vera <10 prosentustigum undir gildum fyrir upphaf medferdar.

Sjuklingar meo brjostakrabbamein a fyrri stigum

Utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) hja sjuklingum parf ad vera >55% fyrir medferd (>50% eftir lok
antrasyklin-hluta krabbameinslyfjamedferdar, ef slik lyf eru gefin). Gera a a.m.k. 3 vikna hlé &
medferd med Poherdy og trastuzimabi vid:

o fall i LVEF i minna en 50% asamt falli um >10 présentustig undir gildum fyrir upphaf
medferdar.

Hefja mé& gjof Poherdy og trastuzamabs & ny ef LVEF hefur aftur nad >50%, eda hefur nad pvi ad vera
<10 présentustigum undir gildum fyrir upphaf medferdar.

Aldradir sjuklingar

Enginn heildarmunur séast & verkun pertuzumabs hja sjuklingum > 65 ara og < 65 &ra. Ekki parf ad
allaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum > 65 ara. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga
> 75 ara. Sja upplysingar um mat & 6ryggi vid notkun pertuzumabs hja 6ldrudum sjuklingum i

kafla 4.8.

Skert nyrnastarfsemi

EkKi parf ad adlaga skammta af pertuzumabi hja sjaklingum med veegt eda midlungi skerta
nyrnastarfsemi. bar sem takmarkadar upplysingar um lyfjahvorf liggja fyrir (sja kafla 5.2) er ekki hagt
ad radleggja akvedna skammta fyrir sjiklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

EkKki hafa verid gerdar rannsoknir & 6ryggi og virkni pertuzumabs hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi. EkKi er haegt ad radleggja tiltekna skammta.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun pertuzumabs hja bérnum og unglingum yngri en 18 éra.
Notkun pertuzumabs a ekki vid hja bérnum vid dbendingunni brjéstakrabbameini.

Lyfjagjof

Poherdy er gefid med innrennsli i blaaed. Ekki mé gefa lyfid sem inndalingu eda hledsluskammt i
blazd. Sja leidbeiningar i kafla 6.2 og 6.6 um pynningu Poherdy fyrir gjof.

Radlagdur innrennslistimi upphafsskammts er 60 minutur. Ef fyrsta innrennsli polist vel er haegt ad
gefa sioari innrennsli & 30 til 60 minatum (sja kafla 4.4).

Innrennslisvidbrogd

Ef innrennslisvidbrégd koma fram hja sjaklingnum ma draga Ur innrennslishrada eda gera hlé &
innrennslinu (sja kafla 4.8). Hefja méa innrennslid & ny pegar einkenni ganga til baka. Medferd med



surefni, beta-6rvum, andhistaminum, hradri vokvagjof i &d og hitastillandi lyfjum getur einnig dregid
ar einkennum.

Ofnhaemisviobrogd/bradaofnemi

Heetta & innrennsli tafarlaust og fyrir fullt og allt ef fram koma 4. stigs vidbrogd samkvaemt NCI-
CTCAE (bradaofnaemi), berkjukrampi eda bratt andnaudarheilkenni (acute respiratory distress
syndrome) (sja kafla 4.4).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ekki mé nota Poherdy handa einstaklingum med arfgengt fruktosadpol. Adur en medferd hefst skal
utiloka arfgengt fruktosadpol med sjakrasogu eda Klinisku mati (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Vanstarfsemi vinstri slegils (par med talin hjartabilun (congestive heart failure))

Tilkynnt hefur verid um leekkun & Gtfallsbroti vinstri slegils (left ventricular ejection fraction, LVEF)
vid notkun lyfja sem hamla virkni HER2, p.m.t. pertuzumabs. Tidni slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils
(left ventricular systolic dysfunction, LVD [hjartabilun]) med einkennum var harri hja sjaklingum
sem fengu medferd med pertuzumabi asamt trastuzimabi og krabbameinslyfjum en hja sjuklingum
sem fengu medferd med trastuzimabi og krabbameinslyfjum. Sjaklingar sem &dur hafa fengio
antrasyklin eda geislamedferd & brjéstkassa geetu verid i aukinni haettu & lekkun LVEF. Meirihluti
tilvika hjartabilunar med einkennum sem tilkynnt var um vid vidb6tarmedferd kom fram hja
sjuklingum sem fengu krabbameinsmedferd sem innihélt antrasyklin (sja kafla 4.8).

Pertuzumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem fyrir medferd voru med LVEF-gildi <50%,
s6gu um hjartabilun (congestive heart failure, CHF), leekkad LVEF i <50% medan a fyrri
uppbotarmedferd med trastuzimabi stdd eda kvilla sem geaetu haft neikvaed ahrif a starfsemi vinstri
slegils, svo sem 6medhodndladan haprysting, nylegt hjartadrep, alvarlegar hjartslattartruflanir sem
parfnast medferdar eda uppsafnada fyrri tsetningu fyrir antrasyklinum sem nam >360 mg/m? af
doxorubicini eda jafngildi pess.

Mela & LVEF adur en medferd med pertuzumabi hefst og reglulega medan & henni stendur (t.d. einu
sinni medan & formedferd stendur og & 12 vikna fresti medan & viob6tarmedferd eda medferd vio
brjéstakrabbameini med meinvorpum stendur), til ad tryggja ad LVEF sé innan edlilegra marka. Ef
LVEF hefur versnad eins og lyst er i kafla 4.2 og hefur ekki batnad eda versnad frekar vid sidari
meelingu ber ad ihuga alvarlega ad hatta gjof pertuzumabs og trastuzamabs fyrir fullt og allt, nema
avinningur fyrir sjuklinginn sé talinn vega pyngra en ahattan.

Vandlega & ad vega aheattu a hjarta og meta gegn laeknisfraedilegri porf sjuklingsins adur en
pertuzumab er notad med antrasyklinum. Samkveemt lyfjafraedilegri verkun lyfja sem beinast ad HER2
og antrasyklina méa hugsanlega blast vid meiri haettu & eiturverkunum & hjarta vid samhlidanotkun
pertuzumabs og antrasyklina en ef lyfin eru notud hvort & eftir 6dru.

I APHINITY og BERENICE rannséknunum var lagt mat & notkun pertuzumabs (4samt trastuzimabi
og taxani) & eftir epirtbicin eda doxdrubicin hluta margra medferdaraaetlana sem innihalda antrasyklin.
Pé voru eingdngu tilteek takmaorkud gogn um 6ryggi vid samhlidanotkun pertuzumabs og antrasyklina.



.....

FEC-medferdaraeetlunarinnar (5-fliordurasil, epirtbicin, cyklofosfamid) (sja kafla 4.8 og 5.1).
Eingdngu voru medhdndladir sjuklingar sem ekki hofou adur fengid krabbameinslyfjamedferd og

.....

vardandi hjarta svipad og sast hja sjuklingum sem fengu sému medferdaraaetlun en fengu pertuzumab
a eftir hinum lyfjunum (& eftir FEC-medferdaraztluninni).

Innrennslisvidbrégo

Pertuzumab hefur tengst innrennslisvidbrogdum, p.m.t. tilvikum sem leiddu til dauda (sjé kafla 4.8).
Radlagt er ad fylgjast naio med sjuklingum medan a fyrsta innrennsli pertuzumabs stendur og i

60 minatur eftir ad pvi lykur og & medan & sidari innrennslum stendur og i 30-60 minGtur eftir ad peim
Iykur. Ef markteek innrennslisvidbrogd koma fram & ad draga ur innrennslishrada eda gera hlé &
innrennslinu og veita videigandi leeknisadstod. Meta & sjuklinga og fylgjast vandlega med peim par til
oll einkenni eru horfin. Thuga & ad hatta gjof lyfsins fyrir fullt og allt hja sjuklingum sem fa alvarleg
innrennslisvidbrdgd. Kliniskt mat a ad byggja a alvarleika fyrri vidbragda og svérun vié medferd sem
veitt hefur verid vid aukaverkuninni (sja kafla 4.2).

Ofnaemisviobrogo/bradaofnemi

Fylgjast & vandlega med sjuklingum med tilliti til ofnemisvidbragda. Vart hefur ordid vid alvarlegt
ofnami, p.m.t. brddaofnazemi og tilvik sem leiddu til dauda, vid notkun pertuzumabs (sja kafla 4.8).
Hafa & Iyf til medferdar vid slikum vidbrogdum tilteek til tafarlausrar notkunar, dsamt 66rum
neydarbunadi. Heetta & gjof pertuzumabs fyrir fullt og allt ef fram koma ofnaemisvidbrogd
(bradaofnami), berkjukrampi eda bratt andnaudarheilkenni af stigi 4 samkvaemt NCI-CTCAE (sja
kafla 4.2).

Daufkyrningafed med hita

Sjuklingar sem hafa fengid pertuzumab, trastuzidmab og docetaxel eru i aukinni hettu & ad fa
daufkyrningafaed med hita, borid saman vid sjuklinga sem fengu lyfleysu trastuzimab og docetaxel,
einkum vid 3 fyrstu medferdarloturnar (sja kafla 4.8). | CLEOPATRA rannsékninni, sem gerd var hja
sjuklingum med brjéstakrabbamein med meinvérpum voru laggildi daufkyrningafjolda svipud hja
sjuklingum sem fengu pertuzumab og sjuklingum sem fengu lyfleysu. Meiri tidni daufkyrningafedar
med hita hja sjuklingum sem fengu pertuzumab tengdist haerri tidni slimhddarbdlgu og nidurgangs hja
pbessum sjuklingum. fhuga eetti ad medhondla einkenni slimhidarbolgu og nidurgangs. Engin tilvik
daufkyrningafaedar med hita voru tilkynnt eftir ad medferd med docetaxeli var hett.

Nidurgangur

Pertuzumab getur komid af stad alvarlegum nidurgangi. Nidurgangur er algengastur medan & samhlida
gjof taxan-lyfja stendur. Aldradir sjuklingar (>65 ara) eru i meiri haettu & ad f& nidurgang en yngri
sjuklingar (<65 éara). Veita & hefdbundna medferd vid nidurgangi samkveemt medferdarleidbeiningum.
ihuga & skjota medferd med I6peramidi, vékvum og uppbétarséltum, einkum hja éldrudum sjiklingum
og ef nidurgangur er langvarandi eda alvarlegur. Thuga & ad gera hlé & medferd med pertuzumabi ef
astand sjuklingsins batnar ekki. Hefja ma medferd med pertuzumabi & ny pegar nadst hefur stjorn &
nidurganginum.

Hjélparefni med pekkta verkun

Sorbitél

Lyfid inniheldur 30 mg af sorbitoli (E420) i hverjum ml. Sjaklingar med arfgengt fraktésadpol mega
ekki fa lyfid. Sjuklingar med arfgengt fruktdsadpol proa sjalfkrafa med sér andud & matveelum sem
innihalda fraktosa og pvi geta fylgt einkenni (uppkdst, raskanir i meltingarvegi, sinnuleysi, haegari
voxtur og pyngdarskerding). bvi parf ad f4 itarlega sjukraségu m.t.t. einkenna arfgengs fraktdsadpols
fra hverjum sjaklingi &dur en hann faer Poherdy. Ef lyfid er fyrir slysni gefid sjuklingi sem grunur



leikur & ad sé med fraktdsadpol skal stodva innrennsli tafarlaust, endurheimta edlileg blodsykursgildi
og jafnveegi & lifferastarfsemi a gjorgeesludeild (sja kafla 4.3).

Poélysorbat 20

Lyfid inniheldur 2,8 mg af polysorbati 20 i hverju hettuglasi og 0,2 mg/ml. PAlysorbét geetu valdid
ofna@misvidbroégdum.

Natriummagn

Poherdy inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Poherdy er hins vegar pynnt med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn. Hafa skal petta i
huga hja sjuklingum a natriumskertu matarzadi (sja kafla 6.6).

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

I hlutarannsokn slembirédudu lykilrannsoknarinnar CLEOPATRA, sem gerd var hja sjuklingum med
brjostakrabbamein med meinvérpum sem 37 sjuklingar toku patt i, sdust engar milliverkanir &
lyfjahvorf milli pertuzumabs og trastuzimab eda pertuzumabs og docetaxels. Enn fremur siust engar
visbendingar um milliverkanir milli pertuzumabs og trastuzimab eda pertuzumabs og docetaxels i
pydisgreiningu a lyfjahvorfum. Gogn um lyfjahvorf ur NEOSPHERE- og APHINITY -rannséknunum
stadfestu ad engar milliverkanir veeru til stadar.

Ahrif pertuzumabs & lyfjahvorf frumudrepandi lyfjanna docetaxels, paclitaxels, gemcitabins,
capecitabins, karbdplatins og erlotinibs, sem gefin voru samhlida, hafa verid metin i fimm rannséknum.
Engar visbendingar saust um milliverkanir & lyfjahvorf milli pertuzumab og einhverra pessara lyfja.
Lyfjahvorf pertuzumabs i pessum rannséknum voru sambeerileg vid pad sem sast i ranns6knum a
lyfinu einu sér.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med Poherdy
stendur og i 6 manudi eftir ad sidasti skammtur af Poherdy er gefinn.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun pertuzumabs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturdhrif & &exlun (sjé kafla 5.3). Poherdy er hvorki &tlad til notkunar & medgdngu né handa
konum sem geta ordid pungadar og nota ekki getnadarvarnir.

Brjostagjof

par sem manna IgG skilst Gt i brjostamj6lk og hugsanlegt frasog pess og skadi fyrir ungbarnid er
Opekkt, parf ad vega og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og
dkveda a grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda haetta medferd med Poherdy (sja

kafla 5.2).

Fri6semi

Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir & ahrifum pertuzumabs & frjésemi hja dyrum. EKki var
heegt ad draga 6yggjandi alyktanir um aukaverkanir & exlunarfeeri karldyra af rannséknum a
eiturahrifum endurtekinna skammta hja cynomolgus épum. Engar aukaverkanir komu fram hja
kynproska kvenkyns cynomolgus épum sem fengu pertuzumab (sja kafla 5.3).



4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Samkveemt tilkynntum aukaverkunum hefur pertuzumab litil ahrif & haefni til aksturs eda notkunar
véla. Sundl getur komid fram medan & medferd med pertuzumabi stendur (sja kafla 4.8). Sjuklingum
sem finna fyrir innrennslisvidbrogdum er radlagt ad aka ekki og stjérna ekki vélum fyrr en einkennin
hafa gengid til baka.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 0ryqgdisupplysinga

Oryggi pertuzumabs hefur verid metid hja meira en 6.000 sjuklingum i ., 11. og I11. stigs rannsdéknum
hja sjuklingum med ymsa illkynja sjukdoma, sem adallega fengu medferd med pertuzumabi dsamt
08rum krabbameinslyfjum. Medal peirra voru lykilrannsdknirnar CLEOPATRA (n = 808),
NEOSPHERE (n =417) TRYPHAENA (n = 225) og APHINITY (n = 4804) [sameinud gogn i

toflu 2]. Oryggi pertuzumabs var yfirleitt svipad i rannséknunum, pd breytilegt hafi verid hverjar voru
algengustu aukaverkanirnar og hver tidni aukaverkana var, eftir pvi hvort pertuzumab var gefid eitt sér
eda asamt axlishemjandi lyfjum.

Tafla yfir aukaverkanir

I t6flu 2 eru teknar saman aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem fengu medferd med
pertuzumabi i eftirtdldum kliniskum lykilrannséknum:

e CLEOPATRA, par sem sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvérpum var gefid
pertuzumab asamt docetaxeli og trastuzimabi (n = 453)

e NEOSPHERE (n = 309) og TRYPHAENA (n = 218), par sem sjuklingum med langt gengid
en stadbundio brjostakrabbamein og bélgu, eda brjostakrabbamein & fyrri stigum var gefin
formedferd med pertuzumabi dsamt trastuzimabi og krabbameinslyfjum

e APHINITY, par sem sjuklingum med brjostakrabbamein & fyrri stigum var gefin
vidbotarmedferd med pertuzumabi dsamt trastuzdmabi og krabbameinslyfjamedferd sem
byggdist a antrasyklini eda krabbameinslyfjamedferd sem ekki byggaist & antrasyklini en
innihélt taxanlyf (n = 2.364)

I toflu 2 eru einnig aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu lyfsins. par sem
pertuzumab var notad asamt trastuzimabi og krabbameinslyfjum i pessum ranns6knum er erfitt ad
greina orsakasamhengi milli tiltekins lyfs og tiltekinnar aukaverkunar.

Hér ad nedan eru aukaverkanir taldar upp eftir MedDRA liffeeraflokkum og tidniflokkum:

Mjog algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgzfar (>1/1,000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar (>1/10,000 til <1/1,000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10,000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum)

Innan hvers tidniflokks og liffeeraflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
Algengustu aukaverkanir (=30%) 1 pessu gagnasafni voru nidurgangur, harlos, 6gledi, preyta,

daufkyrningafed og uppkdst. Algengustu aukaverkanir af alvarleikastigi 3-4 samkveemt NCI-CTCAE
(>10%) voru daufkyrningafzed og daufkyrningafzed med hita.



Tafla2 Samantekt aukaverkana hja sjuklingum sem fengu pertuzumab i kliniskum
rannséknum” og eftir markadssetningu lyfsinst

Liffeeraflokkur Mijbg algengar Algengar Sjaldgaefar Mjbg sjaldgaefar
SYKINGAR AF Nefkoksholga Naglgerélgbolga
N i (paronychia)
VOLDUM SYKLA Syking i efri hluta
OG SNIKJUDYRA ondunarvegar
. Daufkyrningafaed
BLOD OG EITLAR med hita*
Daufkyrningafaed
Hvitfrumnafad
Blodleysi
Onamiskerfi Innrennslis- Ofnemi®, * Bradaofnaemis- Cytdkinlosunar-
vidbroga©e, * Lyfjaofnaemi®, * vidbrogo©, * heilkenni®®
EFNASKIPTI OG Minnkud matarlyst /Exll§lysuhell-
kennit
NARING
GEDRAN Svefnleysi
VANDAMAL
Utlaegur taugakvilli
TAUGAKERFI Hofudverkur
Bragdtruflanir
Utleegur
skyntaugakvilli
Sundl
Néladofi
AUGU Aukin taramyndun
Vanstarfsemi Hjartabilun**
HIARTA vinstri slegils**
EDAR Hitapot
. Hosti Millivefslungna-
ONDUNARFZRL, | g1s5nasir kvilli
BRJOSTHOL OG Madi Fleidruvokvi
MIDMATI (pleural effusion)
Nidurgangur
MELTINGARFZRI Uppkaost
Munnbolga
Ogledi
Haegdatregda
Meltingartruflanir
Kvidverkur
, Harlos
HUD OG ) Utbrot
UNDIRHUD Naglakvilli
Kladi
Hudpurrkur
Voovaverkir
STODKERFI OG Lidverkir
BANDVEFUR Verkir { Gtlimum
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Lifferaflokkur Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Slimhadarbdlga Kuldahrollur
ALMENNAR Utlimabjagur Verkur
AUKAVERKANIR | Hiti Bjligur
oG Preyta
AUKAVERKANIR | Prottleysi
A IKOMUSTAD

" Tafla 2 synir upps6fnud gogn eftir allan medferdartimann { CLEOPATRA (gogn til 11. febrdar 2014; midgildi
fjolda medferdarlota med pertuzumabi var 24); ar formedferdar timabili NEOSPHERE (midgildi fjélda
medferdarlota med pertuzumabi var 4, fyrir alla medferdarhdpa) og TRYPHAENA (midgildi fjolda
medferdarlota med pertuzumabi voru 3 — 6 fyrir alla medferdarhdpa) og medferdartimabili APHINITY (midgildi
fjolda medferdarlota med pertuzumabi var 18).

* Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir sem leiddu til daudsfalls.

**Eyrir allan medferdartimann i rannsoknunum fjérum. Tidni vanstarfsemi vinstri slegils og hjartabilunar
endurspegla pau MedDRA stadalhugték sem tilkynnt var um i einstékum rannséknum.

° Ofnemi/bradaofnemisviobrogo a vid hép hugtaka.

°° Innrennslisvidbrogd 4 vid hop mismunandi hugtaka innan sama timaglugga, sja “Lysing valinna aukaverkana”
hér ad nedan.

1 Aukaverkanir tilkynntar eftir markadssetningu lyfsins.

Lysing valinna aukaverkana

Vanstarfsemi vinstri slegils

I lykilrannsokninni CLEOPATRA & brjostakrabbameini med meinvérpum var tidni vanstarfsemi
vinstri slegils medan & ranns6knarmedferd stdo heerri i hopnum sem fékk lyfleysu en i h6pnum sem
fékk pertuzumab (8,6% borid saman vid 6,6%). Tidni vanstarfsemi vinstri slegils med einkennum var
einnig laegri i hépnum sem fékk pertuzumab (1,8% i hépnum sem fékk lyfleysu, borid saman vid 1,5%
i hdpnum sem fékk pertuzumab) (sja kafla 4.4).

I NEOSPHERE rannsokninni & formedferd, par sem sjuklingar fengu 4 lotur af formedferd med
pertuzumabi, var tidni vanstarfsemi vinstri slegils (& heildarmedferdartimabilinu) harri i hpnum sem
fékk pertuzumab dsamt trastuzdmabi og docetaxeli (7,5%) en i hépnum sem fékk trastuzimab og
docetaxel (1,9%). Eitt tilvik vanstarfsemi vinstri slegils med einkennum kom fram i hopnum sem fékk
pertuzumab &samt trastuzamabi. | TRYPHAENA rannsékninni & formedferd var tidni vanstarfsemi
vinstri slegils (a heildarmedferdartimabilinu) 8,3% i hopnum sem fékk pertuzumab &samt trastuzimabi
og FEC (5-fluordurasil, epirtbicin, cykléfosfamid) sem fylgt var eftir med pertuzumabi asamt
trastuzumabi og docetaxeli; 9,3% i h6pnum sem fékk pertuzumab asamt trastuzdmabi og docetaxeli &
eftir FEC og 6,6% i hopnum sem fékk pertuzumab dsamt TCH (docetaxel, karbéplatin og
trastuzimab). Tidni vanstarfsemi vinstri slegils med einkennum (hjartabilun) var 1,3% i hépnum sem
fékk pertuzumab dsamt trastuzimabi og docetaxeli & eftir FEC (undanskilinn er einn sjuklingur sem
fékk vanstarfsemi vinstri slegils med einkennum medan 4 FEC-medferd stdéd en adur en hann fékk
pertuzumab asamt trastuzimabi og docetaxeli) og einnig 1,3% i hpnum sem fékk pertuzumab asamt
TCH. Enginn sjaklingur i hépnum sem fékk pertuzumab asamt trastuzdmab og FEC, sem fylgt var
eftir med pertuzumabi asamt trastuzimabi og docetaxeli fékk vanstarfsemi vinstri slegils med
einkennum.

| formedferdarhluta BERENICE-rannsoknarinnar var tidni vanstarfsemi vinstri slegils med einkennum
i NYHA-flokki I1I/1V (hjartabilun samkvaemt NCI-CTCAE v.4) 1,5% i hopnum sem fékk haskammta
doxorubicin og cykléfosfamid (AC) medferd sem fylgt var eftir med pertuzumabi dsamt trastuzimabi
og paclitaxeli, en enginn (0%) sjuklingur fékk vanstarfsemi vinstri slegils med einkennum i hépnum
sem fékk FEC sem fylgt var eftir med pertuzumabi dsamt trastuzimabi og docetaxeli. Tidni
vanstarfsemi vinstri slegils &n einkenna (minnkad Gtfallsbrot samkvemt NCI-CTCAE v.4) var 7% i
hopnum sem fékk haskammta AC-medferd sem fylgt var eftir med pertuzumabi dsamt trastuzimabi og
paclitaxeli, en 3,5% i hopnum sem fékk FEC sem fylgt var eftir med pertuzumabi asamt trastuzimabi
og docetaxeli.
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I APHINITY-ranns6kninni var tidni hjartabilunar med einkennum (NYHA flokkur 111 eda 1V), par
sem LVEF laekkadi um a.m.k. 10 prosentustig fra upphafsgildi og i <50%, <1% (0,8% sjuklinga sem
fengu pertuzumab borid saman vid 0,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu). Af peim sjuklingum sem
fengu hjartabilun med einkennum hafdi 62,5% sjuklinga sem fengu medferd med pertuzumabi og
66,7% sjuklinga sem fengu lyfleysu batnad pegar gagnaséfnun lauk (skilgreint sem LVEF-maling yfir
50% i tvo skipti i r6d). Meirihluti tilvikanna kom fram hja sjaklingum sem fengu medferd med
antrasyklini. Tilkynnt var um leekkun LVEF um a.m.k. 10 présentustig fra upphafsgildi og i <50% an
einkenna eda med veegum einkennum (NYHA flokkur 11) hja 2,7% sjuklinga sem fengu pertuzumab
09 2,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu, og af peim hafdi 84,4% sjdklinga sem fengu medferd med
pertuzumabi og 87,0% sjuklinga sem fengu lyfleysu batnad pegar gagnaséfnun lauk.

Innrennslisvidbrogd

I lykilrannsoknunum voru innrennslisvidbrogd skilgreind sem sérhvert tilvik sem tilkynnt var sem
ofnaemi, bradaofnaemisviobrogd, brad innrennslisvidbrégd eda cytokinlosunarheilkenni og komu fyrir
medan & innrennsli st6d eda sama dag og innrennsli var gefid. I lykilrannsokninni CLEOPATRA var
upphafsskammtur af pertuzumabi gefinn degi fyrr en trastuzdmab og docetaxel til ad haegt veeri ad
fylgjast med vidbrogdum sem tengdust pertuzumabi. Heildartioni innrennslisvidbragda a fyrsta degi,
pegar adeins pertuzumab var gefid, var 9,8% hja hdpnum sem fékk lyfleysu og 13,2% hja hépnum
sem fékk pertuzumab og voru flest innrennslisvidbrégd veeg eda midlungi alvarleg. Algengustu
innrennslisvidbrogd (>1,0%) hja hopnum sem fékk pertuzumab voru hiti, kuldahrollur, preyta,
hofudverkur, préttleysi, ofneemi og uppkost.

I annarri medferdarlotu, pegar oll lyfin voru gefin 4 sama degi, voru algengustu innrennslisvidbrégd
hja hopnum sem fékk pertuzumab (>1,0%) preyta, bragdtruflanir, lyfjaofneemi, vodvaverkir og
uppkost (sja kafla 4.4).

I ranns6knunum & formedferd og vidbotarmedferd var pertuzumab gefid & sama degi og énnur
rannsoknarlyf i 6llum medferdarlotunum. Innrennslisvidbrogd komu fram hja 18,6%-25,0% sjuklinga
a fyrsta degi sem pertuzumab var gefid (dsamt trastuzdmabi og krabbameinslyfjum). Edli og alvarleiki
tilvika voru svipud og saust i CLEOPATRA rannsokninni i medferdarlotunum pegar pertuzumab var
gefio sama dag og trastuzimab og docetaxel og var meirihluti vidbragdanna veegur eda midlungi
alvarlegur.

Ofnaemisviobrogd/bradaofnemi

I lykilrannsokninni CLEOPATRA 4 brjostakrabbameini med meinvérpum, var heildartidni
ofna@mis/bradaofnaemis sem rannsakendur tilkynntu um yfir allt medferdartimabilid 9,3% hja hopnum
sem fékk lyfleysu og 11,3% hja hopnum sem fékk pertuzumab, en af peim voru 2,5% hja hépnum sem
fékk lyfleysu og 2,0% hja hopnum sem fékk pertuzumab a stigi 3-4 samkvemt NCI-CTCAE. Alls
fengu 2 sjuklingar i hopnum sem fékk lyfleysu og 4 sjuklingar i hopnum sem fékk pertuzumab
aukaverkanir sem rannsakendur lystu sem bradaofnemi (sja kafla 4.4).

I heildina var meirihluti ofneemisvidbragda vaegur eda midlungi alvarlegur og batnadi vid medferd. A
grundvelli breytinga sem gerdar voru & rannsoknarmedferdinni var talid ad flestar aukaverkanir
stofudu af innrennsli docetaxels.

I ranns6knunum & formedferd og vidbotarmedferd voru tilvik ofnemis/bradaofnaemis svipud og saust i
CLEOPATRA rannsokninni. | NEOSPHERE rannsokninni fengu tveir sjaklingar i hopnum sem fékk
pertuzumab asamt docetaxeli bradaofnaemi. | beedi TRYPHAENA og APHINITY rannsoknunum var
heildartioni ofneemis/bradaofneemis hast i hopnum sem fékk pertuzumab asamt TCH (13,2% og 7,6%,
i peirri r6d) og voru 2,6% og 1,3% tilvika, i peirri r6d, af stigi 3-4 samkvaemt NCI-CTCAE.
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Daufkyrningafed med hita

I lykilrannsokninni CLEOPATRA kom hvitfrumnafaed a.m.k. einu sinni fram hja meirihluta sjiklinga
i badum medferdarhopum (63,0% sjuklinga i hopnum sem fékk pertuzumab og 58,3% sjuklinga i
hopnum sem fekk lyfleysu), og var um daufkyrningafaed ad reda i meirihluta tilfella (sja kafla 4.4).
Daufkyrningafed med hita kom fram hja 13,7% sjuklinga sem fengu pertuzumab og 7,6% sjuklinga
sem fengu lyfleysu. I badum medferdarhdpum var hlutfall sjiklinga sem fékk daufkyrningafed med
hita haest vid fyrstu medferdarlotu og leekkadi sidan jafnt og pétt. Heerri tidni daufkyrningafedar med
hita sast hja asiskum sjaklingum i bAdum medferdarhopum, borid saman vid sjuklinga af 6drum
kynpattum og fra 6drum heimshlutum. Medal asiskra sjuklinga var tidni daufkyrningafsedar med hita
heerri hja hdpnum sem fékk pertuzumab (25,8%) en hja hopnum sem fekk lyfleysu (11,3%).

I NEOSPHERE rannsokninni fengu 8,4% sjuklinga & formedferd med pertuzumabi, trastuz(imabi og
docetaxeli daufkyrningafeed med hita i samanburdi vid 7,5% sjuklinga sem fengu trastuzimab og
docetaxel. | TRYPHAENA rannsokninni kom daufkyrningafed med hita fram hja 17,1% sjuklinga
sem fengu formedferd med pertuzumabi og TCH og hja 9,3% sjuklinga sem fengu formedferd med
pertuzumabi, trastuzmabi og docetaxeli eftir FEC medferd. | TRYPHAENA var tidni
daufkyrningafeedar med hita heerri hja sjuklingum sem fengu sex medferdarlotur af pertuzumabi i
samanburdi vid sjuklinga sem fengu prjar medferdarlotur af pertuzumabi 6had pvi hvada
krabbameinslyfjamedferd var gefin. Likt og i CLEOPATRA rannsokninni kom fram heerri tidni
daufkyrningafedar og daufkyrningafeedar med hita hja sjuklingum af asiskum uppruna i samanburdi
vid adra sjuklinga i badum rannsoknunum & formedferd. | NEOSPHERE fengu 8,3% asiskra sjuklinga
sem fengu pertuzumab, trastuzimab og docetaxel sem formedferd, daufkyrningafed med hita, borid
saman Vvid 4% asiskra sjuklinga sem fengu trastuzdmab og docetaxel sem formedferd.

I APHINITY -ranns6kninni kom daufkyrningafsed med hita fram hja 12,1% sjaklinga sem fengu
medferd med pertuzumabi og 11,1% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Eins og i CLEOPATRA,
TRYPHAENA og NEOSPHERE rannséknunum sast haerri tidni daufkyrningafedar med hita hja
sjuklingum af asiskum uppruna sem fengu meoferd med pertuzumabi, borid saman vid sjuklinga af
6drum kynpéttum i APHINITY rannsokninni (15,9% sjuklinga sem fengu medferd med pertuzumabi
0g 9,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu).

Nidurgangur

I lykilranns6kninni CLEOPATRA & brjostakrabbameini med meinvérpum kom nidurgangur fram hja
68,4% sjuklinga sem fengu pertuzumab og 48,7% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4). Flest
tilvik voru veeg til midlungi alvarleg og komu fram vid nokkrar fyrstu medferdarloturnar. Tioni
nidurgangs a stigi 3-4 samkvaemt NCI-CTCAE var 9,3% hja sjuklingum sem fengu pertuzumab, borid
saman vid 5,1% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Midgildi vidveru lengstu sjukdémslotu var

18 dagar hja sjuklingum sem fengu pertuzumab og 8 dagar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.
Nidurgangur svaradi vel fyrirbyggjandi medferd med stemmandi lyfjum.

I NEOSPHERE rannsokninni kom nidurgangur fram hja 45,8% sjiklinga sem fengu formedferd med
pertuzumabi, trastuzimabi og docetaxeli samanborid vid 33,6% sjuklinga sem fengu trastuzdmab og
docetaxel. | TRYPHAENA rannsokninni kom nidurgangur fram hja 72,3% sjuklinga sem fengu
formedferd med pertuzumabi og TCH og hja 61,4% sjaklinga sem fengu pertuzumab, trastuzimab og
docetaxel sem formedferd eftir medferd med FEC. | badum rannsoknum voru flestar aukaverkanirnar
veegar til midlungs alvarlegar.

I APHINITY-rannsokninni var tilkynnt um nidurgang med heerri tidni hja sjuklingum sem fengu
medferd med pertuzumabi (71,2%) en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (45,2%). Tilkynnt var um
>3. stigs nidurgang hja 9,8% sjuklinga sem fengu pertuzumab, borid saman vid 3,7% sjuklinga sem
fengu lyfleysu. Meirihluti tilkynntra tilvika var af alvarleikastigi 1 eda 2. Haesta tidni nidurgangs (af
6llum alvarleikastigum) var tilkynnt & timabilinu pegar sjuklingar fengu markseakna (targeted)
medferd dsamt krabbameinslyfjamedferd sem innihélt taxanlyf (61,4% sjuklinga sem fengu
pertuzumab, borid saman vid 33,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu). Tidni nidurgangs var miklu minni
eftir ad medferd med krabbameinslyfjum lauk og kom hann fram hja 18,1% sjuklinga sem fengu

13



pertuzumab, borid saman vid 9,2% sjdklinga sem fengu lyfleysu, & timabilinu med marksakinni
(targeted) medferd eftir ad krabbameinslyfjamedferd lauk.

Utbrot

I lykilrannsokninni CLEOPATRA & brjostakrabbameini med meinvorpum komu Gtbrot komu fram hja
51,7% sjuklinga sem fengu pertuzumab, borid saman vid 38,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Flest
tilvik voru & alvarleikastigi 1 eda 2, komu fram vid tveer fyrstu medferdarloturnar og svérudu
hefdbundinni medferd, svo sem Gtvortis medferd eda medferd til inntdku vid prymlabolum.

I NEOSPHERE rannsokninni komu Gtbrot fram h& 40,2% sjuklinga sem fengu formedferd med
pertuzumabi, trastuzimabi og docetaxeli samanborid vid 29,0% sjuklinga sem fengu trastuzimab og
docetaxel.

| TRYPHAENA rannsékninni komu Gtbrot fram hja 36,8% sjuklinga sem fengu formedferd med
pertuzumabi og TCH og hja 20,0% sjuklinga sem fengu formedferd med pertuzumabi, trastuzimabi
og docetaxeli eftir medferd med FEC. Tidni Utbrota var heerri hjé sjuklingum sem fengu sex
medferdarlotur af pertuzumabi i samanburdi vid sjuklinga sem fengu prjar medferdarlotur af
pertuzumab, 6had pvi hvada lyfjamedferd var gefin.

I APHINITY rannsokninni komu Gtbrot fram hja 25,8% sjiklinga sem fengu pertuzumab, borid saman
vid 20,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Meirihluti tilvika Gtbrota var af alvarleikastigi 1 eda 2.

Fravik i rannséknanidurstodum

I lykilrannsokninni CLEOPATRA & brjostakrabbameini med meinvérpum var tidni
daufkyrningafaoar & stigi 3-4 samkvaemt NCI-CTCAE v.3 sU sama i badum medferdarhépunum
(86,3% hja hopnum sem fékk pertuzumab og 86,6% hja hopnum sem fékk lyfleysu, par af voru 60,7%
hja hépnum sem fékk pertuzumab og 64,8% hja hépnum sem fékk lyfleysu med daufkyrningafaed &
stigi 4).

I NEOSPHERE rannsokninni var tidni daufkyrningafeedar NCI-CTCAE v.3 af stigi 3-4 74,5% hja
sjuklingum sem fengu formedferd med pertuzumabi, trastuzimabi og docetaxeli samanborid vid
84,5% hja sjuklingum sem fengu trastuzdmab og docetaxel, par med talid 50,9% og 60,2%
daufkyrningafeed af stigi 4 fyrir hvora medferd um sig. | TRYPHAENA rannsokninni var tidni
daufkyrningafeedar NCI-CTCAE v.3 af stigi 3-4 85,3% hja sjuklingum sem fengu formedferd med
pertuzumabi og TCH og 77,0% hja sjuklingum sem fengu formedferd med pertuzumabi, trastuzimabi
og docetaxeli eftir medferd med FEC, par med talid 66,7% og 59,5% daufkyrningafeed af stigi 4 fyrir
hvora medferd um sig.

I APHINITY rannsokninni var tidni daufkyrningafedar af alvarleikastigi 3-4 samkvaemt vidmidum
NCI-CTCAE v.4 40,6% hja sjuklingum sem fengu pertuzumab, trastuzimab og
krabbameinslyfjamedferd, borid saman vid 39,1% hja sjaklingum sem fengu lyfleysu, trastuzimab og
krabbameinslyfjamedferd, p.m.t. 28,3% og 26,5% sem fengu 4. stigs daufkyrningafaed, i peirri rod.

Aldradir sjuklingar

Ti0ni eftirtalinna aukaverkana, af 61lum alvarleikastigum, var a.m.k. 5% meiri hja sjuklingum > 65 ara
en hja sjuklingum < 65 &ra: minnkud matarlyst, blédleysi, minnkud likamspyngd, préttleysi,
bragatruflanir, Gtleegur taugakvilli, blédmagnesiumskortur og nidurgangur. Takmérkud gogn liggja
fyrir um sjiklinga > 75 éra.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Hémarksskammtur sem polist af pertuzumabi hefur ekki verid akvardadur. Stakir skammtar steerri en
25 mg/kg (1.727 mg) hafa ekki verid rannsakadir i kliniskum rannséknum.

Ef til ofskdmmtunar kemur verdur ad fylgjast naio med sjuklingum med tilliti til einkenna og
ummerkja aukaverkana og veita videigandi medferd samkvamt einkennum.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métefni, ATC-flokkur: LO1FDO02.

Poherdy er lifteeknilyfshlidstaeda. ltarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu
https://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Pertuzumab er manngert einstofna moétefni, framleitt med radbrigdateekni, sem binst sértaekt
samtengingarsvaedi (dimerization domain) (hluta 1) af vidtaka 2 fyrir pekjufrumuvaxtarpétt hja
monnum (human epidermal growth factor receptor 2, HER2), sem tekur péatt i samtengingu vidtakans,
og blokkar pannig markefnishada (ligand-dependent) samtengingu HER?2 vid adrar sameindir ur HER-
fjolskyldunni, p.m.t. EGFR, HER3 og HERA4. Afleiding af pessu er ad pertuzumab hamlar
markefnisvirkjudum (ligand-initiated) bodskiptum sem midlad er af tveimur megin bodskiptakerfum
innan frumunar, mitégen-virkjudum prétein kinasa (MAP-kinasa) og fosféinositid 3-kinasa (P13-
kinasa). Homlun & MAP-kinasa getur leitt til stddvunar & frumuvexti og hémlun P13-kinasa getur leitt
til styrds frumudauda. Ad auki veldur pertuzumab métefnahadu frumumidludu frumudrépi (antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Pertuzumab eitt sér hamlar fjélgun mannaaxlisfrumna, en ef pertuzumab er notad asamt trastuzimabi
eykur pad marktaekt virkni gegn axlisfrumum i likénum sem byggjast & 6samgena graedlingum
(xenograft) sem yfirtjA HER2-sameindina.

Verkun og 0ryqqgi

Synt hefur verid fram & virkni pertuzumabs gegn HER2-jakveaedu brjéstakrabbameini i slembiradadri
I11. stigs rannsokn og 11. stigs rannsokn, par sem allir fengu sému medferd, vid brjostakrabbameini
med meinvorpum, tveimur slembirdudum rannséknum & notkun lyfsins til formedferdar
(neoadjuvant) vid brjostakrabbameini & fyrri stigum (6nnur peirra var samanburdarrannsokn), 11. stigs
rannsokn &n slembirédunar & notkun lyfsins sem formedferd og slembiradadri Il1. stigs rannsékn &
notkun lyfsins til vidb6tarmedferdar (adjuvant).

I rannsoknunum sem lyst er hér fyrir nedan var yfirtjaning HER2 metin 4 midlagri rannsoknarstofu og
skilgreind sem 3+ stig med moétefnalitun (immunohistochemistry, IHC) eda mdgnunarhlutfall >2,0

med stadbundinni pattapdrun (in situ hybridization, ISH).

Brjéstakrabbamein med meinvérpum

Pertuzumab asamt trastuzimabi og docetaxeli

CLEOPATRA (W020698) er fjolsetra, slembirddud, tviblind I11. stigs klinisk rannsékn med
samanburdi vid lyfleysu, sem gerd var & 808 sjuklingum med HER2-jakvaett brjostakrabbamein med
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meinvorpum eda stadbundid, endurkomid og 6skurdteekt. Sjuklingar med kliniskt mikilvaega
aheettupeetti vegna hjartakvilla voru ekki gjaldgengir i rannsoknina (sja kafla 4.4). Vegna pess ad
sjuklingar med meinvorp i heila voru Gtilokadir fra patttoku i rannsokninni liggja engin gogn fyrir um
verkun pertuzumabs & meinvorp i heila. Upplysingar um sjuklinga med dskurdteekt, stadbundid
endurkomid brjostakrabbamein eru mjog takmarkadar. Sjuklingum var slembiradad 1:1 til ad fa
lyfleysu + trastuzdmab + docetaxel eda pertuzumab + trastuzimab + docetaxel.

Pertuzumab og trastuzimab var gefid i radlégdum skémmtum a 3 vikna fresti. Sjuklingar fengu
pertuzumab og trastuzdmab par til sjakdémur versnadi, sampykki var dregid til baka eda eiturahrif
urdu Gasettanleg. Docetaxel var gefid sem innrennsli i blaed, 75 mg/m? byrjunarskammtur & 3 vikna
fresti i a.m.k. 6 medferdarlotur. Rannsakendur gatu akvedid ad auka skammta af docetaxeli i

100 mg/m? ef upphafsskammtur poldist vel.

Adalmelibreyta rannsoknarinnar var lifun an framvindu sjukdéms ad mati 6hadrar matsnefndar, sem
skilgreind var sem timinn fra slembir6dunardegi ad peim degi sem framvinda sjukdomsins var stadfest
eda sjuklingurinn lést (af hvada asteedu sem var), ef daudsfall vard innan 18 vikna fra sidasta mati &
axli. Viobotarmeelibreytur fyrir virkni voru heildarlifun, lifun &n framvindu sjukdéms (ad mati
rannsakanda), hlutlaegt svorunarhlutfall, lengd svérunar og timi fram ad versnun einkenna samkvaemt
FACT B spurningalistanum um lifsgaedi.

U.p.b. helmingur sjuklinga i hvorum medferdarh6p var med hormonavidtaka-jakvaedan sjukdom
(skilgreindan sem jakveedan fyrir estrogenvidtaka (ER) og/eda prégesterénvidtaka (PgR)) og u.p.b.
helmingur sjaklinga i hvorum medferdarhop hafoi adur fengid viobétarmedferd (adjuvant) eda
formedferd (neoadjuvant). Flestir pessara sjuklinga htféu adur fengid antrasyklin medferd og u.p.b.
11% allra sjuklinga héfdu adur fengid trastuzamab. Alls hoféu 43% sjuklinga i badum
medferdarhépum adur fengid geislamedferd. Midgildi LVEF hja sjuklingum vid upphaf rannsdknar
65,0% (bil 50% — 88%) i b4&dum hopum.

Nidurstédur vardandi virkni ur CLEOPATRA-rannsékninni eru teknar saman i toflu 3. Synt var fram &
tolfreedilega marktaekan avinning i lifun &n framvindu sjukdéms ad mati 6hadrar matsnefndar hja
hopnum sem fékk pertuzumab, borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu. Nidurstddur vardandi lifun
an framvindu sjukdéms ad mati rannsakenda voru svipadar og vardandi lifun an framvindu sjukdéms
ad mati 6hadrar matsnefndar.

Tafla3 Samantekt nidurstadna vardandi verkun ir CLEOPATRA-rannsékninni

Melibreyta Lyfleysa+ Pertuzumab+ Ahzttu- p-gildi
trastuzimab | trastuzimab hlutfall
+ docetaxel + docetaxel (95% CI)
n=406 n=402
Lifun an framvindu sjukdéms
(6had mat) — adalmeelibreyta*
fjoldi sjuklinga med versnun 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62
Midgildi manadafjélda 12,4 18,5 [0,51; 0,75] <0,0001
Heildarlifun —
vidbdtarmaelibreyta**
fjoldi sjuklinga sem déu * 221 (54,4%) 168 (41,8%) 0,68
Midgildi méanadafjolda 40,8 56,5 [0,56; 0,84] 0,0002
Hlutlaegt svérunarhlutfall
(ORR)” - vidbdtarmeelibreyta
fjoldi sjuklinga med malanlegan
sjukdém 336 343 Mismunur i 0,0011
Sjuklingar sem svorudu *** 233 (69,3 %) 275 (80,2 %) ORR;:
95% 6ryggismork fyrir ORR [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] 10,8%
Alger svorun (CR) 14 (4,2 %) 19 (5,5 %) [4,2; 17,5]
Hlutasvorun (PR) 219 (65,2 %) 256 (74,6 %)
Stdougur sjukdémur (SD) 70 (20,8 %) 50 (14,6 %)
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Versnandi sjukdomur (PD) 28 (8,3 %) 13 (3,8 %)

Lengd svorunar {/

n= 233 275
Midgildi vikufjolda 54,1 87,6
95% Oryggismork fyrir midgildi [46; 64] [71;106]

* Frumgreining & lifun an framvindu sjakdéms, gagnasnio 13. mai 2011.

** Atvikadrifin lokagreining & heildarlifun, gagnasnid 11. febrdar 2014.

*** Sjuklingar med bestu heildarsvérun, stadfest CR eda PR samkvemt RECIST.

T Metid hja sjuklingum med bestu heildarsvorun, CR eda PR.

A Hlutleegt svorunarhlutfall og lengd svorunar byggjast a mati éhadrar matsnefndar a exlum.

Nidurstédur voru svipadar fyrir alla fyrirfram skilgreinda undirhépa sjuklinga, p.m.t. undirhGpar sem
byggdust & lagskiptingu eftir heimshlutum og fyrri vidbotarmedferd/formedferd eda nygreindu
brjostakrabbameini med meinvérpum (sja mynd 1). Kénnunargreining sem gerd var eftir & syndi ad
hja sjuklingum sem &dur héfou fengid trastuzdmab (n = 88) var adhattuhlutfall fyrir lifun an framvindu
sjukdoéms ad mati 6hadrar matsnefndar 0,62 (95% 6ryggismork 0,35; 1,07), borid saman vid 0,60
(0,43; 0,83) hja sjuklingum sem hoéfdu fengid fyrri medferd sem ekki innihélt trastuzimab (n = 288).

Mynd 1 Lifun an framvindu sjukdéms ad mati 6hadrar matsnefndar, eftir undirhépum sjuklinga
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Ahzttuhlutfall

Atvikadrifin lokagreining & heildarlifun var gerd pegar 389 sjuklingar hofou latist (221 i hopnum sem
fékk lyfleysu og 168 i hopnum sem fékk pertuzumab). Tolfraedilega marktekur avinningur af notkun
pertuzumabs fyrir heildarlifun, sem &dur hafdi verid skodadur i afangagreiningu & heildarlifun
(framkvaemd einu éri eftir frumgreininguna), hélst (dhattuhlutfall 0,68, p = 0,0002 log-rank prof).
Midgildi tima fram ad daudsfalli var 40,8 manudir i hopnum sem fékk lyfleysu, en 56,5 manudir i
hopnum sem fékk pertuzumab (sja toflu 3, mynd 2).

Lysandi greining & heildarlifun, sem var gerd vid lok rannséknarinnar, pegar 515 sjuklingar hofou
latist (280 i hdpnum sem fékk lyfleysu og 235 i hopnum sem fékk pertuzumab) syndi ad tolfreedilega
markteekur &vinningur af notkun pertuzumabs fyrir heildarlifun hélst yfir lengri tima eftir eftirfylgni
sem var ad midgildi 99 manudir (&hettuhlutfall 0,69; p < 0,0001 skv. log-rank préfi; midgildi tima
fram ad andlati var 40,8 manudir [i hdpnum sem fékk lyfleysu] borid saman vid 57,1 méanudi
[hépurinn sem fékk pertuzumab]). Mat & lifun eftir 8 ar var 37% i hépnum sem fékk pertuzumab og
23% i hépnum sem fékk lyfleysu.
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Mynd 2 Kaplan-Meier graf yfir atvikadrifna greiningu a heildarlifun
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HR= ahattuhlutfall; Cl= 6ryggismork; Pla= lyfleysa; Ptz= pertuzumab; T= trastuzimab (Herceptin);
D= docetaxel.

Ekki sast tolfraedilega markteekur munur & medferdarhpunum med tilliti til heilsutengdra lifsgaeda,
sem metin voru med FACT-B TOI-PFB stigun.

Vidbotarstudningsupplysingar ar kliniskum rannséknum
B0O17929 — rannsokn & brjéstakrabbameini med meinvérpum par sem allir fengu sému medferd

BO17929 var dslembirddud Il. stigs rannsékn, sem gerd var & sjuklingum med brjostakrabbamein med
meinvorpum par sem &xlin hofou versnad 4 medan & medferd med trastuzimabi stéd. Medferd med
pertuzumabi og trastuzimabi gaf svérunarhlutfallid 24,2% par sem 25,8% sjuklinga til vidbétar fengu
sjukdém &n breytinga i ad minnsta kosti 6 manudi, sem gaf til kynna ad pertuzumab er virkt eftir ad
sjukdoémur hefur versnad a trastuzimab medfero.

Brjostakrabbamein & fyrri stigum

Formedferd

Stadbundid, langt gengid brjostakrabbamein og brjostakrabbamein med bolgu eru talin ahattusom
6had stodu hormonavidtaka i formedferd. A fyrri stigum brjdstakrabbameins & ad taka tillit til
axlissteeroar, gradu, stodu hormonavidtaka og meinvarpa i eitlum vid ahaettumat.

Abendingin formedferd vid brjostakrabbameini er byggd a baettu meinafraedilegu heildar
svOrunarhlutfalli og tilhneigingu til ad beeta lifun &n sjukdéms sem engu ad sidur synir ekki fram & eda
melir ndkveemlega &vinning hvad vardar langtima nidurstédu svo sem heildarlifun eda lifun an
sjukddéms.
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NEOSPHERE (WO020697)

NEOSPHERE var fjolsetra, fjolpjodleg, slembirddud Il. stigs samanburdarrannsdkn & pertuzumabi,
sem gerd var & 417 sjuklingum med nygreint, snemmkomid brjéstakrabbamein med bdlgu eda langt
gengid stadbundid HER2-jakveett brjostakrabbamein med bélgu (T2-4d; frumaxli > 2 cm i pvermal)
og sem ekki hofou adur fengid medferd med trastuzdmabi, krabbameinslyfjum eda geislamedferd.
Sjuklingar med meinvorp, krabbamein i badum brjéstum, kliniskt mikilveega &haettupeetti fyrir hjarta
(sja kafla 4.4) eda Gtfallsbrot vinstra slegils < 55% toku ekki patt. Meirihluti sjuklinga var yngri en
65 ara.

Sjuklingum var slembiradad til ad fa 4 lotur af einhverri eftirtalinna formedferda fyrir skurdadgero:

Trastuzimab asamt docetaxeli

Pertuzumab asamt trastuzimab og docetaxeli
Pertuzumab asamt trastuzdmabi

Pertuzumab asamt docetaxeli.

Slembir6dun var lagskipt eftir tegund brjdéstakrabbameins (skurdtaekt, langt gengid, stadbundio eda
med bolgu) og eftir pvi hvort meinid var jakveett fyrir ER eda PgR.

Pertuzumab var gefid i &0 og var upphafsskammturinn 840 mg, sem sidan var fylgt eftir med 420 mg
a priggja vikna fresti. Trastuzimab var gefid i &0 og var upphafsskammturinn 8 mg/kg, sem sidan var
fylgt eftir med 6 mg/kg & priggja vikna fresti. Docetaxel var gefid i @3 og var upphafsskammturinn
75 mg/m?, sem sidan var fylgt eftir med 75 mg/m? eda 100 mg/m? (ef pad poldist) & priggja vikna

(90 mg/m?) og cykldfosfamidi (600 mg/m?) (FEC) i &8 & priggja vikna fresti, auk trastuziimabs sem
gefid var i &0 & priggja vikna fresti par til medferd hafoi stadid i eitt &r. Sjuklingar sem eingéngu
fengu pertuzumab &samt trastuzimabi fyrir skurdadgerd fengu baedi FEC og docetaxel eftir
skurdadgero.

Adalmalibreyta rannsoknarinnar var hlutfall algerrar meinafraedilegrar svorunar (pathological
complete response, pCR) i brjostinu (ypT0/is). Vidbotarmelibreytur fyrir virkni voru Kliniskt
svOrunarhlutfall, hlutfall skurdadgerda sem vardveittu brjostavef (eingéngu T2-3 &xli), lifun an
sjukdoéms (DFS) og lifun an versnunar sjukdoms (PFS). Medal vidbotarkénnunargreininga a
pCR-hlutfalli var greining & astandi eitla (ypT0/isNO og ypTONO).

Medferdarhoparnir voru svipadir ad samsetningu (midgildi aldurs var 49-50 ara, meirihluti var af
hvitum kynstofni (71%)) og allir sjuklingar voru kvenkyns. Alls voru 7% sjdklinga med
brjostakrabbamein med bdlgu, 32% voru med stadbundid brjostakrabbamein og 61% var med
skurdtaekt brjostakrabbamein. Um pad bil helmingur sjuklinga i hverjum medferdarhdp var med
sjukdém sem var jakvaedur fyrir horménavidtokum (skilgreindur sem ER-jakvaedur og/eda
PgR-jékvedur).

Nidurstddur vardandi virkni eru syndar i toflu 4. Tolfredilega marktek haeekkun & pCR-hlutfalli
(ypTO0/is), sem hafdi Kliniska pydingu, kom fram hja sjuklingum sem fengu pertuzumab asamt
trastuzimabi og docetaxeli, borid saman vid sjuklinga sem fengu trastuzidmab asamt docetaxeli
(45,8% borid saman vid 29,0%, p-gildi = 0,0141). Nidurstdour fylgdu svipudu mynstri, 6had
skilgreiningu & pCR. Muninn & pCR hlutfallinu mé liklega tdlka sem kliniskt mikilveegan mun &
langtima nidurstéoum sem er studdur med jkveedri préun & lifun &n versnunar sjukdéms
(&hettuhlutfall 0,69, 95% CI 0,34, 1,40) og lifun an sjukdéms (ahettuhlutfall 0,60, 95% CI 0,28,
1,27).

Badi pCR-hlutfoll og meligildi fyrir &vinning af pertuzumabi (pertuzumab &samt trastuzimabi og
docetaxeli i samanburdi vid sjuklinga sem fengu trastuzimab og docetaxel) voru lagri hja peim
undirhdpi sjuklinga sem var med axli sem voru jakveed fyrir horménavidtokum (6% munur & pCR i
brjosti) en hja sjuklingum med axli sem voru neikvaed fyrir horménavidtokum (mismunur & pCR i
brjosti var 26,4%). pCR hlutfoll voru svipud hja sjuklingum med skurdteekan sjukdém i samanburdi
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vid stadbundinn langt genginn sjakdom. pad voru of fair sjuklingar med brjostakrabbamein dsamt
bolgu til ad haegt vaeri ad draga akvednar alyktanir en pCR hlutfallid var herra hja sjuklingum sem
fengu pertuzumab asamt trastuzimabi og docetaxeli.

TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA var fjdlsetra, slembir6dud Il. stigs klinisk rannsokn, sem gerd var hja 225 sjaklingum
med HER2-jakveett brjostakrabbamein sem var stadbundid, langt gengid, skurdtaekt eda med bolgu
(T2-4d; frumeexli > 2 cm i pvermal) sem hifou ekki fengid trastuzimab, lyfjamedferd eda
geislamedferd &dur. Sjuklingar med meinvorp, krabbamein i badum brjostum, kliniskt mikilvaega
ahaettupeetti fyrir hjarta (sja kafla 4.4) eda utfallsbrot vinstri slegils < 55% voru ekki hafdir med.
Meirihluti sjuklinga var yngri en 65 &ra. Sjuklingum var slembiradad til ad fa einhverra eftirtalinna
formedferda fyrir skurdadgero:

e 3lotur af FEC, sem fylgt var eftir med 3 lotum af docetaxeli, allt gefid samtimis pertuzumabi
og trastuzumabi

e 3 lotur af FEC einu sér, sem fylgt var eftir med 3 lotum af docetaxeli sem gefid var samtimis
trastuzmabi og pertuzumabi

e 6 lotur af TCH asamt pertuzumabi.

Slembir6dun var lagskipt eftir tegund brjéstakrabbameins (skurdteekt, langt gengid, stadbundid eda
med bdlgu) og eftir pvi hvort meinid var jakveett fyrir ER og/eda PgR.

Pertuzumab var gefid i &0 og var upphafsskammturinn 840 mg, sem sidan var fylgt eftir med 420 mg

a priggja vikna fresti. Trastuzamab var gefid i &d og var upphafsskammturinn 8 mg/kg, sem sidan var
fylgt eftir med 6 mg/kg a priggja vikna fresti. FEC (5-flGorddracil [500 mg/m?], epirbicin [100 mg/m?]
og cyklofosfamidi [600 mg/m?]) var gefid i &d & priggja vikna fresti i 3 lotur. Docetaxel var gefid i
upphafsskammtinum 75 mg/m?, sem gefinn var med innrennsli i &8 & priggja vikna fresti, en sidan gat
rannsakandi akvedid ad auka skammtinn i 100 mg/m? ef upphafsskammturinn poldist vel. I hépnum
sem fékk pertuzumab asamt TCH var docetaxel pd gefid i &d i skammtinum 75 mg/m? (engin
skammtaaukning leyfd), auk pess sem karboplatin (AUC 6) var gefid i &0 & priggja vikna fresti. Eftir
skurdadgerd fengu allir sjuklingar trastuzdmab par til medferd hafdi stadid i eitt ar.

Adalendapunktur rannséknarinnar var tioni aukaverkana a hjarta i formedferdarhluta rannséknarinnar.
Vidbétarendapunktar voru pCR-hlutfall i brjosti (ypT0/is), lifun an sjukdéms (DFS), lifun an
versnunar sjukdoms (PFS) og heildarlifun (OS).

Medferdarhoparnir voru svipadir ad samsetningu (midgildi aldurs var 49-50 ara, meirihluti var af
hvitum kynstofni [77%]) og allir sjaklingar voru kvenkyns. Alls voru 6% sjuklinga med
brjostakrabbamein med bdlgu, 25% voru med stadbundid langt gengid brjéstakrabbamein og 69%
voru med skurdtekt brjostakrabbamein. Um pad bil helmingur sjuklinga i hverjum medferdarhép var
med sjukdém sem var ER-jakveaedur og/eda PgR-jakvadur.

I samanburdi vid birt gogn fyrir svipada medferd an pertuzumab kom fram hatt pCR-hlutfall i 6llum
3 meoferdarhépunum (sja téflu 4). Nidurstddur fylgdu svipudu mynstri, 6had skilgreiningu a4 pCR.
pCR-hlutféll voru laegri hja peim undirhdpi sjuklinga sem var med axli sem voru jakveed fyrir
hormonavidtokum (& bilinu 46,2% til 50,0%) en hja sjaklingum med &xli sem voru neikvad fyrir
horménavidtékum (& bilinu 65,0% til 83,8%).

pCR hlutfoll voru svipud hja sjuklingum med skurdteekt krabbamein og stadbundid langt gengid

krabbamein. Of fair sjuklingar voru med brjéstakrabbamein 4samt bélgu til ad haegt veeri ad draga
einhlytar alyktanir.
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Tafla4 NEOSPHERE (W020697) og TRYPHAENA (BO22280): Samantekt vardandi virkni
(byoi sem etlunin var ad medhdndla (Intent to Treat Population))

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Pertuzumab +
Trastuziimab Pertuzumab+ Pertuzumab Trastuzimab+ FEC~>
Maeli Trastuzimab Pertuzumab FEC> Pertuzumab+ Pertuzumab
li- + + .
+ , +Docetaxel | Pertuzumab+ | Trastuzamab+ +TCH
breyta Docetaxel Trastuzimab = . _
N = 107 Docetaxel N = 107 N =96 Trastuzimab+ Docetaxel N=77
B N =107 B Docetaxel N=75
N=73
pCR-
hlutfall i
brjosti 31(29,0%) | 49 (458%) | 18(16,8%) | 23 (24,0%) 45 (61,6%) 43 (57,3%) 51 (66,2%)
(ypTO/is) | [20,6;38,5] | [36,1;55,7] | [10,3;25,3] | [15,8;33,7] [49,5; 72,8] [45,4; 68,7] [54,6; 76,6]
n (%)
[95% CI]*
Munur &
pCR- +16,8 % -122 % -21,8 % < Lo < Lo < .
hlutfollum? [35:301] | [-23.8:-05] | [-35.1;-85] | *cKkivid A ekkivio A ekkivio
[95% CIJ?
p-gildi 0,0141 0,0198 0,0030
(med borid boria (borid saman
Simes (bori saman (bori saman vid i o i o ) o
o Vio Vio A ekki vio A ekki vio A ekki vio
leidréttingu - - Pertuzumab+
A Trastuzimab+ | Trastuzimab+ .
a CMH Docetaxel) Docetaxel) Trastuzdmaby+
profi)* Docetaxel)
pCR-
hlutfall i
brjoésti og
eitlum 23(21,5%) | 42(39,3%) | 12(11,2%) | 17 (17,7%) 41 (56,2%) 41 (54,7%) 49 (63,6%)
(ypTOfis [14,1; 30,5] [30,3; 49,2] [5,9; 18,8] [10,7; 26,8] [44,1; 67,8] [42,7; 66,2] [51,9; 74,3]
NO)
n (%)
[95% ClI]
YPTONO 43 45 1o 9 9 9 37 (50,7% 34 (45,3% 40 (51,9%
n (%) (12,1%) 35 (32,7%) 6 (5,6%) 13 (13,2%) (50,7%) (45,3%) (51,9%)
(959 CI] [6,6:19.9] | [24,0;42,5] | [2,1;11,8] [7.4;22,0] [38,7; 62,6] [33,8; 57,3] [40,3; 63,5]
S’fv'c'fr‘fn'ﬁ, 79(79,8%) | 89(88,1%) | 69 (67,6%) | 65(71,4%) | 67 (91,8%) 71 (94,7%) 69 (89,6%)

FEC: 5-fliorduracil, epirtbicin, cykléfosfamid; TCH: docetaxel, karbdplatin og trastuzimab, CMH: Cochran—Mantel-Haenszel

1. 95% Oryggismork fyrir tveggja kosta dreifingu (binomial) fyrir eitt syni, med adferd Pearson-Clopper.

2. Meoferd med Pertuzumab+Trastuzimab+Docetaxel og Pertuzumab+Trastuzmab er borin saman vid Trastuzimab+Docetaxel,
en medferd med Pertuzumab+Docetaxel er borin saman vid Pertuzumab+Trastuzimab+Docetaxel.

3. U.p.b. 95% 6ryggismork fyrir mun & tveimur svorunarhlutféllum, med adferd Hauck-Anderson.

4.  p-gildi samkvamt Cochran-Mantel-Haenszel préfi, med Simes margfeldisleidréttingu.

5. Klinisk svorun & vid sjuklinga par sem heildarsvérun nadi CR eda PR & formedferdartimabilinu (i upphaflega axlinu i brjésti).

BERENICE (W029217)

BERENICE var dslembir6dud, opin, fjolsetra, fjolpjodleg Il. stigs rannsokn, sem gerd var hja
401 sjuklingi med brjostakrabbamein sem var HER2-jékveett, stadbundid og langt gengid med bdlgu
eda brjostakrabbamein & fyrri stigum (med frumkomnum axlum >2 cm i pvermal eda med sjukdém i

eitlum).

I BERENICE-rannsokninni var sjiklingum skipt i tvo samhlida medferdarhopa. Sjaklingum par sem
formedferd med trastuzdmabi asamt krabbameinslyfjamedferd sem byggdi & antrasyklini/taxani var
talin henta var Gthlutad annarri hvorri eftirtalinna medferdaraeetlana fyrir skurdadgero:

e Hopur A — 4 medferdarlotur af haskammta doxorubicini og cykl6fosfamidi a tveggja vikna
fresti, fylgt eftir med 4 medferdarlotum af pertuzumabi dsamt trastuzdmabi og paclitaxeli
e Hopur B - 4 medferdarlotur af FEC, fylgt eftir med 4 medferdarlotum af pertuzumabi asamt

trastuzumabi og docetaxeli.

Eftir skurdadgerd fengu allir sjuklingar pertuzumab og trastuzimab i bladaed & 3 vikna fresti par til 1 ars
medferd var lokid.
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Adalmalibreyta BERENICE rannsoknarinnar er aukaverkanir a hjarta i formedferdarhluta
rannsoknarinnar. Adalmealibreyta aukaverkana & hjarta, p.e. vanstarfsemi vinstri slegils med
einkennum i NYHA-flokki I11/1V og leekkun i Gtfallsbroti vinstri slegils, var svipad fyrri gégnum um
formedferd (sja kafla 4.4. og 4.8).

Vidbotarmedfero

Pegar um vidbdtarmedferd var ad reeda voru HER2-jakveedir sjuklingar med brjdéstakrabbamein a fyrri
stigum, sem voru i mikilli haettu & ad sjukdémurinn teeki sig upp a ny, skilgreindir sem sjaklingar med
sjukdom i eitlum eda horménavidtakaneikvaedan sjakdom, & grundvelli gagna ar APHINITY-
rannsokninni.

APHINITY (BO25126)

APHINITY var fjolsetra, slembiréoud, tviblind 111. stigs rannsékn med samanburdi vid lyfleysu, sem
gerd var hja 4.804 sjuklingum med HER2-jakvaett brjéstakrabbamein a fyrri stigum, par sem
frumaexlid hafdi verid fjarleegt med skurdadgerd fyrir slembirddun. Sjaklingum var sidan slembiradad
til ad fa pertuzumab eda lyfleysu asamt viobétarmedferd med trastuzimab og krabbameinslyfjum.
Rannsakendur voldu einhverja eftirtalinna krabbameinslyfja medferdardatlana, sem ymist byggdust &
antrasyklini eda ekki, fyrir hvern sjakling:

e 3 eda 4 medferdarlotur af FEC eda 5-fltorourasili, doxérabisini og cykléfosfamidi (FAC),
sem fylgt var eftir med 3 eda 4 medferdarlotum af docetaxeli eda 12 medferdarlotum af
paclitaxeli einu sinni i viku
4 medferdarlotum af docetaxeli eda 12 medferdarlotum af paclitaxeli einu sinni i viku

o 6 medferdarlotur af docetaxeli &samt karboplatini

Pertuzumab og trastuzimab voru gefin i &0 (sja kafla 4.2) & 3 vikna fresti, fyrst a degi 1 i fyrstu
medferdarlotu sem innihélt taxanlyf, alls i 52 vikur (i allt ad 18 medferdarlotur) eda par til
sjukdoémurinn tok sig upp & ny, sampykki var dregid til baka eda eiturahrif urou 6asettanleg. Gefnir
paclitaxeli og karboplatini. Ad lokinni krabbameinslyfjamedferd fengu sjuklingar geislamedferd
og/eda hormdénamedferd samkvamt gildandi kliniskum leidbeiningum & hverjum stad.

Adalendapunktur rannséknarinnar var lifun an ifarandi sjukdéms (invasive disease-free survival),
skilgreind sem timi fra slembir6dun fram ad fyrsta tilviki endurkomins ifarandi brjostakrabbameins
stadbundid eda svadisbundid i sama brjosti (ipsilateral), endurkomins sjukdéms a nyjum stad, ifarandi
brjostakrabbameins i hinu brjéstinu (contralateral) eda daudsfalli af hvada astedu sem er.
Vidbotarendapunktar fyrir verkun voru lifun an ifarandi sjukdéms ad medtéldum nyjum frumkomnum
krabbameinum annars stadar en i brjésti, heildarlifun, lifun an sjukdéms, timi an endurkomu sjukdéms
og timi &n endurkomu sjukdéms & nyjum stad.

Lydfreedileg einkenni voru svipud i bA&dum medferdarhopunum. Midgildi aldurs var 51 &r og meira en
99% sjuklinganna voru kvenkyns. Meirihluti sjuklinga var med krabbamein i eitlum (63%) og/eda
horménavidtaka-jakveett krabbamein (64%) og var af hvitum kynstofni (71%).

Ad lokinni eftirfylgni, sem var ad midgildi 45,4 manudir, syndi APHINITY rannséknin fram & 19%
minnkun aheettu & endurkomu sjukdoéms eda daudsfalli hja sjuklingum sem var slembiradad til ad fa
pertuzumab, borid saman vid sjuklinga sem var slembiradad til ad fa lyfleysu (ahettuhlutfall = 0,81;
95% 6ryggismork 0,66; 1,00; p-gildi 0,0446).

AQd lokinni eftirfylgni sem var ad midgildi 101,2 manudir (8,4 ar), i 3. &fangagreiningu & heildarlifun,
var fjoldi daudsfalla 168 [7,0%] hja sjuklingum sem var slembiradad i pertuzumab hopinn borid
saman vid 202 daudsfoll [8,4%] i hopnum sem fékk lyfleysu; dheettuhlutfall = 0,83; 95% 6ryggismork
[0,68; 1,02].
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Nidurstédur vardandi verkun i APHINITY rannsokninni eru teknar saman i toflu 5 og mynd 3.

Tafla5 Heildarverkun: bydi sem etlunin var ad medhondla (1TT)

Pertuzumab + Lyfleysa +
trastuzmab + trastuzmab +
krabbameinslyf krabbameinslyf
N=2400 N=2404

Adalendapunktur

Lifun an ifarandi sjukdéms*

Fjoldi sjtklinga med tilvik (%)
Ahattuhlutfall [95% 6ryggismérk]
p-gildi (Log-Rank test, lagskipt?)

Tidni 3 ara an tilviks? [95% 6ryggismork]

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

210 (8,7%)

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

Vidbdtarendapunktar?

Lifun an ifarandi sjukdéms ad medtéldum nyjum
frumkomnum krabbameinum annars stadar en i
brjosti

Fjoldi sjuklinga med tilvik (%)

Ahzttuhlutfall [95% 6ryggismork]

p-gildi (Log-Rank test, lagskipt!)

Tidni 3 &ra an tilviks? [95% 6ryggismork]

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

230 (9,6%)

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

Lifun an sjukdéms

Fjoldi sjuklinga med tilvik (%)
Ahattuhlutfall [95% 6ryggismork]
p-gildi (Log-Rank test, lagskipt!)

Tidni 3 ara an tilviks? [95% 6ryggismork]

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

236 (9,8%)

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

Heildarlifun**
Fjoldi sjaklinga med tilvik (%)
Ahattuhlutfall [95% 6ryggismork]

168 (7%)

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

202 (8,4%)

* Greining & lifun an frumkomins ifarandi sjukdéms, gagnasnid 19. desember 2016.
** GOgn Ur 3. afangagreiningu & heildarlifun, gagnasnid 10. jantar 2022.

1. Allar greiningar voru lagskiptar eftir pvi hvort sjakdémur var i eitlum, Gtgéfu
rannsoknaraztlunar, midleegri greiningu & hormonavidtokum og
vidbétarmedferdaraztlun med krabbameinslyfjum.

2. Tioni 3 &ra an tilviks fengin med Kaplan-Meier mati.

Mynd 3  Kaplan-Meier graf yfir lifun an ifarandi sjukdéms

Kaplan-Meier graf yfir tima fram ad fyrstu merkjum um ifarandi sjikdom (manudir) eftir medferdarhépum, pydi sem @tlunin var ad medhondla (ITT)

Rannsékn: BIG 4—11/B025126/TOC4939G
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Pla= lyfleysa; Ptz= pertuzumab; T= trastuzimab.
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Aztlud lifun &n ifarandi sjukdoms eftir 4 &r var 92,3% i hpnum sem fékk pertuzumab en 90,6% i
hopnum sem fékk lyfleysu. begar matid var framkveemt var midgildi lengdar eftirfylgni 45,4 manudir.

Nidurstoour greininga & undirhépum

pegar frumgreiningin var framkvaemd var avinningur af pertuzumabi greinilegri hja undirhépum
sjuklinga sem voru i mikilli haettu a endurkomu sjakdoms: sjaklingum med sjukdém i eitlum eda

horménavidtaka-neikveedan sjukdom (sja toflu 6).

Tafla 6 Nidurstdédur vardandi virkni i undirhopum eftir sjukdémsstddu i eitlum og
horménavidtakastodu!
Fjoldi tilvika ifarandi sjukdéms/Heildarfjoldi (%) Olagskipt
Pydi Pertuzumab + Lyfleysa + trastuzumab + | ahettuhlutfall (95%
trastuzumab + krabbameinslyf Oryggismork)
krabbameinslyf
Sjukdomsstada i eitlum
Jakvad 139/1503 181/1502 0,77
(9,2%) (12,1%) (0,62; 0,96)
Neikvead 32/897 29/902 1,13
(3,6%) (3,2%) (0,68; 1,86)
Horménavidtakastada
Neikvead 71/864 91/858 0,76
(8,2%) (10,6%) (0,56; 1,04)
Jakvaed 100/1536 119/1546 0,86
(6,5%) (7,7%) (0,66; 1,13)

! Fyrirfram skilgreind greining & undirhépum an leidréttingar vegna margvislegs samanburdar, pvi er
litid & nidurstédurnar sem lysandi.

Aztlud tidni lifunar an ifarandi sjukdoéms medal sjiklinga med sjukdom i eitlum var 92,0% hja
sjuklingum sem fengu pertuzumab en 90,2% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu eftir 3 ar og 89,9% og
86,7% eftir 4 ar, i sdmu r6d. Medal sjiklinga an sjukdoms i eitlum var aztlud tioni lifunar an ifarandi
sjukddms 97,5% hja sjaklingum sem fengu pertuzumab en 98,4% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
eftir 3 ar og 96,2% og 96,7% eftir 4 ar, i somu r6d. Medal sjuklinga med horménavidtaka-neikvaedan
sjukdom var aztlud tioni lifunar &n ifarandi sjukdoms 92,8% hja sjuklingum sem fengu pertuzumab en
91,2% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu eftir 3 ar og 91,0% og 88,7% eftir 4 ar, i sému réd. Medal
sjuklinga med hormdnavidtaka-jakvaedan sjukddm var aztlud tioni lifunar an ifarandi sjukdéms 94,8%
hja sjuklingum sem fengu pertuzumab en 94,4% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu eftir 3 &r og 93,0%
0g 91,6% eftir 4 ar, i sdmu rod.

Nidurstodur sem sjuklingar skradu sjalfir

Medal vidbotarendapunkta voru mat & almennu heilsufari, hlutverki og likamlegri feerni, asamt
medferdareinkennum, sem sjuklingar skradu sjalfir med adstod EORTC QLQ-C30 og EORTC QLQ-
BR23 spurningalistanna. Vid greiningu & gégnum sem sjuklingar skradu sjalfir var 10 stiga munur
talinn hafa kliniska pydingu.

Breyting sem hafdi kliniska pydingu kom fram & likamlegri faerni og almennu heilsufari sjuklinga auk
nidurgangs medan & krabbameinslyfjamedferd st6d i badum medferdarhopunum. A peim tima var
medalleekkun fra upphafi & stigum fyrir likamlegri feerni -10,7 (95% 6ryggismork -11,4; -10,0) hja
hopnum sem fékk pertuzumab og -10,6 (95% 6ryggismork -11,4; -9,9) hja h6pnum sem fékk lyfleysu;
munur & almennu heilsufari var -11,2 (95% 6ryggismork -12,2; -10,2) hja hopnum sem fékk
pertuzumab og -10,2 (95% 6ryggismork -11,1;-9,2) hja hopnum sem fekk lyfleysu. Munur & stigum
fyrir nidurgangseinkenni var +22,3 (95% 06ryggismork 21,0; 23,6) hja hopnum sem fékk pertuzumab
0g +9,2 (95% 6ryggismork 8,2; 10,2) hja hdpnum sem fékk lyfleysu.
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Eftir pann tima nédu stig fyrir likamlega feerni og almennt heilsufar aftur upphafsgildum medan &
marksakinni medferd (targeted treatment) stod. Stig fyrir nidurgangseinkenni nadu upphafsgildum
eftir HER2-medferd hja hopnum sem fékk pertuzumab. Vidbaét pertuzumabs vid trastuzamab adsamt
krabbameinslyfjamedferd hafdi ekki ahrif & heildarhlutverk (overall role function) sjuklinga medan &
rannsokninni std.

Moétefnamyndun

Motefni gegn pertuzumabi geta myndast medan & medferd med pertuzumabi stendur. Ekkert augljést
samband kom fram milli myndunar métefna og kliniskrar svérunar eda aukaverkana.

Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannséknum &
pertuzumabi hja 6llum undirh6pum barna vid brjéstakrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

pyaisgreining & lyfjahvorfum var gerd & nidurstédum fra 481 sjuklingi ar mismunandi kliniskum
rannsoknum (1., 11. og I1l. stigs) med mismunandi langt gengna illkynja sjukdéma, sem héféu fengid

pertuzumab eitt sér eda dsamt 6drum lyfjum, i skdmmtum a bilinu 2 til 25 mg/kg af pertuzumabi, sem
gefnir voru sem innrennsli & 30-60 minGtum & 3 vikna fresti.

Frésog
Pertuzumab er gefid sem innrennsli i blaaed.
Dreifing

I 6llum Kkliniskum rannséknum var dreifingarrmmal midlags holfs (Vc) 3,11 litrar og
dreifingarrammal Gtleegs holfs (Vp) 2,46 litrar hja deemigerdum sjaklingi.

Umbrot

Umbrot pertuzumabs hefur ekki verid rannsakad sérstaklega. Motefni eru ad mestu hreinsud Ut med
nidurbroti.

Brotthvarf
Midgildi Gthreinsunar pertuzumabs var 0,235 litrar/dag og midgildi helmingunartima var 18 dagar.

Linulegt/élinulegt samband

Lyfjahvorf pertuzumabs eru linuleg & radlogdu skammtabili.

Aldradir sjuklingar

pydisgreining & lyfjahvorfum syndi ekki markteekan mun & lyfjahvérfum pertuzumabs hjé sjuklingum
< 65 ara (n = 306) og sjuklingum > 65 ara (n = 175).

Skert nyrnastarfsemi

Engar sérstakar rannséknir hafa verid gerdar a notkun pertuzumabs hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Pydisgreining & lyfjahvorfum syndi ad dtsetning fyrir pertuzumabi hja sjuklingum med
veegt skerta nyrnastarfsemi (kreatinin dthreinsun [CLcr] 60 til 90 ml/min., N = 200) og midlungi skerta
nyrnastarfsemi (CLcr 30 til 60 ml/min., N = 71) var svipud og hja sjuklingum med edlilega
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nyrnastarfsemi (CLcr meiri en 90 ml/min., N = 200). Engin tengsl saust milli CLcr og Utsetningar fyrir
pertuzumabi a CLcr-bilinu 27 til 244 ml/min.).

AO0rir sérstakir sjuklingahdpar

pydisgreining & lyfjahvorfum benti ekki til neins munar & lyfjahvorfum eftir aldri, kyni eda kynpeetti
(japanskir sjaklingar bornir saman vid adra sjuklinga). Mikilvaegustu malibreytur (covariates) sem
ahrif hofdu & CL voru upphafsgildi albumins og likamspyngd an fitu (Ilean body weight). CL minnkadi
hja sjuklingum med harri upphafsgildi albumins og jokst hja sjaklingum med meiri likamspyngd an
fitu. Neemisgreiningar sem gerdar voru vid radlagda skammta og skammtadetlun fyrir pertuzumab
syndu p6 ad vid ystu gildi pessara tveggja meelibreyta hofou paer engin marktaek ahrif & haefni til ad na
peirri markpéttni vid stddugt stand sem fundin var med forkliniskum rannséknum & likbnum sem
byggdu & dsamgena graedlingum. bvi er ekki naudsynlegt ad adlaga skammta af pertuzumabi med
tilliti til pessara malibreyta.

Lyfjahvarfanidurstédur fyrir pertuzumab i NEOSPHERE og APHINITY ranns6knunum voru i
samraemi vid spar fré fyrra pydislikani fyrir lyfjahvorf. Enginn munur sast & lyfjahvorfum pertuzumabs
hja sjuklingum med brjostakrabbamein & fyrri stigum og hja sjuklingum med brjdstakrabbamein med
meinvorpum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Engar sérstakar rannséknir hafa verid gerdar til ad meta ahrif pertuzumabs & frjésemi hja dyrum. EKKi
er haegt ad draga akvednar alyktanir um aukaverkanir & exlunarferi karldyra af rannsoknum &
eiturdhrifum endurtekinna skammta hja cynomolgus 6pum.

Rannsoknir & eiturahrifum & aexlun hafa verid gerdar & pungudum épum (cynomolgus monkeys) (fra
medgongudegi (gestational day, GD) 19 til og med GD50), med upphaflegum skdmmtum sem namu
30 til 150 mg/kg og fylgt var eftir med skommtum sem ndmu 10 til 100 mg/kg a tveggja vikna fresti.
Pessir skammtar leiddu til kliniskt mikilveegrar Utsetningar sem nam 2,5 til 20-faldri Utsetningu & vid
radlagda skammta handa ménnum, byggt & Cmax. Gjof pertuzumabs i &d fra GD19 til og med GD50
(timabil liffeeramyndunar) hafdi eiturahrif & fostrid og var aukning 4 dauda fosturvisa/fostra 4 bilinu
GD25 til GD70 skammtahad. Tioni dauda fosturvisa/fostra var 33% hja pungudum kvenkyns 6pum
sem fengu 10 mg/kg af pertuzumab a tveggja vikna fresti, 50% hja peim sem fengu 30 mg/kg og 85%
hj& peim sem fengu 100 mg/kg, respectively (2,5 til 20-falt meira en radlagoir skammtar handa
monnum, byggt 4 Cmax). Vid keisaraskurd a GD100 sast legvatnsbrestur, minnkud hlutfallsleg pyngd
lungna og nyrna og smasajar visbendingar um nyrnavanvoxt (renal hypoplasia), sem samrymdust
seinkadri proskun nyrna, hja 6llum skammtahopum. Ad auki sast lungnavanvoxtur (hja 1 af 6 dyrum
sem fengu 30 mg/kg og 1 af 2 dyrum sem fengu 100 mg/kg), op & milli slegla (ventricular septal
defects) (hja 1 af 6 dyrum sem fengu 30 mg/kg), punnur sleglaveggur (hja 1 af 2 dyrum sem fengu
100 mg/kg) og minnihattar gallar a beinagrind (Utvortis — hja 3 af 6 dyrum sem fengu 30 mg/kg), en
pessar breytingar samrymast skertum fdsturvexti sem afleidingu af legvatnsbresti. Tilkynnt var um
atsetningu fyrir pertuzumab hja afkvemum i 6llum medferdarhopum, sem nam 29% til 40% af péttni i
sermi madra a GD100.

Vikuleg gjof pertuzumabs i &0 i skdmmtum allt ad 150 mg/kg/skammt poldist yfirleitt vel hja 6pum
(cynomolgus monkeys). Vid skammta 15 mg/kg og steerri vard 6dru hvoru vart vid vaegan
medferdartengdan nidurgang. Hja undirhopi apa leiddi langvarandi skdmmtun (7 til 26 skammtar a
viku) til alvarlegra tilvika osmatisks nidurgangs (secretory diarrhoea). Nidurgangurinn var
medhodndladur med studningsmedferd, p.m.t. vokvagjof i &0 (ad undanskildu einu dyri sem fékk

50 mg/kg/skammt, sem purfti ad aflifa).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni
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L-histidin

L-histidin hydroklorideinhydrat
Sorbitol (E420)

Polysorbat 20 (E432)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa nota glukosalausn (5%) til ad pynna pertuzumab, par sem lyfid var efna- og edlisfraedilega
6stodugt i slikum lausnum.

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas:

3ar.

pynnt lausn:

Eftir pynningu hefur verid synt fram a efna- og edlisfraedilegan stédugleika vid notkun i 48 Kklst vid
2 °Ctil 8 °C og i kjolfario i 24 klukkustundir vid 30 °C varid ljési.

Fra drverufraedilegum sjénarho6li & ad nota lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki gert er geymslutimi pess vid
notkun og geymsluskilyrdi fyrir notkun a dbyrgd notandans og eiga yfirleitt ekki ad vera lengri en

24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C, nema pynning hafi verid gerd vid styrdar og gildadar adsteedur ad
vidhafdri smitgat.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vié geymslu

Geymid i keli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasio i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Geymsluskilyroi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas (Ur gleri Ur bérosilikati af tegund 1) med tappa (Ur klérébatylgdmmii) sem inniheldur 14 ml
af lausn.

Pakkning med 1 hettuglasi.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Pertuzumab inniheldur engin rotvarnarefni. bvi eiga eingdngu heilbrigdisstarfsmenn ad utbla
innrennslislausnina og geeta varudar til ad tryggja ad tilbdin lausn haldist daudhreinsud.

Pertuzumab er eingbngu einnota.
Ekki ma hrista hettuglasio. Draga & 14 ml af pertuzumab pykkni Ur hettuglasinu med seefdri nal og
sprautu og pynna pad i 250 ml innrennslispoka Ur PVC eda polyoélefini an PVC, sem inniheldur

9 mg/ml (0,9%) lausn af natriumkloridi til innrennslis. Eftir pynningu & einn ml lausnar ad innihalda
u.p.b. 3,02 mg af pertuzumabi (840 mg/278 ml) fyrir upphafsskammtinn par sem porf er & tveimur
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hettuglésum og u.p.b. 1,59 mg af pertuzumabi (420 mg/264 ml) fyrir viohaldsskammtinn par sem porf
er & einu hettuglasi.

Hvolfa & pokanum varlega til ad blanda lausnina en fordast pd ad han freydi.

Skooda & oll lyf sem gefa & i &8 med tilliti til agna og mislitunar &dur en pau eru gefin. Ef vart verdur
vid agnir eda mislitun ma ekki ad nota lausnina. Gefa & innrennslislausnina tafarlaust pegar han hefur
verid Gtblin (sja kafla 6.3).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

Pertuzumab er samrymanlegt innrennslispokum ar pélyvinylkloridi (PVC) eda polyo6lefini an PVC,
p.m.t. ur pélyetyleni.

7. MARKADSLEYFISHAFI
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/25/2008/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. april 2026
10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu<og &
vef {heiti lyfjastofnunar adildarlands (vefsl6d)}>.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRZAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
. Aatlun um ahaettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.
Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:
. AQ beioni Lyfjastofnunar Evrépu.
. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ASKJA

1. HEITI LYFS

Poherdy 420 mg innrennslispykkni, lausn
pertuzumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert 14 ml hettuglas inniheldur 420 mg af pertuzumabi i péttninni 30 mg/ml.

3. HJALPAREFNI

L-histidin

L-histidin hydroklorid einhydrat
Sorbitdl (E420)

Pélysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
420 mg/14 ml
1x214ml

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir pynningu.
Hristid ekki.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Sjuklingar med arfgengt fruktésadpol mega ekki f& lyfid par sem pad inniheldur sorbit6l. Sja frekari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Exp

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekKi frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holland

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/25/2008/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA
MERKIMIDI AHETTUGLASI

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Poherdy 420 mg seft pykkni
pertuzumab
V.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i bladaed eftir pynningu.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Exp

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

420 mg/14 mi

6. ANNAP
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Poherdy 420 mg innrennslispykkni, lausn

pertuzumab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Poherdy og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Poherdy

Hvernig nota & Poherdy

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Poherdy

Pakkningar og adrar upplysingar

ISR .

1. Upplysingar um Poherdy og vid hverju pad er notad

Poherdy inniheldur virka efnid pertuzumab og er notad til ad medhondla einstaklinga med
brjéstakrabbamein ef:

e synt hefur verid fram 4 ad krabbameinid sé af ,,HER2-jakveedri” gerd — leeknirinn mun gera prof til
ao rannsaka pad.

e krabbameinio hefur dreift sér til annarra likamshluta (meinvdrp), svo sem lungna eda lifrar, og
hefur ekki verid medhondlad med krabbameinslyfjum (lyfjamedferd) adur eda med 6orum lyfjum
sem eiga ad radast gegn HER2, eda ad krabbameinid hafi komid aftur i brjéstio eftir fyrri medferd.

o krabbameinid hefur ekki dreift sér til annarra likamshluta og veita & medferd fyrir skurdadgerd
(medferd sem veitt er fyrir skurdadgerd kallast formedferd).

e krabbameinid hefur ekki dreift sér til annarra likamshluta og veita & medferd eftir skurdadgerd
(medferd sem veitt er eftir skurdadgerd kallast viobotarmedferd).

Auk Poherdy munt pu f4 trastuzamab og krabbameinslyf. Upplysingar um pessi lyf er ad finna i
fylgisedlum med peim. Biddu leekninn eda hjukrunarfreeding um upplysingar um pessi Iyf.

Hvernig verkar Poherdy

Poherdy tilheyrir lyfjaflokki sem nefnist ,,einstofna métefni, en pau festast vid tilteknar sameindir i
likamanum og & krabbameinsfrumunum.

Poherdy pekkir og binst vid sameind sem nefnist vaxtarpattavidtaki pekjufruma 2 (HER2). HER2 er ad
finna i miklu magni & yfirbordi sumra krabbameinsfrumna, par sem pad 6rvar voxt peirra. begar
Poherdy binst vio HER2 & krabbameinsfrumunum getur pad haegt & vexti peirra, stddvad hann eda
drepid frumurnar.
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2. Adur en byrjad er ad nota Poherdy
Ekki méa gefa pér Poherdy:

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir pertuzumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o ef pa ert med arfgengt fraktdsadpol sem er nokkud sjaldgaefur erfdagalli sem veldur skorti &
framleidslu ensims sem brytur nidur fruktésa.

Ef pu ert ekki viss skaltu reeda vid lekni pinn eda hjukrunarfreeding adur en pér er gefid Poherdy.
Varnadarord og varudarreglur

Medferd med Poherdy getur haft ahrif & hjartad. Leitid rada hjé leekninum eda hjukrunarfredingnum
aour en pér er gefio Poherdy:

o Ef pd hefur einhvern timann fengid hjartakvilla (svo sem hjartabilun, medferd vid alvarlegri
hjartslattaroreglu, 6medhéndladan haprysting, nylegt hjartaafall) verdur hjartastarfsemi pin
rannsokud adur en medferd med pertuzumabi hefst og medan & henni stendur og leeknirinn mun
gera prof til ad kanna hvort hjarta pitt starfar edlilega.

e Ef pu hefur fengid hjartakvilla medan & fyrri medferd med trastuzumabi stdd.

e Ef pu hefur einhvern timann fengid krabbameinslyf Gr flokki antrasyklina, t.d. doxérubicin eda
epirabicin — pessi lyf geta skaddad hjartavodva og aukio hettu & hjartakvillum vid notkun
pertuzumabs.

Ef eitthvad af ofangreindu a vid um big (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid leekninn eda
hjakrunarfraeding adur en pér er gefid pertuzumab. Itarlegar upplysingar um hvers konar hjartakvillum
parf ad vera & vardbergi gegn er ad finna i kafla 4 ,,Alvarlegar aukaverkanir*.

Innrennslisvidbrégo

Innrennslisvidbrogd, ofnaemis- eda bradaofnaemisvidbrogd (alvarlegri ofneemisvidbrégd) geta komid
fram. Leaeknirinn eda hjukrunarfreedingur munu fylgjast med aukaverkunum medan pu feerd lyfid med
innrennsli og i 30 til 60 minGtur eftir ad pvi lykur. Ef alvarleg vidbrogd koma fram geeti laeknirinn hatt
medferd med pertuzumabi. Orsjaldan hafa sjiklingar latist af voldum bradaofnaemisvidbragda medan a
innrennsli pertuzumabs st6d. itarlegar upplysingar um hvers konar innrennslisvidbrogdum parf ad vera
& vardbergi gegn medan a innrennsli stendur og eftir ad pvi lykur er ad finna i kafla 4 ,,Alvarlegar
aukaverkanir®.

Daufkyrningafed med hita (litill fidldi hvitra bl6dkorna og hiti)

Pegar pertuzumab er gefid d&samt annarri krabbameinsmedferd (trastuzimabi og krabbameinslyfjum)
getur hvitum bl6dkornum faekkad og hiti komid fram. PG getur verid i aukinni haettu a ad fa pessa
aukaverkun ef pa ert med bolgu i meltingarvegi (t.d. serindi i munni eda nidurgang).

Nidurgangur

Medferd med pertuzumabi getur valdid alvarlegum nidurgangi. Sjuklingar eldri en 65 &ra eru i meiri
heettu & ad fa nidurgang en sjuklingar yngri en 65 ara. Nidurgangur er kvilli sem lysir sér med
punnfljétandi haeegdum. Ef pu feerd alvarlegan nidurgang medan pu faerd medferd med
krabbameinslyfjunum geeti leeknirinn veitt pér medferd vid nidurganginum og gert hlé & medferd med
pertuzumabi par til nadst hefur stjérn a honum.

Born og unglingar
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Ekki méa gefa einstaklingum undir 18 ara aldri Poherdy, par sem engar upplysingar liggja fyrir um
hvernig pad verkar & pennan aldurshop.

Notkun handa éldrudum

Sjuklingar eldri en 65 ara sem f4 medferd med pertuzumabi eru liklegri til ad finna fyrir
aukaverkunum svo sem minnkadri matarlyst, faekkun raudra blédkorna, pyngdartapi, preytutilfinningu,
skertu eda breyttu bragdskyni, mattleysis-, dofa eda naladofatilfinningu, einkum i fotum og
fotleggjum, og nidurgangi, en sjaklingar yngri en 65 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Poherdy

Latio leekninn eda hjukrunarfraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum

eda hjukrunarfraedingi adur en medferd hefst. Pau munu upplysa pig um avinning og ahattu fyrir pig

og barnid pitt ef pa feerd pertuzumab medan pu ert pungud.

e Segdu lekninum tafarlaust fra pvi ef pa verdur pungud medan & medferd med pertuzumabi stendur
eda innan 6 manada eftir ad henni lykur.

e  Spyrdu lekninn hvort pér sé dheett ad gefa barni brjost medan & medferd med pertuzumabi stendur
eda eftir ad henni lykur.

Pertuzumab getur skadad Ofatt barn. PU verdur ad nota drugga getnadarvérn medan & medferd med

pertuzumabi stendur og i 6 manudi eftir ad henni lykur. Raeddu vid leekninn um hvada getnadarvorn

hentar pér best.

Akstur og notkun véla

Pertuzumab geeti haft litils hattar ahrif & haefni pina til aksturs eda notkunar véla. Ef pa finnur fyrir

sundli, innrennslisvidbrogdum, ofnaemis- eda bradaofnemisvidbrogdum att pu pd ad bida par til pau

eru um gard gengin adur en pa ekur eda stjérnar vélum.

Pertuzumab inniheldur natrium

Pertuzumab inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Adur en pu faerd Poherdy er lyfid hinsvegar pynnt med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn.
Raodfeerdu pig vid leekninn ef pa ert a saltskertu mataraedi.

Poherdy inniheldur sorbitol

Sorbitdl breytist i fraktdsa. beir sem eru med arfgengt fruktdsadpol sem er mjog sjaldgeefur erfdagalli
mega ekki nota lyfid. Sjuklingar med arfgengt fraktdsadpol geta ekki brotid nidur fraktdsa sem getur
valdid alvarlegum aukaverkunum.

Adur en lyfid er notad verdur ad segja leekninum fra arfgengu friktosadpoli.

Poherdy inniheldur pélysorbat

Lyfid inniheldur 0,2 mg af pélysorbati 20 i hverjum ml, sem jafngildir 2,8 mg i hverju hettuglasi.

Pélysorbot geetu valdid ofnaemisvidbrogdum. Segdou leekninum fra pvi ef pa ert med eitthvert ofnaemi.
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3. Hvernig nota & Poherdy
Hvernig er lyfid gefio
Leeknir eda hjukrunarfraedingur & sjukrahlsi munu gefa pér Poherdy.

o Lyfid er gefid um slongu i &d (innrennsli i blazed) & priggja vikna fresti.

e Magn lyfsins og lengd innrennslisins eru mismunandi i fyrsta skipti og sidari skipti.

e Fjoldi innrennsla sem pu feerd fer eftir pvi hve vel pa svarar medferdinni og hvort pu feerd medferd
fyrir skurdadgerd (formedferd), eftir skurdadgerd (vidbotarmedferd) eda vegna sjukdéms sem
hefur dreift sér.

e Pertuzumab er gefid asamt annarri krabbameinsmedferd (trastuzimabi og krabbameinslyfjum).

Vid fyrsta innrennsli

e munt pa &4 840 mg af pertuzumab & 60 minGtum. Laknirinn eda hjukrunarfraedingur munu fylgjast
med aukaverkunum medan & innrennslinu stendur og i 60 minutur eftir ad pvi lykur

e munt pu einnig fa trastuzdmab og krabbameinslyf.

Vid sidari innrennsli, ef pa poldir fyrsta innrennslid vel:

e munt pu f& 420 mg af pertuzumab & 30 til 60 minatum. Laeknirinn eda hjukrunarfreedingur munu
fylgjast med aukaverkunum medan & innrennslinu stendur og i 30 til 60 mindatur eftir ad pvi lykur

e munt pu einnig fa trastuzdmab og krabbameinslyf.

Vinsamlega kynntu pér frekari upplysingar um trastuzimab og krabbameinslyf (sem geta einnig valdid

aukaverkunum) i fylgisedlum med pessum lyfjum. Raeddu vid leekninn eda hjukrunarfraeding ef

spurningar vakna vardandi pessi Iyf.

Ef gleymist ad nota Poherdy

Ef pa gleymir eda missir af leeknisheimsokn til ad fa pertuzumab skaltu boka nyjan tima vid fyrsta

teekifeeri. Ef 6 vikur eda meira hafa lidid fra sidustu komu pinni munt pua fa sterri skammt, 840 mg af

pertuzumabi.

Ef hatt er ad nota Poherdy

Ekki heetta ad nota lyfid nema reeda fyrst vid leekninn. Pad er mikilveegt ad pa fair 61l innrennsli sem
akvedin hafa verid.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.
Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekni eda hjukrunarfreeding vita tafarlaust ef pu finnur fyrir einhverri eftirtalinna
aukaverkana:

e Mijog alvarlegur eda langvarandi nidurgangur (haegdir 7 sinnum & dag eda oftar).
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Feaekkun eda litill fjoldi hvitra blodfrumna (sést i bl6dsyni), med eda an hita, sem getur aukid haettu
a sykingu.

Innrennslisvidbrogd med einkennum sem geta verid vaeg eda alvarleg og medal peirra geta verid
6gledi, hiti, kuldahrollur, preytutilfinning, hofudverkur, lystarleysi, lidverkir, vodvaverkir og
hitapot.

Ofnamis- og bradaofnemisvidbrogo (alvarlegri ofnaemisvidbrégd) med einkennum sem geta m.a.
verid proti i andliti og halsi med 6ndunarerfidleikum. Orsjaldan hafa sjiklingar latist af voldum
bradaofnemisvidbragda medan & innrennsli pertuzumabs stod.

Hjartakvillar (hjartabilun) med einkennum sem geta m.a. verid hdsti, maedi og proti (vokvaséfnun)
& handleggjum og fotleggjum.

Axlislysuheilkenni (kvilli sem getur komid fram pegar krabbameinsfrumur deyja hratt og leidir til
breytinga & gildum steinefna og umbrotsefna i blédpréfi). Medal einkenna geta verid
nyrnavandamal (slappleiki, maadi, preyta og rugl), hjartavandamal (hjartaflékt med hradari eda
heegari hjartsleatti), flog, uppkdst eda nidurgangur og ndladofi i munni, héndum eda fotum.

Lattu lekni eda hjukrunarfreeding vita tafarlaust ef pa finnur fyrir einhverri ofangreindra aukaverkana.

Medal annarra aukaverkana eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10):

Nidurgangur

Harlos

Ogledi eda uppkost

preytutilfinning

Utbrot

Bdlga i meltingarvegi (t.d. serindi i munni)

Feaekkun raudra bléokorna — sést i bl6dprofi

Lio- eda vodvaverkir, prottleysi i vodvum

Hagoatregda

Minnkud matarlyst

Tapad eda breytt bragdskyn

Hiti

pratnir 6kklar eda adrir likamshlutar vegna vokvasofnunar i likamanum
Svefnvandamal

Hitapot

Mattleysi, dofi, naladofi einkum i fétum og fétleggjum

Blddnasir

Hosti

Brjostsvioi

Hadpurrkur, kladi eda bolur i had

Naglakvillar

Eymsli i halsi, rodi og eymsli i nefi dsamt nefrennsli, flensulik einkenni og hiti
Aukin tdramyndun

Hiti asamt haettulega faum hvitum bl6dfrumum af tiltekinni tegund (daufkyrningum)
Verkur i buk, handleggjum, fotleggjum eda kvid

Madi

Sundltilfinning

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10):

Doda- eda néaladofatilfinning i fotum eda hondum; sér stingandi, taktfastur, kaldur eda svidandi
verkur; verkur af dsteedum sem ekki &ttu ad valda verk, svo sem vid létta snertingu; minni geta til
ao skynja breytingar & hita eda kulda; tap a jafnvaegi eda samhafingu

Bdlga i naglbedi, par sem neglur og hid maetast
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e Hals-, nef- eda eyrnasyking
o Kvilli par sem starfsemi vinstri slegils hjartans er skert, med eda an einkenna

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100):

e Einkenni fré& brjésti svo sem purr hésti eda maedi (hugsanleg einkenni millivefslungnakvilla,
sjukdémur par sem skemmdir hafa ordid 4 vef i kringum loftsekki i lungum)
o Vokvi umhverfis lungu sem veldur 6ndunarerfidleikum

Ef pa finnur fyrir einhverju ofangreindra einkenna eftir ad medferd med pertuzumabi hefur verid heett
skaltu hafa samband vid laekni pinn tafarlaust og segja honum/henni fra pvi ad pu hafir &dur fengid
pertuzumab.

Sumar aukaverkanir sem pu faerd geta stafad af brjostakrabbameininu. Ef pa feerd pertuzumab dsamt
trastuzumabi og krabbameinslyfjum samtimis geta einhverjar aukaverkananna einnig stafad af peim
lyfjum.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Poherdy
Heilbrigdisstarfsfolk a sjukrahdsinu mun geyma Poherdy. Geymsluskilyrdi eru eftirfarandi:

o  Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekKi frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri skjunni til varnar gegn ljosi.

Ekki ma nota lyfid ef agnir eru synilegar i lausninni eda ef litur hennar er ekki réttur (sja kafla 6).
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Poherdy inniheldur

- Virka innihaldsefnid er pertuzumab. Hvert hettuglas inniheldur alls 420 mg af pertuzumabi i
péttninni 30 mg/ml.

- Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin hydrokl6rid einhydrat, sorbitél (E420, sja kafla 2
,Poherdy inniheldur sorbitol*), polysorbat 20 (E432 sjé kafla 2 ,,Poherdy inniheldur
polysorbat®) og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Poherdy og pakkningasteerdir

Poherdy er innrennslispykkni, lausn. Pad er ter eda litillega dpallysandi, litlaus til folgul lausn. Lyfid
er i hettuglasi ur gleri sem inniheldur 14 ml af pykkni.
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Hver pakkning inniheldur eitt hettuglas.

Markadsleyfishafi

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holland

Framleioandi
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

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

Buarapus

Opranon (1.A.) b.B. - xnon beirapus
Tem.: +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

E)\LGoa
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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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Polska

Organon Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 306 57 64
dpoc.poland@organon.com

Portugal

Organon Portugal, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: +351 218705500
geral_pt@organon.com

Romania

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

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica
Ljubljana

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

Slovenska republika
Organon Slovakias. r. 0.
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
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