I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Phesgo 600 mg/600 mg skidums injekcijam

Phesgo 1 200 mg/600 mg skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Phesgo 600 mg/600 mg $kidums injekcijam

Viena flakona ar 10 ml skiduma ir 600 mg pertuzumaba (pertuzumab) un 600 mg trastuzumaba
(trastuzumab).
Katrs ml skiduma satur 60 mg pertuzumaba un 60 mg trastuzumaba.

Phesgo 1 200 mg/600 mg $kidums injekcijam

Viena flakona ar 15 ml skiduma ir 1 200 mg pertuzumaba (pertuzumab) un 600 mg trastuzumaba
(trastuzumab).
Katrs ml skiduma satur 80 mg pertuzumaba un 40 mg trastuzumaba.

Pertuzumabs un trastuzumabs ir humaniz&tas imiinglobulina (1g)G1 monoklonalas antivielas, kas tiek
iegiitas z1d1taju (Kinas kamju olnicu) $tinas, izmantojot rekombinantas dezoksiribonukleinskabes
(DNS) tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs 15 ml Phesgo flakons satur 6 mg polisorbata 20.
Katrs 10 ml Phesgo flakons satur 4 mg polisorbata 20.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs I1dz opalescgjoss skidums, bezkrasains I1dz gaisi briingans, pH 5,2-5,8, ar osmolalitati 270-370
un 275-375 mOsmol/kg, attiecigi 1 200 mg/600 mg un 600 mg/600 mg skidumiem.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Agrins kruts vézis (AKV)

Phesgo kombinacija ar kimijterapiju ir indicg&ts:

o neoadjuvanta terapija picauguSiem pacientiem ar HER2 pozitivu, lokali progresgjosu, iekaisigu
vai agrinas stadijas kriits v€zi ar augstu recidiva risku (skatit 5.1. apakSpunktu);
o adjuvanta terapija pieaugusiem pacientiem ar HER2 pozitivu agrinu krits vezi ar augstu

recidiva risku (skatit 5.1. apakSpunktu).



Metastatisks krits vézis (MKV)

Phesgo indicéts lietoSanai kombinacija ar docetakselu pieaugusiem pacientiem ar HER2 pozitivu
metastatisku vai lokali recidiv&josu nerezecgjamu kriits vézi, kuriem metastatiska slimiba ieprieks nav
arstéta ar anti-HER?2 terapiju vai Kimijterapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Phesgo lietosanu drikst sakt tikai arsta uzraudziba, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu lietoSana.
Phesgo ir jaievada veselibas apriipes specialistam, kurs ir sagatavots anafilakses novérsanai, un
apstaklos, kur nekav€joties pieejams pilns reanimacijas aprikojums.

Kad pertuzumabu saturoSa terapija ir droSi stabilizéta, arsts var izvertét, vai veselibas apriipes
specialists var veikt Phesgo ievadiSanu arpus kliniskas vides (pieméram, majas) (skatit

4.4. apakSpunktu).

Lai noverstu zalu lietoSanas kluidas, ir svarigi parbaudit flakona mark&jumu, lai parliecinatos, ka
sagatavotas un ievaditas zales ir Phesgo.

Pacientiem, kuriem Sobrid tiek intravenozi ievadits pertuzumabs un trastuzumabs, $o zalu vieta var
nozimét Phesgo.

Pareja no intravenozi ievadama pertuzumaba un trastuzumaba lietoSanas uz Phesgo lietoSanu (vai
otradi) ir vértéta petijuma MO40628 (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Devas

Ar Phesgo arstétiem pacientiem jabiit HER2 pozitivam audzgja statusam, kas definéts ka 3+ vértejums
imunhistokimiska (IHC) izmekl&Sana un/vai attieciba > 2 in situ hibridizacija (ISH), novertgjot ar
validétu metodi.

Lai nodrosinatu precizus un atkartojamus rezultatus, test€Sana javeic specializéta laboratorija, kas var
nodrosinat test€Sanas procediiru validaciju. Pilnus noradijumus par testu veikSanu un interpretaciju,
ludzu, skattt validéto HER2 teste$anas metozu lietoSanas instrukcijas.

leteikumus par Phesgo devu agrina un metastatiska kriits véza gadijuma skatit 1. tabula.

1. tabula. Phesgo ieteicama deva un ievadi$ana

Deva (neatkarigi no Subkutanas injekcijas Novérosanas laiks
kermena masas) aptuvenais ilgums
Piesatinosa deva 1 200 mg pertuzumaba/ | 8 mindites 30 mintes

600 mg trastuzumaba

Uzturosa deva (ik | 600 mg pertuzumaba/ 5 minites 15 mindites
p&c 3 nedelam) 600 mg trastuzumaba

8Pacienti janovero, vai nerodas injekcijas izraisitas reakcijas un paaugstinatas jutibas reakcijas.
Nov&rosanas periodam jasakas pec Phesgo ievadisanas, un tas japabeidz pirms nakamas
kimijterapijas ievadiSanas reizes.

Pacientiem, kuri sanem taksanu, Phesgo jaievada pirms taksana.

Lietojot kopa ar Phesgo, docetaksela ieteicama sakumdeva ir 75 mg/m?, ko péc tam palielina Iidz

100 mg/m? atkariba no izvéletas shemas un sakumdevas panesamibas. Docetakselu var ievadit arT pa
100 mg/m? ik p&c 3 nedelam jau no pasa sakuma un atkal atkariba no izvéletas shemas. Ja tiek
izmantota karboplatinu saturo$a shéma, docetaksela ieteicama deva visu laiku ir 75 mg/m? (bez devas



palielinasanas). Ievadot kopa ar Phesgo adjuvantai terapijai, paklitaksela ieteicama deva ir 80 mg/m?
vienu reizi nedéla 12 ned€lu ciklos.

Pacientiem, kuri sanem antraciklinu saturoSu shému, Phesgo ir jaievada p&c tam, kad pilnigi ir
pabeigta antraciklina shéma (skatit 4.4. apakpunktu).

Metastatisks kriits vezis

Phesgo jalieto kombinacija ar docetakselu. Arsté3anu ar Phesgo var turpinat Iidz slimibas
progresésanai vai nenoversamai toksicitatei, pat ja arstéSana ar docetakselu ir partraukta (skatit
4.4. apakSpunktu).

Agrins krits vezis

Neoadjuvantai terapijai Phesgo jaievada 3—6 ciklus kombinacija ar kimijterapiju, ka dalu no pilnas
shémas agrina kriits véza arstéSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Adjuvantas terapijas gadijuma Phesgo ir jaievada kopuma vienu gadu (Iidz 18 cikliem vai lidz
slimibas recidivam, vai nekontrol&jamai toksicitatei atkariba no ta, kas rodas vispirms) ka dala no
pilnas shémas agrina kriits véza arsté$anai un neatkarigi no operacijas laika. Terapija ir jaieklauj
antraciklinu un/vai taksanu saturo$a standarta kimijterapija. Phesgo lietoSana ir jasak pirma taksanu
saturosa cikla 1. diena un jaturpina ari tad, ja kimijterapija tiek partraukta.

Atliktas vai izlaistas devas

Ja starplaiks starp divam secigam injekcijam ir:

o mazaks par 6 nedélam, Phesgo uzturosa deva 600 mg/600 mg jaievada péc iesp€jas drizak. Péc
tam jaturpina sheéma, zales ievadot ik pec 3 nedelam.

o 6 nedgelas vai vairak, vélreiz jaievada Phesgo piesatino$a deva 1 200 mg/600 mg, péc tam
turpmak ik péc 3 nedelam jaievada Phesgo 600 mg/600 mg uzturosa deva.

Devas pielagosana

Phesgo devu nav ieteicams samazinat. P&c arsta ieskatiem var bat nepiecieS8ams pilnigi partraukt
Phesgo lietoSanu.

Pacienti var turpinat terapiju kimijterapijas izraisitas atgriezeniskas mielosupresijas laika, tacu vini
rupigi jakontrol€, vai Saja laika nerodas neitropénijas komplikacijas.

Informaciju par docetaksela un citu kimijterapijas lidzeklu devas pielagoSanu skatit atbilstosa zalu
apraksta (ZA).

Kreisa kambara disfunkcija

Ja rodas jebkadas pazimes un simptomi, kas liecina par sastréguma sirds mazspé&ju, Phesgo lietoSana
japartrauc vismaz Uz 3 nedélam. Phesgo lietoSana japartrauc, ja tiek apstiprinata simptomatiska sirds
mazspéja (stkaku informaciju skatit 4.4. apakSpunkta).

Pacienti ar metastatisku kriits vezi

Pacientiem kreisa kambara izsviedes frakcijai (KKIF) pirms terapijas ir jabat > 50%. Phesgo lietoSana

japartrauc vismaz uz 3 ned€lam, ja:

o KKIF klust mazaka par 40%;

o KKIF ir 40-45%, kas saistits ar samazina$anos par > 10% punktiem salidzinajuma ar
pirmsterapijas vertibu.



Phesgo lietosanu drikst atsakt, ja KKIF atkal ir kluvusi > 45% vai 40-45% un atskiriba salidzinajuma
ar pirmsterapijas vértibam ir < 10% punktiem.

Pacienti ar agrinu kriits vezi

Pacientiem KKIF pirms terapijas ir jabiit > 55% (> 50% pé&c kimijterapijas sastava ieklauta
antraciklina lietoSanas pabeigSanas, ja to lieto).

Phesgo lietosana japartrauc vismaz uz 3 nedélam, ja KKIF samazinasanas ir lidz mazak par 50%, kas
saistits ar samazinaSanos par > 10% punktiem salidzinajuma ar pirmsterapijas veértibu.

Phesgo lietoSanu var atsakt, ja KKIF atkal ir kluvusi > 50% vai samazinasanas atskiriba ir kluvusi
< 10% salidzinajuma ar pirmsterapijas vertibu.

[_z)aias pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Phesgo efektivitates vispargjas atskiribas > 65 un < 65 gadus veciem pacientiem nenovéroja. Phesgo
deva > 65 gadus veciem pacientiem nav japielago. Pieejami ierobeZoti dati par pacientiem, kuru
vecums ir > 75 gadi.

DroSuma novertgjumu gados vecakiem pacientiem skatit 4.8. apakSpunkta.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem Phesgo deva nav japielago. Ta
ka pieejamie farmakokin&tikas (FK) dati nav pietiekami, ieteikumus par devu pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc&jumiem nav iesp&jams sniegt (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Phesgo droSums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem nav pétita. Maz ticams, ka
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, biis japielago Phesgo deva. Specifiska devas pielagosana
nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Phesgo droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita.
Phesgo nav paredzgts lietoSanai pediatriskiem pacientiem kriits véza indikacijai.

Pareja no intravenozas pertuzumaba un trastuzumaba ievadiSanas uz Phesgo lietosanu

. Pacientiem, kuriem péc pédgjas intravenozi ievadama pertuzumaba un trastuzumaba devas
sanemsanas ir pagajusas mazak neka sesas nedglas, Phesgo jaievada ka 600 mg pertuzumaba un
600 mg trastuzumaba uzturo$a deva, kas jaatkarto ik pec trim ned&lam.

o Pacientiem, kuriem pec p€dgjas intravenozi ievadama pertuzumaba un trastuzumaba devas
sanemsanas ir pagajusas vismaz seSas nedélas, Phesgo jaievada ka 1 200 mg pertuzumaba un
600 mg trastuzumaba piesatino$a deva un p&c tam ik péc trim nedélam jaievada 600 mg
pertuzumaba un 600 mg trastuzumaba uzturosa deva.

LietoSanas veids

Phesgo jaievada tikai subkutanas injekcijas veida. Phesgo nav paredz&ts intravenozai ievadiSanai.

Injekcijas vietu jamaina tikai starp labo un kreiso augsstilbu. Nakamas injekcijas jaievada vismaz
2,5 cm attaluma no ieprieksgjas injekcijas vietas vesela ada un nekada gadijuma apvidos, kur ada ir



apsartusi, ar asinsizplidumu, jutiga vai cieta. Devu nedrikst sadalit starp divam §lircém vai starp
divam ievadiSanas vietam. Phesgo terapijas kursa laika citas subkutani ievadamas zales vélams injicét
citas vietas.

Piesatinosa deva un uzturo$a deva jaievada attiecigi 8 un 5 miniisu laika.

Ar injekcijas saistitu reakciju raSanos ieteicams noverot 30 mintites péc Phesgo piesatinosas devas
ievadiSanas pabeigSanas un 15 miniites péc uzturosas devas ievadiSanas pabeigSanas (skatit 4.4. un

4.8. apakspunktu).

Ar injekciju saistitas reakcijas

Ja pacientam rodas ar injekciju saistiti simptomi, injekciju var paléninat vai apturét (skatit 4.4. un
4.8. apakSpunktu). Sistémiskos simptomus var palidzét mazinat ar terapija, kas ietver skabekli, béta
agonistus, antihistamina lidzeklus, strauju intravenozu skidrumu ievadiSanu un pretdrudza lidzeklus.

Paaugstinatas jutibas reakcijas/anafilakse

Ja pacientam rodas 4. pakapes reakcija peéc NCI-CTCAE klasifikacijas (anafilakse), bronhu spazmas
vai akdits respiratora distresa sindroms, injekcija nekavéjoties un pilnigi japartrauc (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu).

Noradijumus par zalu lietoSanu un ricibu ar tam pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Kreisa kambara disfunkcija (tai skaita sastréguma sirds mazspéja)

Lietojot zales, kas bloke HER2 darbibu, tai skaita pertuzumabu un trastuzumabu, zinots par KKIF
samazinasanos. Simptomatiskas kreisa kambara sistoliskas disfunkcijas (KKD [sastréguma sirds
mazspéjas]) sastopamiba pacientiem, kurus arstgja ar pertuzumabu kombinacija ar trastuzumabu un
kimijterapiju, bija lielaka neka pacientiem, kurus arstgja ar trastuzumabu un kimijterapiju. Adjuvantas
terapijas gadijuma par simptomatiskas sirds mazspé&jas gadijumiem galvenokart zinoja pacientiem,
kuri sanéma antraciklinu saturo$u kimijterapiju (skatit 4.8. apakspunktu). Pamatojoties uz pétijjumiem
par intravenoza pertuzumaba lietoSanu kombinacija ar trastuzumabu un kimijterapiju, KKIF
samazinasanas risks var bt augstaks pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi antraciklinus vai staru
terapiju kraskurvja apvida.

Pacientus ar nopietnu kardiologisku slimibu vai mediciniskiem traucéjumiem anamngzg,
ventrikulariem sirds ritma traucéjumiem anamné&zg€ vai ventrikularu ritma trauc€jumu riska faktoriem
(neo-)adjuvanta AKV pivotalaja Phesgo pétijuma FEDERICA neieklava.

Phesgo nav pétits pacientiem, kuriem KKIF pirms terapijas bija < 55% (EBC) vai < 50% (MBC);
kuriem anamnézg bija sastréguma sirds mazspgja (SSM); kuriem bija traucéjumi, kas var pavajinat
kreisa kambara darbibu, pieméram, nekontrol&ta hipertensija, nesen parciests miokarda infarkts,
nopietna sirds aritmija, kuras dé] nepiecieSama arstéSana, vai kuriem ieprieks bija antraciklinu
kumulativa iedarbiba ar > 360 mg/m? doksorubicina vai tam lidzvértigu Iidzekli. Turklat pertuzumabs



kombinacija ar trastuzumabu un kimijterapiju nav pétits pacientiem ar samazinatu KKIF < 50%
trastuzumaba adjuvantas terapijas laika.

KKIF janoverte pirms arsté$anas ar Phesgo uzsaksanas un regulari arstésanas laika (pieméram, vienu
reizi neoadjuvantas terapijas laika un ik pec 12 ned€]am adjuvantas vai metastatiska kriits véza
terapijas gadijuma), lai nodro$inatu, ka KKIF atbilst normas robezam. Ja KKIF ir samazinajusies, ka
noradits 4.2. apakSpunkta, un nav uzlabojusies vai ir vél vairak samazinajusies nakamaja novertejuma,
nopietni jaapsver Phesgo lietoSanas partrauksanu, ja vien ieguvums konkrétam pacientam neatsver
risku.

Pirms Phesgo lietosanas kopa ar antraciklinu rapigi jaapsver risks sirdij un janem véra konkréta
pacienta mediciniskas vajadzibas. Pamatojoties uz HER2 meérkterapijas lidzeklu un antraciklinu
farmakologisko iedarbibu, sagaidams, ka, lietojot Phesgo vienlaicigi ar antracikliniem, toksiskas
iedarbibas uz sirdi risks var€tu bt lielaks, neka tos lietojot secigi.

Secigu Phesgo lietoSanu (kombinacija ar taksanu) vertéja pec divu antraciklinus saturo$u shému
doksorubicina komponentes ievadiSanas pétijuma FEDERICA, bet intravenoza pertuzumaba secigu
lietosanu (kombinacija ar trastuzumabu un taksanu) vertgja p&c vairaku antraciklinu saturo$u shemu
epirubicina vai doksorubicina komponentes ievadiSanas pétijumos APHINITY un BERENICE. Par
intravenoza pertuzumaba vienlaicigu lietoSanu kombinacija ar trastuzumabu un atraciklinu ir pieejami
tikai ierobeZoti droSuma dati. Pétijuma TRYPHAENA intravenozu pertuzumabu kombinacija ar
trastuzumabu lietoja vienlaicigi ar epirubicinu FEC (5-fluoruracils, epirubicins, ciklofosfamids)
shémas ietvaros (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Arstéti tika tikai pacienti, kuri iepriek$ nav sanémusi
Kkimijterapiju un vini sanéma mazas epirubicina kumulativas devas (Iidz 300 mg/m?). Saja pétijuma
kardialais droSums bija lidzigs ka pacientiem, kuriem izmantoja tadu pasu shému, bet p&c tam (p&c
FEC kimijterapijas) ievadija pertuzumabu.

Ar injekciju/infuziju saistitas reakcijas (ISR)

Phesgo lietoSana bija saistita ar injekcijas izraisitam reakcijam (skatit 4.8. apakSpunktu). Ar injekciju
saistitas reakcijas bija defin€tas ka jebkada sist€miska reakcija ar tadiem simptomiem ka drudzis,
drebuli, galvassapes, kuru iesp&jamais c€lonis ir citokinu atbrivosanas 24 stundu laika p&c Phesgo
ievadiSanas. Pacientu ieteicams riipigi novérot piesatinos$as devas ievadiSanas laika un 30 mindtes p&c
tam, ka arT Phesgo uzturosas devas ievadisanas laika un 15 minttes p&c tam. Ja rodas nozimiga ar
injekciju saistita reakcija, jasamazina injekcijas atrums vai ta jaaptur un janozimé atbilstosa
medikamentoza terapija. Pacienti janovert€ un ripigi jakontrol€ Iidz pazimju un simptomu pilnigai
izzuSanai. Pacientiem, kuriem rodas smagas ar injekciju saistitas reakcijas, jaapsver pilniga zalu
lietoanas partrauksana. Sis kliniskais novertéjums japamato ar parciestas reakcijas smagumu un
atbildes reakciju uz nevélamas blakusparadibas arstéSanai noziméto terapiju (skatit 4.2. apakSpunktu).
Lai gan, lietojot Phesgo, ar injekciju saistitu reakciju letals iznakums nav novérots, jaievéro
piesardziba, jo letalas ar infuziju saistitas reakcijas ir novérotas, lietojot intravenozu pertuzumabu
kombinacija ar intravenozu trastuzumabu un kimijterapiju.

Paaugstinatas jutibas reakcijas/anafilakse

Pacientus riipigi janovéro, vai nerodas paaugstinatas jutibas reakcijas. Lietojot pertuzumabu
kombinacija ar trastuzumabu un kimijterapiju, noverotas smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, tai
skaita anafilakse un trauc&jumi ar letaliem iznakumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Lielaka dala
anafilaktisko reakciju radas pirmo 6-8 terapijas ciklu laika, kad pertuzumabu un trastuzumabu lietoja
kombinacija ar kimijterapiju. Jabut pieejamam zalém, ka arT neatliekamas palidzibas aprikojumam, ko
nekav@joties var€tu izmantot $adu reakciju arstéSanai.

levadot zales arpus kliniskas vides, janodroS§ina paaugstinatas jutibas reakciju arstéSanai nepiecieSamo
zalu pieejamiba tulitejai lietoSanai atbilstosi viet€jai standarta klniskajai praksei (atkariba no reakcijas
smaguma un veida, pieméram, epinefiins, béta agonisti, antihistamina lidzekli un kortikosteroidi).



Phesgo lietosana pilnigi japartrauc, ja rodas 4. pakapes péc NCI-CTCAE klasifikacijas paaugstinatas
jutibas reakcijas (anafilakse), bronhu spazmas vai akiits respiratora distresa sindroms (skatit

4.2. apakSpunktu). Phesgo ir kontrindic&ts pacientiem, kuriem ir diagnosticéta paaugstinata jutiba pret
pertuzumabu, trastuzumabu vai jebkuru So zalu paligvielu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Febrila neitropénija

Pacientiem, kuru arstéSanai Phesgo lieto kombinacija ar taksanu, ir paaugstinats febrilas neitropénijas
risks.

Pacientiem, kuri tiek arstéti, lietojot intravenozu pertuzumabu kombinacija ar trastuzumabu un
docetakselu, ir paaugstinats febrilas neitropénijas risks salidzinajuma ar pacientiem, kurus arsté ar
placebo, trastuzumabu un docetakselu, Tpasi pirmo 3 terapijas ciklu laika (skatit 4.8. apakSpunktu).
Metastatiska kriits véza petijuma CLEOPATRA mazakais neitrofilo leikocttu skaits ar pertuzumabu
un ar placebo arstétiem pacientiem bija Iidzigs. Lielaka febrilas neitropénijas sastopamiba ar
pertuzumabu arstétiem pacientiem bija saistita ar lielaku mukozita un caurejas sastopamibu Siem
pacientiem. Jaapsver simptomatiska mukozita un caurejas arst€Sana. Peéc docetaksela lietoSanas
partrauksanas par febrilas neitropénijas gadijumiem nav zinots.

Caureja

Phesgo var izraisit smagu caureju. Caureja ir visbiezak sastopama, ja zales lieto vienlaicigi ar taksana
terapiju. Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) caurejas risks ir augstaks neka jaunakiem pacientiem
(< 65 gadi). Caureja jaarst¢ atbilstosi standarta praksei un vadlinijam. Jaapsver agrina iejauksanas,
izmantojot loperamidu, ka arT skidrumu un elektrolitu aizvietosana, Tpasi gados vecakiem pacientiem
un smagas vai ieilgusas caurejas gadijuma. Ja pacienta stavoklis neuzlabojas, jaapsver Phesgo
lietoSanas partrauksana. Kad caureja ir novérsta, arstéSanu ar Phesgo drikst atsakt.

PlauSu darbibas traucéjumi

Lietojot trastuzumabu p&cregistracijas perioda, zinots par smagiem plausu darbibas trauc&umiem.
Dazos gadijumos $ie trauc€jumi bija letali. Zinots ari par intersticialas plausu slimibas gadijumiem, tai
skaita par infiltratiem plausas, akiitu respiratora distresa sindromu, pneimoniju, pneimonitu, izsvidumu
pleira, respiratoro distresu, akiitu plausu tisku un elposanas mazspgju. Ar intersticialu plausu slimibu
saistitie riska faktori ietver iepriek3&ju vai vienlaicigu arstésanu ar citiem pretaudz&ju Iidzekliem, kas,
ka zinams, ir Saistiti ar intersticialu plausu slimibu, piem&ram, ar taksaniem, gemcitabinu, vinorelbinu
un staru terapiju. Sie traucgjumi var rasties ka ar infliziju saistita reakcija vai ari sakties vélini.
Pacientiem ar aizdusu miera stavokli, ko ir izraisTjusas progresgjosa laundabiga audzgja komplikacijas
un blakusslimibas, plauSu darbibas traucgjumu risks var biit augstaks, tade] $adus pacientus nedrikst
arstet ar Phesgo. Uzmaniba japievers pneimonitam, Tpasi pacientiem, kurus vienlaicigi arst€ ar
taksaniem.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — bitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

Sis zales satur polisorbatu 20. Katrs 15 ml §kiduma flakons satur 6 mg polisorbata 20. Katrs 10 ml
Skiduma flakons satur 4 mg polisorbata 20. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Specifiski zalu mijiedarbibas petijumi nav veikti.



Pertuzumabs

Randomizgta, pivotala metastatiska krats véza petijuma CLEOPATRA 37 pacientu apakspétijuma
nenoveroja FK mijiedarbibu starp pertuzumabu un trastuzumabu vai starp pertuzumabu un
docetakselu. Turklat populacijas farmakokinétikas analizeé nebija pieradijumu par zalu savstarp&ju
mijiedarbibu starp pertuzumabu un trastuzumabu vai starp pertuzumabu un docetakselu. So zalu
savstarp&jas mijiedarbibas trikumu apstiprinaja arT pétijumu NEOSPHERE un APHINITY FK dati.

Piecos pétijumos vertgja pertuzumaba ietekmi uz vienlaicigi lietoto citotoksisko lidzeklu, docetaksela,
paklitaksela, gemcitabina, kapecitabina, karboplatina un erlotiniba FK. Pieradijumu par FK
mijiedarbibu starp pertuzumabu un kadu no Siem lidzekliem nebija. Pertuzumaba FK $ajos p&tijumos
bija salidzinama ar to, kada noverota petijumos ar vienu lidzekli.

Trastuzumabs

Oficiali zalu mijiedarbibas péttjumi nav veikti. Kliniski nozimiga mijiedarbiba starp trastuzumabu un
kliiskos petijumos vienlaicigi lietotajam zalém nav noverota.

Trastuzumaba ietekme uz citu pretaudzeju lidzeklu farmakokinétiku

Petijumos BO15935 un M77004 iegiitie FK dati sievietem ar HER2 pozitivu metastatisku kriits vezi
liecindja, ka paklitaksela un doksorubicina (un to galveno metabolitu 6-o hidroksilpaklitaksela, POH,
un doksorubicinola, DOL) iedarbiba trastuzumaba (8 mg/kg vai 4 mg/kg intravenoza piesatinosa deva,
pec tam attiecigi 6 mg/kg reizi 3 ned€las vai 2 mg/kg reizi nedéla intravenozi) klatbtitn€ nemainijas.
Tacu trastuzumabs var pastiprinat viena doksorubicina metabolita (7-dezoksi-13
dihidro-doksorubicinona, D7D) kopgjo iedarbibu. D7D biologiska aktivitate un §1 metabolita [imena
paaugstinasanas klmiska ietekme nebija skaidra.

P&tijuma JP16003, kas bija vienas grupas trastuzumaba (4 mg/Kg intravenoza piesatino$a deva un

2 mg/kg intravenozi reizi ned€la) un docetaksela (60 mg/m? intravenozi) pétijums japanu sievieteém ar
HER?2 pozitivu metastatisku kriits vezi, iegiitie dati liecingja, ka vienlaiciga trastuzumaba lietoSana
neietekméja docetaksela vienas devas farmakokingtiku. P&tijums JP19959 bija BO18255 (ToGA)
apak$p&tijums virieSu un sievieSu dzimuma japanu izcelsmes pacientiem ar progresgjosu kunga vézi,
lai pétitu kapecitabina un cisplatina farmakokingtiku, lietojot kopa ar trastuzumabu vai bez ta. ST
apaks$pétijuma rezultati liecinaja, ka lietoSana vienlaicigi ar cisplatinu vai vienlaicigi ar cisplatinu un
trastuzumabu neietekméja kapecitabina bioaktivo metabolitu (pieméram, 5-FU) iedarbibu. Tacu,
lietojot kombinacija ar trastuzumabu, paSam kapecitabinam bija augstaka koncentracija un ilgaks
eliminacijas pusperiods. Dati arT liecinaja, ka lietoSana vienlaicigi ar kapecitabinu vai vienlaicigi ar
kapecitabinu un trastuzumabu neietekmgja cisplatina farmakokingtiku.

Petijuma H4613g/GO01305 pacientiem ar metastatisku vai lokali progresgjoSu neopergjamu HER2
pozitivu vézi iegiitie FK dati liecin3ja, ka trastuzumabs neietekmé karboplatina FK.

Pretaudzeju lidzeklu ietekme uz trastuzumaba farmakokinétiku

Salidzinot simul&to trastuzumaba koncentraciju seruma péc trastuzumaba monoterapijas (4 mg/kg
piesatinosa deva/2 mg/kg vienu reizi nedgla intravenozi) un novéroto koncentraciju seruma japanietém
ar HER?2 pozitivu metastatisku kriits vézi (petijuma JP16003), neieguva pieradijumus par docetaksela
vienlaicigas lietosanas FK ietekmi uz trastuzumaba farmakokiné&tiku. Salidzinot FK rezultatus divos

2. fazes pétfjumos (BO15935 un M77004) un viena 3. fazes petijjuma (H0648g), kura pacientus arstgja
vienlaicigi ar trastuzumabu un paklitakselu, un divos 2. fazes pétijumos, kuros trastuzumabu lietoja
monoterapija (W016229 un MO16982) sievietém ar HER2 pozitivu metastatisku kriits vézi, atklaja, ka
individuala un vidgja trastuzumaba minimala koncentracija seruma viena pétijuma ietvaros un visos
pétijumos bija dazada, tacu nebija vienlaicigi lietota paklitaksela parliecinosas ietekmes uz
trastuzumaba farmakokingtiku.



Salidzinot FK datus p&tijuma M77004, kura sievietes ar HER2 pozitivu metastatisku kriits vézi arstgja
vienlaicigi ar trastuzumabu, paklitakselu un doksorubicinu, un p&tijumos, kuros trastuzumabu lietoja
monoterapija (H0649g) vai kombinacija ar antraciklinu kopa ar ciklofosfamidu vai paklitakselu
(petijuma H0648g), atklaja, ka doksorubicins un paklitaksels neietekmé trastuzumaba
farmakokin&tiku.

Petijuma H4613g/GO01305 farmakokingtikas dati liecinaja, ka karboplatins neietekme trastuzumaba
FK.

Vienlaiciga anastrozola lietoSana neietekmgja trastuzumaba farmakokingtiku.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija

Sievieteém ar reproduktivo potencialu arsté$anas laika ar Phesgo un 7 ménesus péc pédgjas devas
lietoSanas jalieto efektiva kontracepcija.

Griutnieciba

Pétijumos ar dzivniekiem pertuzumabs izraisija reproduktivu toksicitati. Dati par pertuzumaba
lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti.

Pétfjumos ar dzivniekiem nav noskaidrots, vai trastuzumabs var ietekmé&t reproduktivo sp&ju (skatit
5.3. apak3punktu). Tomér pecregistracijas perioda zinots par augla nieru augSanas un/vai darbibas
trauc€jumiem saistiba ar oligohidramniju, kas dazos gadijumos izraisija letalu augla plausu
hipoplaziju, ja sievietes griitniecibas laika sanéma trastuzumabu.

Pamatojoties uz iepriek§ min&tajiem p&tijumiem ar dzivniekiem un p&cregistracijas datiem, no Phesgo
lietoSanas griitniecibas laika ir jaizvairas, ja vien iespgjamais ieguvums matei neatsver iespgjamo risku
auglim. Sievietém, kuram iestdjas griitnieciba, jasniedz informacija par iesp&jamo kait&jumu auglim.
Ja grutniece terapija sanem Phesgo, vai ja pacientei iestajas grutnieciba Phesgo lictosanas laika vai

7 ménesu laika péc Phesgo pédgjas devas lietoSanas, vélama riipiga kontrole, ko isteno
multidisciplinara komanda.

BaroSana ar kraiti

Ta ka cilveka IgG izdalas cilvéka piena un nav zinams, vai tas var uzstkties un kaitét zidainim,
sievietes nedrikst barot bérnu ar kriiti Phesgo terapijas laika un vismaz 7 mé&nesus péc pedgjas devas
lietoSanas.

Fertilitate

Pertuzumabs

Specifiski fertilitates p&tijumi ar dzivniekiem pertuzumaba ietekmes noveértésanai nav veikti. Lidz
seSiem menesiem ilgos pertuzumaba atkartotu devu toksicitates petijumos makaka sugas merkakiem
nenoveéroja nevélamu iedarbibu uz tévinu un matisu reproduktivajiem organiem (skatit

5.3. apak3punktu).

Trastuzumabs

Reproduktivas spgjas petijumos, kas ar trastuzumabu veikti makaka sugas mérkakiem, neatklaja
fertilitates trauc&jumus makaka sugas mérkaku matitém (skatit 5.3. apakSpunktu).
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Phesgo nedaudz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit

4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem rodas ar injekciju saistitas reakcijas vai reibonis (skatit

4.4, apakspunktu), jaiesaka nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, kamér simptomi nav
izzudusi.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas zinotas nevélamas blakusparadibas (NBP) (> 30%) pacientiem, kuri arstéti ar Phesgo vai ar
intravenozu pertuzumabu kombinacija ar trastuzumabu un kimijterapiju, bija alop&cija, caureja, slikta
dusa, anémija, asténija un artralgija.

Biezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas (NNBP) (> 1%), par kuram zinots pacientiem, kuri
arsteti ar Phesgo vai ar intravenozu pertuzumabu kombinacija ar trastuzumabu, bija febrila
neitropénija, sirds mazspéja, drudzis, neitropénija, neitropéniska sepse, samazinats neitrofilo leikocitu
skaits un pneimonija.

Phesgo drosuma profils kopuma bija lidzigs zinamajam droSuma profilam, kads ir intravenozi
ievadamam pertuzumabam, lietojot kombinacija ar trastuzumabu, vienigi ar papildu NBP — reakcija
injekcijas vieta. (15,3%, salidzinot ar 0,4%).

Pivotalaja petijuma FEDERICA NBP sastopamiba Phesgo terapijas un pertuzumaba un trastuzumaba
kombinacijas intravenozas terapijas grupas bija Iidziga. Salidzinajuma ar pertuzumaba un
trastuzumaba kombinacijas intravenozo terapiju pec Phesgo lietoSanas biezak (par > 5% gadijumu) ir
zinots par tadam nevélamajam blakusparadibam ka alop&cija (79%, salidzinot ar 73%), mialgija (27%,
salidzinot ar 20,6%) un dispnoja (12,1%, salidzinot ar 6%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Pertuzumaba dro$umu, lietojot kombinacija ar trastuzumabu, vértéja 3 834 pacientiem ar HER2
pozitivu kriits veézi pivotalajos klmiskajos petjumos CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA,
APHINITY un FEDERICA. Tas kopuma bija konsekvents visos pétijumos, lai gan NBP sastopamiba
un biezakas nevélamas blakusparadibas at$kiras atkariba no pertuzumaba lietoSanas kombinacija ar
trastuzumabu vienlaicigi ar vai bez pretaudzgju lidzekliem.

2. tabulas pirmaja sleja ir noraditas NBP, par kuram zinots saistiba ar pertuzumaba lietoSanu
kombinacija ar trastuzumabu un kimijterapiju talak mingtajos pivotalajos klmiskajos petijumos

(n =3 834) un péc zalu registracijas. Ta ka pertuzumabs ir lietots kombinacija ar trastuzumabu un
kimijterapiju, ir griiti noskaidrot nevélamo blakusparadibu c€lonsakaribu ar kadu konkrétu zalu
lietoSanu. Pedgjas divas slejas ir aprakstitas NBP, par kuram zinots pétijuma FEDERICA Phesgo
grupa (n = 243) p&c Phesgo lietoSanas kopa ar kimijterapijas lidzekli vai monoterapijas veida.

o CLEOPATRA, kura pertuzumabu lietoja kombinacija ar trastuzumabu un docetakselu
pacientiem ar metastatisku kriits vézi (n = 453).

o NEOSPHERE (n = 309) un TRYPHAENA (n = 218), kuros neoadjuvantu pertuzumaba terapiju
lietoja kombinacija ar trastuzumabu un kimijterapiju pacientiem ar lokali progresgjosu,
iekaisigu vai agrinu krits vezi.

o APHINITY, kura adjuvantu pertuzumaba terapiju lietoja kombinacija ar trastuzumabu un
antraciklinu saturou terapiju, vai antraciklinu nesaturodu, taksanu saturo$u kimijterapiju
pacientiem ar agrinu kriits vézi (n = 2 364).

o FEDERICA, kura Phesgo (n = 243) vai intravenozu pertuzumabu un trastuzumabu (n = 247)
pacientiem ar agrinu kriits vézi sakotngji ievadija kombinacija ar kimijterapiju (neoadjuvantas
terapijas faz€) un pec tam monoterapijas veida (adjuvantas terapijas fazg).
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Sis NBP turpmak ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistému klasém (OSK) un bieZuma

kategorijam:

loti biezi (> 1/10);

biezi (> 1/100 lidz < 1/10);

retak (> 1/1 000 lidz < 1/100);

reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000);

loti reti (< 1/10 000);

nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra biezuma un OSK grupa NBP ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Kopsavilkums par NBP pivotalos kliniskos pétijjumos”, " un péc zalu registracijast
ar pertuzumabu un trastuzumabu arstétiem pacientiemt

n=3834" n = 243™
Pertuzumabs + trastuzumabs| Phesgo kopa ar | Phesgo monoterapija
Kimijterapiju
NBP BieZuma grupa Biezuma BieZuma grupa
(MedDRA ieteiktais grupa
termins)

Organu sistemu Klase

Asins un limfatiskas
sistémas traucéjumi

Neitropénija Loti biezi Loti biezi Biezi
Anémija Loti biezi Loti biezi BieZi
Febrila neitropénija* Loti biezi Biezi Nav zinams
Leikopénija Loti biezi BieZi BieZi

Sirds funkcijas traucéjumi

Kreisa kambara Biezi Retak Retak
disfunkcija**

Sirds mazspg&ja** Biezi Retak Biezi

Acu bojajumi

Pastiprinata asaroSana Loti biezi Biezi | Retik

Kunga un zarnu trakta
traucéjumi

Caureja Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Slikta duiSa Loti biezi Loti biezi Biezi
Vemsana Loti biezi Loti biezi Biezi
Stomatits Loti biezi Loti biezi BieZi
Aizcietéjums Loti biezi Loti biezi Biezi
Dispepsija Loti biezi Loti biezi BieZi
Sapes védera Loti biezi Biezi Biezi
Vispargeji traucéjumi un

reakcijas ievadiSanas vieta

Nespeks Loti biezi Loti biezi Biezi
Glotadu ickaisums Loti biezi Loti bieZi Retak
Asténija Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Drudzis Loti biezi BieZi BieZi
Periféra tiiska Loti biezi Biezi Biezi
Reakcija injekcijas vieta®°°® | Loti biezi BieZi Loti biezi
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n=23834" n=243"
Pertuzumabs + trastuzumabs| Phesgo kopa ar | Phesgo monoterapija
Kimijterapiju
Imiuinas sistémas
traucéjumi
Paaugstinata jutiba*° BieZi Retak Nav zinams
Paaugstinata jutiba pret Biezi Retak Retak
zalem™*°
Anafilaktiska reakcija*°® Retak Nav zinams Nav zinams
Citokinu atbrivosanas Reti Nav zinams Nav zinams
sindroms®
Infekcijas un infestacijas
Nazofaringits Loti biezi BieZi BieZi
Augsgjo elpcelu infekcija Biezi Biezi Biezi
Paronthija BieZi BieZi BieZi
Vielmainas un uztures
traucejumi
Vajaka estgriba Loti biezi Loti biezi Biezi
Audzgja sabruksanas Reti Nav zinams Nav zinams
sindromst

Skeleta, muskulu un
saistaudu sistémas

bojajumi

Artralgija Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Mialgija Loti biezi Loti biezi Biezi
Sapes ekstremitates Loti biezi BieZi BieZi
Nervu sistémas traucéjumi

Disgeizija Loti biezi Loti biezi Biezi
Galvassapes Loti biezi Loti biezi BieZi
Periféra sensora neiropatija | Loti biezi Loti biezi Biezi
Periféra neiropatija Loti biezi Loti biezi BieZi
Reibonis Loti biezi Biezi Biezi
Parestézijas Loti biezi BieZi BieZi
Psihiskie traucéjumi

Bezmiegs Loti biezi Loti biezi | Biezi
Elposanas sistémas

traucéjumi, kraiSu kurvja

un videnes slimibas

Deguna asinoSana Loti biezi Loti biezi Biezi
Klepus Loti biezi Loti biezi BieZi
Dispnoja Loti biezi Biezi Biezi
Intersticiala plausu Retak Nav zinams Nav zinams
slimiba®®

Adas un zemadas audu

bojajumi

Alopécija Loti biezi Loti biezi Retak
Izsitumi Loti biezi Loti biezi BieZi
Sausa ada Loti biezi Loti biezi Biezi
Nagu bojajumi Loti biezi BieZi BieZi
Nieze Loti biezi Biezi Biezi
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n=3834" n=243"
Pertuzumabs + trastuzumabs| Phesgo kopa ar | Phesgo monoterapija
Kimijterapiju
Asinsvadu sistemas
traucéjumi
Karstuma vilni Loti biezi BieZi | Loti biezi

" Noraditi apvienotie dati no petijuma CLEOPATRA kop&ja terapijas perioda (datu apkoposanas nosléguma
datums 2014. gada 11. februaris; pertuzumaba ciklu skaita mediana bija 24); no neoadjuvantas terapijas perioda
petijuma NEOSPHERE (pertuzumaba ciklu skaita mediana visas arsté$anas grupas bija 4) un petijjuma
TRYPHAENA (pertuzumaba ciklu skaita mediana visas arsté$anas grupas bija 3—-6); no pétijjuma APHINITY
terapijas perioda (pertuzumaba ciklu skaita mediana bija 18) un no visa pétijuma FEDERICA terapijas perioda
(Phesgo ciklu skaita mediana bija 18).

"Noraditi visa petijuma FEDERICA terapijas perioda iegiitie dati par Phesgo (Phesgo ciklu skaita mediana

bija 18).

* Tai skaita zinots par NBP ar letalu iznakumu.

** Par kopgjo terapijas periodu 5 p&tfjumos (CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA, APHINITY,
FEDERICA). Kreisa kambara disfunkcijas un sastréguma sirds mazspgjas sastopamiba atspogulo MedDRA
ieteicamos terminus, kuri min&ti konkréto p&tijumu zinojumos.

°Termini, kas visbiezak min&ti saistiba ar anafilaktiskam reakcijam un ar injekcijam vai infiizijam saistitajam

reakcijam, sikak ir paskaidroti apak$punkta “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

°°Pettjuma FeDeriCa nav zinots ne par vienu intersticialas plausu slimibas gadijumu, tomér $adi gadijumi ir
noveroti péc trastuzumaba lietoSanas.

°°°Noverots, lietojot tikai Phesgo (ar subkutano ievadiSanu saistits). Adjuvantas terapijas fazé novérotais
liclakais sastopamibas bieZzums ir saistits ar ilgaku arstéSanu, Phesgo lietojot monoterapijas veida.

+ P&c zalu registracijas zinotas NBP i.v. pertuzumabam un trastuzumabam.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kreisa kambara disfunkcija

Phesgo

Pivotala petijuma FEDERICA simptomatiskas sirds mazsp&jas (III vai IV funkcionala klase péc
NYHA Kklasifikacijas) ar KKIF samazinaSanos par vismaz 10% punktiem, salidzinot ar sakotn&jo
vertibu, un Iidz < 50% sastopamiba bija 0,4% ar Phesgo arstétiem pacientiem salidzinajuma ar 0% ar
intravenozu pertuzumabu un trastuzumabu neoadjuvantas terapijas fazé (kad tas tika lietots vienlaicigi
ar kimijterapiju) arstétajiem pacientiem. No pacientiem ar simptomatisku sirds mazspg&ju neviens no
pacientiem, kuri arstéti ar Phesgo nebija atveselojies datu apkoposanas nosléguma diena, un vienam
pacientam simptomatiskas sirds mazspé&jas gadijuma dél Phesgo lietosana tika partraukta.
Simptomatiskas sirds mazspé€jas un sakotngjas KKIF samazinasanas par vismaz 10% punktiem un lidz
< 50% sastopamiba adjuvantas terapijas faze, kad Phesgo tika ievadits monoterapijas veida, un
nove&roSanas faze bija lidziga. Asimptomatisku vai viegli simptomatisku (II funkcionala klase p&c
NYHA Kklasifikacijas) KKIF samazinaSanos par vismaz 10% punktiem, salidzinot ar sakotn&jo vértibu,
vai lidz < 50% (ko apstiprina sekundara KKIF) nenovéroja ar Phesgo arstétiem pacientiem un
neoadjuvantas terapijas fazg ta tika novérota 0,4% ar intravenozu pertuzumabu un trastuzumabu
arstéto pacientu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Adjuvantas terapijas fazé par asimptomatisku vai
viegli simptomatisku (Il funkcionala klase pec NYHA klasifikacijas) sakotngjas KKIF samazinasanos
par vismaz 10% punktiem un Iidz < 50% (ko apstiprina sekundara KKIF) neviena grupa nav zinots.
Zinots, ka novérosanas faze $ada veida sirds patologijas ir bijusas 1,6% ar Phesgo arstéto pacientu un
3,6% ar intravenozi ievaditu pertuzumabu un trastuzumabu arstéto pacientu.

Pertuzumabs intravenozi kombindcija ar trastuzumabu un kimijterapiju
Pivotalaja pétijuma CLEOPATRA KKD sastopamiba arstéSanas laika bija lielaka ar placebo arstetaja
grupa neka ar pertuzumabu arstétaja grupa (attiecigi 8,6% un 6,6%). Simptomatiskas KKD

sastopamiba ar pertuzumabu arstétaja grupa ari bija mazaka (1,8% ar placebo arstétaja grupa
salidzinajuma ar 1,5% ar pertuzumabu arstétaja grupa) (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Neoadjuvantas terapijas pétijuma NEOSPHERE, kura pacienti neoadjuvanta terapija sanéma

4 pertuzumaba ciklus, KKD sastopamiba (visa terapijas perioda) ar pertuzumabu, trastuzumabu un
docetakselu arsteto pacientu grupa (7,5%) bija lielaka neka ar trastuzumabu un docetakselu arstéto
pacientu grupa (1,9%). Ar pertuzumabu un trastuzumabu arst€to pacientu grupa bija viens
simptomatiskas KKD gadijums.

Neoadjuvantas terapijas petijuma TRYPHAENA KKD sastopamiba (visa terapijas perioda) bija 8,3%
ar pertuzumabu kopa ar trastuzumabu un FEC (5-fluorouracils, epirubicins, ciklofosfamids) arstéto
pacientu grupa, kurus péc tam arstéja ar pertuzumabu kopa ar trastuzumabu un docetakselu, 9,3% ar
pertuzumabu kopa ar trastuzumabu un docetakselu arstéto pacientu grupa, kuriem ieprieks bija lietots
FEC, un 6,6% ar pertuzumaba un TCH (docetaksels, karboplatins un trastuzumabs) kombinaciju
arsteto pacientu grupa. Simptomatiskas KKD (sastréguma sirds mazspgjas) sastopamiba ar
pertuzumabu kopa ar trastuzumabu un docetakselu arstéto pacientu grupa, kuriem ieprieks lietoja FEC,
bija 1,3% (neieskaitot pacientu, kuram simptomatiska KKD radas FEC lietoSanas laika pirms
pertuzumaba kopa ar trastuzumabu un docetakselu lietoSanas), un ta bija 1,3% arT grupa, kura pacienti
tika arstéti ar pertuzumabu kombinacija ar TCH. Grupa, kura pacienti tika arstéti ar pertuzumabu kopa
ar trastuzumabu un FEC, péc tam lietojot pertuzumabu kopa ar trastuzumabu un docetakselu,
simptomatiska KKD nebija nevienam pacientam.

Petijuma BERENICE neoadjuvantaja perioda simptomatiskas III/IV funkcionalas klases péc NYHA
klasifikacijas KKD (sastréguma sirds mazspgjas atbilsto§i NCI-CTCAE 4. versijai) sastopamiba bija
1,5% intensivi ar doksorubicinu un ciklofosfamidu (AC) arstéto pacientu grupa, terapiju pec tam
turpinot ar pertuzumabu kopa ar trastuzumabu un ciklofosfamidu. Ar FEC arstéto pacientu grupa,
terapiju péc tam turpinot ar pertuzumabu kombinacija ar trastuzumabu un ar docetakselu,
simptomatiska KKD nebija nevienam pacientam (0%). Asimptomatiskas KKD (izsviedes frakcijas
samazinajums atbilsto§i NCI-CTCAE 4. versijai) bija 7% intensivi ar AC arstéto pacientu grupa,
terapiju pec tam turpinot ar pertuzumabu kopa ar trastuzumabu un ar paklitakselu, un 3,5% ar FEC
arsteto pacientu grupa, terapiju péc tam turpinot ar pertuzumabu kopa ar trastuzumabu un ar
docetakselu.

Petijuma APHINITY simptomatiskas sirds mazspgjas (Il vai IV funkcionala klase pec NYHA
klasifikacijas) ar KKIF samazinasanos par vismaz 10%, salidzinot ar sakotn&jo vértibu, un Iidz < 50%
sastopamiba bija < 1% (0,6% ar pertuzumabu arstéto pacientu, salidzinot ar 0,3% ar placebo arstéto
pacientu). No pacientiem, kuriem attistijas simptomatiska sirds mazspgja, 46,7% ar pertuzumabu
arsteto pacientu un 57,1% ar placebo arsteto pacientu atveselojas (definéta ka 2 secigi KKIF mérijumi,
kas parsniedz 50%) datu apkoposanas nosléguma diena. Lielako dalu $o gadijumu novéroja ar
antraciklinu arstétiem pacientiem. Asimptomatisku vai viegli simptomatisku (II funkcionala klase péc
NYHA Kklasifikacijas) KKIF samazina$anos par vismaz 10% punktiem, salidzinot ar sakotn&jo vertibu,
vai lidz < 50% noveroja 2,7% ar pertuzumabu arsteto pacientu un 2,8% ar placebo arstéto pacientu, no
kuriem 79,7% ar pertuzumabu arstéto pacientu un 80,6% ar placebo arstéto pacientu atveselojas datu
apkopoSanas nosléguma diena.

Ar injekciju/infiiziju saistitas reakcijas

Phesgo

Pivotala pétijuma FEDERICA ar injekciju/infuziju saistita reakcija bija definéta ka jebkura sistémiska
reakcija, par kuru zinots 24 stundu laika p&c Phesgo ievadiSanas vai intravenoza pertuzumaba
lieto$anas kombinacija ar trastuzumabu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Par reakcijam, kas saistitas ar injekciju, zinots 0,4% ar Phesgo arstéto pacientu un par reakcijam, kas
saistitas ar infuziju, zinots 10,7% ar intravenozu pertuzumabu un trastuzumabu arstétiem pacientiem
neoadjuvantas terapijas faze. Adjuvantas terapijas faz€ ar Phesgo arstétajiem pacientiem nav zinots par
ar injekciju saistitam reakcijam, un 1,6% ar intravenozi ievaditu pertuzumabu un trastuzumabu arstéto
pacientu zinots par ar infuziju saistitam reakcijam. Lielaka dala ar Phesgo vai intravenozu
pertuzumabu un trastuzumabu nov&roto sist€émisko reakciju, kas bija saistitas ar injekciju vai infliziju,
bija drebuli, slikta dasa vai vemS3ana.
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Par reakcijam injekcijas vieta, kuras definétas ka jebkura vietgja reakcija, par kuru zinots 24 stundu
laika p&c Phesgo ievadiSanas, zinots 6,9% un 12,9% ar Phesgo arstéto pacientu, attiecigi
neoadjuvantas un adjuvantas terapijas faze, un tas visas bija 1. vai 2. smaguma pakapes traucgjumi.
Lielaka dala ar Phesgo novéroto lokalo reakciju injekcijas vieta bija sapes injekcijas vieta vai eritema
injekcijas vieta.

Pertuzumabs intravenozi kombindcija ar trastuzumabu un kimijterapiju

Ar zalu ievadiSanu saistita reakcija pivotalajos p&tijumos bija definéta ka jebkurs traucgjums, par kuru
zinots ka par paaugstinatu jutibu, anafilaktisku reakciju, akiitu ar infuiziju saistitu reakciju vai citokinu
atbrivosanas sindromu, kas rodas infuzijas laika vai infuizijas diena. Pivotala petjjuma CLEOPATRA
pertuzumaba sakumdevu ievadija vienu dienu pirms trastuzumaba un docetaksela, lai varétu novertet
ar pertuzumabu saistitas reakcijas. Pirmaja diena, kad ievadija tikai pertuzumabu, ar infiiziju saistito
reakciju kopgjais biezums bija 9,8% placebo grupa un 13,2% ar pertuzumabu arstéto pacientu grupa,
lielaka dala reakciju bija vieglas vai vid&ji smagas. Biezakas ar infuziju saistitas reakcijas (> 1%) ar
pertuzumabu arstéto pacientu grupa bija drudzis, drebuli, nogurums, galvassapes, asténija,
paaugstinata jutiba un vemsana.

Otra cikla laika, kad visas zales ievadija viena diena, biezakas ar infuziju saistitas reakcijas (> 1%) ar
pertuzumabu arsteto pacientu grupa bija nogurums, paaugstinata jutiba pret zaleém, disgeizija,
paaugstinata jutiba, mialgija un vems$ana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Neoadjuvantos un adjuvantos pétijumos pertuzumabu ievadija viena diena ar citu pétijuma terapiju. Ar
inflziju saistitas reakcijas radas 18,6—-25,0% pacientu pertuzumaba ievadiSanas (kombinacija ar
trastuzumabu un kimijterapiju) pirmaja diena. Traucgumu veids un smaguma pakape bija lidziga ka
petijuma CLEOPATRA, lielaka dala reakciju bija vieglas vai vid&ji smagas.

Paaugstinatas jutibas reakcijas/anafilakse

Phesgo

Pivotalaja petijuma FEDERICA zinoto paaugstinatas jutibas/anafilakses gadijumu kopgjais biezums
saistiba ar HER2 mérkterapiju bija 1,2% ar Phesgo arstétajiem pacientiem salidzinajuma ar 0,8%
pacientiem, kurus arstgja ar intravenozu pertuzumabu un trastuzumabu. Neviena no §tm reakcijam
neatbilda 3.-4. pakapei péc NCI-CTCAE (4.0 versijas) klasifikacijas (skatit 4.4. apakSpunktu). Vienam
pacientam bija paaugstinata jutiba/anafilakse Phesgo ievadisanas laika vai talit pec tas; tas notika
pirmaja cikla, un ta rezultata terapija tika atcelta (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Neoadjuvantas terapijas faz€ zalu izraisitas paaugstinatas jutibas reakcijas ir novérotas 0,4% ar Phesgo
arsteto pacientu un 0,4% ar intravenozi ievaditu pertuzumabu un trastuzumabu arstéto pacientu.
Adjuvantas terapijas faz€ zalu izraisitas paaugstinatas jutibas reakcijas radas 0,4% ar Phesgo arsteto
pacientu, un nevienam ar intravenozi ievaditu pertuzumabu un trastuzumabu arstétajam pacientam
nebija radusas paaugstinatas jutibas vai zalu izraisitas paaugstinatas jutibas reakcijas.

Pertuzumabs intravenozi kombindcija ar trastuzumabu un kimijterapiju

Metastatiska kriits véza pivotalaja pétijuma CLEOPATRA pétnieka zinoto paaugstinatas
jutibas/anafilakses gadijumu kopgjais biezums visa arst€$anas perioda bija 9,3% ar placebo arsteto
pacientu grupa un 11,3% ar pertuzumabu arstéto pacientu grupa, attiecigi 2,5% un 2,0% no Siem
gadijumiem atbilda 3.—4. smaguma pakapei péc NCI-CTCAE klasifikacijas. Kopuma 2 pacientiem ar
placebo arsteto pacientu grupa un 4 pacientiem ar pertuzumabu arstéto pacientu grupa radas
trauc&jumi, ko petnieks aprakstija ka anafilaksi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kopuma lielaka dala paaugstinatas jutibas reakciju bija vieglas vai vid&ji smagas un izzuda uzsakot

péc arstésanas. Nemot véra veiktas pétijuma terapijas izmainas, lielaka dala reakciju novértétas ka
sekundaras docetaksela infuzijai.
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Neoadjuvantas un adjuvantas terapijas petijumos paaugstinatas jutibas/anafilakses gadijumi bija
atbilstosi petijuma CLEOPATRA novérotajiem. P&tijuma NEOSPHERE anafilakse bija diviem
pacientiem pertuzumaba un docetaksela grupa. Gan pétijuma TRYPHAENA, gan pétijuma
APHINITY ar pertuzumabu un TCH arst&to pacientu grupa bija lielakais kopgjais paaugstinatas
jutibas/anafilakses gadijumu biezums (attiecigi 13,2% un 7,6%), un attiecigi 2,6% un 1,3% gadijumu
atbilda 3.-4. smaguma pakapei pec NCI-CTCAE klasifikacijas.

Febrila neitropénija

Phesgo

Pivotala pétijuma FEDERICA neoadjuvantas terapijas faze febrila neitropénija (3. vai 4. pakapes)
radas 6,6% ar Phesgo arstéto pacientu un 5,6% ar intravenozu pertuzumabu un trastuzumabu arstétiem
pacientiem. Adjuvantas terapijas faze febrilas neitropénijas (3. vai 4. pakapes) notikumi nav novéroti.
Intravenoza pertuzumaba un trastuzumaba pivotalos petfjumos ar intravenozu pertuzumabu un
trastuzumabu arstétiem aziatu izcelsmes pacientiem noveéroja lielaku febrilas neitropénijas (3. vai

4. pakapes) sastopamibu (13,0%) un arT neoadjuvantas terapijas faz€ ar Phesgo arstétiem aziatu
izcelsmes pacientiem febrilas neitrop@nijas sastopamiba bija lielaka (13,7%). Adjuvantas terapijas faze
febrilas neitropénijas (3. vai 4. pakapes) notikumi neviena grupa nav noveroti.

Pertuzumabs intravenozi kombindcija ar trastuzumabu un kimijterapiju

Pivotala pétijuma CLEOPATRA lielakajai dalai pacientu abas terapijas grupas bija vismaz viens ar
leikopénijas gadijums (63% pacientu pertuzumaba grupa un 58,3% pacientu placebo grupa), no
kuriem lielaka dala bija neitropénijas gadijumi (skatit 4.4. apakspunktu). Febrila neitrop&nija radas
13,7% ar pertuzumabu arstéto pacientu un 7,6% ar placebo arstéto pacientu. Abas terapijas grupas
pacientu dala, kuriem radas febrila neitropénija, bija vislielaka terapijas pirmaja cikla un péc tam
vienmerigi samazinajas. Palielinatu febrilas neitropénijas sastopamibu noveroja aziatu izcelsmes
pacientiem abas terapijas grupas, salidzinot ar citu rasu pacientiem un pacientiem no citiem
geografiskiem regioniem. Starp aziatu izcelsmes pacientiem febrilas neitropénijas sastopamiba ar
pertuzumabu arstétaja grupa bija lielaka (25,8%) neka ar placebo arstétaja grupa (11,3%).

P&tijuma NEOSPHERE febrila neitropénija bija 8,4% ar neoadjuvantas pertuzumaba terapijas,
trastuzumaba un docetaksela kombinaciju arstéto pacientu salidzinajuma ar 7,5% pacientu, kuri tika
arsteti ar trastuzumaba un docetaksela kombinaciju. Petijuma TRYPHAENA febrila neitrop€nija bija
17,1% ar neoadjuvantas pertuzumaba terapijas un TCH kombinaciju arstéto pacientu salidzinajuma ar
9,3% pacientu, kas péc FEC shémas izmantoSanas tika arsteti ar neoadjuvantas pertuzumaba terapijas,
trastuzumaba un docetaksela kombinaciju. Pétijjuma TRYPHAENA febrilas neitropénijas sastopamiba
bija lielaka seSus pertuzumaba ciklus san€musiem pacientiem neka tris pertuzumaba ciklus
sanémusiem pacientiem, neatkarigi no sanemtas kimijterapijas. Tapat ka petijuma CLEOPATRA,
lielaku neitropénijas un febrila neitropénijas sastopamibu noveroja aziatu izcelsmes pacientiem,
salidzinajuma ar citiem abos neoadjuvantas terapijas pétijumos. Pétijuma NEOSPHERE febrila
neitropénija bija 8,3% ar neoadjuvantas pertuzumaba terapijas, trastuzumaba un docetaksela
kombinaciju arstéto aziatu izcelsmes pacientu salidzinajuma ar 4% ar neoadjuvantas trastuzumaba
terapijas un docetaksela kombinaciju arstéto aziatu izcelsmes pacientu.

Petijuma APHINITY febrila neitropénija attisttjas 12,1% ar pertuzumabu arstéto pacientu un 11,1% ar
placebo arstéto pacientu. Tapat ka pétijumos CLEOPATRA, TRYPHAENA un NEOSPHERE, ar1
pétijuma APHINITY febrilas neitropénijas sastopamiba ar pertuzumabu arstétiem aziatu izcelsmes
pacientiem bija lieclaka neka citu rasu parstavjiem (15,9% ar pertuzumabu arst€tiem pacientiem un
9,9% ar placebo arstétiem pacientiem).
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Caureja

Phesgo

Pivotala p&tijuma FEDERICA neoadjuvantas terapijas faze caureja radas 60,5% ar Phesgo arstgto
pacientu un 54,8% ar intravenozu pertuzumabu un trastuzumabu arstétiem pacientiem. Par

> 3. pakapes caureju zinoja 6,6% pacientu Phesgo grupa, salidzinot ar 4% pacientu intravenozi
ievadita pertuzumaba un trastuzumaba grupa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Adjuvantas terapijas fazé caureja radas 17,7% ar Phesgo arstéto pacientu un 20,6% ar intravenozu
pertuzumabu un trastuzumabu arstéto pacientu. Par > 3. pakapes caureju zinoja 0% pacientu Phesgo
grupa, salidzinot ar 1,2% pacientu intravenozi ievadita pertuzumaba un trastuzumaba grupa.

Pertuzumabs intravenozi kombindcija ar trastuzumabu un kimijterapiju

Metastatiska kriits véza pivotala petijuma CLEOPATRA caureja radas 68,4% ar pertuzumabu arstéto
pacientu un 48,7% ar placebo arstéto pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu). Lielaka dala trauc&jumu bija
viegli I1dz vidgji smagi un radas dazos pirmajos terapijas ciklos. NCI-CTCAE 3.—4. pakapes caurejas
sastopamiba bija 9,3% ar pertuzumabu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar 5,1% ar placebo
arstetiem pacientiem. llgakas epizodes ilguma mediana bija 18 dienas ar pertuzumabu arstétiem
pacientiem un astonas dienas ar placebo arstétiem pacientiem. Caurejas gadijumos laba atbildes
reakcija bija uz proaktivu arstéSanu ar pretcaurejas lidzekliem.

P&tijuma NEOSPHERE caureja bija 45,8% ar neoadjuvantas pertuzumaba terapijas, trastuzumaba un
docetaksela kombinaciju arsteto pacientu salidzinajuma ar 33,6% pacientu, kuri tika arstéti ar
trastuzumaba un docetaksela kombinaciju. Peétijuma TRYPHAENA caureja bija 72,3% ar
neoadjuvantas pertuzumaba terapijas un TCH kombinaciju arstéto pacientu salidzinajuma ar 61,4%
pacientu, kas pec FEC shémas izmantoSanas tika arsteti ar neoadjuvantas pertuzumaba terapijas,
trastuzumaba un docetaksela kombinaciju. Abos p&tijumos vairuma gadijumu nevélamas
blakusparadibas bija vieglas vai vidgji smagas.

Petijuma APHINITY ar pertuzumabu arstéto pacientu grupa zinots par lielaku caurejas sastopamibu
(71,2%) salidzinajuma ar placebo arstéto pacientu grupu (45,2%). Par > 3. pakapes caureju zinoja
9,8% pacientu pertuzumaba grupa, salidzinot ar 3,7% placebo grupa. Lielaka dala zinoto notikumu
bija 1. vai 2. smaguma pakapes. Vislielaka (visu pakapju) caurejas sastopamiba tika novérota
mérkterapijas+taksanu kimijterapijas perioda (61,4% pacientu pertuzumaba grupa, salidzinot ar 33,8%
pacientu placebo grupa). Caurejas sastopamiba iev€rojami samazinajas pec kimijterapijas
partrauksanas, un mérkterapijas perioda pec kimijterapijas ta bija 18,1% pacientu pertuzumaba grupa,
salidzinot ar 9,2% pacientu placebo grupa.

Izsitumi

Phesgo

Pivotala pétijuma FEDERICA neoadjuvantas terapijas faze izsitumi radas 10,7% ar Phesgo arstéto
pacientu un 15,5% ar intravenozu pertuzumabu un trastuzumabu arstéto pacientu. Adjuvantas terapijas
faze izsitumi radas 8,2% ar Phesgo arstéto pacientu un 8,7% ar intravenozu pertuzumabu un
trastuzumabu arstéto pacientu.Vairuma gadijumu izsitumi bija 1. vai 2. smaguma pakapes.

Pertuzumabs intravenozi kombindcija ar trastuzumabu un kimijterapiju
Metastatiska kriits véza pivotalaja pétijuma CLEOPATRA izsitumi radas 51,7% ar pertuzumabu
arsteto pacientu, salidzinot ar 38,9% ar placebo arstéto pacientu. Lielaka dala gadijumu bija 1. vai

2. smaguma pakapes, radas pirmo divu ciklu laika un reaggja uz standarta terapiju, pieméram, lokalu
vai peroralu aknes terapiju.
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P&tijuma NEOSPHERE izsitumi bija 40,2% ar neoadjuvantas pertuzumaba terapijas, trastuzumaba un
docetaksela kombinaciju arstéto pacientu salidzinajuma ar 29% pacientu, kuri tika arstéti ar
trastuzumaba un docetaksela kombinaciju. Petijuma TRYPHAENA izsitumi bija 36,8% ar
neoadjuvantas pertuzumaba terapijas un TCH kombinaciju arst€to pacientu salidzinajuma ar 20%
pacientu, kuri péc FEC shémas izmantoSanas tika arstéti ar neoadjuvantas pertuzumaba terapijas,
trastuzumaba un docetaksela kombinaciju. Izsitumu sastopamiba, neatkarigi no sanemtas
Kimijterapijas, bija lielaka tiem pacientiem, kuri san€ma se$us pertuzumaba ciklus neka pacientiem,
kuri san@ma tris pertuzumaba ciklus.

Petijuma APHINITY nevélama blakusparadiba izsitumi radas 25,8% pacientu pertuzumaba grupa
salidzinajuma ar 20,3% pacientu placebo grupa. Vairuma gadijumu izsitumi bija 1. vai 2. Smaguma

pakapes.

Laboratorisko raditaju novirzes

Phesgo

Pivotalaja petijuma FEDERICA NCI-CTCAE 4. versijas klasifikacijai atbilstosas 3.—4. pakapes
neitropénijas sastopamiba abas terapijas grupas bija lidziga (13,6% ar Phesgo arstétiem pacientiem un
13,9% ar intravenozu pertuzumabu un trastuzumabu arstétiem pacientiem) neoadjuvantas terapijas
faze, un biitiski mazaka adjuvantas terapijas faze (0,8% ar Phesgo arstétajiem pacientiem un 0%
pacientiem, kuri tika arstéti ar intravenozi ievadot pertuzumabu un trastuzumabu).

Pertuzumabs intravenozi kombindcija ar trastuzumabu un kimijterapiju

Metastatiska kriits véza pivotalaja petijuma CLEOPATRA NCI-CTCAE 3. versijas klasifikacijai
atbilstoSas 3.—4. pakapes neitropénijas sastopamiba abas terapijas grupas bija lidziga (86,3% ar
pertuzumabu arstétiem pacientiem un 86,6% ar placebo arstétiem pacientiem, taja skaita attiecigi
60,7% un 64,8% pacientu bija 4. pakapes neitropénija).

Petijuma NEOSPHERE NCI-CTCAE 3. versijas klasifikacijai atbilstosa 3.—4. pakapes neitropenija
bija 74,5% pacientu, kurus arstgja ar neoadjuvantu pertuzumaba, trastuzumaba un docetaksela terapiju,
saltdzinot ar 84,5% pacientu, kurus arst&ja ar trastuzumabu un docetakselu, taja skaita attiecigi 50,9%
un 60,2% 4. pakapes neitropénijas gadijumu. P&tijuma TRYPHAENA NCI-CTCAE 3. versijas
klasifikacijai atbilstosa 3.—4. pakapes neitropénija bija 85,3% pacientiem, kurus arst&ja ar
neoadjuvantu pertuzumaba terapiju +TCH, un 77% pacientiem, kurus arstgja ar neoadjuvantu
pertuzumaba terapiju, trastuzumabu un docetakselu péc FEC, taja skaita attiecigi 66,7% un 59,5%

4. pakapes neitropénijas gadijumu.

Petijuma APHINITY NCI-CTCAE 4. versijas klasifikacijai atbilstosa 3.—4. pakapes neitropénija bija
40,6% pacientiem, kurus arst§ja ar pertuzumabu, trastuzumabu un kimijterapiju, salidzinot ar 39,1%
pacientiem, kurus arst&ja ar placebo, trastuzumabu un kimijterapiju, taja skaita attiecigi 28,3% un
26,5% 4. pakapes neitropeénijas gadijjumu.

Imiingenitate

Tapat ka lietojot jebkuras terapeitiskas olbaltumvielas, pacientiem, kuri arstéti ar Phesgo, var rasties
imitina atbildes reakcija uz pertuzumabu un trastuzumabu.

P&tijuma FEDERICA pacientiem, Kuri arstéti ar intravenozu pertuzumabu un trastuzumabu, terapijas
laika antivielas pret pertuzumabu vai trastuzumabu sastopamiba bija attiecigi 10,6% (26/245) un 0,4%
(1/245). Pacientiem, kuriem bija pozitivs antivielu pret pertuzumabu testa rezultats, neitralizgjosas
antivielas pret pertuzumabu atklaja trim pacientiem.

Terapijas laika antivielas pret pertuzumabu, trastuzumabu vai alfa vorhialuronidazi sastopamiba bija
attiecigi 12,9% (31/241), 2,1% (5/241) un 6,3% (15/238) pacientiem, kuri arstéti ar Phesgo. No Siem
pacientiem, neitraliz&joSas antivielas pret pertuzumabu atklaja diviem pacientiem un neitraliz€josas
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antivielas pret trastuzumabu atklaja vienam pacientam.Antivielu veidoSanas pret pertuzumabu,
trastuzumabu vai alfa vorhialuronidazi péc terapijas ar Phesgo kliniska nozime nav zinama.

Pareja no intravenozi ievadama pertuzumaba un trastuzumaba lietoSanas uz Phesgo lietosanu (vai

otradi)

P&tijuma MO40628 tika vertéts droSums, parejot no intravenozas pertuzumaba un trastuzumaba
ievadiSanas uz subkutanu Phesgo ievadisanu (A grupa), un otradi (B grupa), un ta primarais méerkis
bija novertét pacientu izvéli par labu Phesgo (informaciju par pétijuma planojumu skatit

5.1. apakSpunkta).

A grupas pacientiem nevélamo notikumu (NN) sastopamiba 1.-3. cikla (intravenozas terapijas) laika
bija 77,5% (62 no 80 pacientiem), bet 4.-6. cikla (subkutanas terapijas) laika ta bija 72,5% (58 no

80 pacientiem). B grupas pacientiem NN sastopamiba 1.-3. cikla (subkutanas terapijas) laika bija
77,5% (62 no 80 pacientiem), bet 4.—6. cikla (intravenozas terapijas) laika ta bija 63,8% (51 no

80 pacientiem), galvenokart tadel, ka Phesgo ievadiSanas laika biezak tika noverotas lokalas reakcijas
injekcijas vieta (tas visas bija 1. vai 2. smaguma pakapes). Nopietnu nevélamu notikumu, 3. pakapes
nevélamu notikumu un terapijas pilnigas partrauk$anas gadijumu nevélamu notikumu dél sastopamiba
pirms parejas (1.-3. cikls) bija zema (< 6%) un lidziga ka p&c parejas (4.—6. cikls).

Par 4. un 5. pakapes nevélamiem notikumiem netika zinots.

Gados vecaki pacienti

Pétijuma FEDERICA kopuma netika novérotas Phesgo drosuma atSkiribas > 65 gadus veciem
pacientiem un < 65 gadus veciem pacientiem.

Tomeér pertuzumaba pivotalajos kliniskajos pétijumos, lietojot intravenozu pertuzumabu kombinacija
ar trastuzumabu samazinatas &stgribas, anémijas, kermena masas samazinasanas, astenijas, disgeizijas,
periféras neiropatijas, hipomagni€mijas un caurejas sastopamiba > 65 gadus veciem pacientiem

(n = 418) bija par > 5% lielaka neka pacientiem, kuru vecums bija < 65 gadi (n = 2 926).

Pieejami ierobezoti klinisko p&tijumu dati par > 75 gadus veciem pacientiem, kuri arstéti ar Phesgo vai
intravenozu pertuzumabu un trastuzumabu. P&cregistracijas dati neliecina par pertuzumaba
kombinacijas ar trastuzumabu, dro§uma atskiribam > 65 un < 65 gadus veciem pacientiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.*

4.9. Pardozesana
Lielaka parbaudita Phesgo deva ir 1 200 mg pertuzumaba/600 mg trastuzumaba. Pardozesanas

gadijuma pacienti ripigi jakontrol€, vai nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai simptomi, un
jasak atbilstosa simptomatiska arstéSana.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, monoklonalas antivielas, ATK kods: LO1FY01

Darbibas mehanisms

Phesgo satur pertuzumabu un trastuzumabu, kas nodroSina $o zalu terapeitisko iedarbibu, un alfa
vorhialuronidazi, enzimu, ko lieto zalu sastava esoSo vielu dispersijas un uzsiikSanas veicinasanai pec
subkutanas ievadisanas.

Pertuzumabs un trastuzumabs ir rekombinantas humanizétas IgG1 monoklonalas antivielas, kas ir
verstas pret cilvéka epidermas augSanas faktora receptoru 2 (HER2). Abas vielas, nekonkurgjot,
piesaistas pie atSkirigiem HER2 apak§domé&niem un darbojas savstarpgji papildinosi, traucgjot HER2
signalu parvadi:

o pertuzumabs specifiski versas pret HER2 ekstracelularo dimerizacijas doménu (11
apakSdomeénu) un tadgjadi bloke no liganda atkarigo HER2 heterodimerizaciju ar citiem HER
grupas parstavjiem, tai skaita ar epidermas augSanas faktora receptoru (EGFR), HER3 un
HERA4. Lidz ar to pertuzumabs inhibg liganda aktiviz&tu intracelularo signalu parvadi pa diviem
nozimigiem signalu parvades celiem, mitogénaktivizéto proteinu (MAP) kinazi un
fosfoinositida 3-kinazi (PI3K). So signalu parvades celu inhibicija var izraisit attiecigi §iinu
augSanas apstasanos un apoptozi;

o trastuzumabs saistas pie HER2 proteina ekstracelulara doména IV apakS§domeéna, lai inhib&tu no
liganda neatkarigu HER2 medi&tu proliferaciju un izdzivosanas signalus cilvéka audzgja Stinas
ar parmérigu HER2 ekspresiju.

Turklat, abas vielas medi€ no antivielam atkarigu §tinu medi&tu citotoksicitati (antibody-dependent
cell-mediated citotoxicity; ADCC). In vitro gan pertuzumaba, gan trastuzumaba ADCC tiek vérsta
galvenokart pret véza §tinam ar parm&rigu HER2 ekspresiju, bet mazak pret véza Stinam bez
parmerigas HER2 ekspresijas.

Klmiska efektivitate un droSums
Saja sadala sniegta informacija par klinisko pieredzi, kas iegiita, lietojot pertuzumaba un trastuzumaba
fiksétu devu kombinaciju Phesgo un intravenozu pertuzumabu kombinacija ar trastuzumabu

pacientiem ar agrinu un metastatisku kruts vézi ar parmérigu HER2 ekspresiju.

Kliniska pieredze, lietojot Phesqo pacientiem ar HER2 pozitivu agrinu kriits vezi

Phesgo klmiska pieredze pamatojas uz 3. fazes kliniska p&tijuma (FEDERICA WO040324) un 2. fazes
kliniska p&tijuma (PHRANCESCA M0O40628) datiem par pacientiem ar HER2 parmeérigi ekspresgjosu
agrinu kriits vézi. Turpmak minétaja p&tijuma HER2 parmeérigu ekspresiju noteica centralaja
laboratorija un defingja ka 3+ veértgjumu IHC testa vai ISH amplifikacijas attiecibu > 2.
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FEDERICA (W040324)

FEDERICA bija atklats, daudzcentru, randomizgets p&tijums, kura piedalijas 500 pacienti ar HER2
pozitivu neopergjamu vai lokali progres€josu (tai skaita iekaisigu) agrinu kriits vézi neoadjuvantas un
adjuvantas terapijas laika, ja audz€ja izmérs bija > 2 cm vai audzgjs bija izplatijies limfmezglos.
Pacientus randomiz&ja 8 neoadjuvantas kimijterapijas cikliem, vienlaicigi 5.-8. cikla laika 4 ciklus
lietojot vai nu Phesgo, vai intravenozu pertuzumabu un trastuzumabu. P&tnieki konkrétiem pacientiem
izvelgjas vienu no divam turpmak min&tajam neoadjuvantas kimijterapijas shemam:

. 4 cikli doksorubicina (60 mg/m?) un ciklofosfamida (600 mg/m?) ik p&c 2 nedélam, p&c tam
paklitaksels (80 mg/m?) vienu reizi nedela 12 nedélas;

o 4 cikli doksorubicina (60 mg/m?) un ciklofosfamida (600 mg/m?) ik péc 3 nedélam, pec tam
4 cikli docetaksela (75 mg/m? pirmaja cikla un tad 100 mg/m? turpmakajos ciklos pec p&tnicka
ieskatiem) ik p&c 3 ned&lam.

P&c operacijas pacienti turpinaja terapiju ar Phesgo vai intravenozu pertuzumabu un trastuzumabu
papildus vél 14 ciklus, lai pabeigtu HER2 mérkterapijas 18 ciklus. Pacienti sanéma ar1 adjuvantu staru
terapiju un endokrino terapiju atbilstosi viet&jai praksei. Adjuvantaja perioda bija lauts intravenozo
trastuzumabu nomainit ar subkutani ievadamu trastuzumabu péc petnieka ieskatiem. HER2
mérkterapiju ievadija ik pec 3 nedelam saskana ar 3. tabula sniegto informaciju.

3. tabula. Phesgo, intravenoza pertuzumaba, intravenoza trastuzumaba un subkutana
trastuzumaba deva un lietoSana

Zales IevadiSana Deva
Piesatino$a deva Uzturosa deva
Phesgo Subkutana injekcija 1 200 mg/600 mg 600 mg/600 mg
Pertuzumabs Intravenoza infuzija 840 mg 420 mg
Trastuzumabs Intravenoza infuzija 8 mg/kg 6 mg/kg
Trastuzumabs Subkutana injekcija 600 mg

Pétijuma FEDERICA mérkis bija pieradit, ka Phesgo sastava esosa pertuzumaba seruma Crough
pertuzumaba 7. cikla (t.i., pirms 8. cikla devas ievadi$anas) ir lidzvértiga tai, kada tiek sasniegta
intravenozas pertuzumaba ievadiSanas gadijuma (primarais mérka kritérijs). Primaras analizes laika
galvenie sekundarie mérka kritériji bija Phesgo sastava esosa trastuzumaba seruma Ciough 7. cikla
lidzvertiba Cuough, kada tiek sasniegta pec trastuzumaba intravenozas ievadiSanas, efektivitate (lokali
vertéta kop€ja patologiska pilniga atbildes reakcija, tpCR) un uz droSuma iznakumi. Citi sekundarie
mérka kriteriji bija ilgtermina dro§ums un kliniskie iznakumi (invasive disease free survival; iDFS
un overall survival; OS). Demografiskais raksturojums bija labi Iidzsvarots abas terapijas grupas, un
petljuma arsteto pacientu vecuma mediana bija 51 gads. Lielakajai dalai pacientu bija
hormonreceptoru pozitiva slimiba (61,2%), limfmezglu pozitiva slimiba (57,6%), un vini bija
indoeiropiesi (65,8%).

Informaciju par lidzveértigu pertuzumaba un trastuzumaba iedarbibu, lietojot Phesgo, skatit
5.2. apakSpunkta. Informaciju par droSuma profilu skatit 4.8. apakSpunkta.

Sekundara efektivitates mérka kriterija tpCR (verteta lokali) analizes rezultati ir ieklauti 4. tabula.
tpCR bija definéta ka invazivas slimibas neesamiba krait un padusé (ypT0/is, ypNO). iDFS un OS
galigas analizes rezultati (datu apkopoSanas nosléguma datums bija 2023. gada 2. junijs) p&c
nové&roSanas, kuras ilguma mediana bija Iidz 51 ménesim, ir paraditi art 4. tabula.
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4. tabula. Kopsavilkums par efektivitati

Phesgo Intravenozs
(n =248) pertuzumabs +
trastuzumabs
(n=252)
Patologiskas pilnigas atbildes reakcijas (tpCR) kopgja
sastopamiba
n 248 252
tpCR (ypTO0/is, ypNO) 148 (59,7%) 150 (59,5%)
95% TI* (53,28; 65,84) (53,18; 65,64)
Dzivildze bez invazivas slimibas (iDFS)
n 234 239
Pacienti, kuriem bijusi notikumi (%) 26 (11,1%) 23 (9,6%)
Nestratificéta riska attieciba (95% TI) 1,13 (0,64; 1,97)
Kopégja dzivildze (OS)
n 248 252
Pacienti, kuriem bijusi notikumi (%) 14 (5,6%) 12 (4,8%)
Riska attiectba? (95% TI) 1,26 (0,58; 2,72)

! Viena parauga binomialais ticamibas intervals, izmantojot Pearson-Clopper metodi.
2 Analizes rezultati ir stratificéti pec centralo hormonreceptoru statusa, slimibas kliniskas stadijas un
kimijterapijas veida.

PHRANCESCA (M040628)

Petjuma MO40628 tika vertéts droSums, parejot no intravenozas pertuzumaba un trastuzumaba
ievadiSanas uz subkutanu Phesgo ievadiSanu, un otradi (skatit 4.8. apakSpunktu), un ta primarais
mérkis bija novertét pacientu izveli par labu vai nu intravenozai, vai subkutanai ievadiSanai: 85%
pacientu deva priekSroku subkutanai ievadiSanai, savukart 13,8% deva prieksSroku intravenozai
ievadiSanai, bet 1,2% nedeva prieksroku nevienam veidam. Saja divu grupu krustotaja pétijuma
kopuma bija ieklauti 160 pacienti: 80 pacienti tika randomizg&ti iedaliti A grupa (3 cikli intravenozi
ievadita pertuzumaba un trastuzumaba un péc tam 3 cikli Phesgo), un 80 pacienti tika randomizéti
iedaliti B grupa (3 cikli ar Phesgo un p&c tam 3 cikli intravenozi ievadita pertuzumaba un
trastuzumaba). Primaraja analizg pertuzumaba un trastuzumaba (gan intravenozi, gan subkutani
ievadita) adjuvantas terapijas mediana bija 11 cikli (diapazons: no 6 lidz 15 cikliem).

Kliniska pieredze, lietojot intravenozu pertuzumabu kombinacija ar trastuzumabu HER2 pozitiva kriits
véza gadijuma

Kliniska pieredze, lietojot intravenozu pertuzumabu kombinacija ar trastuzumabu, pamatojas uz
datiem, kas iegtti divos randomiz&tos neoadjuvantas terapijas 2. fazes p&tijjumos pacientiem ar agrinu
kriits v&zi (viens no tiem kontrolts), viena ne-randomizeta neoadjuvantas terapijas 2. fazes petijuma,
randomizéta adjuvantas terapijas 3. fazes pétijuma un randomizéta 3. fazes pétijuma un vienas grupas
2. fazes petijuma pacientiem ar metastatisku kriits vézi. Turpmak min&tajos p&tijumos HER2
parmérigu ekspresiju noteica centralaja laboratorija un defingja ka 3+ vertejumu IHC testa vai ISH
amplifikacijas attiecibu > 2.

Agrins krits vézis

Neoadjuvanta terapija

Neoadjuvantas terapijas gadijuma lokali progres€josu un iekaisigu krits vézi uzskata par augsta riska
kriits v&zi neatkarigi no hormonreceptoru statusa. Vertgjot risku pacientam ar kriits vézi agrina stadija,
janem vera audzgja izmers, malignitate, hormonreceptora statuss un metastazu atrade limfmezglos.

Indikacija lietoSanai kriits véza neoadjuvanta terapija pamatojas uz pieradijumiem par patologiskas
pilnigas atbildes reakcijas raditaja palielinasanos un tendenci uz lielaku dzivildzi bez slimibas
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izpausmém (disease free survival, DFS), ta¢u Sie raditaji nepierada un precizi neizméra ieguvumu
attieciba uz ilgtermina rezultatiem, piemeram, kopgjo dzivildzi (OS) vai DFS.

NEOSPHERE (W0O20697)

NEOSPHERE ir 2. fazes, daudzcentru, starptautisks, randomizéts un kontroléts pertuzumaba kliniskais
pétijums, kura piedalijas 417 pieaugusas pacientes ar pirmreizgji diagnosticétu, agrinu, iekaisigu vai
lokali progres€josu HER2 pozitivu kriits vézi (T2-4d; primarais audz&js > 2 cm diametra), kura
ieprieks nebija sanémusas trastuzumabu, kimijterapiju vai staru terapiju. Pacientes ar metastazém,
abpusgju kriits vézi, kliniski nozimigiem sirds slimibu riska faktoriem (skatit 4.4. apakSpunktu) vai
KKIF < 55% netika ieklautas pétijuma. Lielaka dala paciensu bija Iidz 65 gadu vecumam.

Pacientes tika randomizgtas, lai sanemtu vienu no $adam neoadjuvantas terapijas shemam 4 ciklus
pirms kirurgiskas operacijas:

trastuzumabs kopa ar docetakselu;

pertuzumabs kopa ar trastuzumabu un docetakselu;
pertuzumabs kopa ar trastuzumabu;

pertuzumabs kopa ar docetakselu.

Randomizacija tika stratificéta p&c kriits véza veida (oper&jams, lokali progresgjoss vai iekaisigs) un
estrogéna receptoru (ER) vai progesterona receptoru (PgR) pozitivas atrades.

Pertuzumabs tika ievadits intravenozi sakumdeva 840 mg, bet turpmak lietoja 420 mg ik pec tris
nedélam. Trastuzumabs tika ievadits intravenozi sakumdeva 8 mg/kg, bet turpmak lietoja 6 mg/kg ik
péc tris nedelam. Docetakselu ievadija intravenozi sakumdeva 75 mg/m2, bet turpmak lietoja

75 mg/m? vai 100 mg/m? (ja deva bija panesama) ik p&c 3 nedelam. P&c kirurgiskas operacijas visas
pacientes sanéma 3 ciklus 5-fluoruracilu (600 mg/m?), epirubicinu (90 mg/m?), ciklofosfamidu

(600 mg/m?) (FEC) intravenozi ik p&c tris nedélam un trastuzumabu, ko ievadija intravenozi ik pec tris
ned&lam, lai pabeigtu vienu gadu ilgu terapiju. Pacientes, kuras pirms kirurgiskas operacijas bija
sanémusas tikai pertuzumabu kopa ar trastuzumabu, péc kirurgiskas operacijas sanéma gan FEC, gan
docetakselu.

P&tfjuma primarais mérka kritérijs bija patologiskas pilnigas atbildes reakcijas (pCR) raditajs krati
(ypT0/is). Sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija kliniskas atbildes reakcijas raditajs, kriiti
saudzgjosas kirurgiskas operacijas raditajs (tikai T2-3 audzgjiem), DFS un dzivildze bez slimibas
progresésanas (progression-free survival, PFS). Papildus pétnieciskie pCR raditaji ietvéra limfmezglu
statusu (ypTO0/isNO un ypTONO)

Demografiskie raditaji bija labi [idzsvaroti (vecuma mediana bija 49-50 gadi, lielaka dala paciensu
(71%) bija indoeiropiesi), un visi pacienti bija sievietes. Kopa 7% paciensu bija iekaisigs krits vézis,
32% paciensu bija lokali progresg€joss kriits vézis un 61% paciensu bija oper&jams kriits vézis.
Aptuveni pusei pacien$u katra terapijas grupa bija hormonreceptoru pozitiva slimiba (to defingja ka
ER pozitivu un/vai PgR pozitivu slimibu).

Efektivitates rezultati ir apkopoti 5. tabula. Pacientem, kuras tika arstétas ar pertuzumabu kopa ar
trastuzumabu un docetakselu, noveéroja statistiski un kliniski nozimigi lielaku pCR raditaja (ypTO/is)
uzlaboSanos neka pacientém, kuras tika arstétas ar trastuzumabu un docetakselu (attiecigi 45,8% un
29%, p vertiba = 0,0141). Rezultatos konstatetas tendences nebija atkarigas no pCR definicijas. Tiek
uzskatits, ka pCR atSkiriba var radit klmiski nozimigas ilgtermina iznakumu atSkiribas, un to pamato
arT pozitiva tendence par PFS (riska attieciba [RA] 0,69; 95% TI: 0,34; 1,40) un DFS (RA 0,60; 95%
TI: 0,28; 1,27).

pCR raditaji un pertuzumaba (pertuzumabs kopa ar trastuzumabu un docetakselu salidzinajuma ar
pacientiem, kuri sanéma trastuzumabu un docetakselu) ieguvuma apjoms to pacientu apaksgrupa,

kuriem bija hormonreceptoru pozitivi audzgji, bija mazaks (atskiriba 6%, vértgjot pCR kriiti) neka
pacientiem, kuriem bija hormonreceptoru negativi audzgji (atSkiriba 26,4%, vértéjot pCR kriti).
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PCR raditaji pacientiem ar oper&jamu audz&ju bija lidzigi tiem, kas novéroti pacientiem ar lokali
progres€josu slimibu. Pacientu ar iekaisigu kriits v€zi bija parak maz, lai izdaritu precizus
secinajumus, tom&r pacientiem, kuri sanéma pertuzumabu kopa ar trastuzumabu un docetakselu
kombinaciju bija lielaks pCR raditajs.

TRYPHAENA (B022280)

TRYPHAENA ir daudzcentru, randomizéts 2. fazes kliniskais pétijums, kura piedalijas

225 pieaugusas pacientes ar HER2 pozitivu, lokali progres€josu, opergjamu vai iekaisigu kriits vézi
(T2-4d; primarais audzgjs > 2 cm diametra), kuras ieprieks nebija sanémusas trastuzumabu,
kimijterapiju vai staru terapiju. Pacientes ar metastazeém, abpuséju kriits veézi, kliniski nozimigiem
sirds slimibu riska faktoriem (skatit 4.4. apakSpunktu) vai KKIF < 55% netika ieklautas p&tijuma.
Lielaka dala pacienSu bija lidz 65 gadu vecumam. Pacientes tika randomizétas, lai sanemtu vienu no
tris neoadjuvantas terapijas shémam pirms kirurgiskas operacijas:

o 3 FEC cikli, kam sekoja 3 docetaksela cikli, visas zales lietojot paral&li ar pertuzumabu un
trastuzumabu;

o 3 tikai FEC cikli, terapiju turpinot ar 3 docetaksela cikliem kombinacija ar paraléli lietotu
trastuzumabu un pertuzumabu;

o 6 TCH cikli kombinacija ar pertuzumabu.

Randomizacijas tika stratificéta pec kriits véza veida (opergjams, lokali progresgjoss vai iekaisigs) un
ER un/vai PgR pozitivas atrades.

Pertuzumabs tika ievadits intravenozi sakumdeva 840 mg, bet turpmak lietoja 420 mg ik p&c tris
nedélam. Trastuzumabs tika ievadits intravenozi sakumdeva 8 mg/kg, bet turpmak lietoja 6 mg/kg ik
péc tris nedelam. FEC (5-fluoruracils [500 mg/m?], epirubicins [100 mg/m?], ciklofosfamids

[600 mg/m?)) tika ievaditi intravenozi ik péc 3 ned&lam 3 ciklus. Docetakselu ievadija sakumdeva

75 mg/m? intravenozas infuzijas veida ik p&c tris nedélam, un p&c pétnieka ieskata devu vargja
palielinat Iidz 100 mg/m?, ja paciente labi panesa sakumdevu. Tomér grupa, kurd pacientes arst&ja ar
pertuzumabu kombinacija ar TCH, docetaksels tika ievadits intravenozi 75 mg/m? deva (devas
palielina$ana nebija atlauta), un karboplatins (AUC 6) tika ievadits intravenozi ik pec tris nedelam.
P&c kirurgiskas operacijas visam pacientém tika ievadits trastuzumabs, lai pabeigtu vienu gadu ilgu
terapiju

Primarais mérka kriterijs $aja pétijjuma bija kardiologiskais droSums pétijuma neoadjuvantas terapijas
perioda. Sekundarie mérka kriteriji bija pCR raditajs, vertejot krati (ypT0/is), DFS, PFS un OS.

Demografiskie raditaji starp grupam bija labi [idzsvaroti (vecuma mediana bija 49-50 gadi, lielaka
dala paciensu bija indoeiropietes [77%)]), un visi pacienti bija sievietes. Kopa 6% paciensu bija
iekaisigs kriits vézis, 25% pacienSu bija viet&ji progresgjoss kriits vézis un 69% paciensu bija
opergjams kriits vezis. Aptuveni pusei paciensu katra terapijas grupa bija ER pozitiva un/vai PgR
pozitiva slimiba.

Salidzinot ar publicétajiem datiem par lidzigajam terapijas shémam bez pertuzumaba, visas 3 terapijas
grupas noveroja augstus PCR raditajus (skatit 5. tabulu). Rezultatos konstatetas tendences nebija
atkarigas no izmantotas pCR definicijas. Pacientem ar hormonreceptoru pozitivu audzgju pCR raditajs
(intervals no 46,2% Iidz 50%) bija mazaks neka pacienteém ar hormonreceptoru negativu audz&ju
(intervals no 65% lidz 83,8%).

PCR raditaji pacientém ar opergjamu audz&ju bija lidzigi tiem, kas novéroti pacientém ar lokali

progres€josu audzgju. Paciensu ar iekaisigu kriits vézi bija parak maz, lai izdarTtu precizus
secinajumus.

25



5. tabula. NEOSPHERE (W020697) un TRYPHAENA (B022280): parskats par efektivitati
(pacientu, kuri sanéma arstesanu, populacija)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Pertuzumabs
+
trastuzumabs FEC~>
Pertuzuma +
Trast bs+ Pertuzuma | Pertuzumab Pertuzumabs
rastuzu bs+ S FEC-> + Pertuzumabs
mabs+do |trastuzuma kel b b
Parametrs cetaksels bs+ trastuzuma | +docetaksel | pertuzumabs | trastuzumal +TCH
bs S + S+ N=77
N=107 |docetaksels
N=107 N=96 trastuzumab | docetaksels
N=107
S+ N=75
docetaksels
N=73
pCR
raditajs,
ertéjot 31 (29%
Zleﬁt?o [2(0 6_0) 49 (45,8%) | 18 (16,8%) | 23 (24%) 45 (61,6%) | 43 (57,3%) | 51 (66,2%)
. " 36,1; 55,7] | [10,3; 25,3 15,8; 33,7 49,5, 72,8 45,4; 68,7 54.,6; 76,6
oeTois) | ass || 11 11 1| [ 1| 1|1 ]
n (%)
[95% TI]*
pCR
rédit'ﬁja , +16,8% -12,2% -21,8% NP NP NP
atskiriba [3,5:30,1] |[-23,8: -0,5] | [35,1; -8,5]
[95% TI]?
p Vér.tiba 0,0141 0,0198 0,0030
(ar Simes (salidzinot | (salidzinot .
(salidzinot ar
kor. CMH ar ar
4 pertuzumabu+ NP NP NP
testam) trastuzumab | trastuzumab
trastuzumabu+
u+docetaks | u+docetaks
docetakselu)
elu) elu)
pCR
raditajs,
vertgjot
kriiti un 23
limfmezglu (21,5%) | 42 (39,3%) | 12 (11,2%) | 17 (17,7%) | 41 (56,2%) | 41 (54,7%) | 49 (63,6%)
. [14,1; |[30,3;49,2]| [5,9,18,8] | [10,7,26,8] | [44,1;67,8] [42,7; 66,2] [51,9; 74,3]
s (ypTOl/is 30,5]
NO) ’
n (%)
[95% TI]
TO NO 13
zp((y) (12,1%) 35(32,7%) | 6 (5,6%) 13 (13,2%) | 37 (50,7%) 34 (45,3%) 40 (51,9%)
0 y 0
24: 425 2,1; 11,8 7,4;22 38,7; 62,6 33,8; 57,3 40,3; 63,5
[95%T1] |[6.6: 19.9] [ 1| 1] [ ] [ 1| [ 1] [ 1
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NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Pertuzumabs
+
trastuzumabs FEC->
Pertuzuma +
Trast bs+ Pertuzuma | Pertuzumab Pertuzumabs
rastuzu bs+ S FEC~> + Pertuzumabs
p mabs+do | trastuzuma q Keel b b TCH
arametrs cetaksels bs+ trastuzuma | +docetaksel | pertuzumabs | trastuzumal +
bs S + S+ N=77
N=107 |docetaksels
N=107 N=96 trastuzumab | docetaksels
N=107
S+ N=75
docetaksels
N=73
Kliniska 79
atbildes 89 (88,1%) | 69 (67,6%) | 65 (71,4%) | 67 (91,8%) 71 (94,7%) 69 (89,6%)
reakcija® (79.8%)

FEC: 5-fluoruracils, epirubicins, ciklofosfamids; TCH: docetaksels, karboplatins un trastuzumabs, CMH:
Cochran-Mantel-Haenszel.

1. Viena parauga binomials 95% TI, izmantojot Pearson-Clopper metodi.

2. Pertuzumaba-+trastuzumaba-+docetaksela un pertuzumaba+trastuzumaba lietoSana tika salidzinata ar
trastuzumaba+docetaksela lietosanu, bet pertuzumaba-+docetaksela lietosana tika salidzinata ar
pertuzumaba-+trastuzumaba-+docetaksela lietoSanu.

3. Divu atbildes reakcijas raditaju atskiribas aptuvens 95% TI, izmantojot Hauck-Anderson metodi.

4.p veértiba iegiita Cochran-Mantel-Haenszel testa ar Simes multiplicitates korekciju.

5. Kliniskai atbildes reakcijai atbilst pacienti ar vislabako kop&jo CR vai PR atbildes reakciju neoadjuvantas
terapijas laika (vertgjot primaro bojajumu kriit).

BERENICE (W029217)

BERENICE ir nerandomizgts, atklats, daudzcentru, starptautisks 2. fazes p&tijums, kura piedalijas
401 pacients ar HER2 pozitivu, lokali progres€josu, iekaisigu kriits vézi vai kriits vézi agrina stadija
(ar primaro audz€ju > 2 cm diametra vai slimibu, kas skarusi limfmezglus).

Petijuma BERENICE tika iesaistitas divas paralélas pacientu grupas. Pacientus, kuriem par piemerotu
uzskatija neoadjuvantu arsté$anu ar trastuzumabu kopa ar antraciklinu/taksanu saturoSu kimijterapiju,
iedalija kohortas, lai pirms kirurgiskas operacijas sanemtu vienu no $adam shémam:

o A kohorta — 4 ciklus vienu reizi divas nedglas divas intensivas doksorubicina un ciklofosfamida
devas, péc tam 4 ciklus lietojot pertuzumabu kombinacija ar trastuzumabu un paklitakselu.

o B kohorta — 4 ciklus FEC shéma, péc tam 4 ciklus lietojot pertuzumabu kombinacija ar
trastuzumabu un docetakselu.

P&c kirurgiskas operacijas visi pacienti ik péc 3 nedélam sanéma pertuzumabu un trastuzumabu
intravenozi, lai pabeigtu 1 gadu ilgu terapiju.

BERENICE pétijuma primarais mérka kritérijs ir kardiologiskais droSums pé&tijuma neoadjuvantas
terapijas perioda. Primarais mérka kritérijs kardiologiskais droSums, t.i. ITII/TV funkcionalas klases péc
NYHA Kklasifikacijas simptomatiskas KKD un KKIF sastopamibas samazinasanas, bija atbilstoss
iepriek$gjiem datiem neoadjuvantas terapijas gadijuma (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Adjuvanta terapija

Adjuvantas terapijas gadijuma, pamatojoties uz APHINITY pétfjuma datiem, pacienti ar HER2
pozitivu agrinu kriits v&zi, kuriem ir augsts recidiva risks bija definéti, ka tiem, kuru slimiba bija
limfmezglu pozitiva vai hormonreceptoru negativa.
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APHINITY (BO25126)

APHINITY ir daudzcentru, randomizgéts, dubultmaskéts, placebo kontroléts 3. fazes pétijums, kura
piedalijas 4 804 pacienti ar HER2 pozitivu agriu kriits v&zi, kuru primarais audzgjs bija izoperets
pirms randomizeésanas. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu pertuzumabu vai placebo kombinacija ar
adjuvantu trastuzumabu un kimijterapiju. P&tnieki katram no pacientiem izv€lgjas vienu no turpmak
mingtajam antraciklinu saturo$am vai antraciklinu nesaturo$am kimijterapijas shemam:

o 3 vai 4 cikli FEC vai 5-fluorouracila, doksorubicina un ciklofosfamida (FAC), kam sekoja 3 vai
4 cikli docetaksela vai 12 cikli paklitaksela vienu reizi nedgla;

o 4 cikli AC vai epirubicina un ciklofosfamida (EC), kam sekoja 3 vai 4 cikli docetaksela vai
12 cikli paklitaksela vienu reizi nedgla;

o 6 cikli docetaksela kombinacija ar karboplatinu.

Pertuzumabs un trastuzumabs tika ievaditi intravenozi (skatit 4.2. apakSpunktu) ik p&c 3 nedelam,
sakot ar pirma taksanu saturosa cikla 1. dienu, kopa 52 nedglas (Iidz pat 18 cikliem) vai lidz slimibas
recidivam, piekriSanas atsauk$anai vai nearst€jamai toksicitatei. S-fluorouracils, epirubicins,
doksorubicins, ciklofosfamids, docetaksels, paklitaksels un karboplatins tika ievadits standarta devas.
Kad kimijterapija bija pabeigta, pacienti sanéma staru terapiju un/vai hormonu terapiju atbilstosi
viet€jam kliniskajam standartam.

P&tijuma primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez invazivas slimibas (invasive disease-free
survival; IDFS), ko defingja ka laiku no randomizesanas lidz pirmajam ipsilaterala vietgja vai regionali
invaziva kriits véza recidivam, distalam recidivam, kontralateralam invazivam Kkriits vézim vai navei
jebkura c€lona d&|. Sekundarie efektivitates mérka kritériji bija IDFS, ieskaitot citu primaru, nevis
kriits vézi, OS, DFS, intervals bez recidiviem (recurrence-free interval; RFI) un intervals bez distala
slimibas recidiva (distant recurrence-free interval; DRFI).

Demografiskie raditaji starp abam terapijas grupam bija labi lidzsvaroti. Vecuma mediana bija

51 gads, un vairak neka 99% pacientu bija sievietes. Lielakajai dalai pacientu bija limfmezglu pozitiva
(63%) un/vai hormonreceptoru pozitiva slimiba (64%), un vini bija indoeiropiesi (71%).

P&c noverosanas (mediana 45,4 ménesi) petijuma APHINITY recidiva vai naves riskS samazinajas par
19% (riska attieciba [RA] = 0,81; 95% T1 0,66, 1,00 p = 0,0446) pacientiem, kuri bija randomizeti, lai

sanemtu pertuzumabu, salidzinot ar pacientiem, kuri bija randomizgti, lai sanemtu placebo.

Petijuma APHINITY efektivitates rezultati ir apkopoti 6. tabula un 1. attgla.
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6. tabula. Kopgja efektivitate: pacientu, kuri sanéma arstéSanu, populacija

Pertuzumabs + Placebo +
trastuzumabs + trastuzumabs +
Kimijterapija Kimijterapija
N =2400 N =2404

Primarais mérka kriterijs

Dzivildze bez invazivas slimibas (IDFS)

Pacientu ar notikumiem, skaits (%) 171 (7,1%) 210 (8,7%)

RA [95% TI]
p vertiba (Log-Rank tests, stratificéts?)
3 gadu raditajs bez notikumiem? [95% TI]

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

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

Sekundarie mérka kriterijit

IDFS, ieskaitot citu primaru, nevis kriits vezi
Pacientu ar notikumiem, skaits (%)

RA [95% TI]

p vértiba (Log-Rank tests, stratificéts?)

3 gadu raditajs bez notikumiem? [95% TI]

189 (7,9%) 230 (9,6%)
0,82 [0,68; 0,99]
0,0430

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

Dzivildze bez slimibas izpausmém (DFS)
Pacientu ar notikumiem, skaits (%)

RA [95% TI]

p vertiba (Log-Rank tests, stratificéts?)

3 gadu raditajs bez notikumiem? [95% TI]

192 (8,0%) 236 (9,8%)
0,81 [0,67; 0,98]
0,0327

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

Kopégja dzivildze (OS)3

Pacientu ar notikumiem, skaits (%)

RA [95% TI]

p vértiba (Log-Rank tests, stratificéts?)

3 gadu raditajs bez notikumiem? [95% TI]

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

97,7 [97,0; 98,3] 97,7 [97,1; 98,3]

Saisinajumu skaidrojums (6. tabula): RA: riska attieciba; TI: ticamibas intervals
1. Visas analizes stratificétas atbilstosi limfmezglu statusam, protokola versijai, centralajam hormonreceptoru

statusam un adjuvantas kimijterapijas sheémai.

2. 3 gadu periods bez notikumiem, noteikts péc Kaplana-Meijera aprékiniem.

3. Pirmas starpposma analizes dati.
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1. attels. Dzivildzes bez invazivas slimibas Kaplana-Meijera likne

Laika Iidz pirmajam IDFS notikumam (ménesi) Kaplana-Meijera likne atbilstosi terapijas shémai, ITT populacija
Protokols: BIG 4-11/BO25126/TOC4939G
1,0

08

0,6

0,4

Tadu pacientu Tpatsvars, kuriem
nav konstatéts notikums

p vértiba (log-rank): 0,0446 e Pla+T+kimijter. (N=2404)
0,2 Stratificéta riska attieciba (95% TI): 0,81 (0,66, 1,00) Ptz+T+kimijter. (N=2400)

)
Riskam paklauto pacientu skaits
Piz+T+kimiter.| 2400 2309 2275 2236 2199

Pla+T+Kimifter. 2404 } i
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Laiks (ménesi)
IDFS = Dzivildze bez invazivas slimibas; T = ticamibas intervals; Pla = placebo; Ptz = pertuzumabs; T = trastuzumabs

Aprékinata IDFS péc 4 gadiem bija 92,3% ar pertuzumabu arstéto pacientu grupa, salidzinot ar 90,6%
ar placebo arsteto pacientu grupa. Aprekinu veikSanas bridi noveroSanas laika mediana bija

45,4 ménesi.

ApakSgrupu analizes rezultati

Primaras analizes bridi pertuzumaba lietoSanas ieguvumi uzskatamaki bija pacientu ar augstu recidiva
risku apak§grupas, konkréti pacientiem ar limfmezglu pozitivu un hormonreceptoru negativu slimibu
(skattt 7. tabulu).

7. tabula. Efektivitates rezultati apaksgrupas péc limfmezglu statusa un hormonreceptoru
statusa!

IDFS notikumu skaits/Kopa N (%) Nestratificeta RA
Pertuzumabs + Placebo + (95% TI)
Populacija trastuzumabs + trastuzumabs +
Kimijterapija Kimijterapija
Limfmezglu statuss
Pozitivs 139/1 503 181/1 502 0,77
(9,2%) (12,1%) (0,62; 0,96)
Negativs 32/897 29/902 1,13
(3,6%) (3,2%) (0,68; 1,86)
Hormonreceptoru
statuss
Negativs 71/864 91/858 0,76
(8,2%) (10,6%) (0,56; 1,04)
Pozitivs 100/1 536 119/1 546 0,86
(6,5%) (7,7%) (0,66; 1,13)

! Teprieks noteiktu apak$grupu analize, bez vairaku salidzinajumu korekcijas; Iidz ar to iegiitie rezultati
uzskatami par aprakstoSiem.
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Aprekinata IDFS apaksgrupa, kura ieklauti pacienti ar limfmezglu pozitivu slimibu, bija 92%,
salidzinot ar 90,2% péc 3 gadiem, un 89,9%, salidzinot ar 86,7% péc 4 gadiem attiecigi ar
pertuzumabu arsteto pacientu grupa, salidzinot ar pacientiem, kurus arstgja ar placebo. Negativu
limfmezglu apaks§grupa aprekinata IDFS bija 97,5%, salidzinot ar 98,4% p&c 3 gadiem, un 96,2%,
salidzinot ar 96,7%, péc 4 gadiem attiecigi ar pertuzumabu arstéto pacientu grupa, salidzinot ar
pacientiem, kurus arst€ja ar placebo. Hormonreceptoru negativo audzgju apaksgrupa aprekinata IDFS
bija 92,8%, salidzinot ar 91,2% p&c 3 gadiem, un 91%, salidzinot ar 88,7% pé&c 4 gadiem, attiecigi ar
pertuzumabu arstéto pacientu grupa, salidzinot ar pacientiem, kurus arst€ja ar placebo.
Hormonreceptoru pozitivo audz&ju apaksgrupa aprekinata IDFS bija 94,8%, salidzinot ar 94,4% péc
3 gadiem, un 93%, salidzinot ar 91,6% p&c 4 gadiem, attiecigi ar pertuzumabu arstéto pacientu grupa,
salidzinot ar pacientiem, kurus arst&ja ar placebo.

Pacientu zinotie iznakumi (Patient reported outcomes — PRO)

Sekundarie merka kritriji ietvéra pacientu zinota vispareja veselibas stavokla, lomas un fiziskas
funkciongsanas, ka ari terapijas simptomu noveért&jumu, izmantojot EORTC QLQ-C30 un EORTC
QLQ-BR23 anketas. Pacientu zinoto iznakumu analizeé par kliniski nozimigu uzskatija 10 punktu
atSkiribu.

Pacientu fiziska funkcion&S$ana, vispargjais veselibas stavoklis un caurejas novertéjuma punktu skaits
kliniski nozimiga apmeéra kimijterapijas laika mainijas abas terapijas grupas. Tobrid fiziskas
funkciongé$anas vidéja samazinasanas, salidzinot ar sakuma stavokli, bija -10,7 (95% TI -11,4; -10)
pertuzumaba grupa un -10,6 (95% TI -11,4; -9,9) placebo grupa; vispargja veselibas stavokla vidgjas
izmainas bija -11,2 (95% TI -12,2; -10,2) pertuzumaba grupa un -10,2 (95% TI -11,1; -9,2) placebo
grupa. Caurejas simptomi pastiprinajas par +22,3 (95% TI 21; 23,6) pertuzumaba grupa, salidzinot ar
+9,2 (95% TI 8,2; 10,2) placebo grupa.

P&c tam mérkterapijas laika fiziskas funkciong$anas un vispargja veselibas stavokla vertgjumi abas
grupas atjaunojas Iidz sakotn€jam Itmenim. Caurejas simptomi atjaunojas lidz sakotn&jam lIimenim p&c
HER?2 terapijas pertuzumaba grupa. Pertuzumaba pievienoSana trastuzumabam un kimijterapijai
neietekméja pacientu vispargjo funkciongsanu petijuma gaita.

Metastatisks krits vezis

Pertuzumabs kombinacija ar trastuzumabu un docetakselu

CLEOPATRA (W020698) ir daudzcentru, randomizéts, dubultmaskg&ts, ar placebo kontroléts 3. fazes
klmisks petijums, kura piedalijas 808 pacienti ar HER2 pozitivu metastatisku vai lokali recidivjosu
nerezec€jamu krits vézi. Pacientus, kuriem bija kliniski nozimigi kardiala riska faktori, neieklava
pétijuma (skatit 4.4. apakSpunktu). Ta ka no pétijuma tika izsl€gti pacienti ar metastazém galvas
smadzengs, dati par pertuzumaba iedarbibu uz metastazeém galvas smadzenés nav pieejami. Par
pacientiem ar nerezec€jamu lokali recidivéjosu slimibu pieejams loti maz datu. Pacientus randomizgja
attieciba 1:1, lai sanemtu placebo + trastuzumabu + docetakselu vai pertuzumabu + trastuzumabu +
docetakselu.

Pertuzumabu un trastuzumabu lietoja standarta devas ik péc 3 nedélam. Pacientus arst&ja ar
pertuzumabu un trastuzumabu Iidz slimibas progresésanai, piekriSanas atsaukS$anai vai nearst€jamai
toksicitatei. Docetakselu ievadija 75 mg/m? sakumdeva intravenozas inflizijas veida, ik péc tris
nedélam, vismaz 6 ciklus. Ja sakumdevas panesamiba bija laba, docetaksela devu péc pétnieka
ieskatiem vargja palielinat Iidz 100 mg/m?2.

P&tfjuma primarais mérka kriterijs bija PFS neatkarigas parskata komitejas (independent review
facility; IRF) vértéjuma, kas definéta ka laiks no randomizacijas datuma Iidz slimibas progresé$anas
datumam vai naves iestasanas bridim (jebkada c€lona dél), ja nave iestajas 18 ned€lu laika p&c pedgjas
audzgja novertesanas. Sekundarie efektivitates meérka kriteriji bija OS, PFS (p&tnieka vertgjuma),
objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR), atbildes reakcijas ilgums un laiks lidz simptomu
progresésanai atbilstoSi FACT B dzives kvalitates anketai.
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Aptuveni pusei pacientu katra terapijas grupa bija hormonreceptoru pozitiva slimiba (kas definéta ka
ER pozitiva un/vai PgR pozitiva slimiba) un aptuveni puse pacientu katra terapijas grupa ieprieks bija
sanémusi adjuvantu vai neoadjuvantu terapiju. Lielaka dala So pacientu ieprieks bija sanemusi
antraciklina terapiju un 11% visu pacientu ieprieks bija sanémusi trastuzumabu. Kopa 43% pacientu
abas terapijas grupas ieprieks$ sanéma staru terapiju. Pacientu KKIF mediana p&tijjuma sakuma abas
grupas bija 65% (diapazons no 50 lidz 88%).

Petijuma CLEOPATRA efektivitates rezultati ir apkopoti 8. tabula. Ar pertuzumabu arstéto pacientu
grupa salidzinajuma ar placebo arsteto pacientu grupu bija statistiski ticama IRF vertétas PFS
uzlaboSanas. Pétnieka vertétas PFS rezultati bija lidzigi IRF vértétas PFS rezultatiem.

8. tabula. Kopsavilkums par efektivitati petjjuma CLEOPATRA

Raditajs Placebo+ Pertuzumabs RA p vértiba

trastuzumabs + (95% TI)

+docetaksels | trastuzumabs

n =406 +docetaksels
n =402

Dzivildze bez slimibas
progresesanas
(neatkarigs parskats) —
primarais merka Kriterijs*
Pacientu ar notikumiem, skaits, 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62 <0,0001
Mediana, ménesi 12,4 18,5 [0,51; 0,75]
Kopéja dzivildze — sekundarais
mérka kriteérijs**
Pacientu ar notikumiem, skaits 221 (54,4%) 168 (41,8%) 0,68 0,0002
Mediana, ménesi 40,8 56,5 [0,56; 0,84]
Objektivas atbildes reakcijas
raditajs (ORR)” — sekundarais
meérka kriterijs
Pacientu ar izm&ramu slimibu, 336 343 ORR 0,0011
skaits atskiriba:
Pacienti ar atbildes reakciju*** 233 (69,3%) 275 (80,2%) 10,8%
ORR 95% TI [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] [4,2; 17,5]
Pilniga atbildes reakcija (CR) 14 (4,2%) 19 (5,5%)
Dalgja atbildes reakcija (PR) 219 (65,2%) 256 (74,6%)
Stabila slimiba (SD) 70 (20,8%) 50 (14,6%)
Progresgjosa slimiba (PD) 28 (8,3%) 13 (3,8%)
Atbildes reakcijas ilgums 2
n= 233 275
Mediana, ned€las 54,1 87,6
Medianas 95% TI [46; 64] [71; 106]

* Primara dzivildzes bez slimibas progresé$anas analize, datu apkoposanas datums 2011. gada 13. maijs.
** Notikumu virzita kopg&jas dzivildzes galiga analize, datu apkoposanas datums 2014. gada 11. februaris.
*** Pacienti ar labako kopgjo atbildes reakciju, apstiprinatu CR vai PR atbilstosi RECIST kriterijiem.

+ Vertets pacientiem ar labako kopgjo atbildes reakciju, kas ietver CR vai PR.

~ Objektivas atbildes reakcijas raditajs un atbildes reakcijas ilgums ir noteikts, pamatojoties uz IRF
sagatavotajiem audzgja vertejumiem.

Ieprieks definétas pacientu apakSgrupas, tai skaita apakSgrupas, kas veidotas, pamatojoties uz tadiem
stratifikacijas faktoriem ka geografiskais regions un iepriek$gja adjuvanta/neoadjuvanta terapija vai de
novo metastatisks kriits v&zis, noveroja lidzigus rezultatus (skatit 2. att€lu). Post hoc pétnieciska
analize atklaja, ka pacientiem, kuri ieprieks sanéma trastuzumabu (n = 88) IRF vertétas PFS riska
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attieciba bija 0,62 (95% TI 0,35; 1,07) salidzinajuma ar 0,60 (95% TI 0,43; 0,83) pacientiem, kuri
ieprieks bija sanémusi terapiju bez trastuzumaba (n = 288).

2. attels. IRF verteta PFS atbilstoSi pacientu apaksgrupai

o - Apaksgja - Augséja
Kategorija Apaksgrupa N ticamibas  Aplése  fticamibas
i robeza robeza
Visi = H : 808 0,52 0,63 0,76
) De novo — — | 432 049 0,63 0,82
Terapijas statuss (Neo)adjuvanta — . | 376 0,46 0,61 0,81
|
Eiropa — . | 306 0,53 0,72 0,97
Regions Ziemelamerika — ' ; 135 0,31 0,51 0,84
Dienvidamerika = ' | 114 0,27 0,46 0,78
Azija = ' I 253 0,48 0,68 0,95
<65 gad! - ' | 681 0,53 0,65 0,80
v 2 65 gadi | ' ) 121 0,31 0,52 0,86
ecuma grupa <75 gadi — — 789 0,53 0,64 0,78
275 gadi — . : 19 0,12 0,55 2,54
Bahé - . : 480 0,49 0,62 0,80
Rase M&_zlna — 0 | 30 0,23 0,64 1,9
Aziatu — ' | 261 0,49 0,68 0,95
Cita — ' : 37 0,13 0,39 1,18
: . Viscerala slimiba — . ! 630 0,45 0,55 0,68
Slimibas veids { Ne-viscerala slimha — -: 178 0,61 0,96 1,52
|
Pozitivs — . | 388 0,55 0,72 0,95
ER/PgR statuss Negativs — ' : 408 0,42 0,55 0,72
Nav zindms — i 12 - - -
|
IHC 3+ — ' | 1 0,49 0,60 0,74
HERZ sLalies ‘[ FISH-pozitivs — — 767 053 084 078
;
| [ I [

Riska attieciba

Notikumu virzito OS galigo analizi veica, kad 389 pacienti bija mirusi (221 ar placebo arsteto pacientu
grupa un 168 ar pertuzumabu arstéto pacientu grupa). Statistiski ticamais OS ieguvums par labu
pertuzumaba terapijas grupai, ko ieprieks novéroja OS starpposma analizé (kas veikta vienu gadu péc
primaras analizes), saglabajas (RA = 0,68; p = 0,0002 log-rank tests). Laika Iidz navei mediana bija
40,8 menesi ar placebo arsteto pacientu grupa un 56,5 ménesi ar pertuzumabu arsteto pacientu grupa
(skatit 8. tabulu, 3. attélu).

Aprakstosa OS analize, ko veica pétijuma beigas, kad bija mirusi 515 pacienti (280 placebo grupa un
235 pertuzumaba grupa), liecinaja par statistiski nozimigas OS uzlabosanas saglabasanos pertuzumaba
grupa laika gaita péc novérosanas laika medianas 99 ménesi (RA = 0,69; p < 0,0001 log-rank tests;
laika I1dz navei mediana 40,8 ménesi [placebo grupa] salidzinajuma ar 57,1 menesi [pertuzumaba
grupa]). Orient&josa prognoz&jama dzivildze péc 8 gadiem bija 37% pertuzumaba grupa un 23%
placebo grupa.
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3. attéls. Notikumu virzitas kopéjas dzivildzes Kaplana-Meijera likne

1,0
£ 0,9
0
50w
3 £ 0,8
s 2 07
(U '
ZS 06
© 2
g 05
©
2% 04
b=
QL5
o x 0,3
a > —
3 g 02 RA=0,68
] 01 95 % TI (0,56, 0,84)
00 P=0,0002
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Riskam paklauto pacientu skaits Meénesi
Pz+T+D 402 an 318 268 226 104 28 0
Pa+T+D 406 350 289 230 179 N 23 0 0
Randomizéta terapija == = == = = Pz+T+D — Pla+T+D

RA = riska attieciba; TI= ticamibas intervals; Pla = placebo; Ptz = pertuzumabs; T = trastuzumabs; D = docetaksels.

Vertesanai izmantojot ar veselibu saistitas dzives kvalitati, kas noteikta pec FACT-B TOI-PFB
novertgjuma punktu skaita, statistiski ticamas atSkiribas starp abam terapijas grupam neatklaja.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Phesgo visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas kriits véZa arst€Sanai (informaciju par lictoSanu b&rniem skattt
4.2, apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Primara mérka kritérija — pertuzumaba Cyougn 7. cikla (t.i., pirms 8. cikla devas ievadisanas) — FK
rezultati liecindja, ka Phesgo sastava eso$ais pertuzumabs (geometriski vidéja vertiba 88,7 pug/ml) ir
lidzvertigs intravenozam pertuzumabam (geometriski vid€ja vértiba 72,4 ug/ml) ar geometriski vidgjo
vertibu attiecibu 1,22 (90% TI: 1,14-1,33). Divpusgja 90% ticamibas intervala apaksgja robeza Phesgo
sastava eso$a pertuzumaba un intravenoza pertuzumaba geometriskai vidgjai attiecibai bija 1,14, t.i.,
lielaka par ieprieks defingto robezu 0,8.

Sekundara mérka kriterija — trastuzumaba Cpin 7. cikla (t.i., pirms 8. cikla devas ievadisanas) — FK
rezultati liecindja, ka Phesgo sastava esoSais trastuzumabs (geometriski vidéja vértiba 57,5 pug/ml) ir
lidzvertigs intravenozam trastuzumabam (geometriski vid€ja vértiba 43,2 ug/ml) ar geometriski vidgjo
vertibu attiecibu 1,33 (90% TI: 1,24-1,43).

UzsiikSanas
Phesgo sastava eso$a pertuzumaba maksimalas koncentracijas seruma (Cmax) mediana un laiks lidz
maksimalas koncentracijas sasniegSanai (Tmax) bija attiecigi 157 ug/ml un 3,82 dienas. Pamatojoties uz

populacijas FK analizi, absoliita biopieejamiba bija 0,712, un pirmas kartas uzsuksanas atrums (Ka) ir
0,348 (I diena).
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Phesgo sastava esosa trastuzumaba Cmax mediana un Tmax bija attiecigi 114 pg/ml un 3,84 dienas.
Pamatojoties uz populacijas FK analizi, absoliita biopieejamiba bija 0,771, un Ka ir 0,404 (1 diena).

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, Phesgo sastava eso$a pertuzumaba izkliedes tilpums centralaja
(Vc) nodalijuma standarta pacientam bija 2,77 litri.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, subkutani ievadita trastuzumaba V. nodalijuma standarta
pacientam bija 2,91 litri.

Biotransformacija

Phesgo metabolisms nav tiesi pétits. Antivielas tiek izvaditas galvenokart katabolisma veida.
Eliminacija

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, Phesgo sastava esosa pertuzumaba klirenss bija 0,163 1 diena,
un eliminacijas pusperiods (ti2) bija aptuveni 24,3 dienas.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, Phesgo sastava esosa trastuzumaba klirenss bija 0,111 1 diena.
Aprékinats, ka 7 ménesus pec pedgjas devas ievadiSanas vismaz 95% pacientu trastuzumabs sasniegs
koncentraciju, kas ir < 1 ug/ml (aptuveni 3% no populacija prognozetas Cminss, Vai aptuveni 97%
izvaditi no organisma).

Gados vecaki cilveki

Phesgo farmakokinétikas p&tjjumi gados vecakiem pacientiem nav veikti.

Phesgo sastava esosa pertuzumaba un intravenoza pertuzumaba populacijas FK analizes atklaja, ka
vecums biitiski neietekmé pertuzumaba FK.

Subkutana vai intravenoza trastuzumaba populacijas FK analizés pieradits, ka vecums neietekmé
trastuzumaba sadalijumu.

Nieru darbibas traucéjumi

Phesgo farmakokingtikas p&tfjumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikti.

Pamatojoties uz Phesgo sastava esosa pertuzumaba un intravenoza pertuzumaba populacijas FK
analizém, nieru darbibas traucgjumi neietekmé pertuzumaba iedarbibu; tacu populacijas
farmakokingtikas analizes bija ieklauti tikai ierobeZoti dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem.

Subkutana un intravenoza trastuzumaba populacijas FK analiz€ atklaja, ka nieru darbibas traucgjumi
neietekmg€ trastuzumaba sadalfjumu.

Aknu darbibas traucéjumi

Oficials FK pétijums pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav veikts. Pamatojoties uz Phesgo
sastava esosa pertuzumaba populacijas FK analizi, viegli aknu darbibas traucgjumi neietekme
pertuzumaba iedarbibu. Tomer populacijas FK analizg tika ieklauti tikai ierobeZoti dati par pacientiem
ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem. IgG1 molekulas, pieméram, pertuzumabu un trastuzumabu,
katabolize plasi izplatiti proteolitiski enzimi, kas atrodas ne tikai aknu audos. Tadél maz ticams, ka
izmainas aknu darbiba ietekm&s pertuzumaba vai trastuzumaba eliminaciju.
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5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Specifiski petijumi ar subkutanu pertuzumaba, trastuzumaba un alfa vorhialuronidazes kombinaciju
nav veikti.

Pertuzumabs

Specifiski fertilitates p&tijumi ar dzivniekiem pertuzumaba ietekmes noverteésanai nav veikti. No
atkartotu devu toksicitates petijumiem ar makaka sugas merkakiem, nevar izdart viennozimigus
secinajumus par nelabvéligu ietekmi uz virieSu kartas individu reproduktiviem organiem.

Reproduktivas toksikologijas pétijumus veica ar grisniem makaka sugas mérkakiem (no 19. lidz

50. gestacijas dienai (GD)), lietojot sakotngjo devu 30-150 mg/kg un p&c tam reizi divas nedelas 10—
100 mg/kg devas. Sads devu Iimenis izraisTja kliniski nozimigu iedarbibu, kas 2,5-20 reizes
parsniedza cilvékam ieteicamo subkutano devu, pamatojoties uz Cmax. Intravenoza pertuzumaba
ievadiSana laikd no 19. Iidz 50. GD (organogenézes laika) bija embriotoksiska, laika perioda no

25. lidz 70. GD no devas atkariga veida palielinot embrija/augla mirstibu. Embrija/augla bojaejas
sastopamiba bija 33, 50 un 85% griisnam mérkaku matite€m, kuras reizi divas nedelas arstgja ar
attiecigi 10, 30 un 100 mg/kg lielam pertuzumaba devam (kas 4-35 reizes parsniedz cilvékam
ieteicamo devu, pamatojoties uz Cmax). Veicot keizargriezienu 100. GD, visas pertuzumaba devu
grupas konstatgja oligohidramniju, samazinatu relativo plausu un nieru masu un mikroskopiskus nieru
hipoplazijas pieradijumus, kas atbilst aizkav@tai nieru attistibai. Turklat atbilstosi augla augSanas
trauc€jumiem oligohidramnija dél konstatgja arT plausu hipoplaziju (1 no 6 dzivniekiem, kas sanéma
30 mg/kg devu, un 1 no 2 dzivniekiem, kas sanéma 100 mg/kg devu), kambaru starpsienas defektus (1
no 6 dzivniekiem, kas sanéma 30 mg/kg devu), planu kambaru sienu (1 no 2 dzivniekiem, kas sanéma
100 mg/kg devu) un nelielus skeleta defektus (argjus — 3 no 6 dzivniekiem, kas sanéma 30 mg/kg
devu). Par pertuzumaba ietekmi uz p&€cnacgjiem zinots visas arstétajas grupas, tada l[imena gadijuma,
kas 100. GD bija 29-40% no limena matites seruma.

Subkutana pertuzumaba (250 mg/kg nedéla 4 ned€las) un intravenoza pertuzumaba (Iidz 150 mg/kg
nedgla Iidz 26 ned€]am) panesamiba makaka sugas mérkakiem (saisto$a suga) bija laba, iznemot
caurejas rasanos. levadot pertuzumabu intravenozi 15 mg/kg un lielaka deva, novéroja periodisku
vieglu ar terapiju saistttu caureju. Mérkaku apaksgrupa ilgstosa lietoSana (26 ned€las devas) izraisija
smagas sekretoras caurejas epizodes. Caureju arstgja (iznemot viena dzivnieka eitanazijas gadijumu,
50 mg/kg deva) ar atbalstosu apriipi, tai skaita ar intravenozu $kidruma aizstajterapiju.

Trastuzumabs

Reproduktivas sp&jas petijumi ir veikti ar makaka sugas mérkakiem, intravenozi lietojot devas, kas
lidz 16 reizém parsniedz cilvékam lietojamo trastuzumaba uzturo$o devu 600 mg Phesgo, un tajos
neatklaja pieradijumus par fertilitates traucgjumiem vai kait€&jumu auglim. Novéroja, ka agrinaja (20.—
50. gestacijas diena) un veélaja (120.-150. gestacijas diend) augla attistibas perioda trastuzumabs
skerso placentu.

Lidz 6 menesiem ilgos petijumos nekonstatgja pieradijumus par akiitu vai vairaku devu izraisitu
toksicitati un petjjumos par teratogénu ietekmi, matisu fertilitati vai toksisku ietekmi velina gestacijas
laika/sp&ju skeérsot placentu neatklaja toksisku ietekmi uz reproduktivo sisteému. Trastuzumabs nav
genotoksisks. Trehalozes, nozimigas zalu formas paligvielas, p&tijuma toksisku ietekmi neatklaja.

Ilgstosi petijumi ar dzivniekiem trastuzumaba kancerogenitates noverteSanai vai ta ietekmes uz t€vinu
fertilitati noteikSanai nav veikti.

P&tijuma ar makaka sugas mérkakiem, zidiSanas perioda lietojot intravenozas trastuzumaba devas, kas
lidz 16 reizém parsniedz cilvékam lietojamo trastuzumaba uzturo$o devu 600 mg Phesgo sastava,
konstatgja, ka trastuzumabs p&c dzemdibam izdalas matites piena. PaklauSana trastuzumaba iedarbibai
dzemdg un trastuzumaba klatbiitne mérkaku mazulu seruma nebija saistita ar nekadu nelabvéligu
ietekmi uz to augS§anu vai attistibu no dzimsanas lidz 1 ménesa vecumam.
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Hialuronidaze

Hialuronidaze ir atklata lielakaja dala cilveka audu. Neklniskie dati par rekombinantu cilveka
hialuronidazi neliecina par ipasu risku cilvékam, pamatojoties uz tradicionaliem atkartotu devu
toksicitates petijjumiem un ietverot farmakologiska droSuma mérka kriterijus. Reproduktivas
toksikologijas p&tijumi ar alfa vorhialuronidazi liecindja par embriofetalu toksicitati pelém pie augsta
sisteémiskas iedarbibas Iimena gadijuma, bet neliecinaja par teratogénisku iedarbibu.

Ar trastuzumaba subkutano zalu formu veica vienas devas petijumu trusiem un 13 nedglas ilgu
atkartotu devu toksicitates petijumu ar makaka sugas mérkakiem. P&tjjumu ar truSiem veica, lai
specifiski petitu vietgjas panesamibas aspektus. 13 ned€las ilgu pétijumu veica, lai apstiprinatu, ka
maina uz subkutanu ievadiSanas veidu un paligvielas alfa vorhialuronidazes izmantoSana neietekme
trastuzumaba droSuma raksturojumu. Trastuzumaba subkutanas zalu formas vietgja un sisteémiska
panesamiba bija laba.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Alfa vorhialuronidaze

L-histidins

L-histidina hidrohlorida monohidrats

a,a-trehalozes dihidrats

Saharoze

L-metionins

Polisorbats 20 (E432)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Phesgo ir lictosanai gatavs $kidums, kur§ nav jasajauc vai jaatSkaida ar citiem preparatiem.

6.3. Uzglabasanas laiks

18 ménesi.

P&c parnesanas no flakona uz §lirci zales ir fizikali un kimiski stabilas 28 dienas 2 °C-8 °C
temperatiira, sargajot no gaismas, un 24 stundas (kopgjais laiks flakona un §lirc€) apkartgjas vides
temperatiira (kas neparsniedz 30 °C) izklied&ta dienas gaisma.

Ta ka Phesgo nesatur nevienu pretmikrobu konservantu, no mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto
nekavéjoties. Ja zales nelieto nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu lietosanas laika un apstakliem Iidz
zalu lietoSanai ir atbildigs zalu lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C-8 °C
temperatiira, iznemot gadijumus, kad $lirce ir sagatavota kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldget.

Uzglabat flakonu argja kastitg, lai pasargatu no gaismas.

Informaciju par zalu uzglabasanas apstakliem atverta flakona skatit 6.3. un 6.6. apakSpunkta.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Phesgo 600 mg/600 mg §kidums injekcijam

lepakojums ar vienu 1. hidrolitiskas klases borsilikata stikla 15 ml flakonu, kam ir ar fluora svekiem
lamin&ts gumijas aizbaznis; flakona ir 10 ml $kiduma, kas satur 600 mg pertuzumaba un 600 mg
trastuzumaba.

Aizbaznis ir noslégts ar aluminiju un nosegts ar oranzas krasas nonemamu plastmasas vacinu.

Phesgo 1 200 mg/600 mg $kidums injekcijam

lepakojums ar vienu 1. hidrolitiskas klases borosilikata stikla 20 ml flakonu, kam ir ar fluora svekiem
lamin&ts gumijas aizbaznis; flakona ir 15 ml skiduma, kas satur 1 200 mg pertuzumaba un 600 mg
trastuzumaba.

Aizbaznis ir noslégts ar aluminiju un nosegts ar gaisi zalas krasas nonemamu plastmasas vacinu.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Phesgo pirms ievadisanas ir vizuali japarbauda, lai parliecinatos, ka tas nesatur sikas dalinas un ka nav
mainijusies ta krasa. Ja ir redzamas sikas dalinas vai mainijusies $kidruma krasa, flakons ir jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam par atkritumu likvideSanu.

Nekratit flakonu.

Phesgo skiduma atvilk$anai no flakona un subkutanai injic€$anai ir nepiecie$ama §lirce, parneses adata
un injekciju adata. Phesgo drikst injicét ar hipodermiskam 25G-27G izméra injekciju adatam, kuru
garums ir no 3/8"(10 mm) Iidz 5/8"(16 mm). Phesgo ir saderigs ar nertis§joso te€raudu, polipropilénu,
polikarbonatu, polietilénu, poliuretanu, polivinilhloridu un fluorétu etiléna polipropilénu.

Ta ka Phesgo nesatur nevienu pretmikrobu konservantu, no mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto
nekav@joties. Ja zales nelieto nekavgjoties, sagatavosSanai janotiek kontrol&tos un validétos aspetiskos
apstaklos. P&c skiduma parneses uz §lirci parneses adatu ieteicams nomainit ar §lirces noslégsanas
vacinu, lai izvairTtos no $kiduma izzusanas §lirc un lai nepasliktinatu zalu kvalitati. Markgjiet Slirci ar
nopléSamo uzlimi. Hipodermiska injekciju adata §lircei japievieno tiesi pirms zalu ievadiSanas, péc
tam pielagojot tilpumu lidz 15 ml, ja tiek lietoti 1 200 mg/600 mg Phesgo, vai lidz 10 ml, ja tiek lietoti
600 mg/600 mg Phesgo.

Phesgo ir paredzets tikai vienreiz€jai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/20/1497/001 (1 200 mg/600 mg)
EU/1/20/1497/002 (600 mg/600 mg)
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 21. decembris

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
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A.  BIOLOGISKI AKTIVO VIELU RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivo vielu razotaju nosaukums un adrese

Pertuzumabs

Genentech, Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA 92056-5701
ASV

Trastuzumabs

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Vacija

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

637394 Singapore

Singaptra

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas pasnickam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un

pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:

J péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

42



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Phesgo 600 mg/600 mg skidums injekcijam
pertuzumab/trastuzumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Viena flakona ir 600 mg pertuzumaba un 600 mg trastuzumaba 10 ml §kiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Alfa vorhialuronidaze

L-histidins

L-histidina hidrohlorida monohidrats
o,0-trehalozes dihidrats

saharoze

polisorbats 20

L-metionins

Udens injekcijam

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
600 mg/600 mg 10 ml
1 flakons

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai subkutanai lietoSanai
Nekratit
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet
Uzglabat flakonu ar¢ja kastite, lai pasargatu no gaismas

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1497/002

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
FLAKONA ETIKETE

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Phesgo 600 mg/600 mg skidums injekcijam
injekcija

pertuzumab/trastuzumab

Tikai subkutanai lieto$anai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

600 mg/600 mg 10 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Phesgo 1 200 mg/600 mg skidums injekcijam

pertuzumab/trastuzumab

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena flakona ir 1 200 mg pertuzumaba un 600 mg trastuzumaba 15 ml skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Alfa vorhialuronidaze

L-histidins

L-histidina hidrohlorida monohidrats
o,o-trehalozes dihidrats

saharoze

polisorbats 20

L-metionins

Udens injekcijam

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1200 mg/600 mg 15 ml
1 flakons

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai subkutanai lieto$anai
Nekratit
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap1
Nesasaldet
Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1497/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&roS8anai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
FLAKONA ETIKETE

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Phesgo 1 200 mg/600 mg skidums injekcijam
injekcija

pertuzumab/trastuzumab

Tikai subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 200 mg/600 mg 15 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Phesgo 600 mg/600 mg skidums injekcijam

Phesgo 1 200 mg/600 mg $kidums injekcijam
pertuzumab/trastuzumab

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespeéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Phesgo un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Phesgo lietoSanas
Ka Phesgo ievada

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Phesgo

Iepakojuma saturs un cita informacija

oL E

1. Kas ir Phesgo un kadam noliikam to lieto

Phesgo ir pretvéza zales, kas satur divas aktivas vielas: pertuzumabu un trastuzumabu.

o Pertuzumabs un trastuzumabs ir “monoklonalas antivielas”. Tas ir veidotas ta, lai piesaistitos
specifiskam mérkim uz §tnam, ta sauktajam “cilvéka epidermas augSanas faktora receptoram 2”
(HER2).

o HER?2 liela daudzuma ir atrodams uz dazu véZza veidu $tinu virsmas, kur tas stimulé to aug3anu.

o Piesaistoties HER2 uz v&za §inam, pertuzumabs un trastuzumabs palénina v&Za §tinu augSanu

vai nonave tas.
Phesgo ir pieejams divos dazados stiprumos. Vairak informacijas skatit 6. punkta.

Phesgo lieto kriits véza arsteéSanai pieaugusiem pacientiem, ja kraits vézis ir “HER2 pozitivs” — arsts

parbaudis, vai tas ir attiecinams uz Jums. To var lietot, ja:

o vezis ir izplatijies uz citam organisma dalam, pieméram, plausam vai aknam (metastazgjis), vai
ari v&zis ir atjaunojies kriiti un ap to, tau nav opergjams, un iepriek$ nav arstets ar pretvéza
zalém (Kimijterapiju) vai citam zalém, kas piesaistas pie HER2;

. v&zis nav izplatijies uz citam organisma dalam un arstéSanu ir paredz&ta pirms operacijas
(neoadjuvanta terapija) vai péc operacijas (adjuvanta terapija).

Arstesanas ar Phesgo ietvaros Jiis sanemsiet arT citas zales, ko sauc par kimijterapiju. Informacija par
§tm zalém ir sniegta atseviskas lietoSanas instrukcijas. Lidziet, lai arsts, farmaceits vai medmasa
sniedz Jums informaciju par §Im citam zalém.

2. Kas Jums jazina pirms Phesgo lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Phesgo §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret pertuzumabu, trastuzumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) o zalu

sastavdalu.
Ja neesat parliecinats, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu pirms Phesgo ievadisanas.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Sirdsdarbibas traucéjumi

Arste3ana ar Phesgo var ietekmét sirdi. Pirms Phesgo ievadiSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu

vai medmasu, ja:

o Jums kadreiz ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi (piem&ram, sirds mazspé&ja, nopietnu
sirdsdarbibas ritma traucgumu terapija, nekontrol€ts paaugstinats asinsspiediens, nesen bijusi
sirdslekme). Arsts Jums nozimés parbaudes, lai pirms arstéSanas ar Phesgo un tas laika noteiktu,
vai Jisu sirds darbojas pilnvertigi,

o Jums kadreiz ieprieksgjas trastuzumabu saturosu zalu terapijas laika ir bijusi sirdsdarbibas
traucgjumi;
o Jums kadreiz ir ievaditas antraciklinu grupas pretvéza kimijterapijas zales, piem&ram,

doksorubicins vai epirubicins - §Ts zales var bojat sirds muskuli un paaugstinat sirdsdarbibas
traucgjumu risku Phesgo lietosanas laika;
o Jums kadreiz ir bijusi staru terapija kraskurvja apvidum, jo ta var paaugstinat sirdsdarbibas
traucgjumu risku.
Ja kaut kas no iepriek$ minéta attiecas uz Jums (vai Jiis neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu vai
medmasu pirms Phesgo ievadiSanas. Sikaku informaciju par sirdsdarbibas traucgjumu pazimém, kam
japievers uzmaniba, skatit 4. punkta "Nopietnas blakusparadibas".

Injekcijas izraisitas reakcijas

Ir iesp&jama reakcija Uz injekciju. Tas ir alergiskas reakcijas un var biit smagas.

Ja Jums rodas nopietna reakcija, arsts var partraukt Jisu arstéSanu ar Phesgo. Vairak informacijas par
reakcijam, kas saistitas ar injekcijam un kuras javero injekcijas laika un pec tas, skatit 4. punkta
“Nopietnas blakusparadibas”.

Arsts vai medmasa parbaudis, vai Jums nerodas blakusparadibas injekcijas laika un
o 30 miniites p&c pirmas Phesgo injekcijas;

o 15 minttes péc nakamas Phesgo injekcijas.

Ja Jums rodas nopietna reakcija, arsts var partraukt Jasu arstéSanu ar Phesgo.

Mazs balto asins Sunu skaits un drudzis (febrila neitropénija)

Ja Phesgo ievada kopa ar kimijterapijas zalém, var samazinaties balto asins $tinu skaits un rasties
drudzis. Ja Jums ir gremos§anas trakta iekaisums (piemé&ram, iekaisums mutes dobuma vai caureja),
Jums §ts blakusparadibas iespgjamiba var biit lieclaka. Ja drudzis turpinas vairakas dienas, tas var
liecinat, ka Jaisu stavoklis pasliktinas un Jums ir jasazinas ar savu arstu.

Caureja

Arsteana ar Phesgo var izraisit smagu caureju. Par 65 gadiem vecakiem pacientiem ir augstaks
caurejas risks neka par 65 gadiem jaunakiem pacientiem. Ja Jums pretvéZza terapijas laika rodas smaga
caureja, arsts Jums var nozimét zales caurejas kontrolé$anai. Arsts var partraukt Jiisu arstéSanu ar
Phesgo, lidz caureja tiek kontrol&ta.

Bérni un pusaudzi

Phesgo nedrikst lietot pacientiem lidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par to, ka §is zales
iedarbojas $aja vecuma grupa.
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Gados vecaki pacienti péc 65 gadu vecuma

Pacientiem pec 65 gadu vecuma salidzinajuma ar pacientiem Iidz 65 gadu vecumam ir lielaka
blakusparadibu, piem&ram, samazinatas &stgribas, eritrocitu skaita samazinasanas, kermena masas
samazinasanas, noguruma, garsas sajiitas zuduma vai izmainu, vajuma, nejutiguma, tirpSanas vai
knudinosas sajiitas, galvenokart peédas un kajas, un caurejas, raSanas iesp&jamiba.

Citas zales un Phesgo

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai var€tu lietot.

Griitnieciba, barosana ar kriiti un kontracepcija

Pirms arstéSanas uzsaksanas Jums japastasta arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jiis esat griitniece
vai barojat bérnu ar kruti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu. Vini
sniegs Jums informaciju par ieguvumiem un risku, ko Jums un Jisu b&rnam rada Phesgo lietoSana
griitniecibas laika.

o Nekavégjoties informgjiet arstu, ja Jums iestajas grutnieciba Phesgo terapijas laika vai 7 ménesu
laika p&c terapijas partrauksanas. Phesgo var nodarit kaitgjumu vél nedzimuSam bernam. Phesgo
lietoSanas laika un v&l 7 m&nesus p&c o zalu lietoSanas partraukSanas Jums jalieto efektivi
kontracepcijas lidzekli.

o Jautajiet arstam, vai Jiis varat barot bérnu ar kriiti Phesgo terapijas laika vai péc tas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Phesgo var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Ja Jums arstéSanas laika

rodas tadi simptomi ka reibonis, drebuli, drudzis vai jebkura 4. punkta aprakstita injekcijas izraisita vai
alergiska reakcija, Jus nedrikstat vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, kamér Sie simptomi

nav izzudusi.

Phesgo satur natriju

Phesgo satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Phesgo satur polisorbatu 20 (E 432)

Phesgo satur polisorbatu 20. Katrs flakons ar 15 ml skiduma satur 6 mg polisorbata 20. Katrs flakons
ar 10 ml §kiduma satur 4 mg polisorbata 20. Polisorbats 20 var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet
arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka Phesgo ievada

Phesgo Jums ievadis arsts vai medmasa zemadas (subkutanas) injekcijas veida. ArstéSanu uzsaks

slimnica vai klinika. Ja Jiis panesat terapiju, arsts var izlemt, ka Jus sanemsiet Phesgo arpus slimnicas
vai klinikas, piem&ram, savas majas.

o Sis zales tiks injicétas ik péc trim ned&lam.

o Jums injekciju vispirms ievadis viena augsstilba un pec tam — otra. Ar turpmak Jums injekcijas
ievadis parmainus viena un otra augsstilba.

. Arsts vai medmasa nakamas injekcijas Jums ievadis katru jauna vieta (vismaz 2,5 cm attaluma
no ieprieksgjas injekcijas vietas), iznemot vietas, kur ada ir sarkana, ar asinsizplidumu, jutiga
vai cieta.

. Citas zemada injic€jamas zales, jainjice citas vietas.
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Terapijas sakums (piesatinosa deva)

o Phesgo 1 200 mg/600 mg Jums ievadis zem adas 8 miniiSu laika. Arsts vai medmasa injekcijas
laika un 30 minttes p&c tas parbaudis, vai Jums nerodas blakusparadibas.
o Jums ievadis arT kimijterapijas Iidzeklus.

Turpmakas injekcijas (uzturo3as devas), kuras ievadis tad, ja pirma injekcija neizraisija smagas
blakusparadibas:

. Phesgo 600 mg/600 mg Jums ievadis zem adas 5 mintidu laika. Arsts vai medmasa injekcijas
laika un 15 minttes p&c tas parbaudis, vai Jums nerodas blakusparadibas.

o Jums ievadts arT arsta noziméeto kimijterapiju.

o Jums veikto injekciju skaits biis atkarigs no ta:

- kada bas Jasu atbildes reakcija uz terapiju;
- vai Jus sanemat arst€Sanu pirms operacijas vai péc operacijas vai ari izplatitas slimibas
arst€Sanai.
Papildu informaciju par piesatino$o devu un uzturo$o devu skatit 6. punkta.
Sikaku informaciju par kimijterapijas devam (kas ari var izraisit blakusparadibas) skatit $o zalu
lietoSanas instrukcijas. Ja Jums ir jautajumi par tam, liidzu, vaicajiet arstam, farmaceitam vai
medmasai.

Lietosana arpus kliniskas vides

Informacija veselibas apriipes specialistiem par Phesgo sagatavosanu un ievadiSanu sniegta S1s
instrukcijas beigas.

Ja esat aizmirsis ierasties uz Phesgo injekciju

Ja esat izlaidis Phesgo ievadisanas viziti, péc iesp&jas atrak vienojieties par citu viziti. Atkariba no ta,
cik daudz laika ir pagajis starp abam vizitém, arsts nolems, kur§ Phesgo stiprums Jums ir jaievada.

Ja partraucat lietot Phesgo
Nepartrauciet arstéSanu ar §im zalém, ja pirms tam neesat konsultgjies ar arstu. Svarigi, lai Jums tiktu
ievaditas visas kursa paredz€tas injekcijas pareizaja laika ik péc trim nedelam. Tas veicina zalu

pilnvertigu iedarbibu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Nopietnas blakusparadibas

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no turpmak minétajam
blakusparadibam:

o sirdsdarbibas traucéjumi: 1&naka vai atraka sirdsdarbiba neka parasti vai sirdsklauves, un
simptomi, kas var ietvert klepu, elpas trikumu un pietikumu (Skidruma aizturi) kajas vai rokas.
o ar injekciju saistitas reakcijas: tas var bat vieglas vai smagakas un izpausties ar sliktu daisu,

drudzi, drebuliem, nogurumu, galvassapem, estgribas zudumu, locitavu un muskulu sapém un
karstuma vilniem.

o caureja: ta var but viegla vai vidgji izteikta, bet var bat arT |oti Smaga vai ilgstosa, ar tidenainu
v&dera izeju 7 reizes diena vai biezak.
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o mazs balto asins S@inu skaits, kas atklaj asins analizes. Vienlaicigi ar to var biit un var nebit
drudzis.

o alergiskas reakcijas: sejas un rikles pietiikums ar apgriitinatu elposanu, kas var biit nopietnas
alergiskas reakcijas pazime.

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no iepriek$ mingtajam
blakusparadibam.

Citas blakusparadibas

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. matu izkriSana;

. izsitumi;

. gremosanas trakta (pieméram, mutes dobuma) ieckaisums;

. samazinats sarkano un balto asins $tnu skaits, ko atklaj asins analizgs;

. muskulu vajums;

. aizciet&jums;

. garsas sajutas zudums vai izmainas;

. Nespgja aizmigt;

. vajuma, nejutiguma, tirpSanas vai durstiSanas sajiitas galvenokart pédas, kajas un plaukstas;

. deguna asinosana;

. gremas;

. sausa, niezoSa vai ar aknei [idzigiem bojajumiem klata ada;

. sapes injekcijas vieta, adas apsartums (eritéma) un asinsizplidums injekcijas vieta;

. nagu bojajumi, pieméram, pigmentacijas izmainas, ka baltas vai tumsas linijas vai izmainas
nagu platnes krasa;

. rikles iekaisums, apsartis, iekaisis vai tekoss deguns, gripai Iidzigi simptomi un drudzis, kas var
izraisit ausu, deguna vai rikles infekciju;

. pastiprinata asaru veidoSanas;

. sapes kerment, rokas, kajas un veédera,;

. asas durstosas, pulsgjosas, stindzinosas vai dedzinosas sapes;

. sapju sajuta situacijas, kad sape€m nevajadzetu rasties, piemeram, N0 viegla pieskariena;

. lidzsvara vai koordinacijas zudums.

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

. apgriitinata elposana;

. Samazinata sp&ja just temperatiiras parmainas;

. naga gultnes iekaisums naga un adas savieno$anas vieta;

. stavoklis, kura gadijuma sirds kreisa dala nedarbojas pareizi, ar simptomiem vai bez tiem;
. stavoklis, kad sirds muskula novajinasanas dg] ir iesp&jama apgriitinata elpoSana;

. alergiska reakcija, kas izraisa dazadus vieglus lidz smagus simptomus, pieméram, drudzi,

drebulus, galvassapes un apgriitinatu elpoSanu.

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):

. simptomi kraskurvi, pieméram, sauss klepus vai elpas triikums (var liecinat par intersticialu
plausu slimibu — §is slimibas gadijuma ir bojati ap plausu gaisa maisiniem esosie audi);
. Skidruma uzkraSanas ap plausam, kas apgriitina elposanu.

P&c intravenozas pertuzumaba, bet ne Phesgo, ievadiSanas ir noverota tada reta blakusparadiba ka
audzgja sabruksanas sindroms (kad notiek loti strauja audzgja $tinu bojaeja). Iesp&jamie audzgja
sabrukSanas sindroma simptomi ir:

nieru darbibas traucjumi (to pazimes ir vajums, elpas trukums, nespeks un apjukums),
sirdsdarbibas traucgumi (to pazimes ir sirds plandiSanas vai paatrinata vai paléninata sirdsdarbiba,
krampji vai to I€kmes, vemsSana, caureja un tirpSanas sajiita mutg, plaukstas vai pedas).
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Ja Jums rodas kada no ieprieks mingtajam blakusparadibam, konsultgjieties ar arstu, medmasu vai
farmaceitu.

Ja Jums kaut kas no iepriek§ minéta rodas péc Phesgo terapijas partrauk$anas, Jums nekav€joties
jasazinas ar arstu un jaizstasta, ka Jas iepriek$ esat arstéts ar Phesgo.

DaZas no $Tm iesp&jamam blakusparadibam var bit izraisijis Jasu kriits vézis. Ja Jums Phesgo ievada
vienlaicigi ar kimijterapiju, dazas blakusparadibas var izraisit arT §Ts citas zales.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Phesgo

Phesgo uzglabas veselibas apriipes specialisti slimnica vai klinika. Noradijumi par uzglabasanu:

o Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas ir noradits uz argjas kastites un flakona péc

"EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldget.

Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Kad flakons ir atverts, izlietojiet Skidumu nekavéjoties. Nelietojiet §1s zales, ja pamanat

Skidruma sikas dalinas vai tas ir nepareiza krasa (skatit 6. punktu).

o Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Phesgo satur

Aktivas vielas ir pertuzumabs un trastuzumabs.

. viena flakona ar 10 ml $kiduma ir 600 mg pertuzumaba un 600 mg trastuzumaba. Katrs ml satur
60 mg pertuzumaba un 60 mg trastuzumaba.

. viena flakona ar 15 ml $kiduma ir 1 200 mg pertuzumaba un 600 mg trastuzumaba. Katrs ml
satur 80 mg pertuzumaba un 40 mg trastuzumaba.

Citas sastavdalas ir alfa vorhialuronidaze, L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats,
a,a-trehalozes dihidrats, saharoze, L-metionins, polisorbats 20 un tidens injekcijam (skatit 2. punktu
“Phesgo satur natriju”, “Phesgo satur polisorbatu™).

Phesgo aré€jais izskats un iepakojums

Phesgo ir §kidums injekcijam (injekcija). Tas ir dzidrs 1idz opalescgjoss §kidums, bezkrasains lidz
gaisi brins, stikla flakona. Katra iepakojuma ir viens flakons ar 10 ml vai 15 ml §kiduma.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks

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

Razotajs
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11
Bbnarapus

Pomr Bearapus EOO/I

Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag
Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.

Tel: +420 — 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
E\ada, Kbmpog Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
EALGSa Tel: +43 (0) 1 27739
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700
island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

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

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

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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita <{GGGG. gada ménesis}>.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu
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Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Phesgo 600 mg/600 mg $kidums injekcijam ievadiSana arpus kliniskas vides.

Ikvienam veselibas apriipes specialistam, kur$ arsté pacientus arpus kliniskas vides, jabtt labi
inform@&tam gan par ievadiSanas metodi, gan par iesp&jamiem ar Phesgo saistitiem riskiem.

Veselibas apriipes specialistam janodro$ina, ka paaugstinatas jutibas reakciju arstéSanai nepiecieSamas
zales ir pieejamas tulit€jai lictoSanai atbilstosi viet&jai standarta kltniskajai praksei (atkariba no
reakcijas smaguma un veida, piem&ram, epinefiins, béta agonisti, antihistamina Iidzekli un
kortikosteroidi).

Uzglabat Phesgo originala iepakojuma 2 °C-8 °C temperatiira, 1idz lietosanai.

LietoSanas noradijumi
Phesgo jaievada tikai subkutanas injekcijas veida. Phesgo nav paredze&ts intravenozai ievadiSanai.

Lai noverstu zalu lietoSanas kliidas, ir svarigi parbaudit flakona markejumu, lai parliecinatos, ka
sagatavotas un ievaditas zales ir Phesgo 600/600 mg (15 ml flakons, kas satur 10 ml $skiduma).

Phesgo ir vizuali japarbauda, lai parliecinatos, ka pirms ievadiSanas tas nesatur sikas dalinas un ka nav
mainijusies ta krasa. Ja ir redzamas sikas dalinas vai mainijusies Skidruma krasa, flakons ir jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam par atkritumu likvideésanu. Nekratit flakonu.

Pirms injekcijas sagatavosanas atstajiet Phesgo flakonu aptuveni 15 miniites istabas temperattra.

Phesgo Skiduma atvilksanai no flakona un ta subkutanai injicé$anai ir nepiecieSama Slirce, parneses
adata un injekciju adata. Phesgo var injicét, lietojot hipodermiskas 25G-27G izméra injekciju adatas,
kuru garums ir no 3/8"(10 mm) lidz 5/8"(16 mm). Phesgo ir saderigs ar nertis§joso teraudu,
polipropilénu, polikarbonatu, polietilénu, poliuretanu, polivinilhloridu un fluorétu etiléna
polipropilénu.

Ta ka Phesgo nesatur nevienu pretmikrobu konservantu, zales ir jaizlieto nekavgjoties. Hipodermiska
injekciju adata japievieno $lircei tiesi pirms zalu ievadiSanas, p&c tam pielagojot tilpumu lidz 10 ml.
Injekcijas vietu jamaina tikai starp labo un kreiso augsstilbu. Jaunas injekcijas jaievada vesela ada
vismaz 2,5 cm attaluma no ieprieksgjas injekcijas vietas un nekada gadijuma apvidos, kur ada ir
apsartusi, ar asinsizplidumu, jutiga vai cieta. Devu nedrikst sadalit starp divam §lircém vai starp
divam ievadiSanas vietam.

Deva jaievada 5 miniiSu laika. Ja pacientam rodas ar injekciju saistiti simptomi, injekciju var paléninat
vai apturét.

P&c devas ievadiSanas pabeigSanas ieteicams 15 miniiSu novéroSanas periods, lai novérotu, vai
pacientam nerodas ar injekciju saistitas reakcijas vai paaugstinatas jutibas reakcija.

Pacientam jasniedz noradijumi par paaugstinatas jutibas reakciju vai citu iesp&jamu nopietnu
blakusparadibu simptomu atpaziSanu (ka aprakstits lietoSanas instrukcijas 4. punkta) un jaiesaka
sazinaties ar veselibas apriipes specialistu, ja simptomi paradas péc tam, kad veselibas apriipes
specialists ir atstajis pacientu.

Phesgo ir paredz&ts tikai vienreiz€jai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam. Lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs ir skaidri jadokumentg.
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