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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Perjeta 420 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 14 ml:n injektiopullo siséltdd 420 mg pertutsumabia (pitoisuus 30 mg/ml).
Laimentamisen jalkeen yksi ml liuosta siséaltad noin 3,02 mg pertutsumabia aloitusannosta varten ja
noin 1,59 mg pertutsumabia yll&pitoannosta varten (ks. kohta 6.6).

Pertutsumabi on nisékkaan (kiinanhamsterin munasarja) soluissa rekombinantti DNA teknologialla
tuotettu humanisoitu monoklonaalinen IgG1-vasta-aine.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, varitdn tai vaaleankeltainen neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Varhaisvaiheen rintasy0pé
Perjeta on tarkoitettu kéytettavéksi yhdistelméané trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa
o HER2-positiivista, paikallisesti edennyttd, inflammatorista tai varhaisvaiheen rintasyopéa
sairastavien aikuispotilaiden neoadjuvanttihoitoon, kun taudin uusiutumisriski on suuri (ks.
kohta 5.1)
e varhaisvaiheen HER2-positiivista rintasyopaa sairastavien aikuispotilaiden adjuvanttihoitoon,
kun taudin uusiutumisriski on suuri (ks. kohta 5.1).

Metastasoitunut rintasyopéa

Perjeta on tarkoitettu kéytettdvéaksi yhdistelmané trastutsumabin ja dosetakselin kanssa HER2-
positiivista metastasoitunutta tai paikallisesti uusiutunutta leikkaushoitoon soveltumatonta rintasyopéa
sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, kun potilas ei ole aiemmin saanut metastasoituneen taudin
hoitoon anti-HER2-hoitoa eik& solunsalpaajahoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Perjeta-hoidon saa aloittaa vain syopélaakkeiden kayttdon perehtyneen 148kérin valvonnassa. Perjeta-
infuusion antajan pitéé olla terveydenhuollon ammattilainen, jolla on valmius anafylaksian hoitoon, ja
ensiapuvélineiden on oltava saatavilla.

Annostus

Perjeta-hoitoa saavilla potilailla on oltava HER2 -positiivinen kasvain, mikd maaritellain
immunohistokemiallisella menetelmalld (IHC3+) ja/tai validoidulla in situ -hybridisaatiomenetelméall&
(ISH) mééritettyna suhdelukuna > 2,0.

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



Pertutsumabi-hoidon aloitukseen suositeltu aloitusannos on 840 mg 60 minuutin kestoisena infuusiona
laskimoon, jonka jalkeen annetaan kolmen viikon valein yll&pitoannoksena 420 mg 30-60 minuutin
kestoisena infuusiona. Jokaisen Perjeta-infuusion paattymisen jalkeen suositellaan potilaan tarkkailua
30-60 minuutin ajan. My6hemmat trastutsumabi- tai solunsalpaajainfuusiot annetaan vasta
tarkkailujakson paatyttyé (ks. kohta 4.4).

Perjeta ja trastutsumabi pitdd antaa perakkain eika niitd saa sekoittaa samaan infuusiopussiin. Perjeta
ja trastutsumabi voidaan antaa kummassa tahansa jarjestyksessd. Kun Perjetan kanssa annetaan
trastutsumabia, trastutsumabihoidossa suositellaan noudattamaan 3 viikon hoito-ohjelmaa joko

. laskimoon annettavana infuusiona, jolloin hoito aloitetaan suositellulla trastutsumabin
aloitusannostuksella 8 mg/painokg, jonka jalkeen annetaan kolmen viikon vélein yllapitoannos
6 mg/painokg

tai

. injektiona ihon alle, jolloin trastutsumabia annetaan vakioannos (600 mg) 3 viikon valein

riippumatta siitd, mikéa potilaan paino on.
Potilaan saadessa jotakin taksaania Perjeta ja trastutsumabi pitaa antaa ennen taksaania.

Perjetan kanssa annettaessa dosetakselihoito voidaan aloittaa annoksella 75 mg/m?, joka voidaan sen
jalkeen suurentaa annokseen 100 mg/m? valitun hoito-ohjelman mukaan ja sen mukaan, miten potilas
sietdd aloitusannoksen. Dosetakselia voidaan vaihtoehtoisesti antaa alusta I&htien annoksina

100 mg/m? kolmen viikon vélein, tallginkin valitun hoito-ohjelman mukaan. Jos noudatetaan
karboplatiinia sisaltdavaa hoito-ohjelmaa, suositeltu dosetakseliannos on aina 75 mg/m? (ei annoksen
suurentamista). Suositeltu paklitakseliannos on 80 mg/m? kerran viikossa 12 viikon hoitosykleina
annettaessa Perjetan kanssa adjuvanttihoitona.

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

Metastasoitunut rintasyopéa

Perjetaa pitda antaa yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa. Perjeta- ja
trastutsumabihoitoa voidaan jatkaa niin kauan, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu haittavaikutuksia,
jotka eivét ole hoidettavissa, vaikka dosetakselihoito lopetettaisiin.

Varhaisvaiheen rintasydpa

Neoadjuvanttihoidossa Perjetaa annetaan yhdistelmand trastutsumabin ja solusalpaajahoidon kanssa 3
6 hoitosyklia osana varhaisvaiheen rintasydvan kokonaishoitoa (ks. kohta 5.1).

Adjuvanttihoidossa Perjetaa annetaan yhdistelméané trastutsumabin kanssa yhteenséd yhden vuoden
ajan (18 hoitosykliin asti tai kunnes tauti uusiutuu tai ilmaantuu haittavaikutuksia, jotka eivat ole
hoidettavissa, riippumatta siitd, mika naista tapahtuu ensin) osana varhaisvaiheen rintasyévan
kokonaishoitoa ja riippumatta leikkauksen ajankohdasta. Hoitoon pitdd kuulua tavanomainen
antrasykliinia ja/tai taksaania sisaltava solunsalpaajahoito. Perjeta- ja trastutsumabihoito pitaa aloittaa
ensimmaisen taksaania siséltavan hoitosyklin 1. pdivand ja sitéd pitaa jatkaa, vaikka solunsalpaajahoito
lopetettaisiin.

Annosten viivastyminen tai antamatta jadminen

Annosten viivastymisté tai antamatta jadmista koskevat suositukset, ks. jaljempéné taulukko 1.



Taulukko 1.

Annosten viivastymista tai antamatta jaamista koskevat suositukset

Kahden
perakkaisen
infuusion valinen

Perjeta

trastutsumabi

S.C.

aika
< 6 viikkoa Pertutsumabiannos Trastutsumabiannos Trastutsumabin
420 mg pitaa antaa 6 mg/kg pitaa antaa vakioannos 600 mg
mahdollisimman pian. laskimoon pitéé antaa ihon alle
Ala odota seuraavaan mahdollisimman pian. mahdollisimman pian.
suunniteltuun Al odota seuraavaan Al odota seuraavaan
antoajankohtaan. Jatka suunniteltuun suunniteltuun
sen jalkeen alkuperdisen | antoajankohtaan. Jatka antoajankohtaan.
hoito-ohjelman sen jélkeen alkuperdisen
noudattamista. hoito-ohjelman
noudattamista.
> 6 viikkoa Pertutsumabilatausannos | Trastutsumabilatausannos
840 mg pitaa antaa 8 mg/kg pitaa antaa
uudelleen 60 minuutin uudelleen noin
kestoisena infuusiona 90 minuutin kestoisena
laskimoon, jonka jalkeen | infuusiona laskimoon,
annetaan 3 viikon vélein | jonka jalkeen annetaan
yllapitoannos 420 mg 3 viikon vélein
laskimoon. yllapitoannos 6 mg/kg
laskimoon.
Annosmuutokset

Perjeta- tai trastutsumabiannoksen pienentdmistd ei suositella. Trastutsumabia koskevat tarkemmat
tiedot, ks. valmisteyhteenveto.

Potilaan hoitoa voidaan jatkaa silloinkin, jos hdnella esiintyy solunsalpaajahoidosta aiheutunutta
korjautuvaa luuydinlamaa, mutta potilasta on seurattava talléin tarkoin, jotta neutropenian
ilmaantuminen voidaan havaita. Dosetakselin ja muiden solunsalpaajien annosmuutokset, ks. kyseisen
valmisteen valmisteyhteenveto.

Jos trastutsumabihoito lopetetaan, Perjeta-hoito on lopetettava.

Sydamen vasemman kammion vajaatoiminta
Perjeta- ja trastutsumabihoito pitdd keskeyttad vahintaan 3 viikoksi, jos oireet ja l10ydokset viittaavat
kongestiiviseen syddmen vajaatoimintaan (Perjeta-hoito pitaa lopettaa mikéli oireinen sydamen

vajaatoiminta vahvistetaan, ks. tarkemmat tiedot kohdasta 4.4).

Metastasoitunutta rintasy0paa sairastavat potilaat

Potilaan vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pitd4 olla ennen hoitoa > 50 %. Perjeta- ja
trastutsumabihoito pitdd keskeyttaa vahintdan 3 viikon ajaksi, jos

- LVEF pienenee alle 40 %:n
- LVEF on 40-45 % ja se on pienentynyt > 10 prosenttiyksikkod hoitoa edeltdneisté arvoista.

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




Varhaisvaiheen rintasyopaa sairastavat potilaat

Potilaan vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pitd4 olla ennen hoitoa > 55 % (> 50 %
antrasykliinisolunsalpaajahoidon annon péattymisen jalkeen, jos sitd annetaan). Perjeta- ja
trastutsumabihoito pitdd keskeyttaa vahintdan 3 viikon ajaksi, jos

. LVEF pienenee alle 50 %:n ja se on pienentynyt > 10 prosenttiyksikkéa hoitoa edeltaneista
arvoista.

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

1akkaat potilaat

Perjeta-hoidon tehossa ei havaittu yleisesti eroja > 65-vuotiaiden ja < 65-vuotiaiden potilaiden valilla.
Annosta ei tarvitse muuttaa > 65-vuotiailla potilailla. Yli 75-vuotiaista potilaista on véhén tietoja
saatavissa. Ks. kohdasta 4.8 arviointi Perjeta-hoidon turvallisuudesta idkkaille potilaille.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

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

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Perjeta-valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Erityisid annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Perjeta-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Perjetan kéytto ei ole aiheellista rintasyévén hoidossa tdssé ikaryhméassa.

Antotapa

Perjeta annetaan infuusiona laskimoon. Valmistetta ei saa antaa nopeana infuusiona eika boluksena
laskimoon. Ks. kohdista 6.2 ja 6.6 ohjeet Perjetan laimentamisesta ennen ld&kkeen antoa.

Aloitusannoksen yhteydesséa suositeltu infuusion kestoaika on 60 minuuttia. Jos potilas sietéa
ensimmaisen infuusion hyvin, seuraavat infuusiot voidaan antaa 30—-60 minuutin kestoisina (ks.
kohta 4.4).

Infuusioreaktiot

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

Yliherkkyysreaktiot/anafylaksia

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

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen nimi ja
erdanumero on tallennettava (tai kirjattava) selkeasti.

Sydamen vasemman kammion toimintahairié (mukaan lukien kongestiivinen sydamen vajaatoiminta)

HER2-aktiivisuutta salpaavien ld&kevalmisteiden, Perjeta mukaan lukien, kdyton yhteydessa on
raportoitu vasemman kammion ejektiofraktion (LVVEF) pienenemistd.Oireisen vasemman kammion
systolisen toimintahdirion (kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan) ilmaantuvuus oli suurempi
Perjetaa yhdistelmana trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla verrattuna
trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa saaneisiin potilaisiin. Potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet
antrasykliineja tai sddehoitoa rintakehan alueelle, saattaa olla suurempi vasemman kammion
ejektiofraktion pienenemisen riski. Oireista syddmen vajaatoimintaa raportoitiin useimmiten
adjuvanttihoidon yhteydessa potilailla, jotka saivat antrasykliinia sisaltdvaa solunsalpaajahoitoa (ks.
kohta 4.8).

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

Vasemman kammion ejektiofraktio on tutkittava ennen Perjeta-hoidon aloittamista sekd sdénnollisesti
Perjeta-hoidon aikana (esim. kerran neoadjuvanttihoidon aikana ja 12 viikon vélein adjuvanttihoidon
aikana tai jos tauti on metastasoitunut), jotta varmistetaan, ett4d vasemman kammion ejektiofraktio on
normaaliarvojen puitteissa. Jos vasemman kammion ejektiofraktio on pienentynyt siten kuin
kohdassa 4.2 on mainittu eikd kohenemista todeta tai jos se on seuraavalla arviointikerralla
pienentynyt edelleen, Perjeta- ja trastutsumabihoidon lopettamista on harkittava vakavasti, ellei
hyotyjen yksittéiselle potilaalle arvioida olevan riskeja suuremmat.

Sydanriski pitaé ottaa tarkoin huomioon ja arvioida yksil6llisesti potilaan hoitotarpeen suhteen ennen
kuin Perjetaa kaytetaan yhdistelmana jonkin antrasykliinin kanssa. HER2-reseptoriin vaikuttavien
ladkeaineiden ja antrasykliinien farmakologisten vaikutusten perusteella sydantoksisuuden riskin
voidaan olettaa olevan suurempi kéytettessé Perjetaa ja antrasykliineja samanaikaisesti kuin
perakkain.

Perjetan (yhdistelmana trastutsumabin ja jonkin taksaanin kanssa) k&ytt6a perékkain epirubisiini- tai
doksorubisiinihoidon jalkeen monissa antrasykliinipohjaisissa yhdistelmahoidoissa on tutkittu
APHINITY - ja BERENICE-tutkimuksissa. Perjetan ja antrasykliinin samanaikaisen kdyton
turvallisuudesta on kuitenkin vain suppeita tietoja saatavissa. Perjetaa annettiin TRYPHAENA-
tutkimuksessa samanaikaisesti epirubisiinin kanssa, jota kéytettiin osana FEC-hoitoa (5-fluorourasiili,
epirubisiini, syklofosfamidi) (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Hoitoa saivat vain potilaat, jotka eivét olleet
aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa, ja he saivat pienia kumulatiivisia epirubisiiniannoksia (enintaan
300 mg/m?). Tassa tutkimuksessa sydanta koskeva turvallisuus oli samankaltainen kuin silloin, kun
potilaat saivat samaa hoitoa, mutta Perjeta annettiin FEC-solunsalpaajahoidon jalkeen.

Infuusioreaktiot

Perjeta-hoitoon on liittynyt infuusioreaktioita, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapahtumia (ks.
kohta 4.8). Potilasta pitéd tarkkailla ensimmaisen Perjeta-infuusion aikana ja 60 minuutin ajan sen
jalkeen, ja 30-60 minuutin ajan seuraavien Perjeta-infuusioiden jalkeen. Jos merkittavé infuusioreaktio
ilmaantuu, infuusionopeutta on hidastettava tai infuusion anto keskeytettava. Potilaalle on t&ll6in



annettava asianmukaista hoitoa. Potilas on tutkittava ja hénen tilaansa on seurattava tarkoin, kunnes
oireet ja 16ydokset haviavat taysin. Jos infuusioreaktio on vaikea-asteinen, hoidon lopettamista
pysyvasti pitdd harkita. Tata koskevan kliinisen arvion pit4é perustua edellisen reaktion
vaikeusasteeseen ja haittavaikutukseen annettuun hoitoon saatuun vasteeseen (ks. kohta 4.2).

Yliherkkyysreaktiot/anafylaksia

Potilaita pitdd seurata tarkoin yliherkkyysreaktioiden havaitsemiseksi. Perjeta-hoidon aikana on
havaittu vaikea-asteisia yliherkkyysreaktioita, anafylaksiaa ja kuolemaan johtaneita tapahtumia (ks.
kohta 4.8). La&kevalmisteet téllaisten reaktioiden hoitamiseen sek& ensiapuvélineet on oltava
valittémasti saatavilla. Jos potilaalle ilmaantuu NCI-CTCAE-luokituksen gradus 4
yliherkkyysreaktioita (anafylaksia), bronkospasmi tai akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma, Perjeta-
hoito on lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Kuumeinen neutropenia

Perjetalla, trastutsumabilla ja dosetakselilla hoidetuilla potilailla on suurentunut kuumeisen
neutropenian riski verrattuna potilaisiin, joita hoidetaan lumelaakkeelld, trastutsumabilla ja
dosetakselilla. Riski on suurentunut erityisesti hoidon ensimmaisten kolmen syklin aikana (ks. kohta
4.8). Neutrofiilien maarat olivat metastasoitunutta rintasyopad koskeneessa CLEOPATRA-
tutkimuksessa alhaisimmillaan samanlaiset sek& Perjeta-hoitoa saaneilla potilailla ettd lumel&dakehoitoa
saaneilla potilailla. Kuumeisen neutropenian suurempi esiintyvyys Perjeta-hoitoa saaneissa potilaissa
liittyi limakalvotulehdusten ja ripulin korkeampaan esiintyvyyteen. Limakalvotulehdusten ja ripulin
oireenmukaista hoitoa pitdd harkita. Kuumeisen neutropenian haittatapahtumia ei raportoitu
dosetakselin annon lopettamisen jélkeen.

Ripuli

Perjeta saattaa aiheuttaa vaikean ripulin. Ripuli on yleisinté taksaanien samanaikaisessa kaytdssa.
lakkailla potilailla (> 65-vuotiailla) ripulin riski on suurempi kuin nuoremmilla potilailla (< 65-
vuotiailla). Ripuli hoidetaan tavanomaisten hoitokayténtdjen ja ohjeistojen mukaisesti. Varhaista
hoitoa loperamidilla, nesteytykselld ja elektrolyyttien korvaushoidolla pitaa harkita, etenkin iakkéille
potilaille seké silloin, jos ripuli on vaikea-asteista tai pitkittyy. Jos potilaan tila ei lievity yhtéén, on
harkittava pertutsumabihoidon keskeyttdmistd. Kun ripuli on saatu hallintaan, pertutsumabihoidon voi
aloittaa uudestaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Metastasoitunutta rintasyopaa koskeneen satunnaistetun pivotaalitutkimuksen CLEOPATRA
37 potilaan osatutkimuksessa ei todettu farmakokineettisia yhteisvaikutuksia pertutsumabin ja
trastutsumabin tai pertutsumabin ja dosetakselin vélilla. Pertutsumabin ja trastutsumabin tai
pertutsumabin ja dosetakselin vélilla ei todettu la&kkeiden vélisia yhteisvaikutuksia mygskaan
farmakokineettisessé populaatioanalyysissa. NEOSPHERE- ja APHINITY -tutkimusten
farmakokineettiset tiedot varmistivat, ettei ladkkeiden vélisid yhteisvaikutuksia esiinny.

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskauden ehkaisy

Hedelmallisessa idssa olevien naisten pitaa kayttaa tehokasta raskauden ehkaisya Perjeta-hoidon
aikana ja kuuden kuukauden ajan viimeisen pertutsumabi-annoksen jalkeen.



Raskaus

Pertutsumabin kaytdsta raskauden aikana ei ole riittdvaa tutkimustietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Perjetaa ei suositella annettavaksi raskauden aikana eiké
hedelmallisessa idssé oleville naisille ilman tehokasta ehkaisya.

Imetys

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

Hedelmallisyys

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

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Perjeta-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Perjeta-hoidon
aikana voi esiintyd huimausta (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle ilmaantuu infuusioreaktio, h&nté on
kehotettava vélttdmaén auton ajamista ja koneiden kayttamista, kunnes oireet haviavat.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Perjetan turvallisuutta on tutkittu yli 6000 potilaalla faasin I, Il ja 111 tutkimuksissa, joissa oli mukana
eri syopatyyppeja sairastavia potilaita, joita hoidettiin pddasiassa Perjetalla yhdistelmana muiden
kasvainten kasvua estévien ld8keaineiden kanssa. Tallaisia tutkimuksia olivat pivotaalitutkimukset
CLEOPATRA (n = 808), NEOSPHERE (n = 417), TRYPHAENA (n = 225) ja APHINITY (n = 4804)
(yhdistetyt tiedot taulukossa 2). Perjetan turvallisuus oli kaikissa tutkimuksissa yleensa
yhdenmukainen, mutta haittavaikutusten ilmaantuvuudessa ja yleisimmin esiintyvissa
haittavaikutuksissa oli eroja sen mukaan, annettiinko Perjeta monoterapiana vai samanaikaisesti
kasvainten kasvua estévien ladkeaineiden kanssa.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 esitetadn yhteenveto seuraavien kliinisten pivotaalitutkimusten Perjeta-ryhmien
haittavaikutuksista:

o CLEOPATRA, jossa metastasoitunutta rintasy0paa sairastaville potilaille annettiin Perjetaa
yhdistelméné dosetakselin ja trastutsumabin kanssa (n = 453)

o NEOSPHERE (n =309) ja TRYPHAENA (n = 218), joissa paikallisesti edennytt,
tulehduksellista tai varhaisvaiheen rintasy0pa4 sairastaville potilaille annettiin
neoadjuvanttihoitona Perjetaa yhdistelmana trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa

e APHINITY, jossa varhaisvaiheen rintasyopéé sairastaville potilaille annetttiin
adjuvanttihoitona Perjetaa yhdistelména trastutsumabin ja antrasykliinia sisaltavan tai
sisaltamattoman, taksaania sisaltdvan solunsalpaajahoidon kanssa (n = 2364).

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



Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa MedDRA-elinjarjestelman ja esiintymistiheysluokan

mukaisesti:

Hyvin yleiset > 1/10

Yleiset > 1/100, < 1/10

Melko harvinaiset > 1/1 000, < 1/100
Harvinaiset > 1/10 000, < 1/1 000
Hyvin harvinaiset < 1/10 000
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 arviointiin)

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

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

Taulukko 2

Y hteenveto haittavaikutuksista Perjetaa saaneilla potilailla kliinisissa
tutkimuksissa” seka valmisteen markkinoille tulon jalkeent

Elinjarjestelma

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Harvinainen

Infektiot

Nasofaryngiitti

Kynnenvierus-
tulehdus
Ylempien
hengitysteiden
infektio

Veri ja imukudos

Kuumeinen
neutropenia*
Neutropenia
Leukopenia
Anemia

Immuunijérjestelmé

Infuusioreaktio®®, *

*

Yliherkkyys®,
Ladkeaine-
yliherkkyys®, *

Anafylaktinen
reaktio®, *

Sytokiinioireyhtyméa°°

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Heikentynyt ruokahalu

Tuumorilyysi-
oireyhtymat

Psyykkiset hairiot

Unettomuus

Hermosto

Perifeerinen neuropatia
Paansarky

Makuaistin hairiot
Perifeerinen sensorinen
neuropatia
Heitehuimaus
Parestesiat

Silmat

Lisaantynyt
kyynelvuoto

Sydan

Sydamen vasemman
kammion
toimintahdirio**

Kongestiivinen
sydamen
vajaatoiminta**

Verisuonisto

Kuumat aallot




S - Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
Elinjarjestelma E— —_
Hengityselimet, Yské Interstitiaalinen
rintakehd ja Nenéverenvuoto keuhkosairaus
valikarsina Hengenahdistus Pleuraeffuusio
Ruoansulatuselimistd | Ripuli

Oksentelu
Stomatiitti
Pahoinvointi
Ummetus
Dyspepsia
Vatsakipu
Iho ja ihonalainen Alopesia
kudos Ihottuma
Kynsien hairiot
Kutina
lhon kuivuminen
Luusto, lihakset ja Lihassarky
sidekudos Nivelsérky
Raajakipu
Yleisoireet ja Limakalvojen tulehdus | Vilunvareet
antopaikassa Raajojen turvotus Kipu
todettavat haitat Kuume Turvotus

Vésymys
Voimattomuus

" Taulukossa 2 esitetadn yhdistetyt tiedot CLEOPATRA-tutkimuksen koko hoitojaksosta (tietojen keruun
katkaisupdiva 11. helmikuuta 2014; Perjeta-hoitosyklien lukumaéran mediaani oli 24) sekd NEOSPHERE-
tutkimuksen (Perjeta-hoitosyklien lukumaéran mediaani kaikissa hoitoryhmissé oli 4) ja TRYPHAENA-
tutkimuksen (Perjeta-hoitosyklien lukuma&ran mediaani kaikissa hoitoryhmissé oli 3—-6)
neoadjuvanttihoitojaksosta sekd APHINITY -tutkimuksen hoitojaksosta (Perjeta-hoitosyklien lukumé&éran

mediaani oli 18).

* kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia on raportoitu
** kaikkien 4 tutkimuksen koko hoitojakso, vasemman kammion toimintahéirididen ja kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan ilmaantuvuus kuvastavat yksittaisissé tutkimuksissa raportoituja MedDRA Preferred Terms —

termien mukaisia haittavaikutuksia
°Yliherkkyys/anafylaktinen reaktio kuvaa usean haittavaikutuksen ryhmaa
°°Infuusioreaktio siséltdd useita haittavaikutuksia saman ajanjakson aikana. Ks. ”Valikoitujen haittavaikutusten

kuvaukset” alla.

t Valmisteen markkinoille tulon jélkeen raportoidut haittavaikutukset.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Vasemman kammion toimintah&irio
Vasemman kammion toimintahdirididen ilmaantuvuus oli metastasoitunutta rintasy6paé koskeneen
CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksen hoitojakson aikana suurempi lumehoitoa saaneessa ryhmassé
(8,6 %) kuin Perjeta-hoitoa saaneessa ryhméssa (6,6 %). Myds oireisen vasemman kammion
toimintahdirion ilmaantuvuus oli Perjeta-hoitoa saaneessa ryhmassé pienempi (lumehoitoa saaneessa
ryhméssa 1,8 % vs. Perjeta-hoitoa saaneessa ryhméssa 1,5 %) (ks. kohta 4.4).

Potilaat saivat neoadjuvanttihoitoa koskeneessa NEOSPHERE-tutkimuksessa neoadjuvanttihoitona
4 Perjeta-hoitosyklia. Vasemman kammion toimintahéairion ilmaantuvuus (koko hoitojakson aikana)
oli Perjeta-, trastutsumabi- ja dosetakselihoitoa saaneessa ryhmassa suurempi (7,5 %) verrattuna

trastutsumabi- ja dosetakselihoitoa saaneeseen ryhmaan (1,9 %). Yhdella Perjeta- ja

trastutsumabihoitoa saaneen ryhman potilaalla oli oireinen vasemman kammion toimintahdirio.
Vasemman kammion toimintahairion ilmaantuvuus (koko hoitojakson aikana) oli neoadjuvanttihoitoa
koskeneessa TRYPHAENA-tutkimuksessa Perjetan ja trastutsumabin yhdistelmaa sekd FEC-hoitoa
(minka jélkeen potilaat saivat Perjetaa yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa) saaneessa
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ryhméssa 8,3 %, Perjetaa yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa ja sen jalkeen FEC-
hoitoa (5-fluorourasiili, epirubisiini, syklofosfamidi) saaneessa ryhmassa 9,3 % ja Perjetaa
yhdistelman& TCH-hoidon (dosetakseli, karboplatiini ja trastutsumabi) kanssa saaneessa ryhmassa
6,6 %. Oireisen vasemman kammion toimintah&irion (kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan)
ilmaantuvuus oli Perjetaa yhdistelména trastutsumabin ja dosetakselin kanssa ja sen jalkeen FEC-
hoitoa saaneessa ryhmassa 1,3 % (tassé ei ole mukana potilasta jolla oli oireinen vasemman kammion
toimintahdirid FEC-hoidon aikana ennen kuin potilas sai Perjetaa yhdistelména trastutsumabin ja
dosetakselin kanssa) ja Perjetaa yhdistelmana TCH-hoidon kanssa saaneessa ryhmassa myds 1,3 %.
Perjetaa yhdistelmana trastutsumabin ja FEC-hoidon kanssa ja sen jalkeen Perjetaa yhdistelméana
trastutsumabin ja dosetakselin kanssa saaneessa ryhmassé yhdelldkaan potilaalla ei ollut oireista
vasemman kammion toimintah&iriota.

NYHA-luokan 111/1V oireisen vasemman kammion systolisen toimintahairion (NCI-CTCAE-
luokituksen [v.4] mukainen kongestiivinen sydamen vajaatoiminta) ilmaantuvuus oli BERENICE-
tutkimuksen neoadjuvanttijaksossa lyhyen antovalin doksorubisiini- ja syklofosfamidihoitoa
(adjuvanttisolunsalpaajahoitoa) ja sen jalkeen Perjetaa yhdistelmén trastutsumabin ja paklitakselin
kanssa saaneessa ryhmassa 1,5 %, mutta oireista vasemman kammion systolista toimintahairiota ei
esiintynyt yhdelldké&én potilaalla (0 %) FEC-hoitoa ja sen jélkeen Perjetaa yhdistelmana
trastutsumabin ja dosetakselin kanssa saaneessa ryhmassa. Qireettoman vasemman kammion
systolisen toimintahairion ilmaantuvuus (NCI-CTCAE-luokituksen [v.4] mukainen ejektiofraktion
pieneneminen) oli lyhyen antovalin adjuvanttisolunsalpaajahoitoa ja sen jalkeen Perjetaa yhdistelméana
trastutsumabin ja paklitakselin kanssa saaneessa ryhmassa 7 % ja FEC-hoitoa ja sen jélkeen Perjetaa
yhdistelméana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa saaneessa ryhmassé 3,5 %.

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

Infuusioreaktiot

Infuusioreaktioksi maariteltiin pivotaalitutkimuksissa mika tahansa tapahtuma, joka raportoitiin
yliherkkyydeksi, anafylaktiseksi reaktioksi, akuutiksi infuusioreaktioksi tai sytokiinioireyhtymaksi,
joka esiintyi infuusion aikana tai infuusion antopaivana. Pivotaalitutkimuksessa CLEOPATRA
Perjeta-aloitusannos annettiin péaivaa ennen trastutsumabia ja dosetakselia, jotta Perjetaan liittyvié
vaikutuksia voitiin tutkia. Ensimmaisené Perjeta-hoidon antopaivana infuusioreaktioiden
kokonaisesiintyvyys oli 9,8 % lumehoitoa saaneessa ryhmadssé ja 13,2 % Perjeta-hoitoa saaneessa
ryhmassd, ja suurin osa infuusioreaktioista oli lievi tai keskivaikeita. Yleisimmat infuusioreaktiot
(> 1,0 %) Perjeta-hoitoa saaneessa ryhmadssé olivat kuume, vilunvéristykset, vasymys, pdansarky,
voimattomuus, yliherkkyys ja oksentelu.

Toisen hoitosyklin aikana, jolloin kaikkia ld&dkevalmisteita annettiin samana paivéand, yleisimmat
(> 1,0 %) infuusioreaktiot Perjeta-hoitoa saaneessa ryhmadssé olivat vasymys, makuaistin hairiot,
la&keyliherkkyys, lihaskipu ja oksentelu (ks. kohta 4.4).

Perjetaa annettiin neoadjuvantti- ja adjuvanttihoitoa koskeneiden tutkimusten kaikissa hoitosykleissa
samana paivana kuin muitakin tutkimuslaakkeité. Infuusioreaktioita esiintyi ensimmaéisena Perjeta-
hoidon (yhdistelmana trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa) antopdivané 18,6—25,0 %:lla
potilaista. Infuusioreaktioiden tyyppi ja vaikeusaste olivat yhdenmukaisia niiden CLEOPATRA-
tutkimuksessa havaittujen reaktioiden kanssa, jotka esiintyivét hoitosykleissd, joissa Perjetaa annettiin
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samana paivana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa. Suurin osa reaktioista oli vaikeusasteeltaan
lievié tai keskivaikeita.

Yliherkkyysreaktiot/anafylaksia

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

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

Y liherkkyys-/anafylaktiset tapahtumat olivat neoadjuvantti- ja adjuvanttihoitoa koskeneissa
tutkimuksissa samankaltaisia kuin CLEOPATRA-tutkimuksessa. NEOSPHERE-tutkimuksessa
kahdella Perjetaa ja dosetakselia saaneen ryhman potilaalla esiintyi anafylaksiaa.
Yliherkkyyden/anafylaksian kokonaisesiintyvyys oli sekd TRYPHAENA.- ettd APHINITY -
tutkimuksessa suurin Perjetaa ja TCH-hoitoa saaneessa ryhmassa (TRYPHAENA-tutkimuksessa
13,2 % ja APHINITY -tutkimuksessa 7,6 %). Néist4 2,6 % TRYPHAENA-tutkimuksessa ja 1,3 %
APHINITY -tutkimuksessa oli vaikeusasteeltaan NCI-CTCAE-luokituksen gradus 3-4.

Kuumeinen neutropenia

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

Kuumeista neutropeniaa esiintyi NEOSPHERE-tutkimuksessa 8,4 %:1la Perjetaa, trastutsumabia ja
dosetakselia neoadjuvanttihoitona saaneista potilaista verrattuna 7,5 %:iin trastutsumabia ja
dosetakselia saaneista potilaista. TRYPHAENA-tutkimuksessa kuumeista neutropeniaa esiintyi

17,1 %:lla Perjetan ja TCH-hoidon yhdistelméé neoadjuvanttihoitona saaneista potilaista verrattuna
9,3 %:iin neoadjuvanttihoitona Perjetaa, trastutsumabia ja dosetakselia ja sen jalkeen FEC-hoitoa
saaneista potilaista. Kuumeisen neutropenian ilmaantuvuus oli TRYPHAENA-tutkimuksessa
suurempi kuusi hoitosyklia Perjetaa saaneilla potilailla verrattuna kolme hoitosyklia Perjetaa
saaneisiin potilaisiin annetusta solunsalpaajahoidosta riippumatta. Neutropenian ja kuumeisen
neutropenian ilmaantuvuus oli kummassakin neoadjuvanttitutkimuksessa, samoin kuin CLEOPATRA-
tutkimuksessa, suurempi aasialaisilla potilailla verrattuna muihin potilaisiin. Kuumeista neutropeniaa
esiintyi NEOSPHERE-tutkimuksessa 8,3 %:lla Perjetaa, trastutsumabia ja dosetakselia
neoadjuvanttihoitona saaneista aasialaisista potilaista verrattuna 4,0 %:iin aasialaisista potilaista, jotka
saivat neoadjuvanttihoitona trastutsumabia ja dosetakselia.

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

Ripulia esiintyi metastasoitunutta rintasyopaa koskeneessa pivotaalitutkimuksessa CLEOPATRA
68,4 %:lla Perjeta-hoitoa saaneista potilaista ja 48,7 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista (ks.

kohta 4.4). Useimmat tapahtumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia ja niité esiintyi
muutaman ensimmaisen hoitosyklin aikana. NCI-CTCAE-luokituksen mukaisen gradus 3—4 ripulin
ilmaantuvuus oli 9,3 % Perjeta-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna 5,1 %:iin lumehoitoa saaneilla
potilailla. Ripuli kesti pisimmilld&n (mediaani) 18 vuorokautta Perjeta-hoitoa saaneilla potilailla ja
8 vuorokautta lumehoitoa saaneilla potilailla. Potilaat saivat hyvén vasteen hyvissa ajoin aloitettuun
ripulila&kehoitoon.

Ripulia esiintyi NEOSPHERE-tutkimuksessa 45,8 %:1la Perjetaa, trastutsumabia ja dosetakselia
neoadjuvanttihoitona saaneista potilaista verrattuna 33,6 %:iin trastutsumabia ja dosetakselia saaneista
potilaista. TRYPHAENA-tutkimuksessa ripulia esiintyi 72,3 %:lla Perjetan ja TCH-hoidon
yhdistelmaa neoadjuvanttihoitona saaneista potilaista verrattuna 61,4 %:iin neoadjuvanttihoitona
Perjetaa, trastutsumabia ja dosetakselia ja sen jalkeen FEC-hoitoa saaneista potilaista. Useimmat
tapahtumat olivat kummassakin tutkimuksessa vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita.

Ripulin ilmaantuvuuden raportoitiin olleen APHINITY -tutkimuksessa suurempi Perjeta-hoitoa
saaneilla potilailla (71,2 %) verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (45,2 %). Graduksen > 3
ripulia raportoitiin Perjeta-haarassa 9,8 %:lla potilaista vs. lumehaarassa 3,7 %:lla potilaista. Valtaosa
raportoiduista tapahtumista oli vaikeusasteeltaan gradus 1 tai 2. Ripulin (kaikki gradukset)
ilmaantuvuuden raportoitiin olleen suurin kohdennetun hoidon ja taksaanisolunsalpaajahoidon
yhdistelman kayton aikana (Perjeta-hoitohaarassa 61,4 %:lla potilaista vs. lumehoitohaarassa

33,8 %:lla potilaista). Ripulin ilmaantuvuus oli huomattavasti vahdisempaa solunsalpaajahoidon
lopettamisen jalkeen, sill& solunsalpaajahoidon jalkeisen kohdennetun hoitojakson aikana ripulia
esiintyi Perjeta-hoitohaarassa 18,1 %:lla potilaista vs. lumehoitohaarassa 9,2 %:lla potilaista.

Ihottuma

Ihottumaa esiintyi metastasoitunutta rintasyopaé koskeneessa CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksessa
51,7 %:lla Perjeta-hoitoa saaneista potilaista verrattuna 38,9 %:iin lumehoitoa saaneista potilaista.
Useimpien tapahtumien vaikeusaste oli gradus 1 tai 2, ne esiintyivat kahden ensimmadisen hoitosyklin
aikana ja ne vastasivat hyvin hoitosuositusten mukaiseen hoitoon, kuten aknen paikalliseen tai suun
kautta otettavaan hoitoon.

Ihottumaa esiintyi NEOSPHERE-tutkimuksessa 40,2 %:1la Perjetaa, trastutsumabia ja dosetakselia
neoadjuvanttinoitona saaneista potilaista verrattuna 29,0 %:iin trastutsumabia ja dosetakselia saaneista
potilaista. TRYPHAENA-tutkimuksessa ihottumaa esiintyi 36,8 %:lla Perjetan ja TCH-hoidon
yhdistelméaa neoadjuvanttihoitona saaneista potilaista verrattuna 20,0 %:iin neoadjuvanttihoitona
Perjetaa, trastutsumabia ja dosetakselia ja sen jalkeen FEC-hoitoa saaneista potilaista. Ihottuman
ilmaantuvuus oli annetusta solunsalpaajahoidosta riippumatta suurempi kuusi hoitosyklia Perjetaa
saaneilla potilailla verrattuna kolme hoitosyklia Perjetaa saaneisiin potilaisiin.

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

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

NCI-CTCAE-luokituksen (v. 3) mukaisen gradus 3—-4 neutropenian ilmaantuvuus oli metastasoitunutta
rintasy0péa koskeneessa CLEOPATRA-pivotaalitutkimuksessa vastaavaa kummassakin
hoitoryhmassa (86,3 %:lla Perjeta-hoitoa saaneista potilaista ja 86,6 %:lla lumehoitoa saaneista
potilaista, mukaan lukien gradus 4 neutropenia 60,7 %:lla Perjeta-hoitoa saaneista potilaista ja

64,8 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista).

NCI-CTCAE-luokituksen (v.3) gradus 3—-4 neutropenian ilmaantuvuus NEOSPHERE-tutkimuksessa
Perjetaa, trastutsumabia ja dosetakselia neoadjuvanttihoitona saaneille potilaille oli 74,5 %, misté
graduksen 4 neutropeniaa oli 50,9 %, verrattuna 84,5 %:n ilmaantuvuuteen trastutsumabia ja
dosetakselia saaneilla potilailla, mist4 graduksen 4 neutropeniaa oli 60,2 %. TRYPHAENA-
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tutkimuksessa NCI-CTCAE-luokituksen (v.3) graduksen 3—-4 neutropenian ilmaantuvuus oli Perjetan
ja TCH-hoidon yhdistelmaa neoadjuvanttihoitona saaneilla potilailla 85,3 %, mista graduksen 4
neutropeniaa oli 66,7 %, ja neoadjuvanttihoitona Perjetaa, trastutsumabia ja dosetakselia ja sen jalkeen
FEC-hoitoa saaneilla potilailla ilmaantuvuus oli 77,0 %, mistd graduksen 4 neutropeniaa oli 59,5 %.

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

lakkéat potilaat

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

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

4.9  Yliannostus

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

Yliannoksen yhteydessd potilasta on tarkkailtava haittavaikutusten oireiden ja 16ydosten
havaitsemiseksi ja sopiva oireenmukainen hoito on aloitettava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi: LO1FDO02

Vaikutusmekanismi

Pertutsumabi on humanisoitu, rekombinantti, monoklonaalinen vasta-aine, jonka erityisena
vaikutuskohteena on ihmisen epidermaalisen kasvutekijan reseptorin 2 (HER2) solunulkoinen
dimerisaatiodomeeni (aladomeeni I1) ja joka siten estdd HER2:n, samoin kuin muiden HER-sukuisten
reseptorien, kuten EGFR, HER3 ja HER4, ligandiriippuvaista heterodimerisaatiota. Taman
seurauksena pertutsumabi estdd ligandin k&ynnistamaa solunsisaista signaalinvélitysta kahden
paésiallisen signalointireitin kautta, joita ovat mitogeenien aktivoimat proteiinikinaasit (MAP) ja
fosfoinositidi-3-kinaasi (PI3K). Ndiden signalointireittien estyminen voi johtaa vastaavasti solun
kasvun pysahtymiseen ja apoptoosiin. Pertutsumabi toimii liséksi vasta-aineriippuvaisen
soluvélitteisen sytotoksisuuden (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) valittajana.

Vaikka pertutsumabi esti yksindan kéytettyna ihmisen kasvainsolujen proliferaation, pertutsumabin ja

trastutsumabin yhdistelma lisasi merkittavasti antituumoriaktiivisuutta HER2-reseptoria yli-
ilmentévissa vieraslajisiirremalleissa.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Metastasoitunutta rintasydpéa koskeva satunnaistettu faasin 111 tutkimus ja yhden hoitohaaran faasin Il
tutkimus, kaksi varhaisvaiheen rintasydvéan neoadjuvanttihoitoa koskevaa satunnaistettua faasin Il
tutkimusta (joista toinen kontrolloitu), neoadjuvanttihoitoa koskeva satunnaistamaton faasin Il
tutkimus ja adjuvanttinoitoa koskeva satunnaistettu faasin 111 tutkimus tukevat Perjetan tehoa HER2-
positiivisen rintasyévén hoidossa.

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

Metastasoitunut rintasydpa

Perjeta yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa

CLEOPATRA (W020698) on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu faasin Il kliininen
monikeskustutkimus, joka toteutettiin 808 metastasoitunutta tai paikallisesti uusiutunutta
leikkaushoitoon soveltumatonta HER2-positiivista rintasydpaa sairastavalla potilaalla. Tutkimukseen
ei otettu mukaan potilaita, joilla oli Kliinisesti merkityksellisid sydameen liittyvié riskitekijoita (ks.
kohta 4.4). Koska tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli etdpesékkeitd aivoissa, Perjetan
vaikutuksesta etdpesakkeisiin aivoissa ei ole tietoja saatavissa. Vain hyvin rajoitettu maar tietoa on
saatavilla potilaista, joilla on leikkaushoitoon soveltumaton, paikallisesti uusiutunut tauti. Potilaat
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan hoitona lumelééakkeen, trastutsumabin ja dosetakselin
yhdistelmaa tai Perjetan, trastutsumabin ja dosetakselin yhdistelméaa.

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

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

Kummassakin hoitoryhmasséa noin puolella potilaista oli hormonireseptoripositiivinen tauti
(mé&ariteltiin estrogeenireseptoripositiiviseksi [ER-positiiviseksi] ja/tai
progesteronireseptoripositiiviseksi [PgR-positiiviseksi]) ja kummassakin hoitoryhmdssé noin puolet
potilaista oli saanut aiemmin adjuvantti- tai neoadjuvanttihoitoa. Suurin osa ndista potilaista oli saanut
aiemmin antrasykliinid ja 11 % kaikista potilaista oli saanut aiemmin trastutsumabia. Yhteensé 43 %
kummankin hoitoryhmén potilaista oli saanut aiemmin sédehoitoa. Potilaiden vasemman kammion
ejektiofraktion mediaani ennen hoitoa oli 65,0% kummassakin ryhmaéssé (vaihteluvéli 50-88 %).

Hoidon tehon tulokset CLEOPATRA-tutkimuksessa on esitetty yhteenvetona taulukossa 3.
Riippumattoman arviointilautakunnan arvioima taudin etenemisvapaa elinaika oli Perjeta-hoitoa
saaneessa ryhmassa tilastollisesti merkitsevasti pidempi kuin lumelaékehoitoa saaneessa ryhmassa.
Tulokset tutkijan arvioimasta taudin etenemisvapaasta ajasta olivat samankaltaiset kuin
rilppumattoman arviointilautakunnan arvioimat taudin etenemisvapaan ajan tulokset.
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Taulukko 3.

Yhteenveto hoidon tehosta CLEOPATRA-tutkimuksessa

Parametri Lumelaéke + Perjeta + Riskisuhde p-arvo
trastu- trastu- (95 %:n
tsumabi + tsumabi + luottamus-
dosetakseli dosetakseli vali)
n =406 n =402

Taudin etenemisvapaa aika
(riippumaton arvio)-
ensisijainen paatetapahtuma*
Niiden potilaiden lukumaara, 242 (59 %) 191 (47,5 %) 0,62 <0,0001
joilla tapahtuma esiintyi
Kuukautta (mediaani) 12,4 18,5 [0,51; 0,75]
Kokonaiselinaika - toissijainen
paatetapahtuma**

221 (54,4 %) | 168 (41,8 %) 0,68 0,0002
Niiden potilaiden lukumaarg, 40,8 56,5 [0,56; 0,84]
joilla tapahtuma esiintyi
Kuukautta (mediaani)
Objektiivinen vasteluku
(ORR)” - toissijainen
paatetapahtuma
Niiden potilaiden lukumaara, 336 343 Objektiivisen 0,0011
joilla tauti oli mitattavissa vasteluvun
Vasteen saaneiden 233 (69,3 %) | 275 (80,2 %) ero:
lukumé&arg*** 10,8 %
Objektiivisen vasteluvun 95 %:n [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] [4,2,17,5]
luottamusvéli
Taydellinen vaste 14 (4,2 %) 19 (5,5 %)
Osittainen vaste 219 (65,2 %) | 256 (74,6 %)
Stabiili tauti 70 (20,8 %) 50 (14,6 %)
Eteneva tauti 28 (8,3 %) 13 (3,8 %)
Vasteen kesto 1
n= 233 275
Viikkoa (mediaani) 54,1 87,6
Mediaanin 95 %:n luottamusvali [46; 64] [71; 106]

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

** Tapahtumaperusteisen kokonaiselinajan loppuanalyysi, tiedonkeruun katkaisupéaiva 11. helmikuuta 2014.
*** Potilaan paras kokonaisvaste RECIST-luokituksen mukainen taydellinen vaste tai osittainen vaste.

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

arvioon kasvaimesta.

Tulokset olivat yhdenmukaisia ennalta méaaritellyissa potilaiden alaryhmissd, mukaan lukien
alaryhmissd, jotka perustuivat ositustekijoiné kaytettyihin maantieteelliseen alueeseen ja aiempaan
adjuvantti-/neoadjuvanttihoitoon tai de novo metastasoituneeseen rintasyopaan (ks. kuva 1).

Eksploratiivisessa post hoc -analyysissa todettiin, ettd trastutsumabia aiemmin saaneiden potilaiden (n

= 88) riippumattoman arviointilautakunnan arvioima taudin etenemisvapaan ajan riskisuhde oli 0,62
(95 %:n luottamusvali 0,35, 1,07) verrattuna riskisuhteeseen 0,60 (95 %:n luottamusvali 0,43, 0,83)
potilailla, jotka olivat saaneet aiempaa hoitoa, mutta joka ei sisaltanyt trastutsumabia (n = 288).
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Kuva 1. Riippumattoman arviointilautakunnan arvioima taudin etenemisvapaa aika
potilasryhmittéin

Luottamus- Luottamus-
Luokka Alaryhma valin valin
. : | alaraja Estimaattiylaraja

Kaikki Kaikki | = 808 0,52 0,63 0,76
Aiempi hoitostatus De novo | —— |

Adjuvantti- tai neoadjuvanttihoito -| —— g:% 8’33 %’%? %g?

Maantieteellinen Eurooppa -| e 306 0,53 072 097

alue Pohjois-Amerikka-| ~ ——— | 135 0,31 0,51 0,84

Etela-Amerikka |  =——— | 114 0:27 0:46 0:78

Aasia | —t— 253 048 068 0,95

Ikaryhmé < 65-vuotiaat -| = 681 053 0685 080

2 65-vuotiaat | ——— 127 031 052 086

< 75-vuotiaat | = 780 053 064 078

> 75-vuotiaat | * 19 0212 0:55 2:54

Rotu Valkoihoiset -| —— 480 049 062 080

Mustaihoiset | 30 023 064 179

Aasialaiset | —— ! 261 0:49 0:68 0:95

Muut | * 37 013 0,39 1,18

Tautityyppi Viskeraalinen tauti — 630 045 055 0,68

Ei-viskeraalinen tauti | 178 0’,61 0:96 1:52

ER-/PgR-status Positiivinen -| ——t 388 055 0,72 0,95

Negatiivinen | —— 408 042 055 0,72

Ei tiedossa | 12 ' ' '
HER2:n IHC-status 3+ =+ 721 049 060 0,74
FISH-status FISH-positiivinen -| = 767 053 064 0,78
0 1 2 3 4

Riskisuhde

Tapahtumaperusteisen kokonaiselinajan loppuanalyysi tehtiin, kun 389 potilasta oli kuollut

(221 lumehoitoa saaneessa ryhmassé ja 168 Perjeta-hoitoa saaneessa ryhmassd). Perjeta-hoitoa
saaneen ryhman kokonaiselossaolon tilastollisesti merkitseva hyoty, aikaisemmin havaittu
kokonaiselossaolon vélianalyysissé tehtyna vuoden kuluttua esisijaisen tehon analyysista, oli sailynyt
(riskisuhde 0,68, p = 0,0002 log-rank-testi). Ajan mediaani kuolemaan oli lumehoitoa saanessa
ryhméssa 40,8 kuukautta ja Perjeta-hoitoa saaneessa ryhmadssé 56,5 kuukautta (ks. taulukko 3, kuva 2).

Kokonaiselinaikaa kuvaava analyysi tehtiin tutkimuksen lopussa, kun 515 potilasta oli kuollut

(280 lumehoitoa saaneessa ryhmassé ja 235 Perjeta-hoitoa saaneessa ryhmassa). Analyysi osoitti, ettd
kokonaiselinajassa todettu tilastollisesti merkitseva hyoty Perjeta-hoitoa saaneen ryhmén eduksi oli
séilynyt 99 kuukauden (mediaani) seurannan ajan (riskisuhde 0,69, p < 0,0001 log-rank-testilla; aika
kuolemaan (mediaani) 40,8 kuukautta [lumehoitoa saanut ryhmad] verrattuna 57,1 kuukauteen [Perjeta-
hoitoa saanut ryhmad]). Elinajan Kiintopiste-estimaatti 8 vuoden kohdalla oli Perjeta-hoitoa saaneessa
ryhmassa 37 % ja lumehoitoa saaneessa ryhmassa 23 %.
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Kuva 2. Tapahtumaperusteisen kokonaiselinajan Kaplan-Meier-kayra.

Niiden potilaiden osuus, joilla ei tapahtumia

0.1 — P=0,0002
0,0
| | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Riskiryhman n Kuukautta
Pertutsumabi + T +D 402 371 318 268 226 104 28 1 0
Lumelaake + T+D 406 350 289 230 179 91 23 0 0
Satunnaistettu hoito =00 e ..o Pertutsumabi + T +D Lumelaake + T +D

Pertutsumabi (Perjeta); T= trastutsumabi (Herceptin); D= dosetakseli.

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

Muut kliinisista tutkimuksista saadut lisatiedot
B0O17929 - yhden hoitoryhman tutkimus metastasoitunutta rintasydpaa sairastavilla potilailla

BO17929 oli faasin Il satunnaistamaton tutkimus, jossa oli mukana metastasoitunutta rintasy0paa
sairastavia potilaita, joiden kasvaimet olivat edenneet trastutsumabihoidon aikana. Perjetan ja
trastutsumabin yhdistelmdn tuloksena saavutettiin vaste 24,2 %:lla potilaista ja liséksi 25,8 %:lla
potilaista havaittiin taudin etenemisen pyséahtyneen ainakin kuuden kuukauden ajaksi, miké viittaa
Perjeta-hoidon olevan tehokasta potilailla, joilla tauti on edennyt trastutsumabihoidon aikana.

Varhaisvaiheen rintasyépa

Neoadjuvanttihoito

Paikallisesti edenneeseen ja inflammatoriseen rintasydpadn katsotaan neoadjuvanttihoidossa liittyvan
suuri riski hormonireseptoristatuksesta riippumatta. VVarhaisvaiheen rintasyovan riskiarviossa pitaa
ottaa huomioon kasvaimen koko, hormonireseptoristatus ja etdpesakkeet imusolmukkeissa.

Kayttd rintasydvan neoadjuvanttihoitoon perustuu patologisella kokonaisvasteella osoitettuun tilan
paranemiseen seké taudin etenemisvapaan ajan pitenemiseen. Nama eivét kuitenkaan varmista eivatka

mittaa tarkasti hyotya pitkaaikaisen hoitotuloksen, kuten kokonaiselossaoloajan tai taudin
etenemisvapaan ajan, suhteen.
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NEOSPHERE (W020697)

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

Potilaat satunnaistettiin ennen leikkausta yhteen seuraavista neljasta neoadjuvanttihoitoryhmésté:

trastutsumabi yhdistelmana dosetakselin kanssa

Perjeta yhdistelméana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa
Perjeta yhdistelméana trastutsumabin kanssa

Perjeta yhdistelmana dosetakselin kanssa.

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

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

6 mg/kg kolmen viikon vilein. Dosetakselia annettiin laskimoon aloitusannos 75 mg/m?, minkéa
jalkeen annettiin 75 mg/m? tai 100 mg/m? (jos potilas sieti hoidon) 3 viikon valein. Kaikki potilaat
saivat leikkauksen jalkeen 3 hoitosyklia 5-fluorourasiilia (600 mg/m?), epirubisiinia (90 mg/m?) ja
syklofosfamidia (600 mg/m?) (FEC-hoitoa) laskimoon kolmen viikon vélein seka trastutsumabia
laskimoon kolmen viikon vélein, kunnes hoitoa oli annettu vuoden ajan. Pelkastaan Perjetan ja
trastutsumabin yhdistelmaa ennen leikkausta saaneet potilaat saivat leikkauksen jalkeen sekd FEC-
hoitoa ett4 dosetakselia.

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli rinnassa todettu taydellinen patologinen hoitovaste
(pathological complete response, pCR) (ypTO0/is).Toissijaisia tehon paétetapahtumia olivat kliininen
vasteluku, rinnan sdéstévien leikkausten lukumaard (vain T2-3 kasvaimet), tauditon elossaoloaika
(disease-free survival, DFS) ja taudin etenemisvapaa aika (PFS). Muita eksploratiivisia pCR-lukuja oli
mm. taudin levidminen imusolmukkeisiin (ypT0/isNO ja ypTONO).

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

Tehon tulokset on esitetty taulukossa 4. Perjetaa yhdistelmana trastutsumabin ja dosetakselin kanssa
saaneilla potilailla havaittiin pCR-luvun (ypTO0/is) tilastollisesti merkitseva paraneminen verrattuna
trastutsumabia ja dosetakselia saaneisiin potilaisiin (45,8 % vs 29,0 %, p-arvo = 0,0141). Tulosten
havaittiin olevan yhdenmukaisia pCR:n maaritelméasta riippumatta. pCR-luvussa todetun eron
katsottiin todennakdisesti muodostuvan kliinisesti merkittavaksi eroksi pitkan aikavélin
hoitotuloksessa, mité tuki myds myénteinen kehitys taudin etenemisvapaassa ajassa (PFS)
(riskitiheyksien suhde 0,69, 95 %:n luottamusvali 0,34, 1,40) ja taudittomassa elossaoloajassa (DFS)
(riskitiheyksien suhde 0,60, 95 %:n luottamusvali 0,28, 1,27).

pCR-luvut seké Perjeta-hoidosta (Perjeta yhdistelména trastutsumabin ja dosetakselin kanssa
verrattuna trastutsumabia ja dosetakselia saaneisiin potilaisiin) saatu hyéty olivat pienemmét siind
potilasjoukossa, joilla oli hormonireseptoripositiivisia kasvaimia (ero rintarauhasen pCR-luvussa 6 %),
kuin potilasjoukossa, joilla oli hormonireseptorinegatiivisia kasvaimia (ero rintarauhasen pCR-luvussa
26,4 %). pCR-luvut olivat samankaltaiset potilasjoukoissa, joilla oli leikattavissa oleva tai paikallisesti
edennyt tauti. Inflammatorista rintasy0péa sairastavia potilaita oli varmojen paatelmien tekemiseksi
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lilan vahan, mutta pCR-luku oli suurempi potilailla, jotka saivat Perjetaa yhdistelmana trastutsumabin
ja dosetakselin kanssa.

TRYPHAENA (BO22280)

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

225 paikallisesti edennytta, leikattavissa olevaa tai inflammatorista HER2-positiivista rintasyopaa (T2-
4d; primaarikasvaimen l&pimitta > 2 cm) sairastavaa aikuista naispotilasta, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet trastutsumabi-, solunsalpaaja- tai sddehoitoa. Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla
oli metastasoitunut rintasy6pa, rintasydpa kummassakin rinnassa, kliinisesti merkittavia sydamen
riskitekijoita (ks. kohta 4.4) tai vasemman kammion ejektiofraktio oli < 55 %. Suurin osa potilaista oli
alle 65-vuotiaita. Potilaat satunnaistettiin ennen leikkausta yhteen seuraavista kolmesta
neoadjuvanttihoitoryhmésta:

¢ 3 hoitosyklia FEC-hoitoa, minka jalkeen 3 hoitosyklia dosetakselia, joista kaikki annettiin
samanaikaisesti Perjetan ja trastutsumabin kanssa

e 3 hoitosyklia pelkastadn FEC-hoitoa, minka jalkeen 3 hoitosyklia dosetakselia, joka annettiin
samanaikaisesti trastutsumabin ja Perjetan kanssa

e 6 hoitosyklia TCH-hoitoa yhdistelmana Perjetan kanssa.

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

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

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

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

Demografiset ominaisuudet olivat hoitoryhmien vélill4 hyvin tasapainossa (i&n mediaani oli 49—
50 vuotta, suurin osa [77 %] potilaista oli valkoihoisia), ja kaikki potilaat olivat naisia. Kaikkiaan
6 %:lla potilaista oli inflammatorinen rintasypa, 25 %:lla potilaista oli paikallisesti edennyt
rintasyopa ja 69 %:lla potilaista oli leikattavissa oleva rintasydpa. Kussakin hoitoryhméassa noin
puolella potilaista oli ER-positiivinen ja/tai PgR-positiivinen tauti.

Kaikissa kolmessa hoitoryhmdssé havaittiin suuret pCR-luvut verrattuna sellaisista samankaltaisista
hoito-ohjelmista julkaistuihin tietoihin, joihin ei kuulunut pertutsumabia (ks. taulukko 4). Tulosten
havaittiin olevan yhdenmukaisia pCR:n maaritelméasté riippumatta. pCR-luvut olivat pienemmat
potilasjoukossa, jolla oli hormonireseptoripositiivisia kasvaimia (vaihteluvéli 46,2-50,0 %), kuin
potilasjoukossa, jolla oli hormonireseptorinegatiivisia kasvaimia (vaihteluvéli 65,0-83,8 %).

pCR-luvut olivat samankaltaisia potilailla, joilla oli leikattavissa oleva tai paikallisesti edennyt tauti.
Inflammatorista rintasy0pa4 sairastavia potilaita oli varmojen péatelmien tekemiseksi liian vahan.
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Taulukko 4.

NEOSPHERE (W020697) ja TRYPHAENA (BO22280): Tehoa koskevat
tiedot (Intent-to-Treat-potilaat)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Perjeta+

. — | trastut+sumab| FE C—f-10i 0>

tsumabi trastu- Perjeta+ Perjeta FEC-hoito> Perjeta+ ) Perjeta
Parametri +d05€j tsumabi+ tztla;t;k;i +dosetakseli|  Perjeta+ trastutiumabl +TCH-hoito

takseli | dosetakseli ~ N=96 | trastutsumabi . N=77

N = 107 N = 107 N =107 + dosetakseli

dosetakseli N=75
N=73
rinnan
pCR-luku
(ypTO/is)
(%) 31 (29,0 %) | 49 (45,8 %) | 18 (16,8 %) | 23 (24,0%) | 45 (61,6 %) | 43 (57,3 %) 51 (66,2 %)
[95 %:n [20,6; 38,5] | [36,1;55,7] | [10,3;25,3] | [15,8; 33,7] [49,5; 72,8] [45,4; 68,7] [54,6; 76,6]
luottamus-
vali]*
pCR-
lukujen
ero? +168% | -122% | -218%
[95 %:n [35:30,1] | [-23,8;-0,5] | [35,1; -8,5] NA NA NA
luottamus-
vali]®
p-arvo 0,0141 0,0198 0,0030
(CHH_ (vs. (vs. (vs Perjeta+
testin . . ] NA NA NA
Simesin trastutsumabi | trastutsumabi [trastutsumabi+
korjaus)’ +dosetakseli) | +dosetakseli) | dosetakseli)
]
rinnan ja
imusol-
mukkeen
pCR-luku
(ypTO/is |23 (21,5 %) | 42(39,3%) | 12 (11,2%) | 17 (17,7%) | 41(56,2%) | 41(54,7%) | 49 (63,6 %)
NO) [14,1;30,5] | [30,3;49,2] | [5,9;18,8] | [10,7;26,8] | [44,1;67,8] [42,7; 66,2] [51,9; 74,3]
n (%)
[95 %:n
luottamus-
vali]
ypTO NO
Fgg%(’; N 13 (12,1%) | 35(32,7%) | 6(56%) | 13(13,2%) | 37(50,7%) | 34(453%) | 40 (51,9 %)
0.

luottamus. [6,6;19,9] | [24,0;42,5] | [2,1;11,8] [7,4;22,0] [38,7; 62,6] [33,8; 57,3] [40,3; 63,5]
vali]
Kliininen
Vaste® 79 (79,8 %) | 89 (88,1 %) | 69 (67,6 %) | 65 (71,4 %) | 67 (91,8 %) 71 (94,7 %) 69 (89,6 %)

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

3. Kahden vasteluvun eron likimé&drdinen 95 %:n luottamusvali Hauck—Andersonin menetelmalla.

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

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

BERENICE (W029217)

BERENICE on faasin Il satunnaistamaton, avoin, monikansallinen monikeskustutkimus, joka tehtiin
401 HER2-positiivista paikallisesti edennytté tulehduksellista tai varhaisvaiheen rintasyopéa
sairastavilla potilailla (joiden kasvainten lapimitta oli > 2 cm tai joiden tauti oli levinnyt
imusolmukkeisiin).

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

o kohortti A: 4 hoitosyklid, joissa annettiin lyhyen antovélin doksorubisiini- ja
syklofosfamidihoitoa kahden viikon valein, jonka jalkeen 4 hoitosyklia Perjetaa yhdistelmana
trastutsumabin ja paklitakselin kanssa

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

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

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

Adjuvanttihoito

Adjuvanttihoidossa varhaisvaiheen HER2-positiivista rintasy0paa sairastaviksi potilaiksi, joilla on
suuri syévan uusiutumisriski, on APHINITY -tutkimuksen tietojen perusteella mééritelty ne potilaat,
joiden sydpa on levinnyt imusolmukkeisiin tai joilla on hormonireseptorinegatiivinen tauti.

APHINITY (BO25126)

APHINITY on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu faasin 111 monikeskustutkimus,
jossa oli mukana 4804 varhaisvaiheen HER2-positiivista rintasyopéé sairastavaa potilasta, joiden
primaarikasvain oli poistettu leikkauksella ennen satunnaistamista. Potilaat satunnaistettiin sen jalkeen
saamaan Perjetaa tai lumeldédkettd yhdistelména adjuvanttihoitona annetun trastutsumabin ja
solunsalpaajan kanssa. Tutkijat valitsivat potilaille yksil6llisesti yhden seuraavista antrasykliini
siséltavista tai sisdltamattomista solunsalpaajahoidoista:

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

Pertutsumabi ja trastutsumabi annettiin laskimoon (ks. kohta 4.2) kolmen viikon vélein ensimmadisen
taksaania siséltavan hoitosyklin 1. hoitopdivésté lahtien yhteensé 52 viikon ajan (enintéan
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18 hoitosyklid) tai kunnes tauti uusiutui, potilas peruutti suostumuksensa tutkimukseen
osallistumisesta tai potilaalle ilmaantui haittavaikutuksia, jotka eivét olleet hoidettavissa. Potilaille
annettiin tavanomaisia annoksia 5-fluorourasiilia, epirubisiinia, doksorubisiinia, syklofosfamidia,
dosetakselia, paklitakselia ja karboplatiinia.

Solunsalpaajahoidon paatyttya potilaat saivat sadehoitoa ja/tai hormonihoitoa paikallisen Kliinisen
hoitokéytdnnén mukaan.

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

Demografiset tiedot olivat kahden hoitohaaran kesken hyvin tasapainossa. l1an mediaani oli 51 vuotta,
jayli 99 % potilaista oli naisia. Valtaosalla potilaista oli imusolmukkeisiin levinnyt (63 %) ja/tai
hormonireseptoripositiivinen tauti (64 %), ja valtaosa oli valkoihoisia (71 %).

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

101,2 kuukauden (8,4 vuotta) (mediaani) seurannan jalkeen, kolmannessa kokonaiselossaoloajan
valianalyysissd, Perjeta-hoitohaaraan satunnaistetuista potilaista 168 kuoli (7,0 %) ja
lumehoitohaaraan satunnaistetuista potilaista 202 kuoli (8,4 %) (riskisuhde [HR] = 0,83; 95 %:n
luottamusvali 0,68; 1,02).

Yhteenveto tutkimuksen APHINITY tehoa koskevista tuloksista esitetdan taulukossa 5 ja kuvassa 3.
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Taulukko 5  Kokonaisteho: hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko

Perjeta + Lumeldéke +
trastutsumabi + trastutsumabi +
solunsalpaajahoito solunsalpaajahoito
N = 2400 N = 2404

Ensisijainen paatetapahtuma

Elossaolo ilman invasiivista tautia*

Niiden potilaiden lukumaaré (%), joilla tapahtuma
esiintyi

Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli]

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

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

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

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

Toissijaiset pastetapahtumat®

Elossaolo ilman invasiivista tautia, mukaan
lukien uusi muu primaarikasvain®

Niiden potilaiden lukumaaré (%), joilla tapahtuma
esiintyi

Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli]

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

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

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

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

Tauditon elossaolo*

Niiden potilaiden lukumaaré (%), joilla tapahtuma
esiintyi

Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli]

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

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

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

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

Kokonaiselossaolo**

Niiden potilaiden lukumaaré (%), joilla tapahtuma
esiintyi

Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli]

168 (7,0 %) 202 (8,4 %)
0,83 [0,68, 1,02]

* Elossaolo ilman invasiivista tautia, ensisijainen analyysi, tiedonkeruun katkaisupéivé 19. joulukuuta 2016.
** Tiedot kolmannesta kokonaiselossaolon vélianalyysistd, tiedonkeruun katkaisupéivé 10. tammikuuta 2022.
1. Kaikki analyysit ositettiin imusolmukkeiden statuksen, tutkimussuunnitelman version, keskeisten
hormonireseptorien statuksen ja adjuvanttisolunsalpaajahoidon mukaan.

2. 3 vuoden jaksot ilman tapahtumia saatiin Kaplan-Meierin estimaateista.
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Kuva 3 Elossaolo ilman invasiivista tautia: Kaplan-Meier-kayra

Kaplan-Meier-kuvaaja ajasta ensimmaiseen invasiiviseen tauti-tapahtumaan tai kuolemaan (kuukautta) hoito-ochjelmittain,
hoitoaikeen mukaiset potilaat
Tutkimussuunnitelma: BIG 4 - 11/B025126/TOC4939G

@

c 10— o

= —

5

g 0.8+

‘T

m

= 0,6-

=1

5

2 0,44 p-anvo (log-rank): 0,048 _ _ Pla + T + solunsalpaaja (n = 2404)
o Ositettu riskisuhde (95 %.n luottamuswvali): 0,81 (0,686, 1,00) —— Ptz + T + solunsalpaaja (n = 2400)
c

]

T 0,2

K.

2

E 0,0 T T T T T T T 1
= 0 6 12 18 24 30 36 42 48
= Riskiryhman n Alka (kuukautta)

P + T+ solunsalpaaja 2400 2309 22735 2236 2199 2153 2101 1687 879

Pla + T+ selunsalpasja 24014

Pla= lumelaake; Ptz= pertutsumabi (Perjeta); T= trastutsumabi.

Elossaolon ilman invasiivista tautia estimaatti 4 vuoden hoidon kohdalla oli Perjeta-hoitoa saaneessa
ryhmassa 92,3 % verrattuna 90,6 %:iin lumehoitoa saaneessa ryhmassa. Seurannan mediaani arvion
ajankohtana oli 45,4 kuukautta.

Alaryhméanalyysin tulokset

Perjetan hyodyt olivat primaarianalyysin ajankohtana selkedmmat niiden potilaiden alaryhmissa, joilla
uusiutumisriski oli suuri: imusolmukkeisiin levinnyt tai hormonireseptorinegatiivinen tauti (ks.
taulukko 6).

Taulukko 6 Alaryhmien tehoa koskevat tulokset imusolmukkeiden statuksen ja
hormonireseptorien statuksen mukaan®

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

! Ennalta maaritellyt alaryhmaanalyysit ilman korjausta useiden vertailujen suhteen, jonka vuoksi tulokset
katsotaan deskriptiivisiksi.
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Elossaolon ilman invasiivista tautia estimaatit alaryhméssa, jossa potilaiden tauti oli levinnyt
imusolmukkeisiin, olivat 3 vuoden hoidon kohdalla Perjeta-hoitoa saaneilla potilailla 92,0 %
verrattuna 90,2 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla ja 4 vuoden hoidon kohdalla Perjeta-hoitoa
saaneilla potilailla 89,9 % verrattuna 86,7 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla. Elossaolon ilman
invasiivista tautia estimaatit alaryhmadssé, jossa potilaiden tauti ei ollut levinnyt imusolmukkeisiin,
olivat 3 vuoden hoidon kohdalla Perjeta-hoitoa saaneilla potilailla 97,5 % verrattuna 98,4 %:iin
lumehoitoa saaneilla potilailla ja 4 vuoden hoidon kohdalla Perjeta-hoitoa saaneilla potilailla 96,2 %
verrattuna 96,7 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla. Elossaolon ilman invasiivista tautia estimaatit
hormonireseptorinegatiivisten potilaiden alaryhmaéssé olivat 3 vuoden hoidon kohdalla Perjeta-hoitoa
saaneilla potilailla 92,8 % verrattuna 91,2 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla ja 4 vuoden hoidon
kohdalla Perjeta-hoitoa saaneilla potilailla 91,0 % verrattuna 88,7 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla.
Elossaolon ilman invasiivista tautia estimaatit hormonireseptoripositiivisten potilaiden alaryhmassa
olivat 3 vuoden hoidon kohdalla Perjeta-hoitoa saaneilla potilailla 94,8 % verrattuna 94,4 %:iin
lumehoitoa saaneilla potilailla ja 4 vuoden hoidon kohdalla Perjeta-hoitoa saaneilla potilailla 93,0 %
verrattuna 91,6 %:iin lumehoitoa saaneilla potilailla.

Potilaiden raportoimat hoitotulokset

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

Potilaiden fyysista toimintakykya, yleista terveydentilaa ja ripulia koskevissa pisteissé todettiin
kummassakin hoitohaarassa kliinisesti merkittava muutos solunsalpaajahoidon aikana. Fyysista
toimintakykyd kuvaava pisteiden lasku kyseisend ajankohtana lahtttilanteeseen verrattuna oli Perjeta-
hoitohaarassa keskiméarin -10,7 (95 %:n luottamusvéli -11,4, -10,0) ja lumehoitohaarassa -10,6

(95 %:n luottamusvali -11,4, -9,9); yleista terveydentilaa kuvaavien pisteiden lasku oli Perjeta-
hoitohaarassa -11,2 (95 %:n luottamusvali -12,2, -10,2) ja lumehoitohaarassa -10,2 (95 %:n
luottamusvali -11,1,-9,2). Ripulin oireita kuvaavat pisteet suurenivat Perjeta-hoitohaarassa tasolle
+22,3 (95 %:n luottamusvali 21,0, 23,6) ja lumehoitohaarassa tasolle +9,2 (95 %:n luottamusvéli 8,2,
10,2).

Kummankin hoitohaaran fyysista toimintakykya ja yleista terveydentilaa kuvaavat pisteet palautuivat
tdman jélkeen kohdennetun hoidon aikana l&ht6tilanteen tasolle. Ripulin oireet palautuivat Perjeta-
hoitohaarassa laht6tilanteen tasolle HER2-hoidon jalkeen. Perjetan lisddminen trastutsumabin ja
solunsalpaajan yhdistelmaan ei vaikuttanut tutkimuksen aikana potilaiden yleiseen
roolitoimintakykyyn.

Immunogeenisuus

Potilailta tutkittiin pivotaalitutkimuksessa (CLEOPATRA) useina eri ajankohtina Perjeta-hoitoa
neutraloivat 148kevasta-aineet (anti-drug antibodies, ADA). 3,3 %:lla (13/389 potilasta) Perjeta-hoitoa
saaneista potilaista ja 6,7 %:lla (25/372 potilasta) lumehoitoa saaneista potilaista todettiin testissé
neutraloivia ladkevasta-aineita. BERENICE-tutkimuksessa 4,1 % (16/392) Perjeta-hoitoa saaneista
potilaista todettiin neutraloiville 1adkevasta-aineille positiivisiksi. Yhdelldkaan naista potilaista ei
esiintynyt anafylaktisia/yliherkkyysreaktioita, jotka olisivat selkeasti liittyneet neutraloiviin
la&kevasta-aineisiin.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Perjeta-
valmisteen kéytdsta kaikkien pediatristen potilasryhmien rintasyévan hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tehtiin tiedoista, jotka kattoivat 481 (faasin I, 11 ja I1)
kliinisissa tutkimuksissa mukana ollutta potilasta, joilla oli erityyppisia pitkalle edenneita
sybpésairauksia ja jotka olivat saaneet Perjeta-hoitoa joko ainoana ladkeaineena tai

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

Imeytyminen
Perjeta annetaan infuusiona laskimoon.
Jakautuminen

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

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

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

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Pertutsumabin farmakokinetiikka on lineaarinen koko suositellulla annosvalilla.

lakkéat potilaat

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

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

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

Muut erityisryhmat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi ei viitannut ikdan, sukupuoleen tai etniseen taustaan
(japanilainen tai muu kuin japanilainen) perustuviin eroihin farmakokinetiikassa. Albumiini ja kehon
rasvaton paino lahtétilanteessa olivat tarkeimmét puhdistumaan vaikuttavat kovariaatit. Jos potilaan
albumiinipitoisuus oli l&ht6tilanteessa normaalia suurempi, puhdistuma vaheni, ja jos potilaan kehon
rasvaton paino oli normaalia suurempi, puhdistuma liséantyi. Perjeta-hoidon suositelluilla annoksilla
ja hoito-ohjelmilla tehdyt herkkyysanalyysit osoittivat kuitenkin, ett4 ndiden kahden kovariaatin
adriarvoilla ei ollut merkittavaa vaikutusta vakaan tilan tavoitepitoisuuksien saavuttamiseen, mika
todettiin prekliinisissé kasvainten vieraslajisiirremalleissa. Pertutsumabi-annosta ei siksi tarvitse
naiden kovariaattien perusteella saatéa.
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Pertutsumabin farmakokineettiset tulokset NEOSPHERE- ja APHINITY -tutkimuksissa olivat
yhdenmukaiset aiemmista populaatiofarmakokineettisistd malleista saatujen ennusteiden kanssa.
Pertutsumabin farmakokinetiikassa ei havaittu eroja varhaisvaiheen rintasy0paa ja metastasoitunutta
rintasydpaa sairastavien potilaiden valilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Elaimilla ei ole tehty erityisid hedelmallisyystutkimuksia pertutsumabin vaikutusten selvittdmiseksi.
Cynomolgus-apinoilla tehtyjen toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta selvittaneiden tutkimusten
perusteella ei voida vetda tdsméllis johtopédatoksid urosten lisddntymisjarjestelméan kohdistuvista
haittavaikutuksista.

Lis&dantymistoksisuustutkimuksia on tehty tiineilld cynomolgus-apinoilla (gestaatiopéiving 19-50),
jolloin aloitusannos oli 30-150 mg/kg, minké& jalkeen annettiin kerran kahdessa viikossa annos
10-100 mg/kg. Naistd annoksista aiheutunut kliinisesti oleellinen altistus oli huippupitoisuuden (Crmax)
perusteella 2,5-20 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositellulla annoksella. Pertutsumabin anto
laskimoon gestaatiopaivina 19-50 (organogeneesin aikana) aiheutti alkiotoksisuutta, joka lisdantyi
annosriippuvasti alkion ja sikion kuolemaan gestaatiopéivien 25-70 vélilla. Alkioista tai sikitista kuoli
33 %, kun pertutsumabia annettiin kerran kahdessa viikossa tiineille naarasapinoille annoksilla

10 mg/kg, ja vastaavasti 50 % kuoli annoksilla 30 mg/kg kerran kahdessa viikossa ja 85 % annoksilla
100 mg/kg kerran kahdessa viikossa (annokset olivat huippupitoisuuden (Cmax) perusteella 2,5—

20 kertaa suurempia kuin ihmiselle suositeltu annos). Kun gestaatiopéivéna 100 tehtiin
keisarileikkaus, kaikissa pertutsumabiannosryhmissa todettiin sikidveden niukkuutta, véhentynyt
keuhkojen ja munuaisten suhteellinen paino sekéd mikroskooppista ndyttéd munuaisten hypoplasiasta,
joka yhdenmukaista munuaisten kehityksen viivastymisen kanssa. Sikiéveden niukkuudesta
aiheutuneeksi katsotun sikion kasvun heikkenemisen liséksi havaittiin keuhkojen hypoplasiaa (yhdell&
kuudesta 30 mg/kg ryhmaéssé ja yhdelld kahdesta 100 mg/kg ryhmdssé), kammiovéliseindn vikoja
(yhdella kuudesta 30 mg/kg ryhméssd), ohut kammiovaliseiné (yhdelld kahdesta 100 mg/kg ryhmasséa)
ja vahaisia luustovikoja (ulkoisia, kolmella kuudesta 30 mg/kg ryhméssd). Kaikkien hoitoryhmien
jalkeldisilla raportoitiin pertutsumabialtistukseksi 29-40 % emolla seerumissa gestaatiopaivané 100
todetusta pitoisuudesta.

Cynomolgus-apinat sietivat viikoittain laskimoon annetun pertutsumabin yleensa hyvin annoksiin

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vékeva etikkahappo

L-histidiini

Sakkaroosi

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Perjetan laimentamiseen ei saa kayttad glukoosiliuosta (5 %), koska se ei ole tallaisissa liuoksissa
kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili.
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Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus

2 vuotta.

Laimennettu liuos

Kéytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sailyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia 30 °C:n
lampotilassa ja 30 vuorokautta 2 °C — 8 ° C:n l&mpdétilassa suojattuna valolta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttaa heti. Jos valmistetta ei kéytetd heti, kdyttoad edeltavat
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivatka saisi tavallisesti ylittad 24 tuntia 2-8 °C:n
lampotilassa, ellei valmistetta ole laimennettu valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2°C- 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Injektiopullo (tyypin I lasia), jossa (butyylikumi)tulppa ja joka sisaltdaa 14 ml liuosta.

Pakkauksessa 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Perjeta ei sisalla antimikrobista sdilytysainetta. Taméan vuoksi kayttokuntoon saatetun infuusioliuoksen
steriiliys on varmistettava huolellisesti, ja terveydenhuollon ammattilaisen pitaé saattaa valmiste
kayttokuntoon.

Perjeta on yhta kayttdkertaa varten.

Ei saa ravistaa. 14 ml Perjeta-konsentraattia on vedettdva injektiopullosta kayttaen steriilid neulaa ja
ruiskua ja laimennettava 250 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta PVC-
infuusiopussissa tai PV C:t4 siséltdméttdmassa polyolefiini-infuusiopussissa. Laimentamisen jalkeen
yksi ml liuosta sisaltdd noin 3,02 mg pertutsumabia (840 mg/278 ml) aloitusannosta varten (tarvitaan
kaksi injektiopulloa) ja noin 1,59 mg pertutsumabia (420 mg/264 ml) yllapitoannosta varten (tarvitaan
yksi injektiopullo).

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

Parenteraaliset 1adkevalmisteet on tarkistettava silmaméaéraisesti ennen antoa, ettei niissd ole hiukkasia
ja vérimuutoksia havaittavissa. Mikali liuoksessa on havaittavissa hiukkasia tai varimuutoksia ei sité

saa kayttaa. Infuusio on annettava heti valmisteen kayttdkuntoon saattamisen jalkeen (ks. kohta 6.3).

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Perjeta on yhteensopiva polyvinyylikloridista (PVC) valmistettujen ja PVC:ta sisaltamattomien
polyolefiinista, mukaan lukien polyeteenista, valmistettujen infuusiopussien kanssa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/813/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen paivamaéara: 4. maaliskuuta 2013

Viimeisimman uudistamisen péaivamaara: 8. joulukuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE N

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

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

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajien nimet ja osoitteet
Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way

Vacaville, CA 95688-9431

USA

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

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

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Maaéraaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR)

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissd, joka on julkaistu Euroopan l&dakeviraston verkkosivuilla.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.
Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelma& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontamisen jalkeisid toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maaraaika

Myyntiluvan myéntdmisen jalkeinen tehokkuustutkimus (PAES): Marraskuu 2025
Myyntiluvan haltijan on toimitettava tutkimuksen BO25126 (APHINITY)
tulokset, jotta se voi antaa pitk&aikaista tehoa koskevaa tietoa tautivapaan
elossaoloajan ja kokonaiselossaoloajan suhteen; tutkimus oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu monikeskusvertailu solunsalpaajahoidosta,
trastutsumabista ja lumel&ékkeestd verrattuna solunsalpaajahoitoon,
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trastutsumabiin ja pertutsumabiin liitdnnéishoitona potilailla, joilla oli
leikattavissa oleva HER2-positiivinen primaarinen rintasyopa.
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Perjeta 420 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
pertutsumabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Vékeva etikkahappo, L-histidiini, sakkaroosi ja polysorbaatti 20
Injektionesteisiin kaytettava vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon laimentamisen jalkeen
Ei saa ravistaa
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/813/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Perjeta 420 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Pertutsumabi
V.

| 2. ANTOTAPA

Laskimoon laimentamisen jélkeen

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

420 mg/14 ml

|6. MUUTA

38



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Perjeta 420 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
pertutsumabi

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.
o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.
o Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen.
o Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Perjeta on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Perjetaa
Miten Perjetaa annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Perjetan séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

o E

1. Mita Perjeta on ja mihin sité kaytetdan

Perjeta sisaltdé vaikuttavana aineena pertutsumabia ja sita kdytetdan tietyntyyppista rintasyopéa
sairastavien aikuisten potilaiden hoitoon, kun

e rintasydvan on todettu olevan HER2-positiivinen. Ladkéari testaa tdman sinulta.

e syOpé on levinnyt muualle elimistdén (muodostanut etdpesékkeitd) esimerkiksi keuhkoihin tai
maksaan ja sitd ei aikaisemmin ole hoidettu syopalaékkeilla (solunsalpaajahoito) tai muilla
HER2-kasvutekijaan kiinnittyvilla laakkeilla, tai mikali sydpa on uusiutunut rinnassa aiemman
hoidon jalkeen

o syOpa ei ole levinnyt muualle elimist6on ja hoito on tarkoitus antaa ennen leikkausta (ennen
leikkausta annettavaa hoitoa kutsutaan neoadjuvanttihoidoksi)

o syOpa ei ole levinnyt muualle elimist66n ja hoito on tarkoitus antaa leikkauksen jalkeen
(leikkauksen jélkeen annettavaa hoitoa kutsutaan adjuvanttinoidoksi).

Sinulle annetaan Perjetan lisaksi myos trastutsumabia ja solunsalpaajiksi kutsuttuja ladkkeita.
Lisatietoja naista ladkkeista saat niiden pakkausselosteista. Pyyda l1&4akaérilta tai sairaanhoitajalta tietoa
naista muista ladkkeista.

Miten Perjeta vaikuttaa

Perjeta on monoklonaaliseksi vasta-aineeksi kutsuttu laéke, joka kiinnittyy tiettyihin kohteisiin
elimistdssé ja sydpasoluissa.

Perjeta tunnistaa kohteensa, jota kutsutaan ihmisen epidermaaliseksi kasvutekijaksi 2 (HER2), ja
kiinnittyy siihen. HER2-kasvutekijéa esiintyy runsaasti joidenkin syopésolujen pinnalla, missa se
kiihdytta4 niiden kasvua. Kun Perjeta kiinnittyy HER2-positiivisiin sydpasoluihin, se saattaa hidastaa
sybpasolujen kasvua, pysayttad niiden kasvun tai se saattaa tappaa ndmé syopésolut.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Perjetaa

Sinulle ei saa antaa Perjetaa, jos

o olet allerginen pertutsumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos olet epdvarma, k&d&nny 1aakarin tai sairaanhoitajan puoleen, ennen kuin saat Perjeta-hoitoa.
Varoitukset ja varotoimet

Perjeta-hoito voi vaikuttaa sydameen. Kerro laakarille tai sairaanhoitajalle ennen kuin sinulle annetaan

Perjetaa

o jos sinulla on joskus ollut sydanvaivoja (esim. syddmen vajaatoimintaa, vakavia sydamen
rytmihairioita on hoidettu, huonossa hoitotasapainossa oleva korkea verenpaine, &skettéinen
sydankohtaus). Sydamen toiminta tutkitaan ennen Perjeta-hoitoa ja sen aikana, ja laakari tekee
sinulle kokeita tutkiakseen, toimiiko sydamesi kunnolla

o jos sinulla on joskus ollut sydanvaivoja aiemman trastutsumabihoidon aikana

o jos olet joskus saanut solunsalpaajahoitoa antrasykliinien luokkaan kuuluvilla laakkeilla, esim.
doksorubisiinia tai epirubisiinia, silld ndmé ladkkeet voivat vaurioittaa sydanlihasta ja lisaté
sydanongelmien vaaraa Perjeta-hoidon yhteydessé.

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

Infuusioreaktiot

Infuusioreaktioita, allergisia tai anafylaktisia (&killinen yliherkkyys) reaktioita, voi ilmaantua. Laakari
tai sairaanhoitaja tarkkailee haittavaikutusten ilmaantumista infuusion annon aikana ja 30—60 minuutin
ajan infuusion jélkeen. Jos sinulle ilmaantuu vakava reaktio, 1adkari saattaa lopettaa Perjeta-hoidon.
Potilas on hyvin harvinaisissa tapauksissa kuollut Perjeta-infuusion aikana anafylaktisen reaktion
seurauksena. Ks. kohdasta 4 ”Vakavat haittavaikutukset” tarkempia tietoja infuusion aikana ja sen
jalkeen tarkkailtavista infuusioreaktioista.

Kuumeinen neutropenia (veren valkosolujen alhainen maard ja kuume)

Kun Perjeta-hoitoa annetaan yhdessé jonkun muun syopélaakkeen kanssa (trastutsumabi ja
solunsalpaajahoito), veren valkosolujen méara saattaa alentua ja kuume nousta. Mikali sinulla on
tulehdus ruuansulatuskanavassa (esim. suun kipeytymista tai ripulia), saatat olla alttiimpi télle
haittavaikutukselle.

Ripuli
Perjeta-hoito saattaa aiheuttaa vaikean ripulin. Ripulin ilmaantumisen riski on yli 65-vuotiailla

potilailla suurempi kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Ripulissa elimist6 tuottaa tavanomaista enemman
vetista ulostetta. Jos sinulla ilmenee vaikea ripuli sydpéhoidon aikana, l4akéri saattaa aloittaa sinulle
hoidon ripuliin ja keskeytt&& Perjeta-hoidon, kunnes ripuli on saatu hallintaan.

Kayttd lapsilla ja alle 18-vuotiailla
Perjetaa ei suositella alle 18-vuotiaille, koska sen tehosta téssa ikdryhméssa ei ole tietoa.

Kaytto iakkaille

Perjeta-hoitoa saavilla yli 65-vuotiailla potilailla haittavaikutukset ovat todennakdisempia kuin alle
65-vuotiailla potilailla. Haittavaikutuksia voivat olla mm. heikentynyt ruokahalu, vdhentynyt veren
punasolujen maara, painon lasku, vadsymyksen tunne, makuaistin hdvidminen tai muuttuminen,
heikotus, tunnottomuus, pistely- tai kihelmdintituntemukset Idhinnd jalkaterissa ja saarissé seké ripuli.

Muut ldakevalmisteet ja Perjeta

Kerro laékérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytat, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat kéayttaa
muita la&kkeita.
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Raskaus ja imetys

Kerro l&ékérille tai sairaanhoitajalle ennen hoidon aloittamista, jos olet raskaana tai imetat, epéilet
olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. L&&kéri tai sairaanhoitaja kertoo raskauden
aikana annetun Perjeta-hoidon hyodyist ja riskeista sinulle ja lapsellesi.

o Kerro l&&kérille heti, jos tulet raskaaksi Perjeta-hoidon aikana tai 6 kuukauden kuluessa hoidon
lopettamisesta.
o Kysy l&akarilta, voitko imettéa Perjeta-hoidon aikana tai sen jalkeen.

Perjeta saattaa vahingoittaa sikiota. Sinun on kéytettava tehokasta raskauden ehkéisya Perjeta-hoidon
aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon péaéattymisen jalkeen. Kysy laakariltd, mika on sinulle sopivin
ehkaisymenetelma.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Perjeta-valmisteella voi olla véh&inen vaikutus ajokykyyn ja kykyyn kéytt&a koneita. Jos sinulle
kuitenkin ilmaantuu huimausta, infuusioreaktio, allerginen tai anafylaktinen reaktio, odota oireiden
havidmista ennen kuin ajat autoa tai kdytat koneita.

Natrium
Perjeta sisaltaa alle 1 mmol natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan "natriumiton”.

3. Miten Perjetaa annetaan
Taman ladkkeen saaminen

Laakari tai sairaanhoitaja antaa Perjeta-infuusion sairaalassa tai klinikalla.

o Se annetaan tiputuksena laskimoon (suonensiséisend infuusiona) kerran kolmessa viikossa.

. Sinulle annettava ladkemaéra ja infuusion kesto ovat erilaiset ensimmaisen ja sen jalkeen
annettavien annosten yhteydessa.

. Sinulle annettavien infuusioiden lukumaéara riippuu siitd miten hoito tehoaa, seka siité, saatko
hoidon ennen leikkausta (neoadjuvanttihoito) vai leikkauksen jalkeen (adjuvanttihoito) vai
levinneeseen tautiin.

. Perjetan kanssa annetaan muita syopaladkkeita (trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa).

Ensimmainen infuusio:

. Sinulle annetaan 840 mg:n annos Perjetaa 60 minuutin kestoisena infuusiona. L&&kéri tai
sairaanhoitaja tarkkailee haittavaikutuksia infuusion annon aikana ja 60 minuutin ajan infuusion
jalkeen.

. Sinulle annetaan myds trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa.

Kaikilla seuraavilla infuusiokerroilla, jos siedit ensimmadisen infuusion hyvin:

. Sinulle annetaan 420 mg:n annos Perjetaa 30-60 minuutin kestoisena infuusiona. La&kari tai
sairaanhoitaja tarkkailee haittavaikutuksia infuusion annon aikana ja 30-60 minuutin ajan
infuusion jalkeen.

. Sinulle annetaan myds trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa.

Katso lisétietoja trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon annostuksesta (ne voivat myds aiheuttaa
haittavaikutuksia) niiden pakkausselosteista. Jos sinulla on kysyttavaa naista ladkkeista, kdanny
laékarin tai sairaanhoitajan puoleen.

Jos unohdat Perjeta-hoidon

Jos unohdat Perjeta-hoidon tai hoitokerta jaa valiin, sovi uusi hoitoaika mahdollisimman pian. Jos
edellisestd hoitokaynnistési on kulunut 6 viikkoa tai pidempéan, sinulle annetaan suurempi 840 mg:n
Perjeta-annos.
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Jos lopetat Perjetan kayton
Alé lopeta taman ladkkeen kayttoa keskustelematta asiasta ensin ladkarin kanssa.On térkeda etta
sinulle annetaan kaikki hoito-ohjelman mukaiset infuusiot.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

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

Vakavat haittavaikutukset

Kerro viipymatta ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista

haittavaikutuksista:

o Hyvin vaikea-asteinen tai pitkittyva ripuli (vahintdan 7 ulostuskertaa vuorokaudessa)

o Veren valkosolumaaran véheneminen tai vahyys (todetaan verikokeen avulla), mihin saattaa
liittyd kuumetta ja joka saattaa lisata infektion riskié.

o Infuusioreaktiot, joihin liittyvat oireet voivat olla joko lievia tai vaikeampiasteisia, ja niita
saattavat olla pahoinvointi, kuume, vilunvaristykset, vasymyksen tunne, paansarky,
ruokahaluttomuus, nivel- ja lihassarky seka kuumat allot.

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

o Sydamen toimintahdiriét (syddmen vajaatoiminta), joiden oireita voivat olla yska,
hengastyneisyys ja jalkojen tai kasivarsien turpoaminen (nesteen kertyminen).

o Tuumorilyysioireyhtyma (tila saattaa ilmetd, kun syépasolut kuolevat nopeasti, aiheuttaen
muutoksia verikokeen avulla todettavissa veren mineraali- ja metaboliittitasoissa). Oireita
voivat olla mm. munuaisten toimintahdiriot (heikotus, hengenahdistus, uupumus ja sekavuus),
sydamen toimintahairiot (sydamentykytys ja epasaannéllisina tuntuvat sydamen lyénnit),
kouristuskohtaukset, oksentelu tai ripuli ja suun, késien tai jalkaterien kihelmdinti.

Kerro heti laakarille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista.
Muita haittavaikutuksia ovat:

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

hiustenl&hto

pahoinvointi tai oksentelu

vasymys

ihottuma

ruoansulatuskanavan tulehdus (esim. suun Kipeytyminen)

veren punasolumééran vaheneminen (todetaan verikokeen avulla)

nivel- tai lihaskipu, lihasten heikkous

ummetus

ruokahalun heikkeneminen

makuaistin hadvidminen tai muuttuminen

kuume

nilkkojen tai muiden kehonosien turpoaminen nesteen kertyessé elimistoon
unettomuus

kuumat aallot

heikotuksen, tunnottomuuden, kihelmdinnin tai pistelyn tuntemukset lahinnéa jalkaterissa ja
jaloissa

nenaverenvuoto

° yska
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narastys

kuiva ja kutiseva iho tai aknen kaltaiset oireet ihossa

kynsihairiot

kurkkukipu, nenédn punoitus, arkuus tai vuotaminen, flunssankaltaiset oireet ja kuume
lisddntynyt kyynelvuoto

kuume, johon liittyy tietyntyyppisten veren valkosolujen vaarallista véhyyttd (neutropenia)
kipu kehossa, késivarsissa, séarissa ja vatsassa

hengastyneisyys

huimauksen tunne

Yleiset (saattavat esiintya enintédan yhdella potilaalla 10:std)

. tunnottomuuden, pistelyn ja kihelmdinnin tunne jalkaterissa tai kasissa, terdva pistava, sykkiva,
kylmé&ava tai kuumottava kipu, kivun tunne jostakin sellaisesta, joka ei tavallisesti aiheuta
kipua, kuten kevyt kosketus, heikentynyt kyky tuntea lammaon ja kylmén vaihteluja, tasapainon
ja koordinaatiokyvyn hairiot

o tulehdus kynsivallissa, joka on kynnen ja ihon yhtyméakohta
korva-, nend- tai kurkkutulehdus

. sydédmen vasemman kammion toiminnan heikkeneminen, johon saattaa liittya oireita tai se
saattaa olla oireetonta.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyad enintdan yhdella potilaalla 100:sta)

° keuhko-oireet, kuten kuiva yské tai hengastyneisyys (mahdollisia interstitiaalisen
keuhkosairauden oireita, sairaus jossa keuhkorakkulasakkien ympaérilla oleva kudos tuhoutuu)
) nestettd keuhkojen ympaérilla, mistd aiheutuu hengitysvaikeuksia.

Jos sinulla esiintyy jokin edelld mainituista oireista Perjeta-hoidon lopettamisen jéalkeen, ota heti
yhteytté l1aakariin ja kerro, etta olet saanut Perjeta-hoitoa.

Jotkut sinulla esiintyvat haittavaikutukset saattavat johtua rintasyfvasta. Jos sinulle annetaan Perjetan
kanssa samaan aikaan trastutsumabia ja solunsalpaajahoitoa, jotkut haittavaikutukset voivat johtua
my0s néisté ladkkeista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Perjetan sdilyttdminen

Terveydenhuollon ammattilaiset séilyttavat Perjetan sairaalassa tai klinikalla. Sdilytysohjeet ovat:

o Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

o Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt. viim.)

jalkeen. Viimeinen kayttOpaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat liuoksessa hiukkasia tai liuos on vaaran varista (ks.

kohta 6).

o Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Perjeta sisaltda

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

o Muut aineet ovat vakeva etikkahappo, L-histidiini, sakkaroosi, polysorbaatti 20 ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Perjeta on infuusiokonsentraatti liuosta varten. Se on kirkas tai hieman helmenhohtoinen
(opaalinhohtoinen), variton tai vaaleankeltainen liuos. Se on pakattu injektiopulloon, joka sisaltda
14 ml konsentraattia. Jokaisessa pakkauksessa on yksi injektiopullo.

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

Valmistaja

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

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Pharmaceuticals A/S Malta

Roche a/s (See Ireland)

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
EMado. Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
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Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

Kbzpog
I'.A Ztopdtng & X At.
Tn\: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

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

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

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

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

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

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta

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