| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Poherdy 420 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename 14 ml koncentrato flakone yra 420 mg pertuzumabo, tai atitinka 30 mg/ml tirpalo
koncentracija. Praskiedus viename tirpalo mililitre bus mazdaug 3,02 mg pertuzumabo pradinei ir

mazdaug 1,59 mg pertuzumabo palaikomajai dozei (Zr. 6.6 skyriy).

Pertuzumabas yra humanizuotas IgG1 monokloninis antikiinas, pagamintas zinduolio (Kininio
ziurkénuko patelés kiausidziy) Iastelése rekombinantinés DNR technologijos budu.

Pagalbinés medziagos, Kuriy poveikis Zinomas

Kiekviename $io vaistinio preparato tirpalo mililitre yra 30 mg sorbitolio. Kiekviename flakone yra
420 mg sorbitolio.

Kiekviename $io vaistinio preparato tirpalo mililitre yra 0,2 mg polisorbato 20. Kiekviename flakone
yra 2,8 mg polisorbato 20.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus ar $iek tiek opalinis, bespalvis arba $viesiai geltonas skystis, kurio pH yra 5,7-6,3, 0
osmolialiskumas — 180-240 mosmol/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ankstyvasis kriities vézys

Poherdy yra skirtas vartoti derinant su trastuzumabu ir chemoterapija taikant:

*  neoadjuvantinj gydyma suaugusiems pacientams, sergantiems HER2 teigiamu, vietiskai
iSplitusiu, uzdegiminiu ar ankstyvosios stadijos kriities véziu, turintiems didelg recidyvo rizika
(zr. 5.1 skyriy);

* adjuvantinj gydyma suaugusiems pacientams, sergantiems HER2 teigiamu ankstyvuoju krities
véziu, turintiems didelg recidyvo rizika (zr. 5.1 skyriy).

Metastazaves kriities vézys

Poherdy yra skirtas vartoti derinant su trastuzumabu ir docetakseliu suaugusiems pacientams,
sergantiems HER2 teigiamu, metastazavusiu ar lokaliai recidyvuojanciu neoperuojamu kraties véziu,
kuriems anksc¢iau metastatinés ligos gydymui nebuvo taikyta anti-HER2 terapija ar chemoterapija.




4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

preparaty skyrimo patirties. Poherdy turi lasinti anafilaksijos reakcijg suvaldyti gebantis sveikatos
prieziiiros specialistas tokioje patalpoje, kurioje yra visos gaivinimo priemonés neatidéliotinai
pagalbai teikti.

Dozavimas

Poherdy gydomy pacienty navikas privalo turéti teigiama HER2 rodmenj, kuris apibréziamas kaip 3+
baly skaicius tiriant imunohistochemiskai (IHCh) ir (arba) gautas santykis 2,0 ir didesnis jteisintu testu
jvertinus in situ hibridizacija (ISH).

Norint uztikrinti tikslius ir atkuriamus rezultatus, minétus tyrimus privaloma atlikti specializuotoje
laboratorijoje, galin¢ioje uztikrinti tyrimo procediiry jteisinima. Visg tyrimy atlikimo ir interpretavimo
instrukcija rasite jteisinty HER2 nustatymo tyrimy pakuociy lapeliuose.

Rekomenduojama pradiné jsotinamoji pertuzumabo dozé yra 840 mg, sulasinama j vena per 60
minuciy, po kurios kas 3 savaites skiriamos palaikomosios 420 mg dozés, sulasinamos j veng per 30—
60 minuciy. Po kiekvienos infuzijos pabaigos rekomenduojama pacientg stebéti 30—60 minuéiy. Tik
praéjus Siam stebéjimo laikotarpiui galima pradéti bet kurig kitg trastuzumabo ar chemoterapijos
infuzija (zr. 4.4 skyriy).

Poherdy ir trastuzumabo reikia skirti paeiliui vieng po kito, ir jy negalima maiSyti tame pac¢iame

infuzijos maiSelyje. Poherdy ir trastuzumabo galima sulasinti bet kuria tvarka. Skiriant kartu su

Poherdy, rekomenduojama laikytis 3 savai¢iy trastuzumabo dozavimo rezimo, kai pastarojo vaistinio

preparato skiriama kaip:

* infuzijos ] veng skiriant prading jsotinamajg trastuzumabo 8 mg/kg kiino masés doze, po kurios
kas 3 savaites skiriant palaikomasias 6 mg/kg kiino masés dozes,

arba

*  fiksuotos dozés (600 mg) trastuzumabo injekcijos po oda kas 3 savaites, nepriklausomai nuo
paciento kiino masés.

Taksano vartojantiems pacientams Poherdy ir trastuzumabo reikia paskirti pries taksano vartojima.

Skiriant kartu su Poherdy, galima paskirti 75 mg/m? docetakselio doze ir véliaujg didinti iki 100 mg/m?
dozés, priklausomai nuo pasirinktos gydymo schemos ir pradinés dozés toleravimo. Kitu biidu nuo pat
pradZiy galima paskirti po 100 mg/m? docetakselio dozg kas 3 savaites, taip pat priklausomai nuo
pasirinktos gydymo schemos. Jeigu skiriama chemoterapijos schema su karboplatina,
rekomenduojama docetakselio dozé visg laikg yra 75 mg/m? (dozé nedidinama). Skiriant kartu su
Poherdy adjuvantiniam gydymui, rekomenduojama paklitakselio dozé yra po 80 mg/m?kartg per
savaite 12 savaiciy trukmés ciklais.

Pacientams, kuriems skiriama chemoterapijos schema su antraciklinu, Poherdy ir trastuzumabo reikia
paskirti po visos antraciklino schemos vartojimo pabaigos (zr. 4.4 skyriy).

Metastazaves kriities vézZys

Poherdy reikia skirti kartu su trastuzumabu ir docetakseliu. Gydyma Poherdy ir trastuzumabu galima
testi iki ligos progresavimo arba iki nebesuvaldomo toksinio poveikio pasireiSkimo ir tuomet, jeigu
docetakselio vartojimas nutraukiamas.

Ankstyvasis krities vézys

Taikant neoadjuvantinj gydymga Poherdy reikia skirti 3-6 ciklus kartu su trastuzumabu ir
chemoterapija, kaip ankstyvojo kriities vézio baigtinio gydymo schemos dalj (zr. 5.1 skyriy).



Taikant adjuvantinj gydyma Poherdy reikia skirti kartu su trastuzumabu vieneriy mety trukmés
gydymui (iki 18 cikly arba iki ligos recidyvo ar iki nebesuvaldomo toksinio poveikio pasireiskimo,
priklausomai nuo to, kuris reiskinys jvyks pirmiau), kaip ankstyvojo kriities vézio baigtinio gydymo
schemos dalj, nepriklausomai nuo chirurginés operacijos atlikimo laiko. Gydymo schemoje turi biiti
jprastiné chemoterapija su antraciklinu ir (arba) taksanu. Poherdy ir trastuzumabo reikia sulaSinti 1-gja
diena, kai pradedamas pirmasis gydymo ciklas taksanu, ir jy vartojima testi net ir tuo atveju, jeigu
chemoterapija nutraukiama.

Veéluojancios ar praleistos dozés

Rekomendacijos, kai véluojama suleisti vaistinio preparato dozg arba ji praleidziama, pateikiamos

1 lenteléje toliau.

1 lentelé.

praleidZiama

Rekomendacijos, kai véluojama suleisti vaistinio preparato doze arba ji

Laikas tarp dvieju
viena po Kitos
einanciy infuzijy

Poherdy

Trastuzumabas

LeidZiamas j vena (1V)

LeidZiamas po oda (SC)

<6 savaités

420 mg Poherdy doze reikia
infuzuoti kiek jmanoma
greiciau. Nelaukite iki kitos
planuotos dozés skyrimo
laiko. Véliau grjzkite prie
ankstesniojo suplanuoto
dozavimo rezimo.

6 mg/kg kiino masés
trastuzumabo dozg¢ i.v.
reikia infuzuoti kiek
imanoma greiciau.
Nelaukite iki kitos
planuotos dozés skyrimo
laiko. Véliau grjzkite prie
ankstesniojo suplanuoto
dozavimo rezimo.

>6 savaités

840 mg pradine jsotinamaja
Poherdy doze reikia dar
karta paskirti 60 minuciy
trukmeés infuzijos biidu, po
kurios skiriamos
palaikomosios 420 mg
dozés, infuzuojamos j vena
kas 3 savaites.

Reikia dar kartg paskirti
prading jsotinamaja

8 mg/kg kiino maseés
trastuzumabo doze i.v.
mazdaug 90 minuciy
trukmeés infuzijos biidu, po
kurios skiriamos
palaikomosios 6 mg/kg
dozés, infuzuojamos j veng
kas 3 savaites.

Fiksuotg 600 mg
trastuzumabo doz¢ po
oda reikia suleisti kiek
imanoma greiciau.
Nelaukite iki kitos
planuotos dozés skyrimo
laiko.

Dozées keitimas

Poherdy ar trastuzumabo dozés mazinti nerekomenduojama. I$sami trastuzumabo vartojimo
informacija pateikiama atitinkamoje Preparato charakteristiky santraukoje (PCS).

Chemoterapijos sukelto griztamojo kauly ¢iulpy slopinimo laikotarpiy metu gydyma galima testi,
taCiau pacientus biitina kruopsciai stebéti, ar Siuo laikotarpiu jiems neatsiras neutropenijos
komplikacijy. Kaip keisti docetakselio ir kity chemoterapijai vartojamy preparaty dozes, zitirékite

atitinkamoje PCS.

Nutraukus gydyma trastuzumabu, gydyma Poherdy taip pat reikia nutraukti.

Kairiojo skilvelio veiklos sutrikimas

Poherdy ir trastuzumabo lasinima reikia atidéti bent 3 savaitéms, jeigu pasireiskia bet kokiy stazinj
Sirdies nepakankamuma rodan¢iy pozymiy ir simptomy (nusta¢ius simptominj Sirdies
nepakankamuma gydyma Poherdy reikia nutraukti; daugiau informacijos pateikiama 4.4 skyriuje).




Metastazavusiu krities véziu sergantiems pacientams

Prie§ pradedant gydyma pacientams nustatyta kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija (KSIF) turi bati

>50 %. Poherdy ir trastuzumabo lasinimg reikia atidéti bent 3 savaitéms, jeigu:

¢ KSIF sumazéja iki maziau kaip 40 %;

* 40 % - 45 % dydzio KSIF yra susijusi su 10 % ar didesniu sumazéjimu nuo prie§ pradedant
gydyma buvusio dydzio.

Gydyma Poherdy ir trastuzumabu galima atnaujinti, jei KSIF atsistato iki > 45 % arba iki 40 — 45 %,
susijusiy su mazesniu kaip 10 % procentiniy punkty skirtumu nuo prie§ pradedant gydyma buvusiy

verciy.

Ankstyvuoju Kkriities véziu sergantiems pacientams

Prie$ pradedant gydyma pacientams nustatyta KSIF turi baiti >55 % (>50 % baigus chemoterapija,

kurios sudétyje buvo antraciklino, jei tokia buvo skirta). Poherdy ir trastuzumabo lasinimg reikia

atidéti bent 3 savaitéms, jeigu:

*  KSIF sumazéja iki maziau kaip 50 % ir tai susij¢ su 10 % ar didesniu sumaZzéjimu nuo pries§
pradedant gydyma buvusiy verciy.

Gydymg Poherdy ir trastuzumabu galima atnaujinti, jei KSIF atsistato iki >50 % arba iki tokios
reikSmes, kad skirtumas nuo prie§ pradedant gydyma buvusiy verciy bty <10 %.

Senyvi pacientai

Bendryjy pertuzumabo veiksmingumo skirtumy tarp >65 mety ir <65 mety amzZiaus pacienty
nepastebéta. Senyvy 65 mety ir vyresniy pacienty populiacijai dozés koreguoti nereikia. Duomeny
apie vaisto poveikj vyresniems kaip 75 mety pacientams yra nedaug. Apie pertuzumabo saugumo
vertinimg senyviems pacientams Zzitrékite 4.8 skyriuje.

Inksty veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas pertuzumabo dozés
koreguoti nereikia. Farmakokinetikos duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty veiklos
sutrikimas, turima nedaug, todé¢l dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas
Pertuzumabo saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy kepeny veikla yra sutrikusi, neistirti.
Specialiy dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vaiky populiacija
Pertuzumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Pertuzumabas

néra skirtas vaiky populiacijai kriities vézio indikacijai.

Vartojimo metodas

Poherdy yra skiriamas infuzija j veng. Suleisti j veng iSkart (boliusu) negalima. Kaip praskiesti
Poherdy pries vartojima zitrékite 6.2 ir 6.6 skyriuose.

Rekomenduojama pradinés infuzijos trukmé yra 60 minuéiy. Jeigu pirmoji infuzija yra toleruojama
gerai, kitas infuzijas galima sula$inti per 30—60 minuciy (Zr. 4.4 skyriy).

Reakcijos j infuzijg

Jeigu pacientui atsiranda reakcija j infuzija, jos greitj galima sumazinti arba jg laikinai nutraukti (Zr.
4.8 skyriy). Simptomams nusliigus, $ig infuzijg galima atnaujinti. Be to, simptomus palengvinti gali
padéti gydymas deguonimi, beta agonistais, antihistamininiais vaistiniais preparatais, greita skysciy
infuzija | veng ir kar§¢iavimg maZzinanciais vaistiniais preparatais.



Padidéjusio jautrumo reakcijos ar anafilaksija

Jeigu pacientui pasireiskia 4-0jo laipsnio pagal NCI-CTCAE reakcija (anafilaksija), bronchy spazmas
ar Uminis kvépavimo sutrikimo sindromas, infuzija reikia nedelsiant ir visam laikui nutraukti (Zr.

4.4 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Poherdy draudziama varoti pacientams, kuriems yra jgimtas fruktozés netoleravimas (IFN). Prie§
pradedant gydyma, turi biiti patvirtina, kad pacientas neserga [FN, remiantis ligos istorija arba

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Kairiojo skilvelio veiklos sutrikimas (jskaitant stazinj Sirdies nepakankamuma)

Gydant HER2 aktyvuma blokuojanciais vaistiniais preparatais, jskaitant pertuzumaba, pastebétas
KSIF sumazéjimas. Pertuzumabo Kartu su trastuzumabu ir chemoterapija vartojusiems pacientams,
lyginant su gydytaisiais trastuzumabu ir chemoterapija, simptominés kairiojo skilvelio sistolinés
disfunkcijos (KSD [stazinio Sirdies nepakankamumo]) pasireiskimo daznis buvo didesnis. Pacientams,
kurie ankséiau buvo gydyti antraciklinais arba kuriems kritinés srityje jau buvo taikyta radioterapija,
KSIF sumazéjimo pavojus gali biiti didesnis. Skiriant adjuvantinj gydyma, dauguma nustatyty
simptominio $irdies nepakankamumo atvejy pasireiské pacientams, kuriems buvo skirta chemoterapija
su antraciklinu (zr. 4.8 skyriy).

Pertuzumabas néra tirtas su $iy grupiy pacientais: kuriy KSIF rodmuo prie§ pradedant gydyma bty
<50 %; sirgusiais staziniu $irdies nepakankamumu (SSN); anks¢iau taikyto gydymo adjuvantu
trastuzumabu metu KSIF sumazéjo iki mazesnés nei 50 %; esant bukléms, kurios galéty pabloginti
kairiojo skilvelio veikla, tokioms kaip negydoma arteriné hipertenzija, neseniai jvykes miokardo
infarktas, sunki Sirdies aritmija, kurig reikia gydyti, ar ankstesnio gydymo metu sukauptoji ekspozicija
antraciklinais yra didesné nei 360 mg/m? doksorubicino ar jo ekvivalento.

Norédami uztikrinti, kad KSIF atitinka normos ribas, jvertinkite KSIF prie§ paskirdami gydyma
pertuzumabu ir véliau reguliariai gydymo $iuo vaistu metu (pvz., kartg neoadjuvantinio gydymo metu
ir kas 12 savaiciy skiriant adjuvantinj gydyma ar gydant metastazavusiu kriities véZiu sergancius
pacientus). Jeigu KSIF reikSmés sumazéjo, kaip nurodyta 4.2 skyriuje, ir nepageréja arba pakartotinai
jvertinus KSIF toliau blogéja, reikia labai atidziai apsvarstyti, ar nevertéty gydymo pertuzumabu ir
trastuzumabu nutraukti, nebent manoma, kad individuali nauda pacientui yra didesné uz minétus
pavojus.

Prie$ paskiriant pertuzumabg kartu su antraciklinu konkre¢iam pacientui reikia kruopsc¢iai apsvarstyti
keliama rizika Sirdziai ir jg palyginti su gydymo poreikiu. Remiantis HER2 veikianciy vaistiniy
preparaty ir antracikliny farmakologiniu veikimu, didesné toksinio poveikio Sirdziai rizika galéty buti
tikétina pertuzumaba ir antraciklinus vartojant kartu, lyginant su jy vartojimu vienas po kito.

Pertuzumabo (kartu su trastuzumabu ir taksanu) vartojimas po epirubicino ar doksorubicino (kurie
buvo daugelio gydymo schemy su antraciklinu dalimi) buvo istirtas APHINITY ir BERENICE tyrimy
metu. Taciau turima tik nedaug saugumo duomeny apie pertuzumabo ir antraciklino vartojimg kartu.
TRYPHAENA tyrimo metu pertuzumabas buvo skiriamas kartu su epirubicinu, kaip FEC (5-
fluorouracilo, epirubicino, ciklofosfamido) gydymo schemos dalis (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Buvo



gydomi tik tie tiriamieji, kuriems ankséiau nebuvo skirta chemoterapija, ir jiems buvo paskirta
nedidelé kumuliaciné epirubicino dozé (iki 300 mg/m?). Sio klinikinio tyrimo metu poveikio $irdziai
saugumo savybés buvo panasios ] nustatytus saugumo duomenis pacientams, kuriems buvo skirta
tokia pat gydymo schema, tac¢iau kai pertuzumabas buvo paskirtas po FEC chemoterapijos.

Reakcijos j infuzija

Pertuzumabo vartojimas yra susij¢s su reakcijomis j infuzija, jskaitant pasireiskusius mirtj [émusius
atvejus (zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama pacientus atidZiai stebéti pirmosios infuzijos metu ir dar 60
minuciy po jos bei kiekvienos kitos pertuzumabo infuzijos metu bei dar 30—60 minuciy po jos. Jeigu
pasireiskia reik§minga reakcija j infuzijg, jos greitj reikia sumazinti arba infuzijg laikinai nutraukti bei
paskirti reikiamg gydyma. Kol pozymiai ir simptomai visiskai iSnyks, reikia vertinti ir kruopsc¢iai
stebéti pacienty bukle. Pacientams pasireiskus sunkioms reakcijoms j infuzija, reikia apsvarstyti
galimybe Vaisto vartojimo nutraukimo visam laikui klausima. Sis klinikinis sprendimas turi bati
priimtas atsizvelgiant | pasireiSkusios reakcijos sunkuma ir atsaka j paskirta nepageidaujamos
reakcijos gydyma (Zr. 4.2 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos ar anafilaksija

Pacientus reikia atidziai stebéti dél padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiskimo. pertuzumabo
vartojimo metu pastebéta sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksija ir mirtj lémusius
atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Turi buti prieinami Sioms reakcijoms gydyti skirti vaistiniai preparatai ir visos
gaivinimo priemonés neatidéliotinai pagalbai teikti. Pasireiskus 4-0jo laipsnio pagal NCI-CTCAE
padidéjusio jautrumo reakcijai (anafilaksijai), bronchy spazmui ar iminiam kvépavimo distreso
sindromui, gydyma pertuzumabu bitina nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Febriliné neutropenija

Pertuzumabo, trastuzumabo ir docetakselio deriniu gydomiems pacientams febrilinés neutropenijos
pavojus yra didesnis, lyginant su placebo, trastuzumabo ir docetakselio deriniu gydomais pacientais,
ypac pirmyjy trijy gydymo cikly metu (Zr. 4.8 skyriy). Su metastazavusiu kriities véziu serganciais
pacientais atlikto klinikinio tyrimo CLEOPATRA metu nustatyta, kad pertuzumabu gydyty ir placebo
vartojusiy pacienty maziausio neutrofily skaiciaus duomenys buvo panasiis. Didesnis febrilinés
neutropenijos daznis pertuzumabu gydyty pacienty grupéje buvo susijes su daznesniu $iy pacienty
mukozitu ir viduriavimu. Reikia apsvarstyti, ar nevertéty mukozito ir viduriavimo simptomy gydyti.
Febrilinés neutropenijos reiskiniy po gydymo docetakseliu nutraukimo nebebtidavo stebima.

Viduriavimas

Vartojant pertuzumabg gali pasireiksti sunkus viduriavimas. Viduriavimas dazniausiai pasireiSkia
vaisto skiriant kartu su chemoterapijos schema su taksanu. Senyviems pacientams (>65 mety)
viduriavimo pasireiskimo rizika yra didesné nei jaunesniems pacientams (<65 mety). PasireiSkusj
viduriavima reikia gydyti pagal jprastin¢ praktika ir rekomendacijas. Reikia apsvarstyti kuo ankstesnio
loperamido, skys¢iy ir elektrolity papildy skyrimo galimybe, ypatingai senyviems pacientams, o taip
pat pasireiskus stipriam ar uZsitgsusiam viduriavimui. Jeigu paciento biiklé negeréja, apsvarstyti
laikino pertuzumabo vartojimo nutraukimo galimybe. Kai viduriavimas tampa kontroliuojamu,
gydyma pertuzumabu galima atnaujinti.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sorbitolis

Kiekviename $io vaistinio preparato mililitre yra 30 mg sorbitolio (E420). Pacientams, kuriems yra
jgimtas fruktozés netoleravimu (JFN), §io vaistinio preparato vartoti negalima. JFN sergantiems
pacientams atsiranda spontaniskas fruktozés turin¢iy maisto produkty vengimas, kuris gali biiti susijes
su simptomy (vémimas, virskinimo trakto sutrikimai, apatija, tigio ir svorio sumazg¢jimas) atsiradimu.
Todél pries skiriant Poherdy, biitina suzinoti i$samig Kiekvieno paciento anamneze dél JFN. Netycia



pavartojus vaistinj preparata ir jtarus fruktozés netoleravima, infuzija reikia nedelsiant nutraukti,
atkurti normalig gliukozés koncentracijg kraujyje ir stabilizuoti organy funkcijas taikant intensyvia
terapijg (Zr. 4.3 skyriy).

Polisorbatas 20

Kiekviename §io vaistinio preparato flakone yra 2,8 mg polisorbato 20, o koncentracija yra 0,2 mg/ml.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

Natrio kiekis

Vienoje vaistinio preparato Poherdy dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmés.

Taciau Poherdy yra skiedziamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu. [ tai reikia
atsizvelgti pacientams, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste (zr. 6.6 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sgveika

Atsitiktiniy im¢&iy pagrindinio klinikinio tyrimo CLEOPATRA metu atliktame papildomame tyrime su
37 pacientais, serganéiais metastazavusiu kriities véZiu, tarp pertuzumabo ir trastuzumabo bei tarp
pertuzumabo ir docetakselio farmakokinetinés (FK) saveikos nepastebéta. Be to, populiacijy FK
analizés metu vaisty sgveikos tarp pertuzumabo ir trastuzumabo arba tarp pertuzumabo ir docetakselio
jrodymy nenustatyta. Sios vaisty saveikos nebuvima patvirtino ir farmakokinetikos duomenys, gauti
atlikus NEOSPHERE ir APHINITY tyrimus.

Pertuzumabo poveikis kartu skiriant citotoksiniy vaistiniy preparaty docetakselio, paklitakselio,
gemcitabino, kapecitabino, karboplatinos ir erlotinibo FK buvo jvertintas penkiy tyrimy metu. Kokios
nors FK sgveikos tarp pertuzumabo ir kurio nors i§ minéty vaistiniy preparaty jrodymy nenustatyta.
Pertuzumabo FK $iuose tyrimuose ir vienos vaistinés medziagos tyrimuose buvo panasi.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Kontracepcija

Vaisingos moterys privalo naudotis veiksmingomis kontracepcijos priemonémis gydymo pertuzumabu
laikotarpiu bei dar 6 ménesius po paskutiniosios Poherdy dozés.

Néstumas

Apie pertuzumabo vartojimg néstumo metu duomeny yra nedaug. Tyrimai su gyviinais parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Nés¢ioms ir kontracepcijos priemonémis nesinaudojan¢ioms
vaisingoms moterims Poherdy skirti nerekomenduojama.

Zindymas

Kadangi zmogaus IgG i$siskiria j moters pieng, o galimas absorbuotas kiekis ir Zalingas poveikis
kadikiui néra zinomi, todél sprendima, ar zindyma, ar gydyma nutraukti, reikia priimti atsizvelgiant j

Vaisingumas

Specifiniy pertuzumabo poveikio vaisingumui tyrimy su gyviinais néra atlikta. Kartotiniy doziy
toksinio poveikio tyrimy su cynomolgus genties bezdzionémis metu nebuvo galima padaryti jokiy
tiksliy iSvady dél nepageidaujamo vaistinio preparato poveikio patiny reprodukcijos organams.
Nepageidaujamy pertuzumabo reakcijy vaistinio preparato skiriant lytiskai subrendusioms cynomolgus
genties bezdZioniy pateléms nepastebéta (Zr. 5.3 skyriy).



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Remiantis pastebétomis nepageidaujamomis reakcijomis, pertuzumabas geb¢jima vairuoti ir valdyti
mechanizmus veikia silpnai. Gydymo pertuzumabu metu gali pasireiksti galvos svaigimas (Zr.

4.8 skyriy). Pacientams, kuriems atsirado reakcijy j infuzija, reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol Sie simptomai iSnyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Pertuzumabo saugumas yra vertintas daugiau kaip 6 000 pacienty, dalyvavusiy I, II ir III fazés
klinikiniuose tyrimuose, atliktuose su jvairiais piktybiniais navikais sirgusiais ir dazniausiai
pertuzumabu kartu su Kitais priesvéziniais vaistiniais preparatais gydytais pacientais. Tarp $iy
klinikiniy tyrimy buvo pagrindziantieji tyrimai CLEOPATRA (n = 808), NEOSPHERE (n =417),
TRYPHAENA (n = 225) ir APHINITY (n = 4 804) [apibendrinti duomenys pateikti 2 lenteléje].
Pertuzumabo saugumo duomenys visuose tyrimuose i§ esmés buvo panasis, ta¢iau dazniausiy
nepageidaujamy reakcijy (DNR) pasireiskimo daznis ir pobudis skyrési priklausomai nuo to, ar
pertuzumabas buvo skiriamas monoterapijai, ar kartu su kitais prie§véziniais preparatais.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

2 lenteléje apibendrinti duomenys apie pertuzumabg vartojusiyjy pacienty grupése pasireiSkusias DNR

toliau nurodyty pagrindzian¢iyjy klinikiniy tyrimy metu:

e CLEOPATRA tyrimo metu, kai pertuzumabas buvo skiriamas kartu su docetakseliu ir
trastuzumabu metastazavusiu kriities véziu sergantiems pacientams (n = 453);

*  NEOSPHERE (n=309) bei TRYPHAENA (n = 218) tyrimy metu, kai pertuzumabas buvo
skiriamas neoadjuvantiniam gydymui kartu su trastuzumabu ir chemoterapija vietiskai iSplitusiu,
uzdegiminiu ar ankstyvuoju kriities véziu sergantiems pacientams;

e APHINITY tyrimo metu, kai pertuzumabas buvo skiriamas adjuvantiniam gydymui kartu su
trastuzumabu ir chemoterapija, kurios sudétyje buvo taksanas ir buvo antraciklinas arba pastarojo
nebuvo, ankstyvuoju kriities véziu sergantiems pacientams (n = 2 364).

Be to, 2 lenteléje yra pateiktos ir po vaistinio preparato registracijos pastebétos DNR. Kadangi $iy
tyrimy metu pertuzumabas buvo vartojamas kartu su trastuzumabu ir chemoterapija, nepageidaujamo
reiskinio priezastinj rysj su tam tikru vaistiniu preparatu yra sunku issiaiskinti.

Nepageidaujami reiskiniai pateikti Zemiau pagal MedDRA sisteminiy organy klas¢ (OSK) ir daznumo
kategorijas:

labai daznas (>1/10),

daznas (nuo >1/100 iki <1/10),

nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100),

retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000),

labai retas (<1/10 000),

daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio ir OSK grupéje DNR yra iSvardintos mazéjancéio sunkumo tvarka.

Remiantis $iais apibendrintais duomenimis, dazniausios nepageidaujamos reakcijos (>30 % daznio)
buvo viduriavimas, nuplikimas, pykinimas, nuovargis, neutropenija ir vémimas. Dazniausios (>10 %

daznio) 3—4-0jo laipsnio nepageidaujamos reakcijos pagal NCI-CTCAE klasifikacija buvo
neutropenija ir febriliné neutropenija.



2 lentelé.

vaistinio preparato registracijos ¥ DNR santrauka

Pertuzumabg vartojusiems pacientams pasirei§kusiy klinikiniy tyrimy metu” ir po

Organy sistemy klasé Labai daZnas DaZnas Nedaznas Retas
Infekcijos ir Nazofaringitas Paronichija
infestacijos Virutiniy kvépavimo
taky infekcija
Kraujo ir limfinés Febriliné neutropenija*
sistemos sutrikimai Neutropenija
Leukopenija
Anemija
Imuninés sistemos Reakcija j infuzijg®°, * |Padidéjusio jautrumo |Anafilaksiné Citokiny
sutrikimai reakcija®, * reakcija®, * atpalaidavimo
Padidéjusio jautrumo sindromas®°®
1 vaistinj preparatg
reakcija®, *

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

Apetito sumazéjimas

Naviko irimo
sindromast

Psichikos sutrikimai

Nemiga

Nervy sistemos
sutrikimai

Periferiné neuropatija
Galvos skausmas
Skonio sutrikimas
Periferiné sensoriné
neuropatija
Svaigulys
Parestezijos

Akiy sutrikimai

Sustipréjes asarojimas

Sirdies sutrikimai

Kairiojo skilvelio

Stazinis Sirdies

veiklos sutrikimas** | nepakankamumas*
*
Kraujagysliy sutrikimai [ Kraujo priplidimas j
veida
Kvépavimo sistemos, | Kosulys Intersticiné
kriitinés lastos ir Kraujavimas i§ nosies plauciy liga
tarpuplaucio sutrikimai | Dusulys Skyscéiy

susikaupimas
pleuros ertméje

Virskinimo trakto
sutrikimai

Viduriavimas
Vémimas

Stomatitas
Pykinimas

Viduriy uzkietéjimas
Nevirskinimas

Pilvo skausmas

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Nuplikimas
ISbérimas

Nagy sutrikimas
Niezulys

Odos sausmé
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Organy sistemy klasé Labai daZnas DaZnas NedaZnas Retas
Skeleto, raumeny ir Raumeny skausmas
jungiamojo audinio Sanariy skausmas
sutrikimai Galiiniy skausmas
Bendrieji sutrikimai ir | Gleiviniy uzdegimas Saltkreétis
vartojimo vietos Periferiné edema Skausmas
pazeidimai Kars§¢iavimas Edema
Nuovargis
Astenija

"2 lenteléje nurodyti apibendrinti viso gydymo laikotarpio duomenys, gauti CLEOPATRA tyrimo metu
(duomeny analizés data 2014 m. vasario 11 d.; pertuzumabo gydymo cikly skai¢iaus mediana buvo 24); ir
neoadjuvantinio gydymo laikotarpio duomenys, gauti NEOSPHERE tyrimo (pertuzumabo gydymo cikly
skai¢iaus mediana buvo 4, visose tiriamosiose grupése) bei TRYPHAENA tyrimo (pertuzumabo gydymo cikly
skai¢iaus mediana buvo 3-6, visose tiriamosiose grupése) metu, o taip pat gydymo laikotarpiu APHINITY
tyrimo metu (pertuzumabo gydymo cikly skai¢iaus mediana buvo 18).

* Pranesta apie mirtj nulémusias DNR.

** Visu gydymo laikotarpiu visuose 4 tyrimuose. Kairiojo skilvelio veiklos sutrikimo ir stazinio Sirdies
nepakankamumo pasireiskimo dazniai atspindi tuos pirmaeilius MedDRA Klasifikacijos terminus, kurie buvo
pranesti atskiry tyrimy metu.

° Padidéjusio jautrumo ar anafilaksiné reakcija yra grindziama terminy grupe.

°° Reakecija j infuzijg apima skirtingy reiskiniy, jvykusiy per tam tikrg laikotarpj, terminus. Zitirékite zemiau
esantj poskyri ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas”.

+ Po vaistinio preparato registracijos pastebétos nepageidaujamos reakcijos.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kairiojo skilvelio veiklos sutrikimas (kairiojo skilvelio disfunkcija — KSD)

Su metastazavusiu kriities véziu serganciais pacientais atlikto pagrindinio klinikinio tyrimo
CLEOPATRA duomenimis, tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimo metu KSD pasireiskimo daznis
buvo didesnis placebo vartojusiyjy grupéje nei pertuzumabg vartojusiems pacientams (atitinkamai, 8,6
% ir 6,6 %). Simptomus sukelian¢ios KSD pasireiskimo daznis taip pat buvo mazesnis pertuzumabag
vartojusiyjy grupeje (1,8 % placebo grupéje lyginant su 1,5 % pertuzumaba vartojusiyjy grupgje) (Zr.
4.4 skyriy).

NEOSPHERE tyrimo duomenimis, kai pacientams neoadjuvantiniam gydymui buvo skirti 4
pertuzumabg ciklai, KSD pasireiskimo daznis (visu tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimo
laikotarpiu) buvo didesnis pertuzumabo, trastuzumabo ir docetakselio vartojusiyjy grupéje (7,5 %),
lyginant su vartojusiaisiais trastuzumabo ir docetakselio (1,9 %). Pertuzumabo ir trastuzumabo
vartojusiyjy grupéje buvo nustatytas vienas simptomus sukelian¢ios KSD pasireiskimo atvejis.

Neoadjuvantinio gydymo TRYPHAENA tyrimo duomenimis, KSD pasireiskimo daznis (visu
tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimo laikotarpiu) buvo 8,3 % toje grupégje, kurios pacientams buvo
skiriamas pertuzumabas kartu su trastuzumabu ir FEC (5-fluorouracilo, epirubicino, ciklofosfamido),
o véliau skiriamas pertuzumabas kartu su trastuzumabu ir docetakseliu; 9,3 % toje grupéje, kurios
pacientams po FEC buvo skiriamas pertuzumabas kartu su trastuzumabu ir docetakseliu; bei 6,6 %
toje grupéje, kurios pacientams buvo skiriamas pertuzumabas kartu su TCH (docetakselio,
karboplatinos ir trastuzumabo).

Simptomus sukeliancios KSD (stazinio Sirdies nepakankamumo) pasireiskimo daznis buvo 1,3 % toje
grupéje, kurios pacientams po FEC buvo skiriamas pertuzumabas kartu su trastuzumabu ir
docetakseliu (nejtraukiant vieno paciento, kuriam KSD simptomy pasireiské gydymo FEC metu iki
paskiriant pertuzumaba kartu su trastuzumabu ir docetakseliu), bei taip pat 1,3 % toje grupéje, kurios
pacientams buvo skiriamas pertuzumabas kartu su TCH. Kitoje grupéje, kurios pacientams buvo
skiriamas pertuzumabu kartu su trastuzumabu ir FEC, o véliau skiriamas pertuzumabas kartu su
trastuzumabu ir docetakseliu, né vienam pacientui nepasireiské simptomus sukeliancios KSD.

Atliekant BERENICE tyrimg neoadjuvantinio gydymo laikotarpiu nustatytas III/IV klasiy pagal
NYHA klasifikacijg simptomy sukélusios KSD (stazinio $irdies nepakankamumo pagal NCI-CTCAE
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v.4) pasireiskimo daznis buvo 1,5 % toje pacienty grupéje, kuriems buvo skirtas gydymas daznesniy
doziy doksorubicino ir ciklofosfamido deriniu (AC) ir véliau pertuzumabu kartu su trastuzumabu bei
paklitakseliu; tuo tarpu né vienam pacientui (0 %) nepasireiské simptomy sukélusios KSD toje
grupéje, kurioje buvo skiriamas gydymas FEC ir véliau pertuzumabu kartu su trastuzumabu bei
docetakseliu. Simptomy nesukélusios KSD (i$stimimo frakcijos sumazéjimo pagal NCI-CTCAE v.4)
pasireiSkimo daznis buvo 7 % toje pacienty grup¢je, kuriems buvo skirtas gydymas daznesniy doziy
AC ir véliau pertuzumabu kartu su trastuzumabu bei paklitakseliu, ir 3,5 % toje grupéje, kurioje buvo
skiriamas gydymas FEC ir véliau pertuzumabu kartu su trastuzumabu bei docetakseliu.

APHINITY tyrimo duomenimis, simptominio $irdies nepakankamumo (III ar IV klasiy pagal NYHA
klasifikacijg), kai KSIF sumazéjo bent 10 % nuo pradiniy verciy ir iki <50 % reikSmés, pasireiskimo
daznis buvo <1 % (0,8 % pertuzumabg vartojusiy pacienty, lyginant su 0,4 % placebo grupés
pacienty). IS ty pacienty, kuriems pasireiské simptominis Sirdies nepakankamumas, duomeny analizés
metu 62,5 % pertuzumabg vartojusiy pacienty ir 66,7 % placebo grupés pacienty Sis sutrikimas iSnyko
(tai buvo apibréziama kaip 2 paeiliui atlikty vertinimy metu nustatytos KSIF reik§més vir§ 50 %).
Dauguma $iy atvejy nustatyta antraciklino vartojusiems pacientams. Asimptominis ar tik nesunkiy
simptomy sukéles (IT klasés pagal NYHA klasifikacija) KSIF sumazéjimas bent 10 % nuo pradiniy
verciy ir iki <50 % reik§més nustatytas 2,7 % pertuzumaba vartojusiy pacienty ir 2,9 % placebo grupés
pacienty; o tarp jy duomeny analizés metu 84,4 % pertuzumabg vartojusiy pacienty ir 87,0 % placebo
grupés pacienty $is Sutrikimas iSnyko.

Reakcijos j infuzijq

Pagrindzianciyjy klinikiniy tyrimy metu reakcija j infuzija buvo apibrézta kaip bet koks reiskinys,
apibuidintas kaip padidéjes jautrumas, anafilaksiné reakcija, iminé reakcija j infuzijg ar citokiny
atpalaidavimo sindromas, atsirandantis infuzijos metu arba infuzijos atlikimo dieng. Pagrindinio
Klinikinio tyrimo CLEOPATRA metu pradiné pertuzumabo dozé buvo lasinama vieng dieng pries$
trastuzumabo ir docetakselio infuzijas, kad biity galima istirti su pertuzumabo vartojimu susijusias
reakcijas. Pirmajg dieng, kurig biidavo lasinamas tik pertuzumabas, bendrasis reakcijy j infuzijg daznis
placebo grupéje buvo 9,8 %, pertuzumabu gydytyjy grupéje — 13,2 %, o dauguma reakcijy j infuzija
buvo lengvos ar vidutinio sunkumo. DaZniausios (>1,0 %) reakcijos j infuzija pertuzumabu gydytyjy
grupéje buvo Kar§éiavimas, Saltkrétis, nuovargis, galvos skausmas, silpnumas, padidéjes jautrumas ir
vémimas.

Antrojo ciklo metu, kuomet visi vaistiniai preparatai bidavo sulasinami tg pacia dieng, dazniausios
(>1,0 %) reakcijos | infuzija pertuzumabu gydytujy grup¢je buvo nuovargis, disgeuzija, padidéjes
jautrumas vaistui, raumeny skausmas ir vémimas (zr. 4.4 skyriy).

Neoadjuvantinio gydymo ir adjuvantinio gydymo klinikiniy tyrimy metu visais ciklais pertuzumabas
buvo skiriamas ta pacia dieng kaip ir kiti tiriamieji vaistiniai preparatai. Reakcijos i infuzija pasireiské
18,6-25,0 % pacienty pirmajg pertuzumabo vartojimo (kartu su trastuzumabu ir chemoterapija) diena.
Reiskiniy pobudis ir sunkumas buvo panasis kaip ir nustatytieji CLEOPATRA tyrimo metu ty cikly
metu, kai pertuzumabas buvo skiriamas tg pacig dieng kartu su docetakseliu ir trastuzumabu, o
daugelis reakcijy buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo.

Padidéjusio jautrumo reakcijos ar anafilaksija

Su metastazavusiu kriities véZiu serganciais pacientais atlikto pagrindinio klinikinio tyrimo
CLEOPATRA metu bendrasis tyréjy pranesty padidéjusio jautrumo ar anafilaksijos reiskiniy daznis
visu gydymo laikotarpiu placebo grupéje buvo 9,3 %, pertuzumabu gydytyjy grupéje — 11,3 %, i
kuriy atitinkamai 2,5 % ir 2,0 % buvo 3-4-ojo laipsnio pagal NCI-CTCAE. Apibendrinant, 2 placebo
grupés pacientai ir 4 pertuzumabu gydytyjy grupés pacientai patyré reiSkinius, tyréjo apibadintus kaip
anafilaksija (zr. 4.4 skyriy).

Apskritai, dauguma padidéjusio jautrumo reakcijy buvo lengvos ar vidutinio sunkumo ir gydymo metu

i8nykdavo. Remiantis padarytais tiriamojo gydymo keitimais, dauguma reakcijy buvo jvertintos kaip
antrinés j docetakselio infuzijas.
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Neoadjuvantinio gydymo ir adjuvantinio gydymo klinikiniy tyrimy metu pasireis$kusiy padidéjusio
jautrumo ar anafilaksijos reiskiniy pobtdis buvo panasus j stebétuosius CLEOPATRA tyrimo metu.
NEOSPHERE tyrimo duomenimis, dviem pacientams pertuzumabo ir docetakselio vartojusiyjy
grupéje pasireiské anafilaksija. Tieck TRYPHAENA tyrimo, tiek ir APHINITY tyrimo duomenimis,
bendrasis padidéjusio jautrumo ar anafilaksijos reiskiniy daznis buvo didZiausias pertuzumabo ir TCH
vartojusiyjy grupéje (atitinkamai 13,2 % ir 7,6 %), i§ kuriy atitinkamai 2,6 % ir 1,3 % atvejy buvo 3—
4-0jo laipsnio pagal NCI-CTCAE.

Febriliné neutropenija

Daugumai abiejy pagrindinio klinikinio tyrimo CLEOPATRA gydymo grupiy pacienty pasireiské bent
vienas leukopenijos reiskinys (63,0 % pertuzumabu gydytyjy grupés ir 58,3 % placebo grupés
pacienty), kuriy dauguma buvo neutropenijos reiskiniai (zr. 4.4 skyriy). Febriliné neutropenija
pasireiské 13,7 % pertuzumabu gydytyjy ir 7,6 % placebo grupés pacienty. Abiejose gydymo grupése
pacienty, kuriems pasireiské febriliné neutropenija, dalis pirmajame gydymo cikle buvo didziausia ir
po to palaipsniui mazéjo. Didesnis febrilios neutropenijos daznis abiejose gydymo grupése buvo

.....

.....

lyginant su placebo grupe (11,3 %).

NEOSPHERE tyrimo duomenimis, 8,4 % pacienty, kuriems buvo skiriamas neoadjuvantinis gydymas
pertuzumabo, trastuzumabo ir docetakselio deriniu, pasireiS$ké febriliné neutropenija, lyginant su 7,5 %
pacienty, vartojusiy trastuzumabo ir docetakselio. TRYPHAENA tyrimo duomenimis, febriliné
neutropenija pasireiské 17,1 % pacienty, kuriems buvo skiriamas neoadjuvantinis gydymas
pertuzumabu + TCH, bei 9,3 % pacienty, kuriems po FEC buvo skiriamas neoadjuvantinis gydymas
pertuzumabu, trastuzumabu ir docetakseliu. TRYPHAENA tyrimo metu febrilinés neutropenijos
pasireiskimo daznis buvo didesnis pacientams, kuriems buvo skirti $esi gydymo pertuzumabu ciklai,
lyginant su tais pacientais, kuriems buvo skirti trys pertuzumabo ciklai, nepriklausomai nuo kartu
skirtos chemoterapijos. Kaip ir CLEOPATRA tyrimo metu, abiejy neoadjuvantinio gydymo klinikiniy

.....

.....

.....

kuriems buvo skirtas neoadjuvantinis gydymas trastuzumabu ir docetakseliu.

APHINITY tyrimo duomenimis, febriliné neutropenija pasireiské 12,1 % pertuzumaba vartojusiy
pacienty ir 11,1 % placebo grupés pacienty. Kaip ir CLEOPATRA, TRYPHAENA bei NEOSPHERE
tyrimy metu, taip ir APHINITY tyrimo metu, febrilinés neutropenijos atvejy dazniau pastebéta

.....

vartojusiy pacienty ir 9,9 % placebo grupés pacienty).

Viduriavimas

Su metastazavusiu kriities véZiu serganciais pacientais atlikto pagrindinio tyrimo CLEOPATRA metu
viduriavo 68,4 % pertuzumabu gydytuyjy grupés ir 48,7 % placebo grupés pacienty (zr. 4.4 skyriy).
Dauguma reiskiniy buvo lengvi ar vidutinio sunkumo bei pasireiské keliy pirmyjy gydymo cikly metu.
3-4-jo laipsnio pagal NCI-CTCAE viduriavimas nustatytas 9,3 % pertuzumabu gydytuyjy grupés
pacienty, lyginant su 5,1 % placebo grupés pacienty. Ilgiausio epizodo trukmés mediana pertuzumabu
gydytyjy pacienty grupéje buvo 18 pary, o placebo grupéje — 8 paros. Viduriavimo reiskiniai buvo
veiksmingai suvaldyti vaistiniais preparatais nuo viduriavimo.

NEOSPHERE tyrimo duomenimis, viduriavimas pasireiské 45,8 % pacienty, kuriems buvo skirtas
neoadjuvantinis gydymas pertuzumabo, trastuzumabo ir docetakselio deriniu, lyginant su 33,6 %
pacienty, kuriems buvo skirta trastuzumabo ir docetakselio. TRYPHAENA tyrimo duomenimis,
viduriavimas pasireiské 72,3 % pacienty, kuriems buvo skirtas neoadjuvantinis gydymas
pertuzumabu+TCH, bei 61,4 % pacienty, kuriems po FEC buvo skirtas neoadjuvantinis gydymas
pertuzumabu, trastuzumabu ir docetakseliu. Abiejy tyrimy metu daugelis nepageidaujamy reiskiniy
buvo nesunkis ar vidutinio sunkumo.
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APHINITY tyrimo duomenimis, viduriavimo atvejy dazniau nustatyta pertuzumabg vartojusiyjy
grupéje (71,2 %) nei placebo grupéje (45,2 %). >3-iojo laipsnio viduriavimo atvejy pasireiské 9,8 %
pacienty pertuzumaba vartojusiyjy grupéje, lyginant su 3,7 % dazniu placebo grupéje. Dauguma
pasireiskusiy atvejy buvo 1-0jo arba 2-ojo sunkumo laipsniy. DidZiausias viduriavimo atvejy (visy
sunkumo laipsniy) pasireiskimo daznis nustatytas tikslinio gydymo + chemoterapijos su taksanu
laikotarpiu (61,4 % pacienty pertuzumabg vartojusiyjy grup¢je, lyginant su 33,8 % dazniu pacientams
placebo grupéje). Viduriavimo daznis buvo zZymiai mazesnis nutraukus chemoterapijos skyrima, kai
Siy reiskiniy pasireiske 18,1 % pacienty pertuzumabg vartojusiyjy grupéje, lyginant su 9,2 % pacienty
placebo grupéje, tikslinio gydymo laikotarpiu po chemoterapijos nutraukimo.

Bérimas

Su metastazavusiu kriities véziu serganciais pacientais atlikto pagrindinio tyrimo CLEOPATRA metu
bérimas pasireiSké 51,7 % pertuzumabu gydytyjy grupés pacienty, lyginant su 38,9 % placebo grupés
pacienty. Dauguma reiskiniy buvo 1-0jo ar 2-ojo sunkumo laipsnio, pasireiské pirmyjy dviejy cikly
metu bei reagavo j jprasta gydyma, tokj kaip vietiSkai vartojami ar geriamieji preparatai nuo aknés.

NEOSPHERE tyrimo duomenimis, bérimas pasireiské 40,2 % pacienty, kuriems buvo skirtas
neoadjuvantinis gydymas pertuzumabo, trastuzumabo ir docetakselio deriniu, lyginant su 29,0 %
pacienty, kuriems buvo skirta trastuzumabo ir docetakselio. TRYPHAENA tyrimo duomenimis,
bérimas pasireiské 36,8 % pacienty, kuriems buvo skirtas neoadjuvantinis gydymas
pertuzumabu+TCH, bei 20,0 % pacienty, kuriems po FEC buvo skirtas neoadjuvantinis gydymas
pertuzumabu, trastuzumabu ir docetakseliu. Bérimo pasireiSkimo daznis buvo didesnis pacientams,
kuriems buvo skirti $esi gydymo pertuzumabu ciklai, lyginant su tais pacientais, kuriems buvo skirti
trys pertuzumabo ciklai, nepriklausomai nuo kartu skirtos chemoterapijos.

APHINITY tyrimo duomenimis, nepageidaujamy iSbérimo atvejy pasireiske 25,8 % pacienty
pertuzumabg vartojusiyjy grupéje, lyginant su 20,3 % dazniu pacientams placebo grupéje. Dauguma
i$bérimo atvejy buvo 1-0jo arba 2-ojo laipsniy.

Laboratoriniai nuokrypiai

Su metastazavusiu kriities véZiu serganciais pacientais atlikto pagrindinio tyrimo CLEOPATRA metu
3 —4-jo laipsnio pagal NCI-CTCAE (3 versija) neutropenijos daznis tarp abiejy gydymo grupiy iSlaiké
pusiausvyra (86,3 % pertuzumabu gydytyjy pacienty grupéje ir 86,6 % placebo grupés pacienty, tarp
Ju atitinkamai 60,7 % ir 64,8 % nustatyta 4-o0jo laipsnio neutropenija).

NEOSPHERE tyrimo duomenimis, 3—4-0jo laipsnio neutropenijos pagal NCI-CTCAE v.3 pasireiskimo
daznis buvo 74,5 % pacientams, kuriems buvo skirtas neoadjuvantinis gydymas pertuzumabo,
trastuzumabo ir docetakselio deriniu, lyginant su 84,5 % dazniu pacientams, kuriems buvo skirta
trastuzumabo ir docetakselio, jskaitant, atitinkamai, 50,9 % ir 60,2 % 4-0jo laipsnio neutropenijos
atvejus. TRYPHAENA tyrimo duomenimis, 3—4-0jo laipsnio neutropenijos pagal NCI-CTCAE v.3
pasireiskimo daznis buvo 85,3 % pacientams, kuriems buvo skirtas neoadjuvantinis gydymas
pertuzumabu+TCH, bei 77,0 % pacientams, kuriems po FEC buvo skirtas neoadjuvantinis gydymas
pertuzumabu, trastuzumabu ir docetakseliu, jskaitant, atitinkamai, 66,7 % ir 59,5 % 4-0jo laipsnio
neutropenijos atvejus.

APHINITY tyrimo duomenimis, 3—4-ojo laipsnio neutropenijos pagal NCI-CTCAE v.4 pasireiskimo
daznis buvo 40,6 % pacientams, kuriems buvo skirti pertuzumabas, trastuzumabas ir chemoterapija,

lyginant su 39,1 % dazniu pacientams, kuriems buvo skirti placebas, trastuzumabas ir chemoterapija,
iskaitant atitinkamai 28,3 % ir 26,5 % 4-ojo laipsnio neutropenijos atvejy daznj.

Senyvi pacientai

Toliau nurodyty visy sunkumo laipsniy nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo daznis buvo bent 5 %
didesnis >65 mety pacientams, lyginant su <65 mety amziaus pacientais: sumazgjes apetitas, anemija,
sumazeéjes kiino svoris, astenija, skonio sutrikimas, periferiné neuropatija, hipomagnezemija ir
viduriavimas. Duomeny apie vyresnius kaip 75 mety pacientus yra nedaug.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didziausia toleruojama pertuzumabo dozé nenustatyta. Klinikiniy tyrimy metu didesnés kaip 25 mg/kg
(1727 mg) vienkartinés dozés netirtos.

Perdozavusius pacientus biitina atidziais stebéti, ar neatsiras nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar
simptomy, bei pradéti atitinkamg simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

51 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — priesSnavikiniai vaistai, monokloniniai antikiinai. ATC kodas — LO1FDO02.

Poherdy yra panasus biologinis vaistinis preparatas. I§sami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros interneto svetaingje https://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

Pertuzumabas yra rekombinantinis humanizuotas monokloninis antikiinas, kuris specifiskai jungiasi
prie taikinio, kuris yra Iastelés iSor¢je esantis zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2
baltymo (HER2) dimerizacijos domenas (subdomenas II), ir todél blokuoja nuo ligando priklausoma
HER?2 heterodimerizacijg su kitais HER Seimos receptoriais, tarpjy EGFR, HER3 ir HER4. Dél to
pertuzumabas slopina ligando inicijuota signalo perdavima lastelés viduje dviem pagrindiniais signalo
perdavimo biidais, biitent per mitogeny aktyvuojamaja proteinkinaze (MAP) bei fosfoinozitid 3-kinazg
(PI3K). Siy signalo perdavimo keliy slopinimas gali salygoti, atitinkamai, Iastelés augimo sustabdyma
ir apoptoze. Be to,pertuzumabas yra nuo antiktiny priklausomo lastelinio citotoksiskumo (angl.
ADCC) mediatorius.

Nors pertuzumabas ir vienas slopino zmogaus naviko lgsteliy proliferacijg, pertuzumabas ir
trastuzumabas reik§mingai sustiprino vienas kito priesnavikinj veiksminguma didele HER2 raiska

pasizyminc¢iuose ksenotransplantato modeliuose.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pertuzumabo veiksmingumg gydant teigiamg HER2 rodmenj turintj kriities vézj pagrindzia duomenys,
gauti metastazavusio krities vézio gydymo III fazés klinikinio tyrimo randomizacijos fazés metu bei
vienos Sakos II fazés tyrimo metu, dviejy atsitiktiniy im¢iy Il fazés ankstyvojo kriities vézio
neoadjuvantinio gydymo klinikiniy tyrimy (vienas i§ jy buvo kontroliuojamasis), ne atsitiktiniy im¢iy
Il fazés neoadjuvantinio gydymo tyrimo metu, o taip pat atsitiktiniy im¢iy III fazés adjuvantinio
gydymo tyrimo metu.

Per stipri HER2 rodmens ekspresija buvo nustatyta centralizuotoje laboratorijoje ir ji buvo

apibréziama kaip IHC tyrimo 3+ baly skaicius arba kaip ISH tyrimo metu nustatytas amplifikacijos
santykis >2,0, kaip aprasyta toliau nurodytuose klinikiniuose tyrimuose.
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Metastazaves kriities véZys

Pertuzumabo, trastuzumabo ir docetakselio derinys

CLEOPATRA (W020698) yra daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuotas III fazés klinikinis tyrimas, atliktas su 808 pacientais, sirgusiais teigiamag HER2 rodmen;j
turin¢iu metastazavusiu ar lokaliai pasikartojusiu nerezekuotinu kraties véziu. Kliniskai svarbiy Sirdies
ligy rizikos veiksniy turéje pacientai j tyrima nebuvo jtraukti (zr. 4.4 skyriy). Apie pertuzumabo
veiksminguma metastazéms galvos smegenyse duomeny néra, nes tokie pacientai j §j tyrima nebuvo
itraukiami. Duomeny apie nerezekuotina lokaliai pasikartojusia liga sergancius pacientus yra labai
mazai. Atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 pacientams buvo paskirtas gydymas arba placebo,
trastuzumabo ir docetakselio deriniu, arba pertuzumabo, trastuzumabo ir docetakselio deriniu.

Pertuzumabu ir trastuzumabu pacientai buvo gydomi standartinémis dozémis kas 3 savaites.
pertuzumabu ir trastuzumabu pacientai buvo gydomi iki ligos progresavimo, sutikimo atSaukimo arba
nebesuvaldomo toksinio poveikio atsiradimo. Pradiné docetakselio dozé buvo 75 mg/m? skiriant
intravenine infuzija kas tris savaites bent 6 ciklus. Sig docetakselio doze tyréjas savo nuoziiira galéjo
didinti iki 100 mg/m?, jeigu pradiné dozé buvo gerai toleruojama.

Sio klinikinio tyrimo pirminé vertinamoji baigtis buvo nepriklausomos perziiiros institucijos (NPI)
jvertintas i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), apibréziant jj laikotarpiu nuo randomizacijos
datos iki ligos progresavimo pradzios datos ar mirties (dél bet kokios priezasties) datos, jeigu po
naviko paskutiniojo jvertinimo pacientas miré nepra¢jus 18 savaiciy. Antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo bendrasis iSgyvenamumas (BI), IBPL (jvertintas tyréjo), objektyvaus
atsako daznis (OAD), atsako trukmeé ir laikas iki simptomy progresavimo pagal FACT B Gyvenimo
kokybés klausimyna.

Mazdaug pusés kiekvienos gydymo grupés pacienty liga pasizyméjo teigiamu hormony receptoriy
tyrimo rezultatu (apibréZiamas kaip nustatyti estrogeny receptoriai [ER] ir (arba) progesterono
receptoriai [PgR]) ir mazdaug pusei kiekvienos gydymo grupés pacienty jau buvo taikyta adjuvantiné
ar neoadjuvantiné terapija. Dauguma i§ minéty pacienty pries tai buvo gydyti antraciklinais ir 11 %
visy pacienty pries tai jau buvo gydyti trastuzumabu. IS viso 43 % abiejy gydymo grupiy pacienty jau
buvo taikytas spindulinis gydymas. Pacienty KSIF mediana prie$ pradedant tyrima buvo 65,0 (svyravo
nuo 50 % iki 88 %) abiejose grupése.

Klinikinio tyrimo CLEOPATRA metu gauti veiksmingumo duomenys apibendrinti 3 lenteléje. Buvo
jrodytas statistiskai reik§mingas IBLP (NPI jvertinimu) pageréjimas pertuzumabu gydytyjy grupéje,
lyginant su placebo grupe. Tyréjo jvertinto IBLP rezultatai ir NPI jvertinto IBLP rezultatai buvo
panasiis.

3 lentelé. Veiksmingumo CLEOPATRA tyrime duomeny santrauka

Parametras Placebas+ Pertuzumabas +
trastuzumabas + | trastuzumabas + SR .
docetakselis docetakselis (95 % PI) p verte
n =406 n =402
ISgyvenamumas be ligos
progresavimo
(nepriklausoma perziara) -
pagrindiné vertinamoji
baigtis*
Pacienty, kuriems nustatytas
reikinys, skaitius 242 (59 %) 191 (47,5 %) 0,62
Mediana (ménesiais) 12,4 18,5 [0,51; 0,75] < 0,0001
Bendrasis iSgyvenamumas —
antriné vertinamoji baigtis**
Pacienty, kuriems nustatytas 221 (54,4 %) 168 (41,8 %) 0,68
reiskinys, skaicius 40,8 56,5 [0,56; 0,84] 0,0002
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Parametras Placebas+ Pertuzumabas +
trastuzumabas + | trastuzumabas + SR .
docetakselis docetakselis (95 % PI) p verte
n =406 n =402
Mediana (ménesiais)
Objektyvaus atsako daznis
(OAD)™ — antriné
vertinamoji baigtis
pacienty, kuriems nustatyta
iSmatuojama liga 336 343
Reagave | gydymag*** 233 (69,3 %) 275 (80,2 %)
OAD 95 % PI (64,1; 74,2) (75,6; 84,3)
VisiSkas atsakas (VA) 14 (4,2 %) 19 (5,5 %) OAD
Dalinis atsakas (DA) 219 (65,2 %) 256 (74,6 %) skirtumas:
Stabili liga (SL) 70 (20,8 %) 50 (14,6 %) 10,8 %
Progresuojanti liga (PL) 28 (8,3 %) 13 (3,8 %) (4,2; 17,5) 0,0011
Atsako trukmé 7
n= 233 275
Mediana (savaitémis) 54,1 87,6
Medianos 95 % Pl (46; 64) (71; 106)

* Pagrindiné iSgyvenamumo be ligos progresavimo analizé, duomeny analizés data 2011 m. geguzés 13 d.

** Nuo reiSkinio priklausoma galutiné bendrojo iSgyvenamumo analizé, duomeny analizés data 2014 m. vasario

11d.

*** Pacientai, kuriems pasireiské geriausias bendrasis atsakas — RECIST patvirtinti VA ar DA.

1 Vertinta pacientams, kuriems pasireiské geriausias bendrasis atsakas VA ar DA.
~ Objektyvaus atsako daznis ir atsako trukmé yra paremti NPI atliktais naviko jvertinimais.

IS anksto sudarytuose pacienty pogrupiuose, jskaitant pagal geografinio regiono stratifikuojamuosius
faktorius, anks¢iau taikytg adjuvanting ar neoadjuvanting terapija ar de NOvo metastazavusj kriities
vézj sudarytus pogrupius, stebéti rezultatai buvo nuoseklis (zitrékite 1 paveikslélj). Atlikta post hoc
zvalgomoji analizé atskleidé, kad trastuzumabujau gydytiems pacientams (n = 88) NPI jvertinto IBLP
santykiné rizika buvo 0,62 (95 % PI: 0,35; 1,07), lyginant su 0,60 (95 % PI: 0,43; 0,83) pacientams,
kurie trastuzumabu dar nebuvo gydyti (n = 288).
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1 paveikslélis. NPI jvertintas IBLP pagal pacienty pogrupius

" ) Apatiné VirSufiné
Kategorija Pogrupis W pexihstings Cere oealieEtnc
|
Visi — — | 808 0,52 0,63 0,76
De novo —| — 32 049 0,63 0,82
Gydymas {Neo}adjuvantinis —| — 316 046 0.61 0,81
|
) Europa —| i 306 0,53 0,72 0,97
. Siaurés Amerika — . 135 4,31 0,51 0,84
Regionas Piety Amerika — . | 114 027 0,45 0,78
Azija — il 253 0,48 0,68 0,95
<65 metai — . : 681 0,53 0,65 0,80
= s 65 metai — . 127 031 0,52 0,86
Amiiaus grupé <75 metai — - | 783 053 064 078
75 metai — . : 19 o1 0,55 2,54
Baltyjy — — | 180 049 0,62 0,80
Rasé Juodyjy — o 300,23 0,64 1,79
AZIjIeC.L! - ' | 261 0,48 0,68 0,95
Kiti — . } 3T 013 0,39 1,18
A Visceraliné —| . : 630 045 0,55 0,68
Ligos ipas { Nevisceraliné — " 178 061 0,96 1,52
|
Teigiama — Yo | 388 0,55 0,72 0,95
ER/PgR baklé Neigiama — ' : 408 042 0,55 0,72
NeZinoma — | 12 - - -
|
re IHC 3+ — ' | 21 0,49 0,60 0,74
HERZ Bekie '[Flsu.posiryvi - — | 767 0,53 0,64 0,78
l
| T T T

0 1 2 3 4

Rizikos santykis

Nuo reiskinio priklausoma galutiné BI analizé buvo atlikta, kai miré 389 pacientai (221 iS jy placebo
grupéje, o 168 — pertuzumabg vartojusiyjy grupéje). Anksciau tarpinés Bl analizés metu (atliktos
praéjus vieneriems metams po pagrindinés analizés) stebéta statistiSkai reikSminga nauda BI rodikliui,
palanki pertuzumabu gydytyjy grupei, iSliko (RS 0,68, p = 0,0002 log-rank testas). Isgyvenamumo
laiko mediana buvo 40,8 ménesiy placebo grupéje ir 56,5 ménesiy pertuzumabg vartojusiyjy grupéje
(zr. 3 lentele, 2 pav.).

Aprasomoji Bl analiz¢, atlikta klinikinio tyrimo pabaigoje, kai miré¢ 515 pacienty (280 i$ jy placebo
grupéje, o 235 — pertuzumabg vartojusiyjy grupéje), parodé, kad statistiskai reikSminga nauda Bl
rodikliui, palanki pertuzumabu gydytyjy grupei, isliko ir toliau visu stebéjimo laikotarpiu, kurio
mediana buvo 99 ménesiai (RS 0,69, p < 0,0001 log-rank testas; laikotarpio iki mirties mediana 40,8
ménesio [placebo grupéje], lyginant su 57,1 ménesio [pertuzumabg vartojusiyjy grupéje]).
Apskaiciuotasis isgyvenamumo rodiklis po 8 mety buvo 37 % pertuzumaba vartojusiyjy grupéje ir 23
% placebo grupéje.
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2 paveikslélis. Nuo reiSkinio priklausomos analizés bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier
kreivé

Pacienty dalis, kuriems reiSkinio nebuvo

0,2 SR=0,68
95% PI (0,56, 0,84)
0,1 — p=0,0002
0,0
| | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80

N, kuriems yra rizika Ménesiai
Ptz+T+D 402 371 318 268 226 104 28 1 0
Pla+T+D 406 350 289 230 179 91 23 0 0

Randomizuotas gydymas =~ =~ === ———— Ptz+T+D — Pla+T+D

SR — santykiné rizika; Pl — pasikliautinasis intervalas; Pla — placebas; Ptz — pertuzumabas; T — trastuzumabas
(Herceptin); D — docetakselis.

Su sveikata susijusios gyvenimo kokybeés klausimynu, jvertinant FACT-B TOI-PFB balais, tarp dviejy
gydymo grupiy statistiskai reikSmingy skirtumy nenustatyta.

Papildoma palaikomyjy klinikiniy tyrimy informacija
BO17929 — vienos grupés metastazavusio kriities vézio tyrimas

BO17929 buvo II fazés nerandomizuotas klinikinis tyrimas su metastazavusiu kriities véZiu sirgusiais
pacientais, kuriy vézys gydymo trastuzumabu metu progresavo. Gydymo pertuzumabu ir trastuzumabu
rezultatas buvo 24,2 % atsako daZnis, kai be to dar 25,8 % pacienty liga stabilizavosi maziausiai 6
ménesiams, parodantis, kad pertuzumabas veikia skiriant ja ligai progresavus gydymo trastuzumabu
metu.

Ankstyvasis krities vézys

Neoadjuvantinis gydymas

Skiriant neoadjuvantinj gydyma, vietiskai iSplites ir uzdegiminis kriities vézZys laikomas didelés rizikos
véziu, nepriklausomai nuo hormony receptoriy nustatymo. Ankstyvosios stadijos kriities véziu
Sergantiems pacientams vertinant vézio rizika, reikia atsizvelgti j naviko dydj, piktybiskumo laipsnj,
hormony receptoriy nustatyma ir metastaziy limfmazgiuose buvima.

Neoadjuvantinio gydymo skyrimo kriities véziu sergantiems pacientams indikacija grindziama
nustacius patologinio visisko atsako daznio pageréjima, taip pat nustacius iSgyvenamumo be ligos
geréjimo tendencija, nors Sie rodikliai ir nenustato ar tiksliai nejvertina palankaus poveikio ilgalaikéms
iSeitims, pavyzdziui, bendrajam iSgyvenamumui ar iSgyvenamumui be ligos.
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NEOSPHERE (WO020697)

NEOSPHERE yra II fazés, daugiacentris, tarptautinis, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamasis
pertuzumabo klinikinis tyrimas, atliktas su 417 anksciau trastuzumabu, chemoterapiniais preparatais ar
radioterapija negydyty suaugusiy pacienciy, kurioms buvo naujai diagnozuotas, ankstyvos stadijos,
uzdegiminis ar vietiskai iSplites, teigiamag HER2 rodmenj turintis kriities vézys (T2-4d; pirminis
navikas buvo >2 cm skersmens). | tyrima nebuvo jtraukiamos pacientés, kurioms nustatyta metastaziy,
abipusis krtties vézys, kliniskai reik§mingy Sirdies sutrikimy rizikos veiksniy (zr. 4.4 skyriy) arba
kurioms KSIF buvo <55 %. Dauguma pacienciy buvo jaunesnés kaip 65 mety.

Pacientéms prie$ chirurging operacijg atsitiktine tvarka buvo paskirti 4 ciklai vienos i§ toliau nurodyty
neoadjuvantinio gydymo schemy:

e trastuzumabas su docetakseliu;

e pertuzumabas su trastuzumabu ir docetakseliu;
e pertuzumabas su trastuzumabu;

e pertuzumabas su docetakseliu.

Randomizacija buvo stratifikuota pagal kriities vézio tipa (operabilus, vietiskai iSplites ar uzdegiminis)
ir pagal ER ar PgR receptoriy nustatyma.

Pertuzumabas buvo leidziamas j vena, i§ pradziy buvo skiriama pradiné 840 mg dozé, o véliau po 420
mg kas tris savaites. Trastuzumabo buvo leidZiama j vena, i§ pradZiy buvo skiriama pradiné 8 mg/kg
kiino svorio dozé, o véliau po 6 mg/kg kas tris savaites. Docetakselio taip pat buvo leidziama j vena, i§
pradziy buvo skiriama pradiné 75 mg/m?kiino pavirSiaus ploto doz¢, o véliau 75 mg/m?arba 100
mg/m? dozé (jei buvo toleruojama) kas 3 savaites. Po chirurginés operacijos visoms pacientéms buvo
skiriami 3 ciklai 5-fluorouracilo (600 mg/m?), epirubicino (90 mg/m?), ciklofosfamido (600 mg/m?)
(FEC) i veng kas tris savaites bei trastuzumabo ] veng kas tris savaites, kad biity baigtas vieneriy mety
trukmés gydymo kursas. Pacientéms, kurioms prie§ chirurgine operacija buvo skiriama vien
pertuzumabu su trastuzumabu, véliau atlikus operacija buvo skiriama tiek FEC, tiek docetakselio.

Sio klinikinio tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo kriities véZio (ypT0/is) patologiniy rodikliy
visisko atsako (pVA) daznis. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo klinikinio atsako
daznis, kriitj i§saugancios operacijos daznis (tik T2-3 augliams), i§gyvenimas be ligos pasireiSkimo
(IBL) ir IBLP. Papildoma Zzvalgomoji pVA daznio analizé¢ apémé limfmazgiy bukle (ypT0/isNO bei
ypTONO).

Demografiniai rodikliai buvo panasiis visose tiriamosiose grupése (amziaus mediana buvo 49-50 mety,
daugelis buvo baltaodés (71 %) ir visos tiriamosios buvo moterys). I§ viso 7 % pacienciy buvo
nustatytas uzdegiminis kriities vézys, 32 % — vietiskai iSplites, o0 61 % — operabilus kruties vézys.
Mazdaug pusei kiekvienos tiriamosios grupés pacien¢iy nustatytas hormony receptoriy turintis vézys
(apibréziama kaip ER teigiamas ir (arba) PgR teigiamas rodmuo).

Gauti veiksmingumo rezultatai yra iSdéstyti 4 lenteléje. Pacientéms, kurioms buvo skiriamas
pertuzumabo su trastuzumabu ir docetakseliu, nustatytas statistiskai reikSmingai didesnis pVA daznis
(ypTOfis), lyginant su vartojusiomis trastuzumabo ir docetakselio (45,8 % lyginant su 29,0 %, p
reik§mé — 0,0141). Gauti rezultatai buvo panasiis nepriklausomai nuo pVA apibrézimo. Manoma, kad
nustatyti pVA dazniy skirtumai gali buti interpretuojami kaip kliniskai reikSmingi ilgalaikiy iSeiciy
skirtumai, ir tai pagrindzia teigiamos IBLP (RS 0,69; 95 % PI 0,34; 1,40) bei IBL (RS 0,60; 95 % PI
0,28; 1,27) tendencijos.

Nustatyti pVA dazniai bei gydymo pertuzumabu naudos (pertuzumabo, trastuzumabo ir docetakselio
derinj palyginus su trastuzumabo ir docetakselio deriniu) reik§mé buvo mazesni pacienciy, kurioms
nustatytas teigiamas auglio hormony receptoriy rodmuo, pogrupyje (kriities pVA skirtumas 6 %),
lyginant su tomis pacientémis, kurioms nustatytas neigiamas hormony receptoriy rodmuo (kriities
pVA skirtumas 26,4 %). pVA dazniai buvo panas$is tiek pacientéms, kurioms nustatytas operabilus
kraties vézys, tiek toms, kurioms nustatyta vietiskai i$plitusi liga. Pacienc¢iy, kurioms buvo nustatytas
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uzdegiminis kriities vézys, buvo per mazai, kad biity galima padaryti kokias nors tvirtas i§vadas, taciau
ju tarpe pVA daznis buvo didesnis toms pacientéms, kurioms buvo skiriamas pertuzumabas su
trastuzumabu ir docetakseliu.

TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA yra daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, II fazés klinikinis tyrimas, atliktas su 225
anksciau trastuzumabu, chemoterapiniais preparatais ar radioterapija negydytomis suaugusiomis
pacientémis, kurioms buvo nustatytas teigiama HER2 rodmenj turintis vietiskai iSplites, operabilus ar
uzdegiminis kriities vézys (T2-4d; pirminis navikas buvo >2 cm skersmens). | tyrimg nebuvo
itraukiamos pacientés, kurioms nustatyta metastaziy, abipusis kriities véZys, kliniskai reikSmingy
Sirdies sutrikimy rizikos veiksniy (Zr. 4.4 skyriy) arba kurioms KSIF buvo <55 %. Daugelis pacienciy
buvo jaunesnés kaip 65 mety.

Pacientéms prie§ chirurgine operacija atsitiktine tvarka buvo paskirta viena i$ toliau nurodyty trijy

neoadjuvantinio gydymo schemy:

e 3 ciklai FEC ir véliau 3 ciklai docetakselio, visy preparaty skiriant kartu su pertuzumabu ir
trastuzumabu;

e 3 ciklai vien FEC ir véliau 3 ciklai docetakselio kartu su trastuzumabu ir pertuzumabu;

e 6 ciklai TCH kartu su pertuzumabu.

Randomizacija buvo stratifikuota pagal kriities vézio tipa (operabilus, vietiskai iSplites ar uzdegiminis)
bei pagal ER ir (arba) PgR receptoriy nustatyma.

Pertuzumabas buvo leidziamas i vena, i§ pradziy buvo skiriama pradiné 840 mg dozé, o véliau po 420
mg kas tris savaites. Trastuzumabo buvo leidziama j vena, i§ pradziy buvo skiriama pradiné 8 mg/kg
kiino svorio dozé, o véliau po 6 mg/kg kas tris savaites. FEC (5-fluorouracilo [500 mg/m?kiino
pavirsiaus ploto], epirubicino [100 mg/m?kiino pavirsiaus ploto], ciklofosfamido [600 mg/m?kiino
pavir$iaus ploto]) buvo leidziama j veng kas tris savaites 3 ciklus. Docetakselio taip pat buvo skiriama
infuzijos j veng budu, i§ pradZiy buvo skiriama pradiné 75 mg/m?kiino pavirsiaus ploto dozé kas tris
savaites, o véliau, jei §i dozé buvo gerai toleruojama, tyréjo sprendimu jg buvo galima didinti iki 100
mg/m? dozés. Tadiau toms pacientéms, kurioms buvo skiriamas pertuzumabo derinys su TCH,
docetakselio buvo leidziama j veng po 75 mg/m? (dozés didinti nebuvo leidziama) ir karboplatinos
(AUC 6) buvo leidziama j veng kas tris savaites. Po chirurginés operacijos visoms pacientéms buvo
skiriama trastuzumabo, kad biity baigtas vieneriy mety trukmés gydymo kursas.

Sio klinikinio tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo neoadjuvantinio gydymo laikotarpiu
pasireiskusiy Sirdies sutrikimy pobudis. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo krities
pVA daznis (ypT0/is), IBL, IBLP ir bendrojo i§gyvenimo (BI) rodikliai.

Demografiniai rodikliai buvo panasiis visose tiriamosiose grupése (amziaus mediana buvo 49—50
mety, daugelis buvo baltaodés [77 %] ir visos tiriamosios buvo moterys). IS viso 6 % pacienciy buvo
nustatytas uzdegiminis kriities vézys, 25 % — vietiskai iSplites, o0 69 % — operabilus krities vézys.
Mazdaug pusei kiekvienos tiriamosios grupés pacienciy nustatytas auglys turéjo ER teigiamag ir (arba)
PgR teigiamg rodmen;.

Lyginant su paskelbtais duomenimis apie panasias gydymo schemas be pertuzumabo, visose 3
tiriamosiose grupése nustatyti dideli pVA daZniai (Zr. 4 lentel¢). Gauti rezultatai buvo panasus
nepriklausomai nuo pasirinkto pVA apibrézimo. Nustatyti pVA dazniai buvo mazesni pacienciy,
kurioms nustatytas teigiamas naviko hormony receptoriy rodmuo, pogrupyje (svyravo nuo 46,2 % iki
50,0 %), lyginant su tomis pacientémis, kurioms nustatytas neigiamas hormony receptoriy rodmuo
(svyravo nuo 65,0 % iki 83,8 %).

pVA dazniai buvo panasis tiek pacientéms, kurioms nustatytas operabilus kriities véZys, tiek toms,

kurioms nustatyta vietiskai iSplitusi liga. Pacienc¢iy, kurioms buvo nustatytas uzdegiminis kriities
vézys, buvo per mazai, kad bty galima padaryti kokias nors tvirtas i§vadas.
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4lentele. NEOSPHERE (WO020697) ir TRYPHAENA (B0O22280) tyrimai: veiksmingumo
rezultaty santrauka (ketinamy gydyti pacien¢iy populiacijoje, angl. Intent to Treat
Population)
NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (B0O22280)
Pertuzumaba
+
Pertuzumabas Trasstuzu- FEC—
Trastu- + Pertuzumabas | Pertuzumaba mabas + Pertuzumaba Pertuzumaba
zumabas trastuzu- + s FEC—> s+ S
Rodiklis + docetak- mabas + trastuzu- + docetak- trastuzu-
: : Poherdy+ +TCH
selis docetak- mabas selis mabas + N=77
N=107 selis N=107 N=96 trasguzu- docetakselis B
N=107 mapas = N=75
docetakselis
N=73
pVA
?az$g/i'§;”tYJe 31[(§§g%) 49 (458%) | 18(168%) | 23(240%) | 45(616%) | 43(57,3%) | 51 (66,2%)
yp 10 [36,1;55,7] | [10,3;253] | [158;33,7] | [49,572.8] | [454;687] | [54,6;76,6]
n (%) 38,5]
[95 % PI]*
pVA
dazniy +16,8 % -122% -21,8%
skirtumas? [3.5;30,1] [-23,8; -0,5] [-35,1; -8,5] NT NT NT
[95 % PI3
0,0141 0,0198 0,0030
o . A (lyginant su
p reik§mé (lyginant su (lyginant su
) pertuzumabas
(su Simes trastuzu- trastuzu-
. + NT NT NT
pataisa CMH mabu + mabu + ¢
o rastuzu-
testui) docetak- docetak-
seliu) seliu) mabu + do-
cetakseliu)
pVA daznis
kratyje ir
gm;r;‘eafyp 23[(1241'15_%) 42(393%) | 12(112%) | 17(17.7%) | 41(562%) | 41(547%) | 49 (63,6%)
Tois NO) 30,5] [30,3; 49,2] [5,9; 18,8] [10,7; 26,8] [44,1; 67,8] [42,7; 66,2] [51,9; 74,3]
n (%)
[95 % PI]
ypTO NO 13 (12,1%) | 35 (32,7%) 6 (5,6%) 13 (13,2%) | 37(50,7%) | 34(453%) | 40 (51,9%)
n (%) [6,6;19,9] | [24,0;42,5] [2,1; 11,8] [7.4; 22,0] [38,7;62,6] | [33,8;57,3] | [40,3;63,5]
[95 % PI]
Klinikinis 79 (79,8%) | 89 (88,1%) 69 (67,6%) 65 (71,4%) | 67 (91,8%) | 71(947%) | 69 (89,6%)
atsakas®

FEC: 5-fluorouracilas, epirubicinas, ciklofosfamidas; TCH: docetakselis, karboplatina ir trastuzumabas, CMH:
Cochran—Mantel-Haenszel.
1. 95 % PI vienai dvinarei im¢iai naudojant Pearson-Clopper metoda.
2. Gydymas pertuzumabu + trastuzumabu + docetakseliu ir pertuzumabu + trastuzumabu yra lyginami su
gydymu trastuzumabu + docetakseliu, tuo tarpu pertuzumabo+docetakselio poveikis lyginamas su
pertuzumabo + trastuzumabo + docetakselio poveikiu.

ok w

BERENICE (W029217)

Apytikslis dviejy atsako dazniy skirtumo 95 % PI, apskai¢iuotas Hauck-Anderson metodu.
p reik§mé apskaicivota Cochran-Mantel-Haenszel testu, naudojant dalomumo korekcija pagal Simes.
Klinikinis atsakas nurodo pacientus, kuriems pasiektas geriausias bendrasis atsakas (visiskas atsakas ar
dalinis atsakas) neoadjuvantinio gydymo laikotarpiu (pirminei kriities pazaidai).

BERENICE yra nerandomizuotas, atvirasis, daugiacentris, tarptautinis, II fazés klinikinis tyrimas,
kuriame dalyvavo 401 pacientas, sirges teigiamg HER2 rodmenj turinéiu vietiskai iSplitusiu,
uzdegiminiu arba ankstyvosios stadijos kriities véziu (kai pirminio naviko skersmuo buvo > 2 cm arba
buvo nustatyti ligos apimti limfmazgiai).

BERENICE tyrimo metu buvo sudarytos dvi lygiagrecios pacienty grupés. Pacientai, kurie buvo
laikomi tinkamais neoadjuvantiniam gydymui trastuzumabu kartu su chemoterapija antraciklinu ar
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taksanu, buvo priskirti vienai i§ dviejy grupiy ir jiems prie$ chirurging operacijg buvo paskirta viena i$

$iy gydymo schemy:

e kohorta A — 4 ciklai kas dvi savaites skiriamo daznesniy doziy doksorubicino ir ciklofosfamido
derinio, véliau skiriant 4 ciklus pertuzumabu kartu su trastuzumabu ir paklitakseliu;

*  kohorta B — 4 ciklai FEC, véliau skiriant 4 ciklus pertuzumabu kartu su trastuzumabu ir
docetakseliu.

Atlikus chirurging operacija, visiems pacientams pertuzumabu ir trastuzumabu buvo leidZiami j veng
kas 3 savaites, kol jie baigé 1 mety trukmés gydymo kursg.

Pagrinding klinikinio tyrimo BERENICE vertinamoji baigtis yra poveikio §irdziai saugumo savybés
neoadjuvantinio gydymo laikotarpio metu. Pagrindiné poveikio $irdziai saugumo savybiy vertinamoji
baigtis, t. y., 11 / IV klasés KSN ir KSIF pagal NYHA pablogéjimo dazniai, atitiko turimus duomenis,
gautus neoadjuvantinio gydymo sglygomis (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Adjuvantinis gydymas

Vaistinio preparato skiriant adjuvantiniam gydymui ir remiantis APHINITY tyrimo metu gautais
duomenimis, teigiamg HER2 rodmenj turinéiu ankstyvuoju kriities véZiu sergantys pacientai, kuriems
yra didelé recidyvo rizika, apibréziami kaip pacientai, kuriems nustatyta metastaziy limfmazgiuose
arba hormony receptoriams neigiama liga.

APHINITY (BO25126)

APHINITY yra daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, I1I fazés

klinikinis tyrimas, atliktas su 4 804 pacientais, kurie sirgo teigiama HER2 rodmenj turinciu

ankstyvuoju kriities véziu ir kuriems pries randomizacija buvo atlikta chirurginé pirminio naviko

pasalinimo operacija. Po to atsitiktine tvarka pacientai buvo suskirstyti j grupes ir jiems paskirtas

pertuzumabas arba placebas, derinyje su adjuvantiniu gydymu trastuzumabu ir chemoterapija.

Kiekvienam pacientui tyréjai parinko vieng i§ toliau nurodyty chemoterapijos schemy su antraciklinu

arba be pastarojo vaistinio preparato:

e 3ar4ciklai FEC arba 5-fluorouracilo, doksorubicino ir ciklofosfamido (FAC), véliau skiriant 3
ar 4 ciklus docetakselio arba 12 cikly kas savaite vartojamo paklitakselio;

*  4ciklai AC arba epirubicino ir ciklofosfamido (EC), véliau skiriant 3 ar 4 ciklus docetakselio
arba 12 cikly kas savaite vartojamo paklitakselio;

e 6 ciklus docetakselio kartu su karboplatina.

Pertuzumabas ir trastuzumabas buvo skiriami j vena (zr. 4.2 skyriy) kas 3 savaites, pradedant nuo 1-
osios dienos, kai buvo skiriamas pirmasis chemoterapijos su taksanu ciklas, i§ viso 52 savaites (iki 18
cikly) arba iki ligos recidyvo, paciento sutikimo dalyvauti tyrime atSaukimo ar nebesuvaldomo
toksinio poveikio pasireiSkimo. Buvo skiriamos jprastinés 5-fluorouracilo, epirubicino, doksorubicino,
ciklofosfamido, docetakselio, paklitakselio ir karboplatinos dozés. Baigus chemoterapijg, pacientams
buvo skiriama radioterapija ir (arba) hormoninis gydymas pagal jprastiné vieting kliniking praktika.

Pagrindiné vertinamoji $io tyrimo baigtis buvo iSgyvenamumas be invazinés ligos (IBIL),
apibréziamas kaip laikas nuo randomizacijos iki pirmojo ipsilateralinio vietinio ar regioninio invazinio
kriities vézio recidyvo, atokiojo recidyvo, kontralateralinio invazinio kriities véZio pasireiskimo arba
iki mirties dél bet kokios priezasties. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo IBIL,
jskaitant antrajj pirminj ne kriities vézj, bendrasis iSgyvenamumas (BI), i§gyvenamumas be ligos
pasireiSkimo (IBL), laikotarpis be recidyvy (LBR) ir laikotarpis be atokiyjy recidyvy (LBAR).

Demografiniai abiejy tiriamyjy grupiy pacienty duomenys buvo panasts. Jy amziaus mediana buvo
51 metai, ir daugiau kaip 99 % pacienty buvo moteriskosios lyties. Daugumai pacienty buvo nustatyta
metastaziy limfimazgiuose (63 %) ir (arba) hormony receptoriams teigiama liga (64 %), taip pat
dauguma pacienty buvo baltaodZziai (71 %).

Praéjus steb¢jimo laikotarpiui, kurio mediana buvo 45,4 ménesio, APHINITY tyrimo metu buvo
nustatyta 19 % (rizikos santykis [RS]=0,81; 95 % PI 0,66, 1,00; p reik§mé — 0,0446) sumazéjusi
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recidyvy pasireiskimo ar mirties rizika pacientams, kuriems atsitiktine tvarka buvo skiriamas
pertuzumabas, lyginant su atsitiktine tvarka sudarytos placebo grupés pacientais.

Praéjus stebéjimo laikotarpiui, kurio mediana buvo 101,2 ménesio (8,4 metai), treciosios tarpinés Bl
analizés metu, mir¢iy skai¢ius buvo 168 mirtys [7,0%] pertuzumabo vartojusiyjy grupéje, lyginant su
202 mirtimis [8,4%] placebo grupéje; RS=0,83; 95% PI [0,68; 1,02].

APHINITY tyrimo veiksmingumo rezultatai apibendrinti 5 lenteléje ir 3 pav.

51lentele. Bendrieji veiksmingumo duomenys: ITT populiacija

Pertuzumabas + Placebas +
trastuzumabas + trastuzumabas +
chemoterapija chemoterapija
N =2 400 N =2 404
Pagrindiné vertinamoji baigtis
ISgyvenamumas be invazinés ligos (IBIL)*
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, skaicius (%) 171 (7,1 %) 210 (8,7 %)
RS [95 % PI] 0,81 [0,66; 1,00]
p reiksmé (log-rank testas, stratifikuotas?) 0,0446
3 mety trukmés atvejy nebuvimo daznis? [95 % PI] 94,1193,1; 95,0] 93,2 [92,2; 94,3]
Antrinés vertinamosios baigtys
IBIL, jskaitant antrajj pirminj ne kriities vézj*
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, skai¢ius (%) 189 (7,9 %) 230 (9,6 %)
RS [95 % PI] 0,82 [0,68; 0,99]
p reiksmé (log-rank testas, stratifikuotas?) 0,0430
3 mety trukmés atvejy nebuvimo daznis? [95 % PI] 93,5[92,5; 94,5] 92,5[91,4; 93,6]
ISgyvenamumas be ligos pasireiSkimo (IBL)*
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, skaicius (%) 192 (8,0 %) 236 (9,8 %)
RS [95 % PI] 0,81[0,67; 0,98]
p reiksmé (log-rank testas, stratifikuotas?) 0,0327
3 mety trukmés atvejy nebuvimo daznis?[95 % PI] 93,4 [92,4; 94,4] 92,3[91,2; 93,4]
Bendrasis iSgyvenamumas (BI)**
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, skaicius (%) 168 (7,0 %) 202 (8,4 %)
RS [95 % PI] 0,83 [0,68; 1,02]

Santraukos (5 lenteléje): RS — rizikos santykis; Pl — pasikliautinasis intervalas.

* Pagrindiné iSgyvenamumo be invazinés ligos analizé, duomeny analizés data 2016 m. gruodzio 19 d.

** Treciosios tarpinés bendrojo iSgyvenamumo analizés duomenys, duomeny analizés data 2022 m. sausio 10 d.
1. Visy duomeny analiziy metu buvo stratifikuojama pagal metastaziy limfmazgiuose buvima, tyrimo protokolo
versijg, centralizuotoje laboratorijoje nustatyta hormony receptoriy buvima ir adjuvantinés chemoterapijos
schemg.

2. 3 mety trukmés atvejy nebuvimo daznis apskai¢iuotas Kaplan-Meier metodu.
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IBIL — isgyvenamumas be invazinés ligos; PI — pasikliautinasis intervalas; Pla — placebas; Ptz — pertuzumabas; T
— trastuzumabas.

ApskaiCiuotasis IBIL rodiklis po 4 mety buvo 92,3 % pertuzumaba vartojusiyjy grupéje, lyginant su
90,6 % placebo grupéje. Sio rodiklio apskai¢iavimo metu steb¢jimo laikotarpio trukmés mediana buvo

45 4 ménesio.

Pacienty pogrupiy analizés rezultatai

Pagrindinés duomeny analizés atlikimo metu nustatyta, kad pertuzumabo vartojimo nauda buvo
rySkesné tuose pacienty pogrupiuose, kuriems buvo didelé ligos recidyvo rizika: pacientams, kuriems
buvo nustatyta metastaziy limfmazgiuose arba kuriems buvo nustatyta hormony receptoriams
neigiama liga (zr. 6 lentelg).

6 lentelé. Veiksmingumo rezultatai pacienty pogrupiuose, sudarytuose pagal metastaziy
limfmazgiuose buvimg ir hormony receptoriy rodmenj’

IBIL reiskiniy skaicius / bendrasis N (%) Nestratifikuotas RS
[0)
Populiacija Pertuzumabas + Placebas + (95%PD)
trastuzumabas + trastuzumabas +
chemoterapija chemoterapija
Metastazés limfmazgiuose
Yra 139/1 503 181/1 502 0,77
(9,2 %) (12,1 %) (0,62; 0,96)
Néra 32/897 29/902 1,13
(3,6 %) (3,2 %) (0,68; 1,86)
Hormony receptoriy
rodmuo
Neigiamas 71/864 91/858 0,76
(8,2 %) (10,6 %) (0,56; 1,04)
Teigiamas 100/1 536 119/1 546 0,86
(6,5 %) (7,7 %) (0,66; 1,13)

1 I8 anksto pasirinkty pogrupiy analizé, nekoreguojant reik§miy daugialypiams palyginimams, todél rezultatai

vertinami kaip aprasomieji.
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Apskaiciuotieji IBIL rodiklio dazniai tame pacienty pogrupyje, kuriems buvo nustatyta metastaziy
limfmazgiuose, buvo 92,0 %, lyginant su 90,2 %, po 3 mety ir 89,9 %, lyginant su 86,7 %, po 4 mety
atitinkamai pertuzumabgPoherdyvartojusiy pacienty grupéje, lyginant su placebo vartojusiais
pacientais. Pacienty, kuriems metastaziy limfmazgiuose nenustatyta, pogrupyje apskaiciuotieji IBIL
rodiklio dazniai buvo 97,5 %, lyginant su 98,4 %, po 3 mety ir 96,2 %, lyginant su 96,7 %, po 4 mety
atitinkamai pertuzumaba Vvartojusiy pacienty grupéje, lyginant su placebo vartojusiais pacientais.
Pacienty, kuriems nustatyta hormony receptoriams neigiama liga, pogrupyje apskaiciuotieji IBIL
rodiklio dazniai buvo 92,8 %, lyginant su 91,2 %, po 3 mety ir 91,0 %, lyginant su 88,7 %, po 4 mety
atitinkamai pertuzumaba vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su placebo vartojusiais pacientais.
Pacienty, kuriems nustatyta hormony receptoriams teigiama liga, pogrupyje apskaiciuotieji IBIL
rodiklio dazniai buvo 94,8 %, lyginant su 94,4 %, po 3 mety ir 93,0 %, lyginant su 91,6 %, po 4 mety
atitinkamai pertuzumaba vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su placebo vartojusiais pacientais.

Pacienty pranestos iSeitys

Antrinés vertinamosios baigtys taip pat apéme pacienty pranesty bendrosios sveikatos biiklés,
uzimtumo veikla ir fizinio aktyvumo bei su gydymu susijusiy simptomy jvertinima, naudojant EORTC

skirtumas buvo vertinamas kaip kliniskai reikSmingas.

Nustatyta, kad chemoterapijos laikotarpiu pacienty fizinio aktyvumo, bendrosios sveikatos buklés ir
viduriavimo jvertinimo balai pakito klinikai reik§mingai abejose tiriamosiose grupése. Siuo
laikotarpiu vidutinis fizinio aktyvumo jvertinimo sumaz¢jimas nuo pradiniy reik§miy buvo —10,7 (95
% PI1-11,4; —10,0) pertuzumabg vartojusiyjy grupéje ir —10,6 (95 % P1 —-11,4; —-9,9) placebo grupéje;
bendrosios sveikatos buklés jvertinimo vidutinis sumazéjimas buvo —11,2 (95 % PI -12,2; -10,2)
pertuzumabg vartojusiyjy grupéje ir —10,2 (95 % PI1 -11,1; -9,2) placebo grupéje. Viduriavimo
simptomy jvertinimo baly padidéjimo pokytis buvo +22,3 (95 % PI 21,0; 23,6) pertuzumaba
vartojusiyjy grupéje, lyginant su +9,2 pokyc¢iu (95 % PI 8,2; 10,2) placebo grupéje.

Véliau tikslinio gydymo laikotarpiu abejose tiriamosiose grupése fizinio aktyvumo ir bendrosios
sveikatos biiklés jvertinimo balai sugrjzo prie pradiniy reik§miy. Viduriavimo simptomy jvertinimo
balai pertuzumabg vartojusiyjy grupéje sugrjzo prie pradiniy reik§miy po HER2 veikianéiy vaistiniy
preparaty nutraukimo. Viso tyrimo laikotarpiu nebuvo nustatyta, kad paskyrus pertuzumabg kartu su
trastuzumabo ir chemoterapijos deriniu biity jtakojama bendroji pacienty uzimtumo veikla.

Imunogeniskumas

Gydymo pertuzumabu metu gali susidaryti antikiinai prie§ pertuzumabg. Nepastebéta aiSkaus rysio
tarp antikiiny susidarymo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atsisaké pareigos teikti pertuzumabo tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais rezultatus krities vézio indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Populiacijy farmakokinetikos analizé buvo atlikta panaudojant duomenis apie jvairiuose (I, IT ir 111
fazés) klinikiniuose tyrimuose dalyvavusj 481 pacienta, sirgusj jvairiy tipy paZengusiais piktybiniais
navikais ir gydytg vienu pertuzumabu arba kartu su Kitais vaistiniais preparatais, kai nuo 2 mg/kg iki

25 mg/kg pertuzumabo dozes buvo lasinamos j veng kas 3 savaites 30 - 60 minuciy trukmeés
intravenine infuzija.

Absorbcija

Pertuzumabas vartojamas intraveninés infuzijos budu.
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Pasiskirstymas

Visuose klinikiniuose tyrimuose nustatytas pasiskirstymo tiris tipinio paciento organizme buvo 3,11
litro centriniame (V¢) kompartmente ir 2,46 litro periferiniame (Vp) kompartmente.

Biotransformacija

Pertuzumabo metabolizmas tiesiogiai néra istirtas. Antiktinai daugiausia Salinami katabolizuojant.
Eliminacija
Pertuzumabo klirenso mediana buvo 0,235 litro per para, o pusinio gyvavimo laiko mediana — 18 pary.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Rekomenduojamy doziy diapazone vartojamo pertuzumabo farmakokinetikos pobudis yra tiesinis.

Senyvi pacientai

Remiantis populiacijy farmakokinetikos analize, reik§Smingy pertuzumabo farmakokinetikos skirtumy
tarp jaunesniy nei 65 mety pacienty (n = 306) ir 65 mety arba vyresniy pacienty (n = 175) nepastebéta.

Inksty veiklos sutrikimas

Specialiy pertuzumabo tyrimy su pacientais, kuriy inksty veikla yra pazeista, néra atlikta. Remiantis
populiacijy farmakokinetikos analizés rezultatais, pacienty, kuriy inksty pazaida buvo lengva
(kreatinino klirensas (KrKI) nuo 60 iki 90 ml/min, N = 200) ar vidutinio sunkumo (KrKI nuo 30 iki 60
ml/min, N = 71) ekspozicija pertuzumabui buvo panasi j pacienty, kuriy inksty veikla buvo normali
(KrKl didesnis nei 90 ml/min, N = 200). Esant KrKl nuo 27 iki 244 ml/min rysio tarp KrKl ir
ekspozicijos pertuzumabui nebuvo stebéta.

Kitos ypatingos populiacijos

Populiacijy FK analizé rodo, kad dél amziaus, lyties ar etninés priklausomybés (japonus palyginus su
ne japonais) FK nesiskiria. Prie§ pradedant tyrima nustatytas albumino kiekis ir kiino raumeny masé
buvo reik§mingiausi K1 jtakai kovariantai. Pacienty, kuriems prie$ pradedant tyrimg buvo nustatyta
didesné albumino koncentracija, organizme Kl sumazgjo, o pacienty, kuriems prie§ pradedant tyrima
buvo nustatyta didesné kiino raumeny masé, organizme Kl padidéjo. Vis délto atliktos pertuzumabo
vartojimo nustatytu grafiku ir rekomenduojamomis dozémis jautrumo analizés parodé, kad Siy dviejy
kintamyjy ekstremalios reikSmés gebéjimui pasiekti tiksling pusiausvyring koncentracija, nustatyta
ikiklinikiniy tyrimy metu su naviky ksenotransplantaty modeliais, reik§mingos jtakos neturéjo. D¢l to
pagal minétus kintamuosius pertuzumabo dozavimo keisti nereikia.

NEOSPHERE ir APHINITY tyrimy metu gauti pertuzumabo FK rezultatai buvo panasiis i
prognozuotuosius i§ anksc¢iau atlikto populiacijy FK modeliavimo. Nebuvo pastebéta pertuzumabo FK
skirtumy pacientams, kurie serga ankstyvuoju kriities véZiu, lyginant su FK pacientams, kurie serga
Metastazavusiu kriities véziu.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Specifiniy pertuzumabo poveikio vaisingumui tyrimy su gyviinais néra atlikta. Remiantis kartotiniy
doziy toksiskumo tyrimo su cynomolgus genties bezdzionémis duomenimis, galutiniy i§vady apie

nepageidaujamus poveikius patiny reprodukcinés sistemos organams pateikti negalima.

Yra atlikti toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai su nés¢iomis cynomolgus genties bezdzionémis
(nuo 19-osios iki 50-osios gestacinés dienos (GD)), kuriy metu suleista pradiné nuo 30 iki 150 mg/kg
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dozé, po kurios kas dvi savaites buvo leidziamos nuo 10 iki 100 mg/kg dozés. Sios dozés salygojo
Kliniskai reik§minga ekspozicija, kuri, remiantis Cmax, buvo nuo 2,5 iki 20 karty didesné uz salygota
zmogui rekomenduojamos dozés. Nuo 19-0sios GD iki 50-osios GD (organogenezés laikotarpiu)
veng leidziamas pertuzumabas buvo toksiskas embrionui, o embriono ir vaisiaus Ziitis nuo 25-0Si0S
GD iki 70 - osios GD daznéjo priklausomai nuo dozés. Nés¢iy bezdzioniy pateliy, kurioms kas dvi
savaites buvo leidZziamos pertuzumabo 10, 30 ar 100 mg/kg dozés, embriono ar vaisiaus netekimo
daznis buvo, atitinkamai, 33, 50 ir 85 % (remiantis Cmax, nuo 2,5 iki 20 karty didesnés uz zmonéms
rekomenduojamg doz¢). 100-gja GD atlikus Cezario pjavio operacijg, visose pertuzumabo dozés
grupése buvo nustatytas oligohidroamnionas, santykinis plauciy ir inksty masés sumazéjimas bei
mikroskopiniai inksty hipoplazijos jrodymai, atitinkantys véluojantj inksty vystymasi. Be to, buvo
pastebéti antrinj vaisiaus augimo sutrikimg dél oligohidraamniono atitinkantys pakitimai: plauciy
hipoplazija (1 i§ 6 30 mg/kg grupéje ir 1 i§ 2 100 mg/kg grupéje), skilveliy pertvaros defektai (1 i$ 6
30 mg/kg grupéje), plona skilvelio sienelé (1 i§ 2 100 mg/kg grupéje) ir nedideli skeleto defektai
(iSoriniai — 3 18 6 30 mg/kg grupéje). Ekspozicija pertuzumabu buvo pastebéta visy tirty grupiy
jaunikliams, jos kiekis 100-aja GD atitiko 29 % iki 40 % lygio motinos serume.

Cynomolgus genties bezdzionés kas savaite j veng leidZiamas iki 150 mg/kg pertuzumabo dozes
Iprastai gerai toleravo. Tiriant 15 mg/kg ir didesnes dozes buvo pastebétas praeinantis, lengvas, su
preparato vartojimu susijes viduriavimas. Bezdzioniy pogrupyje ilgalaikis dozavimas (nuo 7 iki 26
savaitiniy doziy) salygojo sunkaus sekrecinio viduriavimo epizodus. Sis viduriavimas buvo valdomas
(i8skyrus vienam 50 mg/kg dozés grupés gyvinui atlikta eutanazija,) taikant palaikomajg prieziiira,
iskaitant pakaitine intravening skysciy terapija.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
L-histidinas

L-histidino hidrochloridas monohidratas
Sorbitolis (E420)

Polisorbatas 20 (E432)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Pertuzumabo negalima skiesti gliukozés (5 %) tirpalu, nes tokiame tirpale jis yra chemiskai ir fiziskai
nestabilus.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto flakono

3 metai

Praskiesto tirpalo

Praskiesto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas naudojimo metu buvo jrodytas 48 valandas esant

2 °C-8 °C temperatiirai, po to 24 valandas esant 30 °C temperatiirai, apsaugant nuo $viesos.
Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg reikia suvartoti kuo grei¢iau. Nesuvartojus i§ karto, uz
tirpalo laikymo trukmg ir salygas prie§ vartojima atsako vartotojas, o tai jprastai negali trukti ilgiau
kaip 24 valandas, laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje, nebent praskiedimas yra atlickamas
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C — 8°C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Flakonas (I tipo borosilikatinis stiklas) su kams¢iu (chlorbutilo guma), kuriame yra 14 ml tirpalo.
Pakuotgje yra 1 flakonas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pertuzumabo sudétyje néra jokiy antimikrobiniy konservanty. D¢l to privaloma elgtis atsargiai, kad
buty uztikrintas infuzijai paruosto tirpalo sterilumas, o tirpalg turi ruosti sveikatos priezitiros
specialistas.

Pertuzumabas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Flakono kratyti negalima. Naudojant sterilig adatg ir $virksta 14 ml pertuzumabo koncentratas turi bati
istrauktas i§ flakono ir praskiestas 250 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %)
infuzinio tirpalo PVC ar ne-PVC poliolefino infuziniame maiselyje. Viename mililitre praskiesto
tirpalo turi biiti mazdaug 3,02 mg pertuzumabo (840 mg/278 ml) pradinei dozei, kuomet reikia dviejy
flakony, ir mazdaug 1,59 mg pertuzumabo (420 mg/264 ml) palaikomajai dozei, kuomet reikia vieno
flakono.

Kad tirpalas susimaiSyty ir nesuputoty, maiselj reikia Svelniai apversti.

Parenteraliai vartojamus vaistinius preparatus pries vartojimga reikia apZzitiréti, ar juose néra pasaliniy
daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Jeigu tirpale pastebimos pasalinés dalelés ar jo spalva yra
pakitusi, tokio tirpalo lasinti negalima. Paruosta infuzinj tirpala reikia sulasinti nedelsiant (Zr.

6.3 skyriy).

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Pertuzumabas yra suderinamas su polivinilchlorido (PVC) ar ne-PVC poliolefino, jskaitant polietileno,
maiseliais.

7. REGISTRUOTOJAS

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/2008/001
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9. REGISTRAVIMO /PERREGISTRAVIMO DATA

Pirmojo registravimo data 2026 m. balandzio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $§j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase) ir vélesniuose jo
atnaujinimuose, kurie skelbiami Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IRVEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
*  pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
*  kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos , kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
Mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Poherdy 420 mg koncentratas infuziniam tirpalui
pertuzumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 14 ml flakone yra 420 mg pertuzumabo, kurio koncentracija yra 30 mg/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L-histidinas

L-histidino hidrochloridas monohidratas
Sorbitolis

Polisorbatas 20

Injekcinis vanduo

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
420 mg/14 ml
1x 14 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti j vena.
Nekratyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Pacientams, kuriems yra jgimtas fruktozés netoleravimas (JFN), Sio vaisto negalima vartoti dél jame

esancio sorbitolio. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10.  SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/2008/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Poherdy 420 mg sterilus koncentratas
pertuzumabas
iv.

2. VARTOJIMO METODAS

Praskiedus leisti j vena

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

420 mg/14 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Poherdy 420 mg koncentratas infuziniam tirpalui
pertuzumabas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

*  NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireiktijj perskaityti.

* Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.

e Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Poherdy ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Poherdy
Kaip vartoti Poherdy

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Poherdy

Pakuotés turinys ir kita informacija

ISR .

1. Kas yra Poherdy ir kam jis vartojamas

Poherdy sudétyje yra veikliosios medziagos pertuzumabo. Jis yra vartojamas gydyti suaugusius

Zmones, sergancius tam tikra kriities vézio forma, kai:

*  nustatyta, kad §is kruties vézys yra ,,HER?2 teigiamos* formos — dél to gydytojas Jus istirs;

*  Sis vézys yra iSplites | kitas kino dalis, pavyzdziui, i plaucius ar kepenis (metastazaves), ir
anksciau nebuvo gydytas prieSvéziniais vaistais (chemoterapija) ar kitais vaistais, skirtais
prisijungti prie HER2 receptoriy, arba kitas vézys, kuris atsinaujino kriityje po ankstesnio
gydymo;

*  Sis vézys neiSplito | kitas kino dalis ir planuojama paskirti gydyma pries chirurginés operacijos
atlikimg (gydymas prie$ operacija vadinamas neoadjuvantiniu gydymu);

*  Sis vézys neisplito | kitas kiino dalis ir planuojama paskirti gydyma po chirurginés operacijos
atlikimo (gydymas po operacijos vadinamas adjuvantiniu gydymu).

Kartu su Poherdy Jis taip pat biisite gydomi trastuzumabu ir chemoterapiniais vaistais. Informacija
apie $iuos vaistus yra pateikta jy atskiruose pakuotés lapelivose. Daugiau informacijos apie Siuos kitus
vaistus paprasykite savo gydytojo arba slaugytojo.

Kaip veikia Poherdy

Poherdy priklauso vaisty grupei, vadinamai ,,monokloniniais antikiinais”, kurie patys prisitvirtins prie
jiems specifiniy taikiniy Jiisy organizme ir prie vézio lasteliy.

Poherdy atpazjsta ir prisitvirtina prie taikiniy, vadinamy ,,zmogaus epidermio augimo faktoriaus
receptoriumi 2 (HER2). Kai kuriy vézio Iasteliy pavirSiuje yra randama daug HER2, o per tai yra
stimuliuojamas véziniy lasteliy augimas. Kai Poherdy prisitvirtina prie HER2 turin¢iy vézio lasteliy,
jis gali sulétinti ar sustabdyti vézio lgsteliy augimg arba net jas prazudyti.
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2. Kas zZinotina prie§ Jums laSinant Poherdy
Poherdy vartoti draudziama

e jeigu yra alergija pertuzumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

e  esant jgimtam fruktozés netoleravimui (IFN) — gana retai genetinei buklei, kai organizme néra
gaminamas fruktozg skaidantis fermentas.

Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie$ pradedant Jums lasinti Poherdy.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Gydymas Poherdy gali veikti Sirdies veikg. Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie$ pradedant

Jums laginti Poherdy:

* jeigu Jums kada nors yra buve Sirdies veiklos sutrikimy (pavyzdziui, Sirdies nepakankamumas,
pavojingai nereguliaraus Sirdies plakimo gydymas, negydomas aukstas kraujospiidis, neseniai
patirtas Sirdies smugis), prie§ pradedant gydyma pertuzumabu ir vartojant §io vaisto, bus
tikrinama Jasy Sirdies veikla ir Jusy gydytojas atliks tyrimus, kad patikrinty, ar Jasy $irdis dirba
gerai;

*  jeigu Jus ankséiau gydant trastuzumabu buvo sutrikusi Sirdies veikla;

* jeigu Jus anksciau buvote gydomas antracikliny klasei priklausanciais chemoterapiniais vaistais,
pavyzdziui, doksorubicinu ar epirubicinu. Sie vaistai galéjo paZeisti Sirdies raumenj ir padidinti
Sirdies sutrikimy pavojy gydant pertuzumabu.

Jeigu bet kuri i§ paminéty salygy Jums tinka (arba Jiis kuo nors abejojate), pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju, prie§ pradedant Jums lasinti pertuzumaba. Daugiau informacijos apie Sirdies sutrikimy
pozymius, j kuriuos reikia atkreipti démesj, pateikiama 4 skyriaus poskyryje ,,Sunkus $alutinis
poveikis®.

Reakecijos | infuzijg

Yra galimos reakcijos j infuzija arba alerginés ar anafilaksinés (sunkesnés alerginés) reakcijos. Jisy
gydytojas ar slaugytojas stebés dél Salutinio poveikio infuzijos metu ir dar nuo 30 iki 60 minuc¢iy po
to. Jeigu Jums pasireiksty bet kokia sunki reakcija, Jisy gydytojas gydyma pertuzumabu gali
nutraukti. Labai retais atvejais pertuzumabo infuzijos metu buvo pacienty mirties atvejy dél
anafilaksinés reakcijos pasireiSkimo. Daugiau informacijos apie reakcijas j infuzija rasite 4 skyriuje
»Sunkus Salutinis poveikis®, kad j tai atkreiptuméte démesj infuzijos metu ir po jos.

Febriliné neutropenija (mazas baltyju kraujo ktuineliy skai¢ius kartu su karS¢iavimu)

Pertuzumabg vartojant kartu su kitais prieSvéziniais vaistais (trastuzumabu ir chemoterapija), baltyjy
kraujo kiineliy skaicius gali sumazéti bei prasidéti karS¢iavimas (pakilti temperatiira). Jeigu Jums yra
virskinimo trakto uzdegimas (pvz., burnos skausmas ar viduriavimas), $io $alutinio poveikio
atsiradimo tikimyb¢ Jums gali biiti didesné.

Viduriavimas

Vartojant pertuzumaba gali pasireiksti sunkus viduriavimas. Vyresniems kaip 65 mety pacientams yra
didesné viduriavimo pasireiskimo rizika, lyginant su jaunesniais kaip 65 mety pacientais.
Viduriavimas yra tokia buklé, kai Jusy organizmas isskiria daugiau nei jprastai vandeningy iSmaty.
Jeigu vartojant vaisty nuo vézio Jums pasireiskia sunkus viduriavimas, gydytojas gali Jums paskirti
gydyma nuo viduriavimo ir gali laikinai nutraukti pertuzumabo skyrima, kol viduriavimas taps
kontroliuojamu.
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Vartojimas vaikams ir paaugliams
Jaunesniems kaip 18 mety zmonéms Poherdy vartoti negalima, nes apie poveikj §ios amzZiaus grupés
pacientams informacijos néra.

Vartojimas senyviems asmenims

Vyresniems kaip 65 mety pacientams, palyginti su jaunesniais kaip 65 mety pacientais, taikant
gydyma pertuzumabu yra labiau tikétinas toks Salutinis poveikis, kaip sumazéjes apetitas, sumazéjes
raudonyjy kraujo kiineliy skaicius, sumazéjes kiino svoris, nuovargio jausmas, iSnykes ar pakites
skonio pojiitis, silpnumo, tirpimo, dilg€iojimo ar diirimo pojiitis, pasireiskiantis daugiausia pédose ir
kojose, bei viduriavimas.

Kiti vaistai ir Poherdy
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
pradedant gydyma Jiis privalote pasitarti su gydytoju arba slaugytoju. Jis supazindins Jus apie néStumo
metu vartojamo pertuzumabo teikiamg naudg Jums ir keliamg pavojy Jusy kadikiui.

e Jeigu pastojate gydymo pertuzumabu laikotarpiu ar per 6 ménesius po gydymo pabaigos,
nedelsdama pasakykite savo gydytojui.
¢ Ar galite gydymo metu ir po jo pabaigos maitinti kriitimi, klauskite gydytojo.

Pertuzumabas gali pakenkti negimusiam kadikiui. Jis turite naudotis veiksmingomis kontracepcijos
priemonémis gydymo pertuzumabu laikotarpiu ir dar 6 ménesius po gydymo pabaigos. Dél Jums
tinkamiausios kontracepcijos priemonés pasitarkite su savo gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Pertuzumabas gali silpnai veikti Jasy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vis délto, jeigu Jums
pasireiské galvos svaigimas, bet kokios reakcijos j infuzija, alerginés ar anafilaksinés reakcijos, tai
pries vairuodami ar valdydami mechanizmus palaukite, kol Sie reiskiniai praeis.

Poherdy sudétyje yra natrio

Vienoje vaisto Poherdy dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
Taciau pries skiriant Poherdy, jis yra praskiedziamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu.
Pasitarkite su gydytoju, jei Jums kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

Poherdy sudétyje yra sorbitolio

Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu Jums yra retas genetinis sutrikimas jgimtas fruktozés
netoleravimas (IFN), Jums $io vaisto vartoti negalima. Pacienty, kuriems yra JFN, organizmas negali
suskaidyti $io vaisto sudétyje esancios fruktozés ir tai gali sukelti sunky nepageidaujama poveik].
Pries vartojant $io vaisto, turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums yra JEN.

Poherdy sudétyje yra polisorbato

Kiekviename $io vaisto ml yra 0,2 mg polisorbato 20, o tai atitinka 2,8 mg polisorbato kiekviename
flakone. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jis esate alergiskas bet kokiai
medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartojamas Poherdy

Skiriant §j vaistg

Poherdy Jums sulasins gydytojas arba slaugytojas ligoninéje ar kitoje sveikatos prieziiiros jstaigoje.
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* Jis laSinamas ] veng laseline (intravenine infuzija) vieng kartg per tris savaites.

*  Pirmajai ir kitoms dozéms numatytas vaisto kiekis ir infuzijos trukmé yra skirtingi.

*  Kiek infuzijy bus Jums sulasinta, priklausys nuo Jusy atsako j gydyma ir nuo to, ar gydymas
Jums skiriamas prie§ chirurging operacijg ar po jos (neoadjuvantinis arba adjuvantinis gydymas),
ar jau iSplitusiai ligai gydyti.

e Pertuzumabas vartojamas kartu su kitais prie$véziniais vaistais (trastuzumabu ir chemoterapija).

Pirmoji infuzija

e Per 60 minuc¢iy Jums bus sulainta 840 mg pertuzumabo. Jisy gydytojas ar slaugytojas stebés
Salutinius poveikius infuzijos metu ir dar 60 minuciy po to.

*  Jums taip pat bus sulasinta trastuzumabo ir chemoterapija.

Visos kitos infuzijos, jeigu pirmaja infuzija gerai toleravote

e Per 30-60 minuciy Jums bus sulasinta 420 mg pertuzumabo. Jiisy gydytojas ar slaugytojas stebés
Salutinius poveikius infuzijos metu ir dar nuo 30 iki 60 minuciy po to.

*  Jums taip pat bus sulasinta trastuzumabo ir chemoterapija.

Daugiau informacijos apie trastuzumabo ir chemoterapijos dozavimg (kurie taip pat gali sukelti
Salutinj poveikj) rasite pacientams skirtuose minéty vaisty pakuotés lapeliuose. Jeigu kilty daugiau
klausimy apie minétus vaistus, klauskite savo gydytojo arba slaugytojo.

PamirSus susilasinti Poherdy

Jeigu pamirSote arba praleidote apsilankymg gydymo jstaigoje, kad susilaSintuméte pertuzumabo, Kaip
galédami greiciau apsilankykite joje. Jeigu jau prabégo 6 savaités ar daugiau laiko po paskutiniojo
apsilankymo, tuomet Jums bus sulasinta didesné 840 mg pertuzumabo dozé.

Nustojus vartoti Poherdy
Nenustokite vartoje Sio vaisto, pries tai nepasitare su savo gydytoju. Yra svarbu, kad susilasintuméte
visas Jums paskirtas infuzijas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Pastebéje bet kurj is Siy Salutinio poveikio atvejuy nedelsdami pasakykite gydytojui arba

slaugytojui:

* labai stiprus ar uzsiteses viduriavimas (kai tustinamasi 7 ar daugiau karty per parg);

*  sumaZzéjes ar mazas baltyjy kraujo lasteliy skaicius (nustatomas atlikus kraujo tyrimag) kartu su
kar$¢iavimu ar be jo, kuris gali didinti infekcijos pasireiskimo rizika;

* reakcijos ] infuzija, kuriy simptomai gali biiti nesunkiis ar vidutinio sunkumo ir gali pasireiksti
Sleikstuliu (pykinimu), kar$¢iavimu, Saltkréciu, nuovargiu, galvos skausmu, apetito praradimu,
sanariy ir raumeny skausmu bei kar$cio pripludimu j veida;

e alerginés ar anafilaksinés (sunkesnés alerginés) reakcijos, kuriy simptomai pasireiskia veido ir
gerklés patinimu, pasunkinanc¢iu kvépavima. Labai retais atvejais pertuzumabo infuzijos metu
buvo pacienty mirties atvejy dél anafilaksinés reakcijos pasireiskimo;

*  Sirdies veiklos sutrikimy (Sirdies nepakankamumo) simptomai, kurie gali pasireiksti kosuliu,
dusuliu ir kojy ar ranky patinimu (skysciy susilaikymu);

*  naviko irimo sindromas (buikl¢, galinti atsirasti, kai vézio lastelés greitai Zista, dél ko atsiranda
mineraly ir metabolity koncentracijos poky¢iai kraujyje, matomi kraujo tyrimuose). Simptomai
gali biiti tokie, kaip inksty veiklos sutrikimai (silpnumas, dusulys, nuovargis ir sumiSimas),
Sirdies veiklos sutrikimai (Sirdies plazdéjimas greiciau ar léciau uz jprasta Sirdies plakimag),
traukuliai, vémimas ar viduriavimas, dilgséjimas burnoje, rankose ar kojose.
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Pastebgje bet kurj i§ Sio Salutinio poveikio atvejy, nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui.
Kiti Salutiniai poveikiali

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

*  viduriavimas;

*  plauky slinkimas;

*  pykinimas arba vémimas;

*  nuovargio jausmas;

e iSbérimas;

*  virSkinimo trakto uzdegimas (pvz., burnos ertmés iSop&jimas);

¢ raudonyjy kraujo kiineliy skaiCiaus sumazéjimas, nustatomas atliekant kraujo tyrima;

*  sgnariy ar raumeny skausmas, raumeny silpnumas;

*  viduriy uzkietéjimas;

*  apetito sumazéjimas;

e skonio jutimo praradimas arba pakitimas;

e karSCiavimas;

*  kulksniy ar kity kiino daliy patinimas dél pernelyg didelio vandens kiekio susikaupimo Jisy
organizme;

* negaléjimas uzmigti,

¢  kraujo pripludimas j veida;

*  silpnumo, nutirpimo, dilgséjimo ar perstéjimo jutimai, daugiausia pédose ir kojose;

¢ kraujavimas i$ nosies;

e Kkosulys;

. rémuo;

*  sausa, nieztinti ar panasi j spuoguotg oda;

*  nagy pakitimai;

*  gerklés skausmas, raudona, skaudanti ar varvanti nosis, | gripa panasis simptomai ir
kar$¢iavimas;

*  sustipréjes aSarojimas;

*  karSciavimas, susijes su pavojingai sumazéjusiu tam tikry baltyjy kraujo Iasteliy (neutrofily)

skai¢iumi;
*  kiino, ranky, kojy ir pilvo skausmas;
e dusulys;

e svaigulys.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

*  pédy ar plastaky tirpimo, dilg€iojimo ar perstéjimo pojitis; aStrus duriantis, tvinkciojantis,
Salantis ar deginantis skausmas; skausmingas pojitis, kai tai neturéty sukelti skausmo,
pavyzdziui, Svelniai prisilietus; blogesnis Silumos ar $al¢io skirtumo pojltis; pusiausvyros ar
koordinacijos sutrikimas;

* nago guolio uzdegimas toje vietoje, kur nagas susijungia su oda;

*  ausy, nosies ar gerklés uzdegimas;

*  buklé su simptomais arba be jy, kai pablogéja Jusy Sirdies kairiojo skilvelio veikla.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

e  kriitinés simptomai, tokie kaip sausas kosulys ar dusulys (tai yra galimi intersticinés plauciy ligos
pozymiai), bukleé, kuomet pazeidziami audiniai aplink plauciuose esancius oro maiselius;

*  skyscio susikaupimas aplink plaucius, sukeliantis dusulj.

Jeigu bet kuriy i§ anks¢iau nurodyty simptomy Jums pasireiksty po to, kai gydymas pertuzumabu buvo

nutrauktas, turite nedelsdami pasikonsultuoti su gydytoju ir pasakyti jam, kad anksciau buvote gydomi
pertuzumabu.
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Kai kurie pasireiskiantys $alutiniai rei$kiniai gali bati sukelti kriities vézio. Jeigu pertuzumabas
skiriamas kartu su trastuzumabu ir chemoterapija vienu metu, kai kurie Salutiniai poveikiai taip pat gali
buti susije su Siy kity vaisty vartojimu.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Poherdy

Poherdy sveikatos priezitiros specialisty bus laikomas ligoninéje arba kitoje sveikatos priezitiros

1sta1g01e Laikymo salygos yra tokios:
$i vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje;

*  antiSorinés kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos;

e laikykite saldytuve (2 °C-8 °C);

*  negalima uzsaldyti;

*  flakong laikykite iSoringje déZutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos;

* nevartokite Sio vaisto pastebéje jame bet kokiy pasaliniy daleliy arba spalvos pakitimy (zifirékite
6 skyriy);

*  vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Poherdy sudétis

*  Veiklioji medziaga yra pertuzumabas. Kiekviename flakone i§ viso yra 420 mg pertuzumabo,
kurio koncentracija yra 30 mg/ml.

*  Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sorbitolis
(E420, zr. 2 skyriy ,,Poherdy sudétyje yra sorbitolio®), polisorbatas 20 (E432, Zr. 2 skyriy
,,Poherdy sudétyje yra polisorbato 20) ir injekcinis vanduo.

Poherdy i$vaizda ir kiekis pakuotéje

Poherdy yra koncentratas infuziniam tirpalui. Jis yra skaidrus arba $iek tiek opalescuojantis, bespalvis
arba gelsvas skystis. Jis tiekiamas stiklo flakone, kuriuose yra 14 ml koncentrato. Kiekvienoje
pakuotéje yra po vieng flakona.

Registruotojas
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nyderlandai

Gamintojas
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nyderlandai
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Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

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

bbarapus

Opranon (1.A.) b.B. - ximon beirapus
Ten.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

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

Eesti

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

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

Espafia

Organon Salud, S.L.

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

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

Roméania

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



island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.l.

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

Kvnpog

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

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”
parstavnieciba

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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