| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Perjeta 420 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena koncentrata 14 ml flakona ir 420 mg pertuzumaba (Pertuzumab) koncentracija 30 mg/ml.
P&c atskaidiSanas viens ml §kiduma satur apméram 3,02 mg pertuzumaba sakumdevai un apm&ram
1,59 mg pertuzumaba balstdevai (skatit 6.6. apakSpunktu).

Pertuzumabs ir humanizéta IgG1 monoklonala antiviela, kas iegiita no ziditaju (Kinas kamju olnicu)
§tinam, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosSanai.
Dzidrs Iidz nedaudz opalescgjoss, bezkrasains I1idz gaisi dzeltens skidrums.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Agrins kriits vézis
Perjeta indicéts lietoSanai kombinacija ar trastuzumabu un kimijterapiju:
e neoadjuvanta terapija pieauguSiem pacientiem ar HER2 pozitivu, lokali progresgjosu,
ickaisigu vai agrinas stadijas kriits vézi ar lielu recidiva risku (skatit 5.1. apakSpunktu);
e adjuvanta terapija picaugusiem pacientiem ar HER2 pozitivu agrinu kriits vézi ar lielu recidiva
risku (skatit 5.1. apakSpunktu).

Metastatisks kriits vézis

Perjeta indic@ts lietosanai kombinacija ar trastuzumabu un docetakselu pieaugusiem pacientiem ar
HER?2 pozitivu metastatisku vai lokali recidivéjosSu nerezec€jamu kriits v&zi, kuriem metastatiska
slimiba ieprieks nav arstéta ar anti-HER?2 terapiju vai kimijterapiju.

4.2, Devas un lietoSanas veids

ArsteSanu ar Perjeta drikst sakt tikai arsta uzraudziba, kuram ir pieredze pretvéeza zalu lietoana.
Perjeta jaievada veselibas apriipes specialistam, kurs ir sagatavots anafilakses noversanai, un
apstaklos, kur nekavgjoties pieejams pilns reanimacijas aprikojums.

Devas

Ar Perjeta arstetiem pacientiem jabiit HER2 pozitivam audzgja statusam, kas definéts ka 3+ vertgjums
imtnhistokimiska (IHC) izmekl&$ana un/vai attieciba > 2,0, veicot in situ hibridizaciju (ISH) ar
validétu metodi.

Lai nodro$inatu precizus un atkartojamus rezultatus, parbaude javeic specializeta laboratorija, kas var
nodrosinat parbaudes procediiru validaciju. Pilnigus noradijumus par parbaudes veikSanu un
interpretaciju, ludzu, skatit validéto HER2 parbaudes metozu lietoSanas instrukcijas.



Pertuzumaba ieteicama piesatinosa sakumdeva ir 840 mg, ievadot 60 miniites ilgas intravenozas
infuzijas veida, péc tam reizi tris nedélas 30 — 60 mintsu laika ievada 420 mg balstdevu. P&c katras
Perjeta infuzijas pabeigSanas pacientu ieteicams noverot 30 — 60 miniites. Nov&roSanas periods ir
japabeidz pirms nakamas trastuzumaba vai kimijterapijas lidzekla infuzijas veikSanas (skatit

4.4. apakSpunktu).

Perjeta un trastuzumabs ir jaievada secigi, un tos nedrikst sajaukt viena infuzijas maisa. Perjeta un
trastuzumabu var ievadit jebkada seciba. Lietojot vienlaicigi ar Perjeta, trastuzumabam ir ieteikts
izmantot 3 ned€lu shému un to ievadit vai nu:

e iv.inflzijas veida ar trastuzumaba piesatinoSo sakumdevu 8 mg/kg kermena masas, un p&c tam
reizi tris ned&las ievadot balstdevu pa 6 mg/kg kermena masas

vai

e fiks@tas trastuzumaba devas subkutanas injekcijas (600 mg) veida reizi 3 nedélas, neatkarigi no
pacienta kermena masas.

Pacientiem, kuri sanem taksanu, Perjeta un trastuzumabs ir jaievada pirms taksana.

Lietojot vienlaicigi ar Perjeta, docetaksela sakumdeva var biit 75 mg/m?, kuru péc tam palielina lidz
100 mg/m?, atkariba no izvélétas shemas un sakotngjas devas panesamibas. Alternativa iespgja ir
sakotngji ievadit 100 mg/m? docetaksela reizi 3 nedglas, arf $aja gadijuma atkariba no izvélétas
shémas. Ja tiek lietota uz karboplatinu balstita shema, docetaksela ieteicama deva ir 75 mg/m? visu
arstéSanas laiku (devu nepalielina). Adjuvantas terapijas gadijuma, lietojot kopa ar Perjeta,
paklitaksela ieteicama deva ir 80 mg/m? reizi ned&la 12 nedélu ciklos.

Pacientiem, kuri sanem uz antraciklinu balstitu shému, Perjeta un trastuzumabs ir jaievada p&c tam,
kad pilniba ir pabeigta antraciklina sheéma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Metastatisks kriits vezis

Perjeta ir jaievada kombinacija ar trastuzumabu un docetakselu. ArstéSanu ar Perjeta un trastuzumabu
drikst turpinat Iidz slimibas progreséSanai vai bridim, kad rodas nekontrol§jama toksicitate, pat tad, ja
arst€Sana ar docetakselu ir partraukta.

Agrins kriits vézis

Neoadjuvantas terapijas gadijuma Perjeta jaievada 3 1idz 6 ciklus kombinacija ar trastuzumaba terapiju
un kimijterapiju, ka dalu no pilnas terapijas sh€mas agrina kriits véza arst€Sanai (skatit
5.1. apak3punktu).

Adjuvantas terapijas gadijuma Perjeta ir jaievada kombinacija ar trastuzumabu kopuma vienu gadu
(Iidz 18 cikliem vai Iidz slimibas recidivam, vai nekontrol€jamai toksicitatei atkariba no ta, kas rodas
vispirms) ka dala no pilnas shémas agrina kriits véza arstéSanai un neatkarigi no operacijas veiksanas
laika. Terapija ir jaieklauj antraciklina un/vai taksana bazes standarta kimijterapija. Perjeta un
trastuzumaba lietoSana ir jasak pirma taksanu ietverosa cikla 1. diena un jaturpina art tad, ja
kimijterapija tiek partraukta.

Novelotas vai izlaistas devas

Ieteikumus novélotu vai izlaistu devu gadijuma skatit turpmak 1. tabula.



1. tabula. Ieteikumi novélotu vai izlaistu devu gadijuma

Starplaiks starp Perjeta trastuzumabs
divam secigam iv. s.C.
infazijam
< 6 nedélas Pertuzumaba 420 mg Trastuzumaba 6 mg/kg Trastuzumaba fikséta
deva jaievada, cik driz i.v. deva jaievada, cik 600 mg s.c. deva
vien iesp&jams. Negaidiet | driz vien iesp&jams. jaievada, cik driz vien
lidz nakamajai planotajai | Negaidiet [idz nakamajai | iesp&jams. Negaidiet
devai. P&c tam atsaciet planotajai devai. Péc tam | lidz nakamajai
sakotngjo planoto shému. | atsaciet sakotngjo planotajai devai.
planoto shému.
> 6 nedéelas Pertuzumaba 840 mg Trastuzumaba 8 mg/kg
piesatinosa deva jaievada | i.v. piesatinosa deva
velreiz 60 minttes ilgas jaievada velreiz
inflizijas veida, péc tam apméram 90 mintSu
reizi 3 nedglas jaievada laika, péc tam reizi 3
420 mg i.v. balstdeva. nedgélas jaievada 6 mg/kg
i.v. balstdeva.
Devas pielagosana

Perjeta vai trastuzumaba devu nav ieteicams samazinat. Stkaku informaciju par trastuzumabu skattt
zalu apraksta (ZA).

Atgriezeniska, kimijterapijas izraisita kaulu smadzenu nomakuma laika pacientiem terapiju drikst
turpinat, bet ripigi jauzrauga, vai viniem $aja laika nerodas neitropenijas izraisitas komplikacijas.
Informaciju par docetaksela un citu kimijterapijas lidzeklu devas pielagoSanu skatit attiecigo ZA.

Ja tiek partraukta arst€Sana ar trastuzumabu, japartrauc ar Perjeta lietoSana.

Kreisda kambara disfunkcija

Perjeta un trastuzumaba lietoSana japartrauc vismaz uz tris ned€lam, ja ir pazimes un simptomi, kas
liecina par sastréguma sirds mazspé&ju. Ja tiek apstiprinata simptomatiska sirds mazspéja, Perjeta

lietoSana japartrauc (skatit 4.4. apak$punktu, sikakai informacijai).

Pacienti ar metastatisku kriits vézi

Pacientu kreisa kambara izsviedes frakcijai (KKIF) pirms arst€Sanas ir jabtit > 50 %. Perjeta un
trastuzumaba lietoSana japartrauc uz vismaz 3 nedélam, ja:

o KKIF ir strauji samazinajusies un kluvusi mazaka par 40 %;
o KKIF ir 40 — 45 %, un samazinajums ir >10 % punktiem, salidzinot ar raditaju pirms terapijas.

Perjeta un trastuzumaba lietosanu drikst atsakt, ja KKIF ir atjaunojusies lidz > 45 %, vai Iidz 40 —
45 %, un samazinajums ir < 10 % punktiem, salidzinot ar raditajiem pirms terapijas.

Pacienti ar agrinu kruts vézi

Pacientu kreisa kambara izsviedes frakcijai (KKIF) pirms arst€Sanas ir jabiit > 55 % (= 50 % péc
kimijterapijas antraciklina komponenta lietoSanas beigam, ja tas tika ievadits). Perjeta un trastuzumaba
lietoSana japartrauc uz vismaz 3 nedélam, ja:

e KKIF ir strauji samazinajusies 1idz mazak ka 50 %, un samazinajums ir > 10 % punktiem,
salidzinot ar raditajiem pirms terapijas.



Perjeta un trastuzumaba lietoSanu drikst atsakt, ja KKIF ir atjaunojusies 11dz >50 % vai samazinajums
ir <10 %, salidzinot ar raditajiem pirms terapijas.

Gados vecaki pacienti

Kopuma > 65 un < 65 gadus veciem pacientiem nozimigas Perjeta efektivitates atskiribas netika
novérotas. Gados vecakiem cilvékiem (> 65 gadi) devas pielagosana nav nepiecieSama. Par 75 gadiem
vecakiem pacientiem pieejamie dati ir ierobezoti. Perjeta lietoSanas drosuma izveértéSanu gados
vecakiem pacientiem skattt 4.8. apakSpunkta.

Nieru darbibas traucéjumi

Pertuzumaba devas pielagosana pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem nav nepiecieSama. Ta ka pieejamie farmakokinétikas dati ir ierobezoti, ieteikumus par
devu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav iesp&jams sniegt (skatit

5.2. apak3punktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Perjeta droSums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem nav pétiti. Konkrétus
ieteikumus par devam sniegt nav iespgjams.

Pediatriska populacija
Perjeta drosSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita.

Perjeta nav piemérots liectoSanai pediatriskaja populacija kriits véza indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids

Perjeta ievada intravenozas infuizijas veida. To nedrikst ievadit intravenozas vienmomenta jeb bolus
injekcijas veida. Noradijumus par Perjeta atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.2. un 6.6. apakSpunkta.

Sakumdevai ieteicamais infuzijas ilgums ir 60 miniites. Ja pirmas infuzijas panesamiba ir laba,
turpmakas infuzijas var ievadit 30 — 60 mintsu laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Ja pacientam rodas ar infliziju saistita reakcija, infliziju var paléninat vai partraukt (skatit

4.8. apakspunktu). Infuziju drikst atsakt, kad simptomi ir izzudusi. Simptomus var arT mazinat, veicot
terapiju, kas ietver skabekli, beta agonistus, prethistamina [idzeklus, strauji ievadamus i.v. skidumus
un antipirétiskos lidzeklus.

Paaugstinatas jutibas reakcijas/anafilakse

Infuzija japartrauc nekavgjoties un pilnigi, ja pacientam rodas 4. pakapes reakcija péc NCI-CTCAE
klasifikacijas (anafilakse), bronhu spazmas vai akiits respiratora distresa sindroms (skatit

4.4. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.



Kreisa kambara disfunkcija (ieskaitot sastréguma sirds mazspéju)

Lietojot zales, kas bloke HER2 darbibu, ar1 Perjeta, zinots par KKIF samazinasanos. Simptomatiskas
kreisa kambara sistoliskas disfunkcijas (KKD) [sastréguma sirds mazspgja] sastopamiba bija lielaka
pacientiem, kuri tika arstéti ar Perjeta kombinacija ar trastuzumabu un kimijterapiju, salidzinot ar
trastuzumabu un kimijterapiju. Pacienti, kuri ieprieks bija sanémusi antraciklinus vai kuriem ieprieks
veikta staru terapija kraskurvja apvidd, iesp&jams ir paklauti lielakam KKIF samazinajuma riskam.
Lielaka dala no adjuvantas terapijas zinotajam simptomatiskas sirds mazspé&jas epizodém tika
konstatétas pacientiem, kuri sanéma antraciklina bazes kimijterapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Perjeta nav pétits pacientiem, kuriem KKIF pirms arst€Sanas bijusi < 50 %; kuriem iepriek§ anamneze
bijusi sastréguma sirds mazsp€ja (SSM); ieprieks veiktas trastuzumaba adjuvantas terapijas laika
KKIF samazinajusies 1idz < 50 % vai ir trauc€jumi, kas vartu pavajinat kreisa kambara darbibu,
pieméram, nekontrol&ta hipertensija, nesen bijis miokarda infarkts, nopietna sirds aritmija, kuras de|
nepiecie$ama arste$ana, vai ieprieks bijusi kumulativa atraciklina iedarbiba, lietojot par 360 mg/m?
lielaku doksorubicina vai ta ekvivalenta devu.

Novertgjiet KKIF pirms arst€Sanas sakSanas ar Perjeta un ar regulariem starplaikiem Perjeta lietoSanas
laika (pieméram, vienu reizi neoadjuvantas terapijas laika un ik p&c 12 ned€lam adjuvantas terapijas
vai metastatiska krlits v€za gadijuma), lai nodroSinatu, ka KKIF atbilst normas robezam. Ja KKIF ir
samazinajusies, ka noradits 4.2. apakSpunkta un nav uzlabojusies vai ir vél vairak samazinajusies
nakamaja novert€juma, nopietni jaapsver iesp&ja partraukt Perjeta un trastuzumaba lietoSanu, ja vien
ieguvums konkrétam pacientam neatsver risku.

Pirms Perjeta lietoSanas kopa ar antracikliniem riipigi jaapsver risks sirdij un janem véra konkréta
pacienta mediciniskas vajadzibas. Nemot véra HER2 mérkterapijas Iidzek]u un antraciklinu
farmakologisko iedarbibu, sagaidams, ka, lietojot Perjeta vienlaicigi ar antracikliniem, toksiskas
iedarbibas uz sirdi risks vargtu bit lielaks, neka tos lietojot secigi.

Perjeta seciga lietoSana (kombinacija ar trastuzumabu un taksanu) pec vairaku antracikla bazes
shému epirubicina vai doksorubicina komponenta lietoSanas tika verteta petijumos APHINITY un
BERENICE. Tomér par Perjeta un antraciklia vienlaicigu lietoSanu ir pieejami tikai ierobezoti
dro$uma dati. Pétijuma TRYPHAENA Perjeta ievadija vienlaicigi ar epirubicinu ka FEC shémas (5-
fluorouracils, epirubicins, ciklofosfamids) dalu (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Tika arsteti vienigi
ktmijterapiju iepriek§ nesan€musi pacienti, un vini sanéma mazas kumulativas epirubicina devas (Iidz
300 mg/m?). Saja pétijuma kardiologiskais drosums bija lidzigs tam, kas bija novérots pacientiem, kuri
sanéma to pasu shému, tacu ar secigi ievaditu Perjeta (pec FEC kimijterapijas).

Infuzijas izraisitas reakcijas

Perjeta lietosana ir bijusi saistita ar infuzijas izraisitam reakcijam, to vida bijusi gadijumi ar letalu
iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientu ieteicams ripigi uzraudzit pirmas Perjeta infuzijas laika
un 60 miniites pec tas, ka ar1 turpmako infuziju laika un 30 — 60 mindites p&c tam. Ja rodas nozimiga
infuzijas izraisita reakcija, inflizija japalénina vai japartrauc un javeic piem&rota mediciniska
arst€Sana. Pacienti janoverte un ripigi jauzrauga lidz pilnigai pazimju un simptomu izzusanai.
Pacientiem, kam rodas smaga infuzijas izraisita reakcija, jaapsver pilniga zalu lietoSanas partrauksana.
Pienemot klmisko [émumu, janem vera ieprieksgjas reakcijas smaguma pakape un atbildes reakcija uz
blakusparadibas arsteésanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas/anafilakse

Riipigi janovero, vai pacientiem nerodas paaugstinatas jutibas reakcijas. Perjeta grupas novérotas
smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, arT anafilakse, ka ar1 bijusi gadijumi ar letalu iznakumu (skatit
4.8. apakspunktu). Talitgjai lietosanai jabit pieejamam zalém, ka arT neatlickamas palidzibas
aprikojumam $adu reakciju arsteésanai. Perjeta lietosana pilnigi japartrauc NCI-CTCAE 4. pakapes
paaugstinatas jutibas reakcijas (anafilakses), bronhu spazmas vai akiita respiratora distresa sindroma
gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu).



Febrila neitropénija

Ar Perjeta, trastuzumabu un docetakselu arst€tiem pacientiem ir palielinats febrilas neitropeénijas risks
salidzinajuma ar pacientiem, kuri tiek arstéti ar placebo, trastuzumabu un docetakselu, it pasi pirmo
3 arstesanas ciklu laika (skatit 4.8. apakSpunktu). CLEOPATRA pétijuma, kura piedalijas pacienti ar
metastatisku krits v&zi, zemakais neitrofilo leikocTtu skaits ar Perjeta un ar placebo arstétiem
pacientiem bija Iidzigs. Palielinata febrilas neitrop€nijas sastopamiba ar Perjeta arstétiem pacientiem
bija saistita ar palielinato mukozita un caurejas sastopamibu $iem pacientiem. Jaapsver mukozita un
caurejas simptomatiska arstéSana. Nav zinots par febrilas neitropénijas gadijumiem p&c docetaksela
lietosanas partrauksanas.

Caureja

Perjeta var izraisit smagu caureju. Caureja ir visbiezak sastopama, ja zales lieto vienlaicigi ar taksana
terapiju. Gados vecakiem pacientiem (>65 gadi) caurejas risks ir lieclaks, neka jaunakiem pacientiem
(<65 gadi). Caureju arstgjiet atbilstosi standarta praksei un vadlinijam. Ir jaapsver agrina iejauksanas,
izmantojot loperamidu, ka arT $kidrumu un elektrolitu aizvietoSana, Tpasi gados vecakiem pacientiem
un smagas vai ieilgusas caurejas gadijuma. Ja pacienta stavoklis neuzlabojas, jaapsver pertuzumaba
lietosanas partrauksana. Kad caureja noversta, arst€Sanu ar pertuzumabu var atsakt.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Randomizeta, pivotala CLEOPATRA pétijuma par metastatisku kriits vézi veikta apakSpetijuma ar
37 pacientiem nekonstatéja farmakokiné&tisku (FK) mijiedarbibu starp pertuzumabu un trastuzumabu
vai starp pertuzumabu un docetakselu. ArT populacijas farmakoking&tikas analiz€ neieguva
pieradijumus par zalu savstarp&ju mijiedarbibu starp Perjeta un trastuzumabu vai starp pertuzumabu
un docetakselu. So zalu savstarpgjas mijiedarbibas neesamibu apstiprinaja ari farmakokingtiskie dati
no petijumiem NEOSPHERE un APHINITY.

Piecos pétijumos vertgja pertuzumaba ietekmi uz vienlaicigi lietoto citotoksisko lidzeklu, docetaksela,
paklitaksela, gemcitabina, kapecitabina, karboplatina un erlotiniba farmakokin&tiku. Nekonstatgja
pieradijumus par farmakoking&tisku mijiedarbibu starp pertuzumabu un kadu no Siem lidzekliem.
Pertuzumaba farmakokingtika $ajos petijumos bija salidzinama ar to, kada noverota p&tjjumos ar vienu
lidzekli.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriuti

Kontracepcija

Reproduktiva vecuma sievieteém, Perjeta lietoSanas laika un seSus ménesus péc pedgjas pertuzumaba
devas lietoSanas jaizmanto efektiva kontracepcija.

Griitnieciba

Dati par pertuzumaba lietoSanu griitniec€m ir ierobeZoti.

P&tijumos ar dzivniekiem konstatéta reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu).

Perjeta nav ieteicams lietoSanai griitniecibas laika un reproduktiva vecuma sievieteém, kuras nelieto

kontracepciju.

BaroSana ar kruti

Ta ka cilveka IgG izdalas cilvéka mates piena un iesp&jama uzsiik§anas un kaitiga ietekme uz zidaini
nav zinama, japienem leémums partraukt barosanu ar kriti vai arsté$anu, nemot vera kriits baroSanas
sniegto ieguvumu bérnam un Perjeta terapijas sniegto ieguvumu sievietei (skatit 5.2. apakSpunktu).



Fertilitate

Specifiski fertilitates petijumi dzivniekiem pertuzumaba iedarbibas noverteéSanai nav veikti. Atkartotu
devu toksicitates p&tijumos, kurus veica ar krabjedajmakakiem, nevargja izdarit parliecinoSus
secinajumus par nevélamu iedarbibu uz virieSu reproduktivajiem organiem. Seksuali nobriedusam
makaku matitém, kas bija paklautas pertuzumaba iedarbibai, nevélamas blakusparadibas nenovéroja
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nemot vera noverotas blakusparadibas, Perjeta maz ietekme sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. ArstéSanas laika ar Perjeta var biit reiboni (skatit 4.8. apak$punktu). Pacientiem, kuriem
rodas infiizijas izraisitas reakcijas, jaiesaka nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus,
kam@r simptomi nav izzudusi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Perjeta droSumu vertgja vairak neka 6000 pacientu I, II un III fazes p&tijumos, pacientiem ar dazadiem
laundabigiem audzgjiem un galvenokart lietojot Perjeta kombinacija ar citiem pretaudzgju lidzekliem.
Sadi pétijumi bija pivotalie pétijumi CLEOPATRA (n=808), NEOSPHERE (n=417), TRYPHAENA
(n=225) un APHINITY (n=4804) [apkopoti 2. tabula]. Perjeta droSums kopuma bija konsekvents visos
petTjumos, lai gan nevélamo zalu blakusparadibu (ZBP) sastopamiba un biezakas blakusparadibas
atSkiras atkariba no Perjeta lietoSanas monoterapija vai vienlaicigi ar antineoplastiskiem lidzekliem.

Blakusparadibu uzskaitTjums tabulas veida

2. tabula apkopotas ZBP ar Perjeta arstétajas grupas no sadiem pivotaliem kliniskajiem pétijjumiem:

e CLEOPATRA, kura pacientiem ar metastatisku kriits vézi Perjeta lietoja kombinacija ar
docetakselu un trastuzumabu, un no neoadjuvantas terapijas kliniskajiem p&tijumiem (n=453);

e NEOSPHERE (n=309) un TRYPHAENA (n=218), kuros neoadjuvantu Perjeta terapiju lietoja
kombinacija ar trastuzumabu un kimijterapiju, arstgjot pacientus ar lokali progresgjosu, iekaisigu
vai agrinu krits v&zi;

e APHINITY, kura adjuvantu Perjeta terapiju lietoja kombinacija ar trastuzumabu un antraciklina
bazes terapiju, vai uz antraciklinu nebalstitu taksanu saturo$u kimijterapiju, arstgjot pacientus ar
agrinu krits vézi (n=2364).

2. tabula ieklautas arT pecregistracijas perioda zinotas ZBP. Ta ka Perjeta Sajos p&tijumos lietoja
vienlaicigi ar trastuzumabu un kimijterapiju, ir griiti noteikt blakusparadibas c€lonisko saistibu ar
konkrétam zalém.

ZBP talak ir uzskaititas atbilsto§i MedDRA organu sist€ému grupai un biezuma iedalijumam:
loti biezi (= 1/10);

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

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

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

loti reti (< 1/10 000);

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

Katra sastopamibas biezuma un organu sist€mu grupa ZBP ir noraditas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Biezakas $ajos apkopotajos datos konstatétas ZBP (>30 %) ir caureja, alop&cija, slikta dusa,
nogurums, neitropénija un vemsana. Biezakas NCI-CTCAE 3.—4. pakapes ZBP (>10 %) bija
neitropénija un febrila neitropénija.



2. tabula. Kopsavilkums par ZBP ar Perjeta arstétiem pacientiem kliniskos pétijumos”™un
pécregistracijas periodat

Organu sistému grupa Loti bieli Biezi Retak Reti
Infekcijas un infestacijas Paronihija
Nazofaringits Augsgjo elpcelu infekcija
Asins un limfatiskas Febrila neitropénija*
sisteémas traucgjumi Neitropénija
Leikopénija
Anémija
Iminas sisteémas trauc&jumi | Infuzijas izraisita Paaugstinata jutiba®, * Anafilatiska reakcija®, * Citokinu
reakcija®°®, * Paaugstinata jutiba pret atbrivo$anas
zalem®, * sindroms®°®
Vielmainas un uztures Samazinata &stgriba Audzgja
traucgjumi sabruksanas
sindromst

Psihiskie traucgjumi

Bezmiegs

Nervu sistemas traucgjumi

Periféra neiropatija
Galvassapes

Garsas sajiitas traucgjumi
Periféra sensora neiropatija
Reibonis

Parest&zijas

Acu bojajumi

Pastiprinata asaroSana

Sirds funkcijas traucgjumi

Kreisa kambara
disfunkcija**

Sastréguma sirds
mazspéja**

Asinsvadu sistémas
trauc€jumi

Karstuma vilni

Elposanas sistémas Klepus Intersticiala plausu slimiba
trauc€jumi, kriSu kurvja un | Deguna asinoSana Izsvidums pleiras dobuma
videnes slimibas Dispnoja
Kunga-zarnu trakta Caureja
traucgjumi Vem3ana
Stomatits
Slikta dusa
AizcietEjums
Dispepsija
Sapes vedera
Adas un zemadas audu Alopécija
bojajumi Izsitumi
Nagu bojajumi
Nieze
Sausa ada
Skeleta-muskulu un Mialgija
saistaudu sisteémas bojajumi | Artralgija

Sapes ekstremitate




Organu sistému grupa

Loti biezi

Retak

Reti

Vispargji traucgjumi un Glotadas iekaisums Drebuli
reakcijas ievadiSanas vieta Sapes
Perifera tuska Tuska
Drudzis
Nespeks
Astenija

" 2. tabula atspoguloti apkopotie dati par visu pétijuma CLEOPATRA terapijas periodu (datu iegiiSanas pedejais
datums — 2014. gada 11. februaris; Perjeta ciklu skaita mediana bija 24) un par p&tijjuma NEOSPHERE (Perjeta
ciklu skaita mediana visas arstéSanas grupas bija 4) un petjjuma TRYPHAENA (Perjeta ciklu skaita mediana
arstéSanas grupas bija 3 — 6) neoadjuvantas terapijas periodu un par APHINITY terapijas periodu (Perjeta ciklu
skaita mediana bija 18).

* Sanemti zinojumi par ZBP ar letalu iznakumu.

** Par visu terapijas periodu 4 pétijumos. Kreisa kambara disfunkcijas un sastréguma sirds mezspgjas
sastopamiba atspogulo atseviSkajos petijumos zinotos datus attieciba uz MedDRA ieteicamo terminu.®
Paaugstinatas jutibas/ anafilaktiskas reakcijas ir balstitas uz terminu kopu.

°° Infuzijas izraisita reakcija ietver virkni dazadu terminu noteikta laika posma; skatit talak sadala “Atsevisku
blakusparadibu apraksts”.

+ Pecregistracijas perioda zinotas ZBP.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Kreisa kambara disfunkcija (KKD)

Pivotala petijuma CLEOPATRA par metastatisku kriits v&zi petamo zalu lietoSanas laika KKD
sastopamiba ar placebo arstéto pacientu grupa bija lielaka neka ar Perjeta arstéto pacientu grupa
(attiecigi 8,6 % un 6,6 %). Ar Perjeta arstéto pacientu grupa bija arT mazaka simptomatiskas KKD
sastopamiba (1,8 % ar placebo arsteto pacientu grupa un 1,5 % ar Perjeta arst€to pacientu grupa)
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Neoadjuvantas terapijas kliniskaja pétijuma NEOSPHERE, kura pacienti neoadjuvanta terapija
sanéma 4 Perjeta ciklus, KKD sastopamiba (visa terapijas perioda) ar Perjeta, trastuzumabu un
docetakselu arstéto pacientu grupa (7,5 %) bija lielaka neka ar trastuzumabu un docetakselu arstéto
pacientu grupa (1,9 %). Ar Perjeta un trastuzumabu arst€to pacientu grupa bija viens simptomatiskas
KKD gadijums.

Neoadjuvantas terapijas kliniskaja petijuma TRYPHAENA KKD sastopamiba (visa terapijas perioda)
bija 8,3 % ar Perjeta plus trastuzumabu un FEC (5-fluorouracils, epirubicins, ciklofosfamids) arstéto
pacientu grupa, kurus p&c tam arstgja ar Perjeta plus trastuzumabu un docetakselu, 9,3 % ar Perjeta
plus trastuzumabu un docetakselu arstéto pacientu grupa, kuriem ieprieks bija lietots FEC, un 6,6 % ar
Perjeta un TCH (docetaksels, karboplatins un trastuzumabs) kombinaciju arst€to pacientu grupa.
Simptomatiskas KKD (sastréguma sirds mazspgjas) sastopamiba ar Perjeta plus trastuzumabu un
docetakselu arsteto pacientu grupa, kuriem ieprieks lietoja FEC, bija 1,3 % (neieskaitot pacientu,
kuram simptomatiska KKD radas FEC lietoSanas laika pirms Perjeta plus trastuzumaba un docetaksela
lietosanas), un ta bija 1,3 % arT grupa, kura pacienti tika arstéti ar Perjeta kombinacija ar TCH. Grupa,
kura pacienti tika arstéti ar Perjeta plus trastuzumabu un FEC pé&c Perjeta plus trastuzumaba un
docetaksela lietoSanas, simptomatiska KKD neradas nevienam pacientam.

Petijuma BERENICE neoadjuvantaja perioda NYHA III/IV pakapes simptomatiskas KKD
(sastréguma sirds mazsp&ja saskana ar NCI-CTCAE 4. versiju) sastopamiba grupa, kura izmantoja
intenstvi doz&tu doksorubicinu un ciklofosfamidu (AC), péc tam lietojot Perjeta kopa ar trastuzumabu
un paklitakselu, bija 1,5%, bet grupa, kura izmantoja FEC, p&c tam lietojot Perjeta kombinacija ar
trastuzumabu un docetakselu, simptomatiska KKD neradas nevienam pacientam (0%).
Asimptomatiskas KKD (izsviedes frakcijas samazina$anas atbilsto§i NCI-CTCAE 4. versijai)
sastopamiba grupa, kura izmantoja intensivi doz&tu AC, péc tam lietojot Perjeta kopa ar trastuzumabu
un paklitakselu, bija 7%, bet grupa, kura izmantoja FEC, p&c tam lietojot Perjeta kopa ar trastuzumabu
un docetakselu, ta bija 3,5%.
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Pétijuma APHINITY simptomatiskas sirds mazspé&jas (Il vai IV funkcionala klase péc NYHA
klasifikacijas) ar KKIF samazinajumu par vismaz 10 %, salidzinot ar sakotn&jo punktu skaitu, un lidz
<50 % sastopamiba bija <1 % (0,8 % ar Perjeta arsteto pacientu, salidzinot ar 0,4 % ar placebo arsteto
pacientu). No pacientiem, kuriem attistijas simptomatiska sirds mazsp€ja, 62,5 % ar Perjeta arsteto
pacientu un 66,7 % ar placebo arstéto pacientu bija atlabusi (definéts ka 2 secigi KKIF mérijumi, kas
parsniedz 50 %) datu iegiiSanas nosléguma diena. Lielako dalu So gadijumu novéroja ar antraciklinu
arst€tiem pacientiem. Asimptomatisku vai viegli simptomatisku (II funkcionala klase pec NYHA
klasifikacijas) KKIF samazinajumu par vismaz 10 %, salidzinot ar sakotn&jo punktu skaitu, vai lidz <
50 %, noveroja 2,7 % ar Perjeta arstéto pacientu un 2,9 % ar placebo arstéto pacientu, no kuriem
84,4 % ar Perjeta arstéto pacientu un 87,0 % ar placebo arsteto pacientu bija atlabusi datu iegtisanas
nosléguma diena.

Infuzijas izraisitas reakcijas

Infuzijas izraisttu reakciju pivotalos petijumos defingja ka jebkuru traucgjumu, kas zinots ka
paaugstinata jutiba, anafilaktiska reakcija, akiita infuzijas izraisita reakcija vai citokinu atbrivoSanas
sindroms, kas rodas inflizijas laika vai infuzijas diena. Pivotala p&tijuma CLEOPATRA Perjeta
sakumdevu lietoja dienu pirms trastuzumaba un docetaksela, lai varétu novertet ar Perjeta saistitas
reakcijas. Pirmaja diena, kad lietoja tikai Perjeta, kop€ja infiizijas izraisito reakciju sastopamiba bija
9,8 % ar placebo arstétaja grupa un 13,2 % ar Perjeta arstetaja grupa, lielaka dala infiizijas izraisito
reakciju bija vieglas vai vidgji smagas. Biezakas infuzijas izraisitas reakcijas (> 1,0 %) ar Perjeta
arstetaja grupa bijadrudzis, drebuli, nespeks, galvassapes, asténija, paaugstinata jutiba un vemsana.

Otraja cikla, kad visas zales lietoja viena diena, biezakas infuzijas izraisitas reakcijas (> 1,0 %) ar
Perjeta arstétaja grupa bija nespeks, garSas sajlitas parmainas, paaugstinata jutiba pret zalém, mialgija
un vems$ana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Neoadjuvantas terapijas un adjuvantas terapijas p&tijumos Perjeta visos ciklos lietoja taja pasa diena,
kad citas petijuma lietotas terapijas. Infuzijas izraisitas reakcijas attistijas 18,6 % - 25,0 % pacientu
Perjeta ievadisanas (kombinacija ar trastuzumabu un kimijterapiju) pirmaja diena. Notikumu veids un
smaguma pakape bija atbilstosa pétijuma CLEOPATRA noverotajai tajos ciklos, kad Perjeta lietoja
taja pasa diena, ka trastuzumabu un docetakselu, un lielaka dala reakciju bija vieglas vai vidgji
smagas.

Paaugstinatas jutibas reakcijas/ anafilakse

Pivotalaja petijuma CLEOPATRA par metastatisku kriits vézi kop€jais pétnieka zinoto paaugstinatas
jutibas/anafilakses gadijumu bieZums visa arsteéSanas perioda bija 9,3 % ar placebo arstetiem
pacientiem un 11,3 % ar Perjeta arstétiem pacientiem, no kuram attiecigi 2,5 % un 2,0 % atbilda NCI-
CTCAE 3. — 4. pakapei. Kopuma traucgjumi, ko petnieks aprakstijis ka anafilaksi, radas diviem
pacientiem no placebo grupas un Cetriem pacientiem no Perjeta grupas (skatit 4.4. apakSpunktu).
Kopuma lielaka dala paaugstinatas jutibas reakciju bija vieglas vai vid€ji smagas un izzuda, veicot
arst€Sanu. Nemot véra veiktas petijuma terapijas izmainas, konstatgja, ka lielako dalu reakciju izraisa
docetaksela infuzijas.

Neoadjuvantas terapijas un adjuvantas terapijas petijumos paaugstinatas jutibas/anafilakses gadijumi
bija atbilstosi pétijuma CLEOPATRA novérotajiem. P&tijuma NEOSPHERE anafilakse radas diviem
pacientiem Perjeta un docetaksela grupa. Gan pétijuma TRYPHAENA, gan p&tijuma APHINITY ar
Perjeta un TCH arst&to pacientu grupa bija lielakais kop&jais paaugstinatas jutibas/anafilakses
gadijumu rasanas biezums (attiecigi 13,2 % un 7,6 %), un attiecigi 2,6 % un 1,3 % gadijumu bija 3.—
4. pakapes pec NCI-CTCAE.
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Febrila neitropénija

Pivotala pétijuma CLEOPATRA lielakajai dalai pacientu abas terapijas grupas radas vismaz viens ar
leikopéniju saistits trauc&jums (63,0 % pacientu Perjeta grupa un 58,3 % pacientu placebo grupa).
Lielaka dala no Siem traucgjumiem bija saistita ar neitropeniju (skatit 4.4. apakSpunktu). Febrila
neitropénija radas 13,7 % ar Perjeta arstéto pacientu un 7,6 % ar placebo arstéto pacientu. Abas
terapijas grupas pacientu dala, kam radas febrila neitropénija, vislielaka bija terapijas pirmaja cikla un
péc tam vienmerigi samazinajas. Palielinatu febrilas neitropénijas sastopamibu novéroja Azijas
pacientiem abas terapijas grupas, salidzinot ar citu rasu pacientiem un pacientiem no citiem
geografiskiem regioniem. Starp Azijas pacientiem febrilas neitropénijas sastopamiba ar Perjeta
arstétaja grupa bija lielaka (25,8 %) neka ar placebo arstétaja grupa (11.3 %).

Petijuma NEOSPHERE febrila neitropénija bija 8,4 % ar neoadjuvantas Perjeta terapijas,
trastuzumaba un docetaksela kombinaciju arstéto pacientu salidzinajuma ar 7,5 % pacientu, kas tika
arsteti ar trastuzumaba un docetaksela kombinaciju. Petijuma TRYPHAENA febrila neitropénija bija
17,1 % ar neoadjuvantas Perjeta terapijas un TCH kombinaciju arstéto pacientu salidzinajuma ar 9,3 %
pacientu, kas péc FEC shémas izmantoSanas tika arstéti ar neoadjuvantas Perjeta terapijas,
trastuzumaba un docetaksela kombinaciju. Pétfjuma TRYPHAENA febrilas neitropénijas sastopamiba,
neatkarigi no sanemtas kimijterapijas, seSus Perjeta ciklus san€musiem pacientiem bija lielaka neka
tris Perjeta ciklus san@musiem pacientiem. Tapat ka pétijuma CLEOPATRA, aziatu izcelsmes
pacientiem, salidzinajuma ar citiem abos petijumos neoadjuvantas terapijas shemas sanémusiem
pacientiem, neitropénija un febrila neitropenija tika noverota biezak. Petijuma NEOSPHERE febrila
neitropénija bija 8,3 % ar neoadjuvantas Perjeta terapijas, trastuzumaba un docetaksela kombinaciju
arstéto aziatu izcelsmes pacientu salidzinajuma ar 4,0 % ar neoadjuvantas terapijas trastuzumaba un
docetaksela kombinacijas palidzibu arstéto aziatu izcelsmes pacientu.

Pétijuma APHINITY febrila neitropénija attistijas 12,1 % ar Perjeta arst€to pacientu un 11,1 % ar
placebo arsteto pacientu. Tapat ka p&tijumos CLEOPATRA, TRYPHAENA un NEOSPHERE, ar1
petijuma APHINITY febrilas neitrop@nijas sastopamiba ar Perjeta arstetiem aziatu izcelsmes
pacientiem bija lielaka neka citu rasu parstavjiem (15,9 % ar Perjeta arstetiem pacientiem un 9,9 % ar
placebo arstetiem pacientiem).

Caureja

Pivotala pétijuma CLEOPATRA par metastatisku krtits vézi caureja radas 68,4 % ar Perjeta arstéto
pacientu un 48,7 % ar placebo arstéto pacientu (skatit 4.4. apak$punktu). Lielaka dala trauc&jumu bija
viegli I1dz vid&ji smagi un radas dazos pirmajos terapijas ciklos. NCI-CTCAE 3. - 4. pakapes caurejas
sastopamiba bija 9,3 % ar Perjeta arsteto pacientu salidzinajuma ar 5,1 % ar placebo arstto pacientu.
Vidgjais ilgakas epizodes ilgums bija 18 dienas ar Perjeta arstétiem pacientiem un astonas dienas ar
placebo arstetiem pacientiem. Caurejas gadijumos laba efektivitate bija proaktivai pretcaurejas
lidzeklu lietosanai.

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

Petijuma APHINITY ar Perjeta arst€to pacientu grupa (71,2 %) biezak zinoja par caureju neka ar
placebo arstéto pacientu grupa (45,2 %). Par > 3. pakapes caureju zinoja 9,8 % pacientu Perjeta grupa,
salidzinot ar 3,7 % placebo grupa. Lielaka dala zinoto notikumu bija 1. vai 2. smaguma pakapes.
Vislielaka (visu pakapju) caurejas sastopamiba tika noveérota merka terapijas+taksana kimijterapijas
perioda (61,4 % pacientu Perjeta grupa, salidzinot ar 33,8 % pacientu placebo grupa). Caurejas
sastopamiba ievérojami samazinajas pec kimijterapijas pabeigsanas, un mérkterapijas perioda pec
kimijterapijas ta bija 18,1 % pacientu Perjeta grupa, salidzinot ar 9,2 % pacientu placebo grupa.
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Izsitumi

Pivotalaja pétijuma CLEOPATRA par metastatisku kriits v&zi izsitumi radas 51,7 % ar Perjeta arstéto
pacientu, salidzinot ar 38,9 % ar placebo arstéto pacientu. Lielaka dala gadijumu bija 1. vai 2.
smaguma pakapes, kas radas pirmo divu ciklu laika un reag€ja uz standarta terapiju, pieméram, lokalu
vai peroralu aknes terapiju.

P&tijuma NEOSPHERE izsitumi bija 40,2 % ar neoadjuvantas Perjeta terapijas, trastuzumaba un
docetaksela kombinaciju arsteto pacientu salidzinajuma ar 29,0 % pacientu, kas tika arstéti ar
trastuzumaba un docetaksela kombinaciju. Pétijjuma TRYPHAENA izsitumi bija 36,8 % ar
neoadjuvantas Perjeta terapijas un TCH kombinaciju arstéto pacientu salidzinajuma ar 20,0 %
pacientu, kas p&c FEC sheémas izmantosanas tika arsteti ar neoadjuvantas Perjeta terapijas,
trastuzumaba un docetaksela kombinaciju. [zsitumu sastopamiba, neatkarigi no sanemtas
kimijterapijas, seSus Perjeta ciklus sanémusiem pacientiem bija lielaka neka tris Perjeta ciklus
san@musiem pacientiem.

P&tijuma APHINITY izsitumi radas 25,8 % pacientu Perjeta grupa, salidzinot ar 20,3 % pacientu
placebo grupa. Lielaka dala gadijumu izsitumi bija 1. vai 2. pakapes.

Laboratoriskas novirzes

Pivotalaja petjuma CLEOPATRA par metastatisku kriits vezi NCI-CTCAE 3. versijas klasifikacijai
atbilsto3as 3. — 4. pakapes neitropénijas sastopamiba abas terapijas grupas bija lidziga (86,3% ar
Perjeta arsteto pacientu un 86,6 % ar placebo arsteto pacientu, to vidi attiecigi 60,7 % un 64,8 %
pacientu bija 4. pakapes neitropénija).

Pétijuma NEOSPHERE 3.—4. pakapes neitropénija (saskana ar NCI-CTCAE 3. versijas Klasifikaciju)
bija 74,5 % ar neoadjuvantas Perjeta terapijas, trastuzumaba un docetaksela kombinaciju arstéto
pacientu salidzinajuma ar 84,5 % pacientu, kas tika arst&ti ar trastuzumaba un docetaksela
kombinaciju (4. pakapes neitropenija bija attiecigi 50,9 un 60,2 % pacientu). Petijuma TRYPHAENA
3.—4. pakapes neitropénija (saskana ar NCI-CTCAE 3. versijas klasifikaciju) bija 85,3 % ar
neoadjuvantas Perjeta terapijas un TCH kombinaciju arstéto pacientu un 77,0 % pacientu, kas péc
FEC shémas izmantoSanas tika arstéti ar neoadjuvantas Perjeta terapijas, trastuzumaba un docetaksela
kombinaciju (4. pakapes neitropénija bija attiecigi 66,7 un 59,5% pacientu).

Pétijuma APHINITY 3.-4. pakapes neitropénija atbilstoSi NCI-CTCAE 4. versijas klasifikacijai bija
40,6 % pacientu, kurus arstja ar Perjeta, trastuzumabu un kimijterapiju, salidzinot ar 39,1 % pacientu,
kurus arstgja ar placebo, trastuzumabu un kimijterapiju, ieskaitot attiecigi 28,3 % un 26,5 %

4. pakapes neitropénijas gadijumu.

Gados vecaki pacienti

Talak uzskaitito, visu pakapju blakusparadibu sastopamiba bija vismaz 5 % lielaka > 65 gadus veciem
pacientiem, salidzinot ar < 65 gadus veciem pacientiem: samazinata apetite, anémija, samazinata
kermena masa, asténija, disgeizija, periféra neiropatija, hipomagnémija un caureja. Par 75 gadiem
vecakiem pacientiem pieejamie dati ir ierobezoti.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9, Pardozésana

Maksimala panesama pertuzumaba deva nav noteikta. Kliniskajos pétijumos par 25 mg/kg (1727 mg)
lielaka vienreizgja deva nav pétita.
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Pardozgsanas gadijuma pacienti riipigi jauzrauga, lai konstatetu nevélamu reakciju pazimes un
simptomus un saktu piemé&rotu simptomatisku arst€sanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, monoklonalas antivielas, ATK kods: LO1FDO02

Darbibas mehanisms

Pertuzumabs ir rekombinanta humanizéta monoklonala antiviela, kas specifiski vérsta pret cilveka
epidermas augSanas faktora receptora 2 proteina (HER2) esktracelularo dimerizacijas doménu (II
apakSdoménu), un tadgjadi ta bloke no liganda atkarigu HER2 heterodimerizaciju ar citiem HER
grupas locekliem, arT EGFR, HER3 un HER4. Tadgl pertuzumabs inhib€ liganda uzsakto intracelularo
signalparvadi pa diviem nozimigiem signalceliem — ar mitog€naktivetas proteina (MAP) kinazes un
fosfoinozitida 3-kinazes (PI3K) starpniecibu. So signalcelu inhibésana var izraisit attiecigi $iinu
augSanas apstasanos un apoptozi. Turklat pertuzumabs pastarpina no antivielam atkarigo §tinu medicto
citotoksicitati (ADCC).

Kameér atseviski lietots pertuzumabs nomaca cilvéka audzgja §tnu proliferaciju, pertuzumabs
kombinacija ar trastuzumabu nozimigi veicinaja pretaudzgja iedarbibu HER2-parmerigi ekspresgjosos

ksenotransplantatu modelos.

Kliniska efektivitate un droSums

Perjeta efektivitati HER2 pozitiva kriits v&za gadijuma apliecina randomizets I1I fazes petijums un
vienas grupas II fazes petijums metastatiska kriits véza gadijuma, divi randomizeti neoadjuvantas
terapijas II fazes petijumi agrina kriits véza gadijuma (viens kontrol&ts), nerandomizets neoadjuvantas
terapijas II fazes petijums un randomizgts adjuvantas terapijas III fazes petijums.

HER2 parmériga ekspresija tika noteikta centrala laboratorija un definéta ka IHC 3+ vertgjums vai
ISH amplifikacijas attieciba >2,0 talak noraditajos p&t;jumos.

Metastatisks kriits vezis

Perjeta kombinacija ar trastuzumabu un docetakselu

CLEOPATRA (WO020698) ir daudzcentru, randomizgts, dubultmaskéts, placebo kontroléts III fazes
klmiskais petijums, kas veikts 808 pacientiem ar HER2 pozitivu metastatisku vai lokali recidivéjosu
nerezec€jamu kriits v&zi. Pacientus ar kltniski nozimigiem sirds slimibu riska faktoriem p&tijjuma
neieklava (skatit 4.4. apakSpunktu). Ta ka no pétijuma tika izsleégti pacienti ar metastazém galvas
smadzengs, nav pieejami dati par Perjeta ietekmi uz metastazém galvas smadzengés. Dati par
pacientiem, kam ir nerezec€jams lokali recidivejoss audzgjs, ir loti ierobezoti. Pacientus attieciba 1:1
randomizgja placebo + trastuzumaba + docetaksela vai Perjeta + trastuzumaba + docetaksela
sanemsanai.

Ik p&c trim ned€lam ievadija Perjeta un trastuzumaba standartdevas. Pacientus arstgja ar Perjeta un
trastuzumabu Iidz slimibas progreséSanai, piekriSanas atsaukSanai vai nearstéjamai toksicitatei.
Docetakselu ievadija 75 mg/m? sakumdeva intravenozas infiizijas veida ik péc tris nedélam vismaz
sesus ciklus. Ja sakumdevas panesamiba bija laba, docetaksela devu varéja palielinat 1idz 100 mg/m?
péc pétnieka ieskatiem.
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P&tijuma primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progres€Sanas (progression-free
survival; PFS), ko novértéja neatkariga parskata iestade (independent review facility; IRF) vértéjuma,
un ta bija defineta ka laiks no randomizacijas dienas lidz slimibas progres€Sanas vai (jebkada c€lona)
naves dienai, ja nave iestajusies 18 ned€lu laika kop$ ped&ja audzgja novertejuma. Sekundarie
efektivitates meérka kriteriji bija kopgja dzivildze (OS), PFS (p&tnieka verté€jums), objektivais atbildes
reakcijas raditajs (ORR), atbildes reakcijas ilgums un laiks Iidz simptomu progresésanai atbilstosi
FACT B Dzives kvalitates aptaujai.

Aptuveni pusei pacientu katra terapijas grupa bija hormonu receptoru pozitiva slimiba (definéta ka
estrogéna receptoru (ER) pozitiva un/vai progesterona receptoru (PgR) pozitiva) un aptuveni puse
pacientu katra terapijas grupa ieprieks bija sanémusi adjuvantu vai neoadjuvantu terapiju. Lielaka dala
So pacientu ieprieks bija san€musi antraciklinus un 11 % visu pacientu ieprieks bija saneémusi
trastuzumabu. Kopuma 43 % pacientu abas terapijas grupas ieprieks bija veikta staru terapija. Abas
grupas pacientu vidgja KKIF pétijuma sakuma bija 65,0 % (robezas no 50 % lidz 88 %).

nozimigs IRF vertetas PFS uzlabojums ar Perjeta arstétaja grupa salidzinajuma ar placebo grupu.
Petnieka vertetas PFS rezultati bija lidzigi tiem, ko noveroja IRF vertetas PFS gadijuma.
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3. tabula. CLEOPATRA pétijuma efektivitates datu kopsavilkums

Raksturlielums Placebo Perjeta RA p vértiba

+ + (95% TI)

trastuzumabs | trastuzumabs
+ docetaksels | + docetaksels
n=406 n=402
Dzivildze bez slimibas
progresesanas
(neatkarigs parskats) -
primarais merka Kkriterijs
242 (59 %) 191 (47,5 %) 0,62

Pacientu skaits, kuriem radies
traucgjums 12,4 18,5 [0,51;0,75] <0,0001
Vidgjais meénesu skaits
Kopgja dzivildze —
sekundarais meérka kriterijs**
Pacientu skaits, kuriem ir 221 (54,4 %) 168 (41,8 %) 0,68 0,0002
raksturojama slimiba 40,8 56,5 [0,56; 0,84]
Vidgjais meénesu skaits
Objektivas atbildes reakcijas
raditajs (ORR)" —
sekundarais merka kriterijs 336 343 ORR 0,0011
Pacientu skaits, kuriem radies atskiriba:
traucgjums 233 (69,3 %) 275 (80,2 %) 10,8 %
Pacienti ar atbildes reakciju*** [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] [4,2, 17,5]
ORR95 % TI 14 (4,2 %) 19 (5,5 %)
Pilniga atbildes reakcija (CR) 219 (65,2 %) 256 (74,6 %)
Dalgja atbildes reakcija (PR) 70 (20,8 %) 50 (14,6 %)
Stabila slimiba (SD) 28 (8,3 %) 13 (3,8 %)
Progresgjosa slimiba (PD)
Atbildes reakcijas ilgums 2
n= 233 275
Vidgjais nedelu skaits 54,1 87,6
Vidgja raditaja 95 % TI [46;64] [71,;106]

* Primara dzivildzes bez slimibas progreséSanas analize, partrauksSanas datums 2011. gada 13. maijs.

** Uz notikumiem balstita kopgjas dzivildzes galiga analize, partrauk$anas datums 2014. gada 11. februaris.
**% Pacienti ar labako kopgjo atbildes reakciju péc apstiprinatas CR vai PR, nosakot péc RECIST kritérijiem.
T Novertéts pacientiem ar labako kop&jo CR vai PR atbildes reakciju.

~ Objektivas atbildes reakcijas raditajs un atbildes reakcijas ilgums ir noteikts, nemot véra IRF veiktus audzgja
vertgjumus.

Stabilus rezultatus ieguva visas ieprieks definétajas pacientu apaksgrupas, tostarp tajas, kas pamatojas
uz stratifikacijas faktoriem - geografisko iedalfjumu un ieprieks veiktu adjuvantu/neoadjuvantu
terapiju vai de novo metastatisku kriits vézi (skatit 1. att€lu). P&tnieciskas post hoc analizes rezultati
atklaja, ka pacientiem, kuri agrak bija sanémusi trastuzumabu (n = 88) péc IRF vértetas PFS riska
attieciba bija 0,62 (95 % TI 0,35, 1,07) salidzinajuma ar 0,60 (95 % T1 0,43, 0,83) pacientiem, kuri
agrak bija arstéti, neizmantojot trastuzumabu (n = 288).
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1. attéls. IRF novéerteta PFS atbilstosi pacientu apakSgrupai

Neatkarigi verteta PFS ieprieks definétas apakSgrupas

K A k N Zemaka Aoré Augstaka
11 & ticamibas prékins ticamibas
ategorija paksgrupa -amiba camiba
|
Visi — e 808 0,52 0,63 0,76
. De novo — ' | 432 049 0,63 0,82
) | , 63 i
Terapijas '[ Jad - | W6 046 061 081
|
) Eiropa — : 306 0,53 0,72 0,97
. iemelamerika — 135 0,3 0,51 0,84
Redions Dienvidamerika — . I 14 027 0,46 0,78
Azija — I 253 0,48 0,68 0,95
<65 gadi — — | 681 0,53 0,65 0,80
65 gadi — ' 121 03 0,52 0,86
Vecuma <75 gadi — — 789 0,53 0,64 078
grupa 275 gadi — . L 19 012 0,55 2,54
Baltd — . : 480 049 0,62 0,80
Rase Melna — o 30 023 0,64 1,79
Aziatu — ol 261 0,49 0,68 0,95
Cita — ' ! 7 013 0,39 1,18
- - Viscerdla slimiba — f 630 045 0,55 0,68
[Flimibas veids ‘[ Ne.viscerala slimiba —| " 178 061 0,96 152
Pozitivs — il 388 055 0,72 0,95
ER/PgR Negativs — ' ! 408 042 0,55 0,72
statuss av zindms —f | 12 - - -
HER? { IHC 3+ — — 71 049 060 074
statuss FISH pozitivs — ' : 167 0,53 0,64 0,78
|
1 T T T

Riska attieciba

Uz notikumiem balstita OS galiga analize tika veikta, kad 389 pacienti bija mirusi (221 pacients ar
placebo arstéto pacientu grupa un 168 pacienti ar Perjeta arstéto pacientu grupa). Saglabajas statistiski
nozimiga OS prieksrociba par labu ar Perjeta arstéto pacientu grupai, kas jau ieprieks tika noverota OS
starpanalizes laika (veikta gadu p&c primaras analizes) (RA 0,68; p = 0,0002 log-rank tests). Laika
mediana lidz navei bija 40,8 ménesi ar placebo arst€to pacientu grupa un 56,5 ménesi ar Perjeta arstéto
pacientu grupa (skatit 3. tabulu, 2. att€lu).

OS apraksto$a analize tika veikta péc pétijuma beigam, kad 515 pacienti bija mirusi (280 pacienti ar
placebo arstéto pacientu grupa un 235 pacienti ar Perjeta arstéto pacientu grupa) un ta konstatgja, ka
ilgaku periodu peéc noverosanas, ar ilguma medianu 99 ménesi, saglabajas statistiski nozimiga OS
prieksrociba par labu ar Perjeta arstéto pacientu grupai (RA 0,69; p < 0,0001 log-rank tests; laika
mediana lidz navei 40,8 ménesi [ar placebo arsté€to pacientu grupa], salidzinot ar 57,1 menesi [ar
Perjeta arsteto pacientu grupa]). Dzivildzes aprekina rezultati pec 8 gadiem bija 37% ar Perjeta arst&to
pacientu grupa un 23% ar placebo arsteto pacientu grupa.
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2. attels. Kaplana-Meijera uz notikumiem balstita kopéjas dzivildzes likne

To paclentu dala, hunem neblja lestd|usles ndve

[ RA=0BS
. 5% T j0.35:0,54]
— =0 OO
a0
| | | | | | |
a 10 2 BN ) o & 70 )
Riskam paKiaui0 packniy Skals MEnsEl
Pz +T+D 41 a7 313 265 2% 104 2% 1 a
PE+T+D 405 350 288 230 179 a1 23 a a

MepEidE emplr 2 02 2z——————— FZ+T+D -_— PE+T+D

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

Statistiski nozimigu atskiribu starp abam arste€Sanas grupam, vertgjot ar veselibu saistitu dzives
kvalitati pec FACT-B TOI-PFB skalas, nekonstatgja.

Papildu apliecinosa informacija no kliniskiem pétijumiem

BO17929 - vienas grupas pétijums metastatiska kriits véza gadijuma

BO17929 bija nerandomizets II fazes petijums pacientem ar metastatisku kriits vezi, kuru audzgji bija
progresgjusi trastuzumaba lietoSanas laika. Arste€Sana ar Perjeta un trastuzumabu nodrosinaja 24,2 %
atbildes reakcijas raditaju, un vel 25,8 % pacientém slimiba stabilizgjas vismaz seSu ménesu garuma.
Tas norada, ka Perjeta darbojas pec tam, kad slimiba progresgjusi, lietojot trastuzumabu.

Agrins kriits vézis

Neoadjuvantd terapija

Neoadjuvantas terapijas gadijuma viet&ji progres€josu un iekaisigu kriits vézi uzskata par liela riska
kriits v&€zi neatkarigi no hormonreceptoru statusa. Vertgjot risku pacientam ar kriits vézi agrina stadija,
janem vera audzgja izmers, malignitate, hormonreceptora statuss un metastazu atrade limfmezglos.
Indikacija lietoSanai kriits véza neoadjuvanta terapija ir balstita uz pieradijumiem par patologiskas
pilnigas atbildes reakcijas (pCR) biezuma palielinaSanos un tendenci uz lielaku dzivildzi bez slimibas

izpausmém, tacu Sie raksturlielumi nepierada un precizi neizméra ieguvumu attieciba uz ilgtermina
galarezultatiem, pieméram, kopg€jo dzivildzi vai dzivildzi bez slimibas izpausmeém.
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NEOSPHERE (W020697)

NEOSPHERE ir II fazes, daudzcentru, starptautisks, nejausinats un kontroléts kltniskais p&tijums par
Perjeta, un to veica 417 pacientiem ar pirmreiz&ji diagnosticetu, agrinu, iekaisigu vai lokali
progres€josu HER?2 pozitivu kriits vézi (T2-4d; primarais audzgjs >2cm diametra), kas ieprieks nebija
sanémusi trastuzumaba terapiju, kimijterapiju vai staru terapiju. Pacienti ar metastazeém, abpuséju
kriits v&zi, kliniski nozimigiem sirds slimibu riska faktoriem (skatit 4.4. apakspunktu) vai KKIF <55%
netika ieklauti petijjuma. Lielaka dala pacientu bija [idz 65 gadu vecumam.

Pacienti tika nejausinati iedaliti grupas ar vienu no $adam neoadjuvantas terapijas sheémam 4 terapijas
cikliem pirms kirurgiskas terapijas:

trastuzumabs plus docetaksels;

Perjeta plus trastuzumabs un docetaksels;
Perjeta plus trastuzumabs;

Perjeta plus docetaksels.

Nejausinata iedaliSana grupas tika stratificta p&c kriits v€za veida (opergjams, vietgji progresgjoss vai
iekaisigs) un ER vai PgR pozitivitates.

Pertuzumabs tika ievadits intravenozi ar sakumdevu 840 mg, bet turpmak to lietoja pa 420 mg ik p&c
tris nedélam. Trastuzumabu ievadija intravenozi, un sakumdeva bija 8§ mg/kg, bet turpmak to lietoja pa
6 mg/kg ik péc tris nedélam. Docetakselu ievadija intravenozi, un sakumdeva bija 75 mg/m?, bet
turpmik to lietoja pa 75 mg/m? vai 100 mg/ m? (ja deva bija panesama) ik p&c 3 nedglam. P&c
kirurgiskas terapijas visi pacienti sanéma 3 ciklus ar 5-fluoruracilu (600 mg/m?), epirubicinu

(90 mg/m?), ciklofosfamidu (600 mg/m?) (FEC) intravenozi ik p&c tris ned&lam un trastuzumabu, ko
ievadija intravenozi ik p&c tr1s ned€lam, lai kop&jais terapijas ilgums bitu viens gads. Pacienti, kuri
pirms kirurgiskas terapijas bija sanémusi tikai Perjeta plus trastuzumabu, péc kirurgiskas terapijas
sanéma gan FEC, gan docetakselu.

Pétijuma primarais mérka kritérijs bija patologiskas pilnigas atbildes reakcijas (pCR) raditajs krati
(ypT0/is). Sekundarie efektivitates mérka kritériji bija kliniskas atbildes reakcijas biezums, kriiti
saudzgjosas kirurgiskas operacijas biezums (tikai T2-3 audzgjiem), dzivildze bez slimibas izpausmém
(disease-free survival, DFS) un PFS. Papildu p&tnieciski tika noteikts pCR biezums, nemot vera
limfmezglu statusu (ypTO0/isNO un ypTONO).

Demografiskie raksturlielumi bija labi lidzsvaroti (vecuma mediana bija 49-50 gadi, lielaka dala
pacientu (71 %) bija indoeiropiesi), un visi pacienti bija sievietes. Kopa 7 % pacientu bija ickaisigs
kriits vézis, 32 % pacientu bija viet&]ji progresgjoss krits vézis un 61 % pacientu bija oper&jams kriits
vEzis. Aptuveni pusei pacientu katra terapijas grupa bija hormonreceptoru pozitiva slimiba (to defingja
ka ER pozitivu un/vai PgR pozitivu slimibu).

Efektivitates rezultati ir apkopoti 4. tabula. Pacientiem, kuri tika arstéti ar Perjeta plus trastuzumabu
un docetakselu, bija statistiski un kliniski nozimigi lielaks pCR biezuma (ypT0/is) uzlabojums neka
pacientiem, kuri tika arsteti ar trastuzumabu un docetakselu (attiecigi 45,8 % un 29,0 %, p vertiba =
0,0141). Rezultatos konstatétas tendences nebija atkarigas no pCR definicijas. Tiek uzskatits, ka
PCR atskiriba var radit kliniski nozimigas ilgtermina iznakumu atSkiribas, un to pamato ari pozitiva
tendence par PFS (RA 0,69, 95% TI: 0,34; 1,40) un DFS (RA 0,60, 95% TI: 0,28; 1,27).

PCR sastopamiba un Perjeta (Perjeta plus trastuzumabs un docetaksels salidzinajuma ar pacientiem,
kuri sanéma trastuzumabu un docetakselu) raditais ieguvums to pacientu apaksgrupa, kam bija
hormonreceptoru pozitivi audzgji, bija mazaka (atskiriba 6% pCR kriit) neka pacientiem, kam bija
hormonreceptoru negativi audzgji (atSkiriba 26,4% pCR kriitl). pCR sastopamiba pacientiem ar
opergjamu audzgju bija lidziga tai, kas noverota pacientiem ar lokali progresgjosu audzgju. Bija parak
maz pacientu ar iekaisigu kriits vezi, lai izdarTtu precizus secinajumus, tomér Perjeta, trastuzumaba un
docetaksela kombinaciju saneémusiem pacientiem bija lielaka pCR sastopamiba.
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TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA ir daudzcentru, nejausinats II fazes kliniskais p&tijums, kura piedalijas 225 pieaugusi
pacienti sievietes ar HER2 pozitivu, vietgji progres€josu, opergjamu vai iekaisigu (T2-4d; primarais
audzgjs >2cm diametra) kriits vézi, kuras ieprieks nav sanémusas trastuzumabu, kimijterapiju vai staru
terapiju. Pacienti ar metastazém, abpus€ju kriits vézi, kliniski nozimigiem sirds slimibu riska
faktoriem (skatit 4.4. apakSpunktu) vai KKIF <55% netika ieklauti p&tijuma. Lielaka dala pacientu bija
lIidz 65 gadu vecumam. Pacienti tika nejausinati iedaliti grupas vienai no tris neoadjuvantas terapijas
shémam pirms kirurgiskas terapijas:

e 3 FEC cikli, kam sekoja 3 docetaksela cikli, visas zales lietojot vienlaicigi ar Perjeta un
trastuzumabu,

e 3 tikai FEC cikli, terapiju turpinot ar 3 docetaksela cikliem kombinacija ar vienlaikus lietotu
trastuzumabu un Perjeta;

e 6 TCH cikli kombinacija ar Perjeta.

Nejausinata iedaliSana grupas tika stratificéta p&c kriits véza veida (opergjams, lokali progresgjoss vai
iekaisigs) un ER un/vai PgR pozitivitates.

Pertuzumabs tika ievadits intravenozi, un sakumdeva bija 840 mg, bet turpmak to ievadija pa 420 mg
ik péc tris nedélam. Trastuzumabu ievadija intravenozi, un ta sakumdeva bija 8 mg/kg, bet turpmak to
ievadija pa 6 mg/kg ik péc tris nedelam. FEC (5-fluoruracils [500 mg/m?], epirubicins [100 mg/m?],
ciklofosfamids [600 mg/m?]) tika ievaditi intravenozi ik péc 3 nedélam 3 ciklus. Docetaksela
sakumdeva bija 75 mg/m? i.v. infiizijas veida ik p&c tris ned&lam, un p&c pétnieka ieskata devu vargja
palielinat Iidz 100 mg/m?, ja pacients labi panesa sakumdevu. Tom@r grupa, kura pacientus arstja ar
Perjeta kombinacija ar TCH, docetaksels tika ievadits intravenozi 75 mg/m? deva (devas palielinasana
nebija atlauta), un karboplatins (AUC 6) tika ievadits intravenozi ik p&c tris nedélam. P&c kirurgiskas
terapijas visiem pacientiem tika ievadits trastuzumabs, lai kopgjais terapijas ilgums biitu viens gads.

Primarais mérka krit€rijs $aja p&tjjuma bija kardiologiskais droSums p&tijjuma neoadjuvantas terapijas
perioda. Sekundarie mérka kriteriji bija pCR biezums, vertgjot kriiti (ypT0/is), DFS, PFS un OS.

Demografiskie raksturlielumi starp grupam bija labi lidzsvaroti (vecuma mediana bija 49-50 gadi,
lielaka dala pacientu bija indoeiropiesi [77%]), un visi pacienti bija sievietes. Kopa 6 % pacientu bija
iekaisigs kriits vézis, 25 % pacientu bija lokali progresgjoss kriits vézis un 69 % pacientu bija
oper&jams kriits vézis. Aptuveni pusei pacientu katra terapijas grupa bija ER pozitiva un/vai PgR
pozitiva slimiba.

Salidzinot ar public€tajiem datiem par lidzigajam terapijas shémam bez pertuzumaba, visas 3 terapijas
grupas novéroja augstu pCR biezumu (skatit 4. tabulu). Rezultatos konstatétas tendences neietekméja
izmantota pCR definicija. Pacientiem ar hormonreceptoru pozitivu audzg&ju pCR biezums (intervals no
46,2 % I1dz 50,0 %) bija mazaks neka pacientiem ar hormonreceptoru negativu audzgju (intervals no
65,0 % lidz 83,8 %).

PCR sastopamiba pacientiem ar operg&jamu audzgju bija [idziga tai, kas novérota pacientiem ar lokali

progresgjosu audzgju. Bija parak maz pacientu ar iekaisigu kriits v&zi, lai izdarTtu precizus
secinajumus.
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4, tabula.

efektivitati (pacientu, kas sanéma arstéSanu, populacija)

Péttjumi NEOSPHERE (W020697) un TRYPHAENA (BO22280): parskats par

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Perjeta+
Perietas trastuzumabs+ FEC~>
Trastuzum ) Perjeta+ Perjeta FEC~> Perjeta+ .
Raksturli abs trastuzuma bl +g kel Peri b Perjeta
Iuzrimsturle +docetaksel bs+ trastusuma + ocesta se erjeta+ trastuiuma S +TCH
S docetaksels trastuzumabs =
_ N=107 N=96 + docetaksels N=77
N=107 N=107
docetaksels N=75
N=73
pCR
bieZums,
vertgjot
et 31 (29,0 %) | 49 (45,8 %) | 18 (16,8 %) | 23 (24,0 %) | 45 (61,6 %) | 43 (57,3 %) 51 (66,2 %)
(ypTOlis) [20,6; 38,5] | [36,1;55,7] | [10,3; 25,3] | [15,8;33,7] | [49,5; 72,8] [45,4; 68,7] [54,6; 76,6]
n (%)
[95% TI]*
pCR
biezuma +16,8 % -122 % -21,8 %
atskiriba? [35301] | [23805] | [351;85]| NP NP
[95% TI]?
p vertiba 0,0141 0,0198 0,0030
(ar Simes (salidzinot ar | (salidzinot ar | (salidzinot ar
kor. CMH trastuzumabu | trastuzumabu |  Perjeta+ NP NP NP
testam)* +docetakselu | +docetakselu ftrastuzumabu-+
) ) docetakselu)
pCR
biezums,
vertejot
m}ﬁ;glu 23(21,5%) | 42(39.3%) | 12(11,2%) | 17 (17,7%) | 41(56,2%) | 41 (54,7 %) 49 (63,6 %)
s (ypTO/is [14,1; 30,5] | [30,3;49,2] | [5,9; 18,8] | [10,7; 26,8] [44,1; 67,8] [42,7; 66,2] [51,9; 74,3]
NO)
n (%)
[95% TI]
ypTO NO
n (%) 13(12,1%) | 35(32,7%) | 6(56%) | 13(13,2%) | 37 (50,7 %) 34 (45,3 %) 40 (51,9 %)
[95% TI] [6,6;19,9] | [24,0;42,5] | [2,1;11,8] | [7.4,22,0] | [387;626] | [338;57,3] | [403;635]
Kliniska
atbildes 79 (79,8 %) | 89 (88,1 %) | 69 (67,6 %) | 65 (71,4 %) | 67 (91,8 %) | 71 (94,7 %) 69 (89,6 %)
reakcija®

FEC: 5-fluoruracils, epirubicins, ciklofosfamids; TCH: docetaksels, karboplatins un trastuzumabs, CMH:
Cochran-Mantel-Haenszel
1. Viena parauga binomials 95 % TI, izmantojot Pearson-Clopper metodi.
2. Perjetattrastuzumaba+docetaksela un Perjeta+trastuzumaba lietoSana tika salidzinata ar
trastuzumaba+docetaksela lieto3anu, bet Perjeta + docetaksela lietoSana tika salidzinata ar
Perjeta+trastuzumaba+docetaksela lietoSanu.
3. Tuvinats 95 % TI at8kiribai starp diviem atbildes reakcijas biezuma raditajiem, izmantojot Hauck-Anderson

metodi.

4. p vértiba ieguta Cochran-Mantel-Haenszel testa ar Simes multiplicitates korekciju.
5. Kliniskai atbildes reakcijai atbilst pacienti ar vislabako kop&jo CR vai PR atbildes reakciju neoadjuvantas
terapijas laika (vert&jot primaro bojajumu kriiti).
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BERENICE (W029217)

BERENICE ir nerandomizgts, atklats, daudzcentru, daudznacionals II fazes p&tijums, kura piedalijas
401 pacients ar HER2 pozitivu, lokali progresgjosu, iekaisigu kriits v&zi vai kriits v&zi agrina stadija
(ar primaro audz&ju > 2 cm diametra vai slimibu, kas skarusi limfmezglus).

Petijuma BERENICE tika iesaistitas divas paral€las pacientu grupas. Pacientus, kuriem par piemérotu
uzskatija neoadjuvantu arste€Sanu ar trastuzumabu kopa ar antraciklinu/taksanu bazes kimijterapiju,
iedalija kohortas, lai pirms kirurgiskas operacijas sanemtu vienu no $adam shémam:

e A kohorta - 4 ciklu garuma reizi divas nedglas intensivi dozéts doksorubicins un
ciklofosfamids, péc tam 4 ciklu garuma lietojot Perjeta kombinacija ar trastuzumabu un
paklitakselu;

e B kohorta - 4 ciklu garuma lietota FEC shéma, p&c tam 4 ciklu garuma lietojot Perjeta
kombinacija ar trastuzumabu un docetakselu.

P&c kirurgiskas operacijas visi pacienti reizi 3 ned€las sanéma Perjeta un trastuzumabu intravenozi, lai
kopgjais terapijas ilgums biitu 1 gads.

BERENICE pétijuma primarais mérka kritérijs ir kardiologiskais droSums pétijuma neoadjuvantas
terapijas perioda. Primarais mérka kritérijs kardiologiskais drosums, t.i. NYHA III/IV pakapes
simptomatiskas KKD un KKIF sastopamibas samazina$anas, bija atbilsto$s ieprieksgjiem datiem par
neoadjuvantu terapiju (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Adjuvanta terapija

Adjuvantas terapijas gadijuma, balstoties uz APHINITY pétijuma datiem, definéts, ka augsts recidivu
risks bija tiem pacientiem ar HER2 pozitivu agrinu kriits vézi, kuru slimiba bija limfmezglu pozitiva
un/vai hormonu receptoru negativa.

APHINITY (BO25126)

APHINITY ir daudzcetru, randomizgts, dubultmaskets, placebo kontroléts III fazes petijums, kas
veikts 4804 pacientiem ar HER2 pozitivu agrinu krits v&zi, kuru primarais audzgjs bija izoperets
pirms randomizesanas. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu Perjeta vai placebo kombinacija ar
trastuzumabu un kimijterapiju adjuvantas terapijas veida. P&tnieki katram no pacientiem paredzgja
vienu no talak min&tajam antraciklina bazes vai antraciklinu nesaturo$am kimijterapijas shemam:

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

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

e 6 cikli docetaksela kombinacija ar karboplatmu.

Perjeta un trastuzumabs tika ievaditi intravenozi (skatit 4.2. apakSpunktu) ik péc 3 ned€lam, sakot ar
pirma taksanu saturosa cikla 1. dienu, kopa 52 nedglas (Iidz pat 18 cikliem) vai lidz slimibas
recidivam, piekriSanas atsauksSanai vai nearst€jamai toksicitatei. S-fluorouracils, epirubicins,
doksorubicins, ciklofosfamids, docetaksels, paklitaksels un karboplatins tika ievadits standarta devas.

Kad kimijterapija bija pabeigta, pacienti sanema staru terapiju un/vai hormonu terapiju atbilstosi
viet€jam kliniskajam standartam.
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Pé&tijuma primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez invazivas slimibas (invasive disease-free
survival; IDFS), ko defingja ka laiku no randomizesanas lidz pirmajam ipsilaterala vietgja vai regionali
invaziva kriits véza recidivam, distalam recidivam, kontralateralam invazivam kriits vézim vai navei
jebkura c€lona rezultata. Sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija IDFS, ieskaitot citu primaru,
nevis kriits vezi, kopgja dzivildze (OS), dzivildze bez slimibas izpausmém (DFS), intervals bez
recidiviem (recurrence-free interval; RFT) un intervals bez distala slimibas recidiva (distant
recurrence-free interval; DRFI).

Demografiskie raditaji starp abam terapijas grupam bija labi lidzsvaroti. Vecuma mediana bija 51
gads, un vairak neka 99 % pacientu bija sievietes. Lielakajai dalai pacientu bija limfmezglu pozitiva
(63 %) un/vai hormonu receptoru pozitiva slimiba (64 %) un vini bija indoeiropiesi (71 %).

P&c noverosanas (mediana 45,4 ménesi) petijuma APHINITY tika konstatéts recidiva vai naves riska
samazinajums par 19 % (riska attieciba [RA] = 0,81; 95% TI 0,66, 1,00 p=0,0446) pacientiem, kuri
bija randomizgti, lai sanemtu Perjeta, salidzinot ar pacientiem, kuri bija randomizgti, lai sanemtu
placebo.

Péc 101,2 ménesu (8,4 gadu) mediana noveérosanas perioda treSaja OS starpanalizg pacientiem, kuri
tika randomizgti Perjeta grupa, naves skaits bija 168 (7%), salidzinot ar 202 naves gadijumiem (8,4%)
placebo grupa; RA=0,83; 95% T1[0.68,1,02].

Petijjuma APHINITY efektivitates rezultati ir apkopoti 5. tabula un 3. attéla.

23



5. tabula. Kopgja efektivitate: ITT populacija

RA [95 % TI]
p vértiba (stratificéts log-rank tests')
3 gadu raditajs bez notikumiem? [95 % TI]

Perjeta + Placebo +
trastuzumabs + trastuzumabs
Kimijterapija +Kkimijterapija
N=2400 N=2404

Primarais merka kriterijs

Dzivildze bez invazivas slimibas (IDFS)*

Pacientu skaits, kuriem radies notikums (%) 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]

Sekundarie merka kriterijit

IDFS, ieskaitot citu primaru, nevis krits vezi*
Pacientu skaits, kuriem radies notikums (%)
RA[95 % TI]

p vértiba (stratificéts log-rank tests')

3 gadu raditajs bez notikumiem?® [95 % TI]

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

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

Dzivildze bez slimibas izpausmem (DFS)*
Pacientu skaits, kuriem radies notikums (%)
RA[95 % TI]

p vértiba (stratificéts log-rank tests')

3 gadu raditajs bez notikumiem?® [95 % TI]

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

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

Kopégja dzivildze (OS)**
Pacientu skaits, kuriem radies notikums (%)
RA[95 % TI]

168 (7,0%) 202 (8,4%)

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

Saisinajumu atSifréjums (5. tabula): RA: Riska attieciba; TI: ticamibas intervals
* Primara dzivildzes bez invazivas slimibas analize, datu iegfiSanas nosléguma datums 2016. gada

19. decembiris.

** Tresas starpanalizes dati kop€jai dzivildzei, datu iegliSanas nosléguma datums 2022. gada 10. janvaris.
1. Visas analizes stratificétas atbilstosi limfmezglu statusam, protokola versijai, centralajam hormonu receptoru

statusam, un adjuvantas kimijterapijas shémai.

2. 3 gadu periods bez notikumiem, noteikts, veicot Kaplana-Meijera analizi.
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3. attels. Dzivildzes bez invazivas slimibas Kaplana-Meijera likne

Laika lidz pirmajam IDFS notikumam (ménesos) Kaplana-Meijera likne atbilstosi terapijas shémai un ITT populacijai

Protokols: BIG 4—11/B025126/TOC4939G

1,0 H

0,8

limiba

0,6

invaziva s

0,4

To pacientu dala, kuriem neradas

p vértiba (log-rank): 0,0446
0,2  Stratificéta riska attieciba (95 % TI): 0,81 (0,66; 1,00)

Pla+T+Chemo (N=2404)
Ptz+T+Chemo (N=2400)

0,0 -
Riskam pak|auto pacientu skaits
Prz+T+Cheme| 2400 2309 2278 2236 2199 2153 2101 1687 879
Pla+T+Chemo 2404 2335 2312 2274 2215 2168 2108 1674 -]
T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Laiks (ménesi)

IDFS= Dzivildze bez invazivas slimibas; TI= ticamibas intervals; Pla= placebo; Ptz= pertuzumabs (Perjeta); T= trastuzumabs.

Aplésta IDFS péc 4 gadiem bija 92,3 % ar Perjeta arstéto pacientu grupa, salidzinot ar 90,6 % ar
placebo arsteto pacientu grupa. Aprékinu veikSanas bridi noveroSanas laika mediana bija 45,4 ménesi.

Apak$erupu analizes rezultati

Primaras analizes brid1 Perjeta lietoSanas ieguvumi bija ievérojamaki pacientiem ar augstu recidiva
risku apak§grupas, konkréti pacientiem ar limfmezglu pozitivu un hormonu receptoru negativu slimibu

(skatit 6. tabulu).

25



6. tabula. Efektivitates rezultati apaks$grupas péc limfmezglu statusa un hormonu receptoru
statusu*

IDFS notikumu skaits/Kopa N (%) Ne-stratificéta RA
Perjeta + Placebo + (95% TI)
Populacija trastuzumabs + trastuzumabs +
Kimijterapija Kimijterapija
Limfmezglu statuss
Pozitivs 139/1503 181/1502 0,77
(9,2%) (12,1%) (0,62; 0,96)
Negativs 32/897 29/902 1.13
(3,6%) (3,2%) (0,68; 1,86)
Hormonu receptoru
statuss
Negativs 71/864 91/858 0,76
(8,2%) (10,6%) (0,56; 1,04)
Pozitivs 100/1536 119/1546 0,86
(6,5%) (7,7%) (0,66; 1,13)

Y leprieks noteiktu apaksgrupu analize, bez korekcijam vairaku salidzindjumu veik3anai, [idz ar to iegiitie
rezultati uzskatiti, ka aprakstosi.

Aplesta IDFS apaksgrupa, kura ieklauti pacienti ar limfmezglu pozitivu slimibu, bija 92,0 %,
salidzinot ar 90,2 % p&c 3 gadiem, un 89,9 %, salidzinot ar 86,7% pé&c 4 gadiem attiecigi ar Perjeta
arstéto pacientu grupa, salidzinot ar pacientiem, kurus arst&ja ar placebo. Negativu limfmezglu
apaksgrupa aplésta IDFS bija 97,5 %, salidzinot ar 98,4 % p&c 3 gadiem, un 96,2 %, salidzinot ar
96,7 % pec 4 gadiem attiecigi ar Perjeta arsteto pacientu grupa, salidzinot ar pacientiem, kurus arst&ja
ar placebo. Hormonu receptoru negativo audz&ju apaksgrupa aplésta IDFS bija 92,8 %, salidzinot ar
91,2 % pec 3 gadiem, un 91,0 %, salidzinot ar 88,7 % péc 4 gadiem, attiecigi ar Perjeta arstéto
pacientu grupa, salidzinot ar pacientiem, kurus arstgja ar placebo. Hormonu receptoru pozitivo audzgju
apaksgrupa aplésta IDFS bija 94,8 %, salidzinot ar 94,4 % p&c 3 gadiem, un 93,0 %, salidzinot ar
91,6 % pec 4 gadiem, attiecigi ar Perjeta arstto pacientu grupa, salidzinot ar pacientiem, kurus arstéja
ar placebo.

Pacientu zinotie iznakumi

Sekundarie mérka kritériji ietvera pacientu zinota vispargja veselibas stavokla, lomas un fiziskas
funkcion&Sanas, ka arT terapijas simptomu novertéjumu, izmantojot EORTC QLQ-C30 un EORTC
QLQ-BR23 anketas. Pacientu zinoto iznakumu analiz€ par kltiski nozimigu uzskatija 10 punktu
atSkiribu.

Pacientu fiziska funkciongésana, vispargjais veselibas stavoklis un caurejas vertejums klmiski nozimiga
apméera kimiterapijas laika mainijas abas terapijas grupas. Tobr1d fiziskas funkciongSanas videjas
izmainas, salidzinot ar sakuma stavokli, bija -10,7 (95 % TI -11,4; -10,0) Perjeta grupa un -10,6 (95 %
T1-11,4; -9,9) placebo grupa; vispargja veselibas stavokla vidgjas izmainas bija -11,2 (95 % TI -12,2;
-10,2) Perjeta grupa un -10,2 (95 % TI -11,1,-9,2) placebo grupa. Caurejas simptomi mainijas par
+22,3 (95 % TI 21,0; 23,6) Perjeta grupa, salidzinot ar +9,2 (95 % TI 8,2; 10,2) placebo grupa.

P&c tam mérkterapijas laika fiziskas funkcion&$anas un vispargja veselibas stavokla vertgjumi abas
grupas atjaunojas lidz sakotngjam Iimenim. Caurejas simptomi atjaunojas Iidz sakotngjam Irmenim pé&c
HERR?2 terapijas Perjeta grupa. Perjeta pievienoSana trastuzumabam un kimijterapijai neietekméja
pacientu vispargjo funkcion€Sanu petijuma gaita.
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Imunogenitate

Pacientus pivotalaja CLEOPATRA pétijuma parbaudija vairakos laika punktos, nosakot pret Perjeta
verstas antivielas (ADA). 3,3% (13/389 pacientiem) ar Perjeta arstéto pacientu un 6,7 % (25/372
pacientiem) ar placebo arstéto pacientu bija pozitivs ADA analizes rezultats. PEttjuma BERENICE
ADA konstatgja 4,1% (16/392) ar Perjeta arstéto pacientu. Nevienam no Siem pacientiem neradas
parliecinosi ar ADA saistitas anafilaktiskas/paaugstinatas jutibas reakcijas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus ar Perjeta visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas kriits véza gadijuma (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Populacijas farmakokingtikas analizi veica ar datiem, kas iegtti dazados (I, II un III fazes) kliskos
petjjumos ar dazada veida progres€josSiem laundabigiem audzgjiem par 481 pacientu, kas bija sanemis
Perjeta ka vienigo lidzekli vai kombinacija, pertuzumaba devas robezas no 2 lidz 25 mg/kg, ievadot ik
pec tris nedelam 30 — 60 mindtes ilgas intravenozas infuizijas veida.

UzsitkSanas

Perjeta ievada intravenozas infuzijas veida.

Izkliede

Visos klmiskos pétijumos izkliedes tilpums centrala (Vc) un perifera (Vp) nodalijuma standarta
pacientam bija attiecigi 3,11 litri un 2,46 litri.

Biotransformacija

Pertuzumaba metabolisms nav tie$a veida pétits. Antivielas tiek izvaditas galvenokart katabolisma
cela.

Eliminacija

Pertuzumaba vidgjais klirenss (KL) bija 0,235 litri diena, un vidg&jais eliminacijas pusperiods bija 18
dienas.

Linearitate/nelinearitate

Pertuzumaba farmakokingtika ieteicamo devu robezas bija lineara.

Gados vecaki pacienti

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, butiskas pertuzumaba farmakokinétikas
atSkiribas par 65 gadiem jaunakiem (n=306) un > 65 gadus veciem pacientiem (n=175) nenovéroja.

Nieru darbibas traucéjumi

Pettjums, lai 1pasi petitu nieru darbibas trauc€jumu ietekmi, ar Perjeta nav veikts. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, pertuzumaba iedarbiba pacientiem ar viegliem
(kreatintna klirenss [KLkr] 60 — 90 ml/min, N=200) un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(KLKkr 30 — 60 ml/min, N=71) bija lidzigs ka pacientiem ar normalu nieru darbibu (KLkr lielaks par
90 ml/min, N=200). KLkr diapazona no 27 [idz 244 ml/min nenoveroja saistibu starp KLkr un
pertuzumaba iedarbibu.

27



Citas Tpasas pacientu grupas

Populacijas farmakokingtikas analize neliecinaja par farmakokingtikas atSkiribam atkariba no vecuma,
dzimuma un etniskas piederibas (japani salidzinajuma ar citu etnisko grupu parstavjiem). Sakotngjais
albumina Itmenis un beztauku kermena masa bija nozimigakas kovariantes, kas ietekmgja klirensu.
Klirenss samazinajas pacientiem ar augstaku sakotngjo albumina koncentraciju un palielinajas
pacientiem ar lielaku beztauku kermena masu. Tacu jutiguma analizes, ko veica ar ieteicamo Perjeta
devu un lietoSanas shemu, liecinaja, ka pie galgjam So divu kovariantu vertibam nozimigu ietekmi uz
sp&ju sasniegt mérka lidzsvara koncentraciju, kas noteikta preklmiskos audzgju ksenotransplantata
modelos, nekonstate. Tadel, nemot véra §is kovariantes, pertuzumaba deva nav japielago.

Petijumos NEOSPHERE un APHINITY iegiitie pertuzumaba FK rezultati atbilst ieprieks
prognozetajiem rezultatiem no populacijas FK modela. Pertuzumaba FK pacientiem ar agrinu kriitis
veézi neatSkiras no pacientiem ar metastatisku krits vezi.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Specifiski fertilitates petijjumi dzivniekiem pertuzumaba efekta novertésanai nav veikti. No atkartotu
devu toksicitates petijumiem, ko veica ar makaka sugas mérkakiem, nevar izdarit viennozimigus
secinajumus par nelabveéligu ietekmi uz virieSu kartas individu reproduktiviem organiem.

Reproduktivas toksikologijas p&tijumus veica ar griisniem makaka sugas mérkakiem (no 19. lidz 50.
gestacijas dienai (GD)), lietojot sakotngjo devu 30-150 mg/kg un pec tam reizi divas nedelas 10 —

100 mg/kg lielas devas. Sads devu limenis izraisija kliniski nozimigu iedarbibu, kas 2,5 — 20 reizes
parsniedza cilvékam ieteicamo devu, pamatojoties uz Cmax. Intravenoza pertuzumaba ievadiSana laika
posma no 19. 1idz 50. GD (organogenézes laika) bija embriotoksiska, laika perioda no 25. lidz 70. GD
no devas atkariga veida palielinot embrija/augla bojaejas gadijumu biezumu. Embrija/augla bojaejas
sastopamiba bija 33, 50 un 85 % grisnam mérkaku matitém, kuras reizi divas nedgélas arst&ja ar
attiecigi 10, 30 un 100 mg/kg lielam pertuzumaba devam (kas 2,5 - 20 reizes parsniedz cilvékam
ieteicamo devu, pamatojoties uz Cmax). Veicot keizargriezienu 100. GD, visas pertuzumaba devu
grupas konstatgja oligohidramniju, samazinatu relativo plausu un nieru masu un mikroskopiskus nieru
hipoplazijas pieradijumus, kas atbilst aizkavétai nieru attistibai. Turklat atbilstosi augla augSanas
traucgjumiem oligohidramnija d&| konstatgja arT plauSu hipoplaziju (vienam no seSiem dzivniekiem,
kas sanéma 30 mg/kg devu, un vienam no diviem dzivniekiem, kas sanéma 100 mg/kg devu), kambaru
starpsienas defektus (vienam no seSiem dzivniekiem, kas sanéma 30 mg/kg devu), planu kambaru
sienu vienam no diviem dzivniekiem, kas san€ma 100 mg/kg devu) un nelielus skeleta defektus (argjus
- trim no seSiem dzivniekiem, kas san€ma 30 mg/kg devu). Par pertuzumaba ietekmi uz p&cnacgjiem
zinots visas arstétajas grupas pie limena, kas 100. GD bija 29 - 40 % no limena matites seruma.

Makaka sugas mérkakiem pertuzumaba i.v. ievadiSana reizi nedg€la lidz 150 mg/kg liela deva kopuma
bija labi panesama. Lietojot 15 mg/kg un lielakas devas, novéroja periodisku vieglu ar terapiju saistitu
caureju. Mérkaku apaksgrupa ilgstosa lietoSana (7 — 26 reizi nedéla ievadamas devas) izraisTja smagas
sekretoras caurejas epizodes. Caureju arst€ja (iznemot eitanazijas gadijumu vienam dzivniekam, deva
50 mg/kg) ar atbalstoSu apriipi, kas ietvera intravenozu Skidruma aizstajterapiju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Ledus etikskabe
L-histidins
Saharoze
Polisorbats 20
Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba

Glikozes (5 %) skidumu nedrikst izmantot Perjeta atSkaidiSanai, jo tas $ada $kiduma ir kimiski un
fizikali nestabils.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

2 gadi.

Atskaidits $kidums

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 24 stundas 30°C temperattira un lidz

30 dienam 2°C - 8°C temperatiira, sargajot no gaismas.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas nelieto nekavgjoties, par uzglabasanas
laiku un apstakliem lidz lietoSanai ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2°C
- 8°C temperatiira, ja atSkaidiSana veikta kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstak]os.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu ar¢ja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumu péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Flakona (1. hidrolitiskas klases stikls) ar (butilgumijas) aizbazni ir 14 ml skiduma.

Iepakojuma ir 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Perjeta nesatur antibakterialus konservantus. Tadg] jaievero piesardziba, lai nodroSinatu infiizijai
sagatavota Skiduma sterilitati, un skidums jasagatavo veselibas apriipes specialistam.

Perjeta ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Flakonu nedrikst kratit. 14 ml Perjeta koncentrata japanem no flakona, izmantojot sterilu adatu un
§lirci, un jaatskaida 250 ml PVH vai PVH nesaturosa poliolefina infuziju maisa, kura ir 9 mg/ml

(0,9 %) natrija hlorida $kidums infuzijam. P&c atSkaidisanas viena ml §kiduma vajadz&tu biit apméram
3,02 mg pertuzumaba (840 mg/278 ml) sakumdevai, kurai nepiecie$mi divi flakoni, un apméram

1,59 mg pertuzumaba (420 mg/264 ml) balstdevai, kurai nepiecieS8ams viens flakons. Maiss maigi
jaapgriez otradi, lai samaisttu §kidumu un izvairitos no putu veidosanas.

Parenterali ievadamas zales pirms lietoSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamu dalinu vai krasas
parmainu. Ja ir redzamas dalinas vai krasas parmainas, Skidumu nedrikst lietot. Kad infuzijas skidums

ir pagatavots, tas jaievada nekavgjoties (skatit 6.3. apakSpunktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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Perjeta sader ar polivinilhlorida (PVH) vai PVH nesaturo$iem poliolefina, t.sk. arT polietiléna maisiem.

7. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/813/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2013. gada 4. marts.
P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 8. decembris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese
Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way

Vacaville, CA 95688-9431

ASV

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Whylen

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

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

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un

pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja

RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.
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Apraksts Izpildes
termin$

P&cregistracijas efektivitates pétijums (PAES): 2025. gada

Lai nodrosinatu ilgtermina efektivitates datus par dzivildzi bez slimibas novembris

progresé$anas un kop&jo dzivildzi, RAI jaiesniedz petijuma BO25126 (APHINITY)
rezultati - randomizéts, daudzcentru, dubultmaskeéts, ar placebo kontroléts pétijums,
lai salidzinatu kimijterapiju kombinacija ar trastuzumabu un placebo ar
kimijterapiju kombinacija ar trastuzumabu un pertuzumabu, adjuvanta terapija
pacientiem ar oper&jamu HER2 pozitivu primaru kriits vézi.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

34



A. MARKEJUMA TEKSTS

35



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Perjeta 420 mg koncentrats infliziju $kiduma pagatavosSanai
pertuzumab

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

Viena 14 ml flakona ir 420 mg pertuzumaba koncentracija 30 mg/ml

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Ledus etikskabe, L-histidins, saharoze un polisorbats 20.
Udens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
420 mg/14 ml
1x14 ml

5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Intravenozai ievadiSanai pec atSkaidisanas
Nesakratit
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/13/813/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

FLAKONA ETIKETE

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Perjeta 420 mg koncentrats infliziju $kiduma pagatavosSanai
pertuzumab
(A7

2. LIETOSANAS METODE

Intravenozai ievadiSanai p&c atSkaidiSanas.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
420 mg/14 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Perjeta 420 mg koncentrats infuziju $Skiduma pagatavosanai
pertuzumab

Pirms $o zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.
. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4.punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Perjeta un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Perjeta lietoSanas
Ka lieto Perjeta

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Perjeta

Iepakojuma saturs un cita informacija

oarwNE

1. Kas ir Perjeta un kadam noliikam tas lieto

Perjeta satur aktivo vielu pertuzumabu, un to lieto, lai arstétu pieaugusSus pacientus ar kriits vézi, ja:

. konstatgts, ka kriits véza forma ir ,,HER2 pozitiva” — Jiisu arsts Jums to parbaudis;

o vezis ir izplatijies uz citam kermena dalam, piem&ram, plausam vai aknam (metastazgjis) un
agrak nav arstets ar pretvéza (kimijterapijas) Iidzekliem vai citam zalém, kas izstradatas, lai
saistitos ar HER-2 receptoriem, vai kriits v&zis ir atjaunojies pec tam, kad tas jau arstéts;

o v&zis nav izplatijies uz citam kermena dalam un arst€Sanu paredzg&ts veikt pirms operacijas
(arst€Sanu pirms operacijas sauc par neoadjuvantu terapiju);
o v&zis nav izplatijies uz citam kermena dalam un arstéSanu paredzgts veikt pec operacijas

(arst€Sanu p&c operacijas sauc par adjuvantu terapiju).
Lidztekus Perjeta Jus sanemsiet ar1 trastuzumabu un zales, ko dévé par kimijterapiju. Informacija par
§tm zalém ir sniegta atseviskas lietoSanas instrukcijas. Paltidziet arstam vai medmasai informaciju par
§Tm citam zalem.
Ka Perjeta darbojas

Perjeta ir zales, ko déve par ,,monoklonalam antivielam” un kas pasas piestiprinas pie specifiskiem
meérkiem Jiisu organisma un uz véza Siinam.

Perjeta atpazist merki, ko deéve par ,.cilvéka epidermas augsanas faktoru 2” (HER2) un piesaistas tam.
HER?2 liela daudzuma atrodams uz dazu v&za $iinu virsmas, kur tas stimulé to augSanu. Kad Perjeta
piesaistas HER2 véza §tinam, tas var paléninat vai apturét véza Stinu augSanu vai nonavet tas.

2. Kas Jums jazina pirms Perjeta lietoSanas
Jums nedrikst ievadit Perjeta §ados gadijumos

e  JaJums ir alergija pret pertuzumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu pirms Perjeta lietoSanas.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Arste3ana ar Perjeta var ietekmét sirdi. Konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu pirms Perjeta

lietoSanas:

e jaJums kadreiz ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi (pieméram, sirds mazspgja, arsteti nopietni
sirdsdarbibas ritma trauc€jumi, nekontrolgti paaugstinats asinsspiediens, nesen bijusi sirdslekme),
Jusu sirdsdarbibu parbaudis pirms arst€Sanas ar Perjeta un tas laika un Jisu arsts veiks parbaudes,
lai novertetu, vai Jusu sirds darbojas pilnvertigi;

e  jaJums kadreiz ieprieks$gjas trastuzumaba terapijas laika ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi;

e  jaJums kadreiz ir veikta kimijterapija ar antraciklinu grupas zalém, pieméram, doksorubicinu vai
epirubicinu — §Ts zales var bojat sirds muskuli un palielinat sirdsdarbibas traucgjumu risku,
lietojot Perjeta.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai Jis neesat par to parliecinats), konsultgjieties ar
arstu vai medmasu pirms Perjeta lietoSanas. Sikaku informaciju par sirdsdarbibas traucgjumu
pazimeém, kam japiever§ uzmaniba, skatiet 4. punkta ,,Nopietnas blakusparadibas”.

Infuzijas izraisitas reakcijas

Var rasties infuzijas izraisitas reakcijas, alergiskas reakcijas vai anafilaktiskas reakcijas (smagakas
alergiskas reakcijas). Jasu arsts vai medmasa parbaudis, vai Jums nav radusas blakusparadibas
infuzijas laika vai 30 — 60 minttes p&c tas. Ja Jums rodas kada biitiska reakcija, arsts var partraukt
arst€Sanu ar Perjeta. Loti retos gadijumos anafilaktisku reakciju d&| Perjeta infuzijas laika pacientiem
iestajusies nave. Stkaku informaciju par inflizijas izraisitam reakcijam, kam japieverS uzmaniba
inflizijas laika un péc tas, skatiet 4. punkta "Nopietnas blakusparadibas".

Febrila neitropénija (mazs leikocTitu skaits apvienojuma ar drudzi)

Lietojot Perjeta kopa ar citam pretvéza zaleém (trastuzumabu un kimijterapiju), var samazinaties
leikocTtu skaits un rasties drudzis (paaugstinata kermena temperatiira). Lielaka §1s blakusparadibas
rasanas iesp&ja Jums ir tad, ja Jums ir kunga-zarnu trakta iekaisums (piem&ram, sapigas ¢tlinas mutes
dobuma vai caureja).

Caureja
ArstéSana ar Perjeta var izraisit smagu caureju. Pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem, caurejas risks

ir lielaks, neka pacientiem Iidz 65 gadiem. Caureja ir stavoklis, kad Jusu organisma veidojas vairak
tidenainu izkarnijumu neka parasti. Ja Jums rodas smaga caureja, kamer sanemat pretvéza zales, Jusu
arsts var sakt pretcaurejas terapiju un var partraukt Jisu arst€Sanu ar Perjeta, 11dz caureja tiek noversta.

Lietosana bérniem un pusaudZiem
Perjeta nedrikst lietot pacientiem lidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par to, ka §1s zales
darbojas $aja vecuma grupa.

Lietosana gados vecakiem cilvékiem

Pacientiem vecuma no 65 gadiem, kuri tiek arstéti ar Perjeta, ir lielaka blakusparadibu rasanas iespégja,
pieméram, samazinata &stgriba, samazinats sarkano asins §linu skaits, samazinata kermena masa,
nogurums, garSas zudums vai izmainas, vajums, nejutigums, tirpSana vai durstosa sajiita it Tpasi pedas
un kajas, un caureja, salidzinot ar pacientiem vecuma lidz 65 gadiem.

Citas zales un Perjeta

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.
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Griitnieciba un barosana ar kriti

Pirms arstéSanas sakSanas Jums japastasta arstam vai medmasai, ja Jiis esat gritniece vai barojat bé&rnu
ar kruti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat grutniecibu. Vini sniegs Jums
informaciju par ieguvumiem un risku, ko Jums un Jiisu bé&rnam rada Perjeta lietoSana griitniecibas
laika.

e  Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir iestajusies griitnieciba arsté$anas laika ar Perjeta vai
seSu meénesu laika p&c arstéSanas partrauksanas.
e Jaut3jiet arstam, vai Jus drikstat barot bérnu ar kriiti arsté$anas laika ar Perjeta vai péc tas.

Perjeta var nodartt kait€§jumu nedzimuSam b&rmam. Jums jalieto efektiva kontracepcija arstéSanas laika
ar Perjeta un seSus ménesus péc arstéSanas partraukSanas. Konsultgjieties ar arstu par Jums
piemeérotako kontracepciju.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Perjeta maz ietekmé€ Jisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja Jums tomér rodas
reiboni, kadas infuzijas izraisitas reakcijas, alergiskas reakcijas vai anafilaktiskas reakcijas, pagaidiet,
l1dz tas izzud, un tikai tad vadiet transportlidzekli vai apkalpojiet mehanismus.

Natrijs
Perjeta satur mazak par 1 mmol natrija katra deva., -biitiba, tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lieto Perjeta
So zilu ievadiiana

Perjeta Jums ievadis arsts vai medmasa slimnica vai klinika.

e Tas ievada pilienu veida véna (intravenozas infuzijas veida) reizi trijas nedelas.

e Lietoto zalu daudzums un infuzijas ilgums pirmajai un turpmakajam devam ir atskirigs.

e Jums ievadito infuziju skaits ir atkarigs no Jusu atbildes reakcijas uz arst€Sanu un no ta, vai
sanemsiet arst€Sanu pirms vai péc operacijas (neoadjuvanta vai adjuvanta terapija) vai art lai
arstétu slimibu, kura ir izplatijusies.

e  Perjeta ievada kopa ar citiem véZza arstéSanas lidzekliem (trastuzumabu un kimijterapiju).

Pirma infuzija:

e Jumsievadis 840 mg Perjeta 60 mintisu laika. Arsts vai medmasa parbaudis, vai Jums infuizijas
laika un 60 miniites p&c tam nerodas kadas blakusparadibas.

e Jums ievadis ari trastuzumabu un kmijterapiju.

Visam turpmakam inftizijam, ja pirmas infuzijas panesamiba bija laba:

e  Jums ievadis 420 mg Perjeta 30 - 60 miniiSu laika. Arsts vai medmasa parbaudis, vai Jums
infuzijas laika un 30-60 miniites p&c tam nerodas kadas blakusparadibas.

e Jums ievadis arT trastuzumabu un kimijterapiju.

Sikaku informaciju par trastuzumaba un kimijterapijas (kas art var izraisit blakusparadibas) dozesanu,
ludzu, skatiet So zalu lietoSanas instrukcijas.Ja Jums rodas jautajumi par §Tm zaleém, lidzu, vaicajiet
arstam vai medmasai.

Ja esat aizmirsis veikt Perjeta injekciju

Ja JUs aizmirstat ierasties uz apmekl&jumu, lai sanemtu Perjeta, vai izlaizat to, vienojieties par citu
apmeklgjumu péc iespgjas drizak. Ja kops Jusu pedgja apmekl&juma ir pagajusas seSas vai vairak
nedglas, Jums ievadis lielaku Perjeta devu — 840 mg.
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Ja partraucat lietot Perjeta
Nepartrauciet So zalu lietoSanu, vispirms nekonsult€joties ar arstu. Svarigi, lai Jiis sanemtu visas
ieteiktas infuzijas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Nekavéejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no $im blakusparadibam:

o loti smaga vai neparejosa caureja (vairak neka 7 védera izejas diena);

o balto asins $tnu skaita samazina$anas vai zems Itmenis (redzams asins analizes), ar drudzi vai
bez ta, kas var palielinat infekcijas risku;

. infuzijas izraisitas reakcijas ar viegliem vai smagakiem simptomiem un var ietvert sliktu dasu

(nelabumu), drudzi, drebulus, noguruma sajiitu, galvassapes, &stgribas tritkumu, sapes
locitavas un muskulos un karstuma vilpus;

o alergiskas un anafilaktiskas reakcijas (smagakas alergiskas reakcijas) ar tadiem simptomiem
ka, piem@ram, sejas un rikles pietikums ar apgritinatu elposanu. Loti retos gadijumos
anafilaktisku reakciju dél Perjeta infiizijas laika pacientiem iestajusies nave;

o sirdsdarbibas traucgjumi (sirds mazsp€ja) ar tadiem simptomiem ka, piem&ram, klepus, elpas
trukums un kaju vai roku pietukums (Skidruma aizture);
o Audzgja sabruksanas sindroms (stavoklis, ko var izraistt Strauja véza $tinu bojaeja, radot

izmainas asins mineralvielu un metabolitu ITmen, Sos raditajus nosaka asins analizg).
Simptomi, var ietvert nieru darbibas traucgjumus (vajums, elpas trikums, nogurums un
apjukums), sirdsdarbibas trauc&jumus (sirds vibréSana ar paatrinatu vai paléninatu
sirdsdarbibu), krampjus, vemsSanu vai caureju, un mutes, roku vai kaju tirpsanu.

Nekavegjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no iepriek§ minetajam
blakusparadibam.

Citas iespejamas blakusparadibas

oti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
caureja;
matu zudums;
slikta dtiSa vai vemsSana;
noguruma sajiita;
izsitumi;
gremosanas trakta iekaisums (piem&ram, sapigas ¢iilinas mutg);
sarkano asins $tinu skaita samazinasanas — redzama asins analizes;
sapes locitavas vai muskulos, muskulu vajums;
aizciet&jums;
samazinata &stgriba;
garSas sajiitas zudums vai izmainas;
drudzis;
potisu vai citu kermena dalu tuska, jo organisma uzkrajas parak daudz tidens;
nespéja iemigt;
karstuma vilni;
vajuma, nejutiguma, tirpSanas un durstiSanas sajiitas galvenokart pedas un kajas;
deguna asinosSana;
klepus;
gremas;

e 6 o o o o o o o o o o o o o o o o ..r‘
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sausa, niezoS$a vai ar pinn€m lidzigiem izsitumiem klata ada;

nagu problémas;

rikles iekaisums, apsartis, iekaisis vai teko$s deguns, gripai lidzigi simptomi un drudzis;
pastiprinata asaru veidoSanas;

drudzis, kas ir saistits ar bistami mazu viena veida balto asins §tinu (neitrofilo leikocitu)
skaitu;

sapes kermeni, rokas, kajas un veédera;

o elpas trukums;

o reibonis.

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

. nejutigums, knudéSana vai dursti$anas sajiita kajas vai rokas; stipras durstigas, pulsgjosas,
saldgjosas vai dedzinoSas sapes; sapju sajita, ko izraisa kautkas, kas parasti nav sapigs,
pieméram, maigs pieskariens; mazinata sp&ja sajust karstuma un aukstuma mainas; lidzsvara
vai koordinacijas zudums;

o naga gultnes iekaisums naga un adas savienosanas vieta;
. ausu, deguna vai rikles iekaisums;
o sirds kreisa kambara funkcionali trauc€jumi ar simptomiem vai bez tiem.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

e simptomi krasSkurvi, piem&ram, sauss klepus vai elpas triikums (var liecinat par intersticialu
plausu slimibu — §Ts slimibas gadijuma ir bojati ap plausu gaisa maisiniem esosie audi);

e  Skidruma uzkrasanas ap plausam, kas apgriitina elpoSanu.

Ja Jums kads no iepriekS min&tajiem simptomiem rodas p&c arste€Sanas ar Perjeta partrauksanas, Jums
nekavgjoties jakonsultgjas ar arstu un japastasta vinam, ka Jus iepriek§ sanémat arstéSanu ar Perjeta.

Dazas no §tm iespgjamam blakusparadibam var biit izraisijis Jusu kriits veézis. Ja Jums Perjeta ievada
vienlaikus ar trastuzumabu un kimijterapiju, dazas blakusparadibas var izraisit ar $is citas zales.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. JUs varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu

5. Ka uzglabat Perjeta

Perjeta uzglabas veselibas apriipes specialisti slimnica vai klinika. Uzglabasanas nosacijumi:

e  Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

e Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argjas kastites pec "Derigs lidz".

Deriguma termins$ attiecas uz noraditad meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C) temperatira.

Nesasaldét.

Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat $kidruma kadas dalinas vai ja ir maintjusies ta krasa (ludzu,

skatiet 6. punktu).

e  Zales nedrikst izmest kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Perjeta satur
e  Aktiva viela ir pertuzumabs. Viena flakona ir kopuma 420 mg pertuzumaba koncentracija
30 mg/ml.
e  Citas sastavdalas ir ledus etikskabe, L-histidins, saharoze, polisorbats 20 un tidens injekcijam.

Perjeta arejais izskats un iepakojums

Perjeta ir koncentrats infliziju skiduma pagatavosanai. Tas ir dzidrs vai nedaudz pérlains
(opalescgjoss), bezkrasains 1idz gaisi dzeltens skidrums. To piegada stikla flakona, kura ir 14 ml
koncentrata.

Katra iepakojuma ir viens flakons.

Registracijas apliecibas ipa$nieks
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

Razotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

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
Pour bwirapuss EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roches. r. o. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals 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
EALGdo. Osterreich

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

45



Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 32481 00

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

Hrvatska
Roche d.o.o0.
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

Kvnpog
I'A Ztapdtng & Zwo Atd.
TnA: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

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

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