KISA URUN BILGISI

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmim siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PECTUNA 420 mg/14 mL infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 14 mL’lik ¢6zelti icinde 420 mg pertuzumab igerir.
Cozeltinin her mL’sinde 30 mg pertuzumab bulunur.

Seyreltilmesinin ardindan bir mL ¢ozelti, baslangic dozu i¢in yaklagik 3,02 mg
pertuzumab ve idame dozu yaklasik 1,59 mg pertuzumab igerir (bkz. Boliim 6.6).

Pertuzumab, rekombinant DNA teknolojisi ile memeli (Cin hamsteri yumurtaligi)
hiicrelerinde {iretilen bir hiimanize IgG1l monoklonal antikorudur. PECTUNA, referans
pertuzumab tirliniiniin biyobenzeridir.

Yardimci madde(ler):

Polisorbat 20: 2,80 mg / 14 mL flakon

Sodyum hidroksit: "Yeterli miktarda (q.s.)" kullanilmis; miktar1 belirtilmemistir. Yardimci
maddeler i¢cin Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Konsantre inflizyon ¢ozeltisi
Berrak ile hafif opalesan, renksiz ile acik sar1 arasi renkte, sivi.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Neoadjuvan erken evre meme kanseri:

PECTUNA, trastuzumab ve kemoterapi ile kombine olarak HER2-pozitif, lokal
ilerlemis, enflamatuvar ya da lokal ileri evre meme kanseri (T3-4 ve/veya Nod pozitif)
olan hastalarin neoadjuvan tedavisinde endikedir. Neoadjuvan PECTUNA tedavisi 4
kiirle sinirhdar.

Metastatik meme kanseri:

PECTUNA daha 6nce metastatik hastali§1 i¢in sistemik kemoterapi veya trastuzumab
tedavisi almamis, ECOG performans skoru 0-1 olan, HER-2/neu pozitif olan metastatik
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meme kanserinde ilk seri tedavide trastuzumab ve dosetaksel kemoterapisi ile kombine
olarak progresyona kadar kullaninmi endikedir. PECTUNA tedavisi alirken
progresyon gosteren hastalarda bir daha monoterapi veya kombinasyon tedavisinin bir

pargast olarak devam edilemez.

Adjuvan veya neoadjuvan trastuzumab kullanmis hastalarda trastuzumab tedavisinin
tamamlanmasindan sonraki ilk 12 ay i¢inde veya tedavi sirasinda gelisen hastalik niiksii
veya progresyonunda PECTUNA kullanilamaz. Adjuvan veya neoadjuvan trastuzumab
tedavisinin tamamlanmasindan sonraki 12 aydan sonra gelisen hastalik niiksii veya
progresyonunda PECTUNA trastuzumab ve dosetaksel kemoterapisi ile kombine olarak
progresyona kadar kullanimi endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

PECTUNA tedavisi, ancak anti-kanser ajanlarinin uygulanmasi konusunda deneyimli
bir hekimin denetimi altinda uygulanmalidir. PECTUNA, anafilaksiye miidahale
edebilecek bir saglik uzmani tarafindan ve acil durumda tam resiisitasyon olanaklarinin
bulundugu bir ortamda uygulanmalidir.

Pozoloji:

PECTUNA ile tedavi edilen hastalar HER2 pozitif tiim6r durumuna sahip olmalidir; bu
durum, immiinohistokimya (IHK) ile 3+ ve/veya valide edilmis bir testle
degerlendirilen in situ hibridizasyonda (ISH) > 2,0 oraniyla tanimlanur.

Kesin ve tekrarlanabilir sonuglar elde etmek i¢in test islemleri, test prosediirlerinin
valide edilebildigi konusunda uzman bir laboratuvarda yapilmalidir. Tayin performansi
ve yorumlama ile ilgili eksiksiz talimat i¢in valide edilmis HER2 test tayinlerine iliskin
kullanma talimatlarina bakiniz.

Uygulama sikhigi ve siiresi:

PECTUNA i¢in Onerilen yiikleme dozu, 60 dakikalik intravendz infiizyon yoluyla
uygulanan 840 mg ve takiben 3 haftada bir 30 ile 60 dakika siireyle uygulanan 420
mg’lik idame dozudur. Her infiizyonun tamamlanmasinin ardindan 30-60 dakikalik bir
gozlem periyodu Onerilir. Takip eden trastuzumab ya da kemoterapi infiizyonu
oncesinde gozlem periyodu tamamlanmalidir (bkz. B6liim 4.4.).

PECTUNA ve trastuzumab ardisik olarak uygulanmalidir ve ayn1 inflizyon torbasinda
karigtirllmamalidir. PECTUNA ve trastuzumab herhangi bir sirayla verilebilir.
PECTUNA ile birlikte uygulandiginda, trastuzumabin onerilen baslangi¢ yiikleme dozu
intravendz inflizyon yoluyla 8 mg/kg viicut agirligidir ve daha sonra bu dozu, 3 haftada
bir 6 mg/kg viicut agirligi seklinde, idame dozu izler.

Taksan alan hastalarda, PECTUNA ve trastuzumab taksandan once uygulanmalidir.

PECTUNA ile birlikte uygulandiginda, dosetaksel i¢in Onerilen baslangi¢ dozu 75
mg/m?’dir; daha sonra 3 haftalik plana gore uygulanmir. Baslangic dozu iyi tolere
edilirse, takip eden sikluslarda dosetaksel dozu 100 mg/m? degerine yiikseltilebilir.
Alternatif olarak, yine secilen rejime bagl olarak, dosetaksel baslangictan itibaren 3

2/33



haftada bir 100 mg/m? verilebilir. Karboplatin bazli bir rejim uygulaniyorsa, dosetaksel igin
onerilen doz 75 mg /m?'dir (doz artis1 yok).

Metastatik meme kanseri:

Metastatik meme kanserinde PECTUNA trastuzumab ve dosetaksel ile birlikte
uygulanmalidir, hastalik progresyonu veya yonetilemez toksisite goriilene dek, dosetaksel
tedavisi kesilse dahi hastalar PECTUNA ve trastuzumab ile tedaviye devam etmelidir.

Neoadjuvan erken evre meme kanseri:

Neoadjuvan tedavide, PECTUNA, trastuzumab ve dosetaksel ile birlikte, erken evre meme
kanseri i¢in tam tedavi rejiminin bir parcasi olarak 3 ile 4 siklus kullanilmalidir.

Geciktirilen veya atlanan dozlar:
Geciktirilen veya atlanan doz 6nerileri i¢in Tablo 1°e bakiniz..

Tablo 1: Geciktirilen veya atlanan dozlar icin oneriler

Iki ardisik PECTUNA Trastuzumab IV
infiizyon

arasindaki siire

< 6 hafta 420 mg PECTUNA dozu en en
kisa stirede uygulanmalidir.
Bir sonraki planlanan doz
beklenmemelidir. Daha sonra,

planlanmis zamanlamaya

6 mgkg trastuzumab dozu
kisa stirede uygulanmalidir.

Bir sonraki planlanan doz
beklenmemelidir. Daha sonra,
planlanmig zamanlamaya

donulmelidir.

doniilmelidir.

>6 hafta

840 mg PECTUNA baslangi¢
yiikleme dozu 60 dakikalik
intravendz inflizyon olarak
yeniden uygulanmalidir ve
takiben 3 haftada  bir

intravenoz olarak 420 mg’luk
idame dozu uygulanmalidir.

8 mg/kg yiikkleme dozu intravendz
infiizyon yoluyla yaklasik 90 dakika
siireyle uygulanmalidir ve takiben 3
haftada bir intravendz olarak 6mg/kg
idame dozu uygulanir.

Doz degisikligi:

PECTUNA ya da trastuzumab i¢in doz azaltimi 6nerilmez. Trastuzumab ile ilgili detayli
bilgi i¢in trastuzumab kisa {iriin bilgisine bakiniz.

Hastalar, kemoterapi ile indiiklenen geri doniisiimlii miyelosiipresyon periyotlar
stiresince tedaviye devam edebilir ancak bu zaman zarfinda bu hastalara dikkatli bir
sekilde notropeni komplikasyonu takibi yapilmalidir. Dosetaksel,doz degisiklikleri igin
dosetaksel kisa iiriin bilgisine bakiniz.
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Trastuzumab tedavisinin kesilmesi durumunda PECTUNA ile tedavinin de kesilmesi
gereklidir.

Sol ventrikiil disfonksiyonu:

Konjestif kalp yetmezligini diisiindiiren bulgu ve belirtiler durumunda, PECTUNA ve
trastuzumab kullanimma en az 3 hafta siireyle ara verilmelidir. Semptomatik kalp
yetmezliginin dogrulanmasi durumunda PECTUNA sonlandirilmalidir (bkz. Bolim
44.).

Metastatik meme kanserli hastalar:

Hastalarin tedavi oncesi sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) >%50 olmalidir.
Asagidaki durumlarda PECTUNA ve trastuzumab kullanimina en az 3 hafta siireyle ara
verilmelidir;

- LVEF’in %40’ 1n altina diismesi
- tedavi dncesi degerlerinin >%10 puan diismesiyle iliskili olarak LVEF’in %40-%45
olmasi.

LVEF, >%45 veya %40-45 puana ulasgirsa ve tedavi oncesi degeri ile fark <%10 puan
olursa PECTUNA ve trastuzumab tedavisine yeniden baslanabilir.

Erken evre meme kanserli hastalar:

Hastalarin tedavi oncesi sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) >%55 (eger
antrasiklin igerikli kemoterapi verilmisse, bu tedavi tamamlandiktan sonra LVEF
>%150) olmalidir. Asagidaki durumlarda PECTUNA ve trastuzumab kullanimina en az 3
hafta siireyle ara verilmelidir;

- tedavi Oncesi degerlerinin >%10 puan diismesiyle iliskili olarak LVEF’in %50’nin
altinda olmas1

LVEF, >%50’ye ulasirsa veya tedavi Oncesi degerleri ile fark <%10 puan olursa
PECTUNA ve trastuzumab tedavisine yeniden baglanabilir.

Uygulama sekli:

PECTUNA infiizyon yoluyla intravendz olarak uygulanir. PECTUNA intravendz puse
veya Dbolus olarak uygulanmamalidir. Uygulama 06ncesinde PECTUNA’nin
seyreltilmesine iliskin talimatlar i¢in bkz. Boliim 6.2 ve 6.6.

Baslangi¢ dozu igin onerilen infiizyon siiresi 60 dakikadir. Ilk infiizyon iyi tolere
edilirse takip eden inflizyonlar 30 dakika ile 60 dakika siireyle uygulanabilir (bkz.
Boliim 4.4).

Infiizyon reaksiyonlari:

Hastada inflizyon reaksiyonu gelisirse infiizyon hiz1 yavaglatilabilir veya kesilebilir
(bkz. Boliim 4.8). Semptomlar ortadan kalktiginda infiizyona devam edilebilir. Oksijen,
beta agonistler, antihistaminikler, hizli intravendz sivilar ve antipiretik igeren tedaviler
de semptomlar1 azaltmaya yardimci olur.

Hipersensitivite reaksiyonlari/Anafilaksi:
Infiizyon, hastanin NCI-CTCAE Derece 4 reaksiyonu (anafilaksi), bronkospazm veya
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akut solunum sikintis1i sendromu yasamasi durumunda derhal ve kalict olarak
kesilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Hafif ya da orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda PECTUNA doz ayar gerekli

goriilmemistir. Mevcut farmakokinetik verilerin sinirlt olmasi nedeniyle siddetli bobrek
yetmezIligi olan hastalar i¢in doz Onerisi yapilamamaktadir (bkz. Bliim 5.2).

Karaciger yetmezIligi:
PECTUNA giivenliligi ve etkililigi karaciger yetmezligi olan hastalarda
incelenmemistir. Spesifik doz onerisi yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas alt1 yetiskinler ile 65 yas ve {lizeri yaghlar arasinda pertuzumab etkililigi
acisindan belirgin bir fark gozlenmemistir. 65 yas ve lizeri yash hastalarda doz ayari
gerekli goriilmemistir. 75 yas lizeri hastalara iliskin veriler son derece smirhdir.
Pertuzumabin yasli hastalar arasinda giivenlilik degerlendirmesi icin Boliim 4.8°e
bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve 18 yasindan kiigiik adolesanlarda PECTUNA giivenliligi ve etkililigi
kanitlanmamigtir. Metastatik meme kanseri endikasyonu i¢in PECTUNA nin pediyatrik
popiilasyonda kullanimi1 mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Pertuzumaba veya Boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karst
bilinen asir1 duyarlilik.

Diger tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi PECTUNA igin de potansiyel
immiinojenisite riski s6z konusudur.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Embriyo-fetal 6lim:

PECTUNA’ya maruz kalmak embriyo-fetal oliime ve dogum kusurlarina neden
olabilecegi icin, hastalar, PECTUNA tedavisi alirken ve son PECTUNA dozundan sonra
6 ay siiresince etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Etkili kontrasepsiyon
kullanmiyorsa, tedavi durdurulmali veya 6nlem alinmalidir.

Sol ventrikiil disfonksiyonu (konjestif kalp yetmezligi dahil):

Pertuzumab dahil olmak iizere, HER2 aktivitesini bloke eden tibbi iirlinlerle ilgili olarak
LVEF’de diisiis bildirilmistir. Semptomatik sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu
(LVD) insidansi, PECTUNA’ ’nin trastuzumab ve kemoterapi ile birlikte kullanildigi
hastalarda, trastuzumab ve kemoterapi ile tedavi edilen hastalara gore daha yiiksektir.
Daha 6nce antrasiklin veya gogiis bolgesine radyoterapi uygulanmis hastalarda LVEF
diistisi riski daha yiiksek olabilir. Adjuvan tedavide semptomatik kalp yetmezligi
gelisen olgularin ¢ogu antrasiklin bazli tedavi alan hastalarda bildirilmistir.
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PECTUNA, tedavi 6ncesi LVEF degeri <%50; gecmis konjestif kalp yetmezligi (KKY)
hikayesi; onceki trastuzumab adjuvan tedavisinde LVEF degerinin <%50’ye diismesi;
veya kontrol edilemeyen hipertansiyon, yakin tarihli miyokard enfarktiisii, tedavi
gerektiren ciddi kardiyak aritmi gibi sol ventrikiil fonksiyonunu etkileyebilecek
rahatsizliklar veya oOnceden kiimiilatif >360 mg/m? doksorubisine veya esdegeri
antrasiklin maruziyeti olan hastalarda incelenmemistir.

LVEF diizeyinin normal limitler dahilinde oldugundan emin olmak i¢in, LVEF diizeyi,
PECTUNA  kullanomina baslamadan oOnce ve tedavi sirasinda  diizenli
araliklarla,(6rnegin; neoadjuvan tedavisi sirasinda bir kez ve metastatik durumda
adjuvan tedavide her 12 haftada bir) degerlendirilir. LVEF iyilesme gostermezse ve
boliim 4.2°de belirtildigi gibi daha da diiserse ya da sonraki degerlendirmelerde daha
fazla diiserse, so6z konusu hasta icin faydalar risklerden agir basmadigi takdirde
PECTUNA ve trastuzumabin kesilmesi kesinlikle diisiintilmelidir.

PECTUNA bir antrasiklin ile birlikte kullanilmadan once her hastada kardiyak risk
dikkatle degerlendirilmeli ve hastanin medikal ihtiyact karsisinda dengelenmelidir.
HER2-hedefli ajanlar ve antrasiklinlerin farmakolojik etkilerine dayanilarak,
PECTUNA ve antrasiklinlerin ardisik kullanimi ile karsilastirildiginda bu ajanlarin
eszamanli kullaniminda kardiyak riskte bir artis beklenebilir.

APHINITY ve BERENICE calismalarinda bir ¢ok antrasiklin bazli rejimin epirubisin
yada doksorubisin komponentinin ardindan pertuzumab’in trastuzumab ve bir taksanla
kombine olarak ardisik kullanimi degerlendirilmistir. Bununla birlikte, pertuzumab ve
bir antrasiklinin birlikte kullanimi ile ilgili mevcut giivenlilik verileri sinirhidir.
TRYPHAENA c¢aligmasinda pertuzumab, FEC rejiminin (5-florourasil, epirubisin,
siklofosfamid) bir parcasi olarak epirubisin ile eszamanli verilmistir.(bkz. Boliim 4.8 ve
5.1). Sadece onceden kemoterapi almamis hastalar tedavi edilmis ve bu hastalar diisiik
kiimiilatif dozlarda epirubisin (300 mg/m?*’ye kadar) almislardir. Bu ¢alismadaki
kardiyak giivenlilik ayn1 rejimde fakat FEC kemoterapisinin ardindan pertuzumab’in
ardigik verildigi hastalarda gézlemlenen ile benzerdir.

Infiizyon reaksiyonlari:

PECTUNA, oliimle sonuglanan vakalar1 igeren inflizyon reaksiyonlariyla
iliskilendirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Ilk infiizyon sirasinda ve infiizyondan sonra 60
dakika siireyle ve sonraki PECTUNA infiizyonlar1 sirasinda ve inflizyonlardan sonra
30-60 dakika siireyle hastanin yakindan gozlenmesi Onerilir. Belirgin bir infiizyon
reaksiyonu goriillirse, infiizyon yavaslatilmali veya kesilmelidir ve uygun tibbi tedaviler
uygulanmalidir. Hastalar degerlendirilmelidir ve belirtiler ve bulgular tamamen
diizelene kadar dikkatle izlenmelidir. Siddetli infiizyon reaksiyonlari olan hastalarda
inflizyonun kalict olarak sonlandirilmasi diisiiniilmelidir. Bu klinik degerlendirmede,
onceki reaksiyonun siddeti ve istenmeyen etki i¢cin uygulanan tedaviye yanit temel
alinmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Asirt duyarlilik reaksiyonlari/anafilaksi:

Hastalar, asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 acisindan yakindan izlenmelidir. PECTUNA ile
anafilaksi ve oliimle sonucglanan vakalar dahil siddetli agir1 duyarlilik gézlenmistir (bkz.
Boliim 4.8). Acil durumda kullanilmak {izere, bu tip reaksiyonlarin tedavisine yonelik
ilaglar yanisira, acil ekipmani hazir bulunmalidir. Ulusal Kanser Enstitiisii - Advers
Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI-CTCAE) Derece 4 asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 (anafilaksi), bronkospazm veya akut solunum giicliigii sendromu olugmasi
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durumunda PECTUNA kalic1 olarak sonlandirilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Febril notropeni:

PECTUNA, trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen hastalar, 6zellikle tedavinin ilk
3 siklusu siiresince, plasebo, trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen hastalara oranla
daha fazla febril nétropeni riski altindadir (bkz. Bolim 4.8). Metastatik meme
kanserinde CLEOPATRA c¢alismasinda, pertuzumab ile ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarda benzer sekilde en diisiik notrofil sayilar1 gdzlenmistir. Pertuzumab ile tedavi
edilen hastalarda daha yiiksek febril ndtropeni insidansi bu hastalardaki daha yiiksek
mukozit ve ishal insidansiyla iliskilendirilebilir. Semptomatik mukozit ve ishal tedavisi
diisiiniilmelidir. Dosetaksel uygulamasinin kesilmesinin ardindan febril nétropeni vakasi
bildirilmemistir.

Diyare:

Pertuzumab siddetli diyareye sebep olabilir. Diyare en sik taksan tedavi ile es zamanli
uygulamada goriiliir. Geng hastalar (<65) ile karsilagtirlldiginda yasli hastalarda (>65)
diyare riski daha yiiksektir. Diyare standart uygulama ve kilavuzlara gore tedavi
edilmelidir. Ozellikle yasl hastalarda ve siddetli veya devam eden diyare durumunda
loperamid ile erken miidahale, sivi ve elektrolit replasmani diisliniilmelidir. Hastanin
durumunda bir diizelme olmamasi halinde pertuzumab tedavisinin durdurulmasi
distiniilmelidir. Diyare kontrol altina alindiginda pertuzumab tedavisine devam
edilebilir. Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir; yani
esasinda "sodyum igcermez" olarak kabul edilir. Her 14 mL flakon 2,8 mg polisorbat 20
igerir. Polisorbatlar alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari
ad1 ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Randomize, pivotal CLEOPATRA c¢alismasinda, 37 hasta {izerinde yapilan alt
calismada, pertuzumab ve trastuzumab veya pertuzumab ve dosetaksel arasinda
farmakokinetik  etkilesim gozlenmemistir. Ayrica, popiilasyon farmakokinetigi
analizinde, pertuzumab ve trastuzumab veya pertuzumab ve dosetaksel arasinda ilag-ilag
etkilesimine dair bir kanit ortaya konmamistir. NEOSPHERE ve APHINITY
caligsmalarindan saglanan veriler ile ilag-ilag etkilesiminin olmadigi dogrulanmastir.

Pertuzumab, trastuzumab ve taksan kombinasyon rejimlerinde, pertuzumab ve
trastuzumab herhangi bir sirayla kullanilabilir ancak taksan yalnizca pertuzumab ve
trastuzumab uygulamasinin ardindan uygulanmalidir. Pertuzumab ve trastuzumab,
antrasiklin bazli rejim alan hastalarda antrasiklin tedavisinin tamamlanmasindan sonra
uygulanmaldir.

Pertuzumab’in birlikte uygulanan sitotoksik ajanlar, dosetaksel, paklitaksel, gemsitabin,
erlotinib, karboplatin ve kapesitabin farmakokinetikleri {izerindeki etkileri bes
calismada degerlendirilmistir. Pertuzumab ile bu ajanlarin herhangi biri arasinda
herhangi bir farmakokinetik etkilesim kanit1 bulunmamistir. Bu c¢alismalardaki
pertuzumab’in farmakokinetigi tek ajanli calismalarda gozlenenlere benzerdir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar pertuzumab tedavisi alirken ve son
pertuzumab dozundan sonra 6 ay siiresince etkili bir dogum koruma yontemi
kullanmalidar.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda pertuzumab kullanimina iliskin veriler sinirlidir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar lireme toksisitesi ortaya koymustur (bkz. Boliim
5.3).

PECTUNA’nin gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

PECTUNA kesinlikle gebelik doneminde kullanilmamalidir.

PECTUNA’nin gebelik siiresince ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan ancak dogum
kontrol yontemi kullanmayan kadinlar tarafindan kullanilmasi 6nerilmez.

Laktasyon donemi

Insan IgG’si insan siitiinde salgilandigindan ve absorpsiyon ile bebege zarar potansiyeli
bilinmediginden, cocugun emzirilmesinin faydasi ile kadina yonelik pertuzumab
tedavisinin faydalar1 dikkate alinarak emzirmenin veya tedavinin kesilmesi konusunda
bir karar verilmelidir (bkz. B6liim 5.2).

Ureme yetenegi/Fertilite

Pertuzumabin etkisini degerlendirmek amaciyla hayvanlarda spesifik fertilite ¢alismasi
gergeklestirilmemistir. Erkek iireme sistemi {izerindeki istenmeyen etkilerin riski
acisindan  sinomolgus maymunlarinda  yiiriitiilen tekrarlayan doz  toksisite
calismalarindan ¢ok simirli veri elde edilmistir. Pertuzumaba maruz birakilan cinsel
acidan olgun disi sinomolgus maymunlarinda istenmeyen etki gozlenmemistir (bkz.
Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Bildirilen istenmeyen etkiler temelinde, pertuzumab’in ara¢ ya da makine kullanma
kapasitesi tizerinde hafif etkisi vardir. Pertuzumab ile tedavi sirasinda bas donmesi
goriilebilir (bkz. Boliim 4.8). Infiizyon reaksiyonlari olusan hastalara, semptomlar



ortadan kalkana kadar, ara¢ ya da makine kullanmamalar1 tavsiye edilmelidir.
4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

Pertuzumab’in giivenliligi, ¢esitli maligniteleri olan ve ¢ogunlukla bagka antineoplastik
ajanlarla kombinasyon halinde pertuzumab ile tedavi edilmis hastalarla yiiriitiilen Faz I
ve Faz II ve Faz IIl c¢alismalarda 6000’den fazla hastada degerlendirilmistir. Bu
calismalar, CLEOPATRA (n=808), NEOSPHERE (n=417), TRYPHAENA (n=225)
veAPHINITY (n=4804) pivotal calismalaridir. Insidans ve istenmeyen etkiler
PERTUZUMAB’nin monoterapi olarak ya da antineoplastik ajanlarla eszamanh
uygulanmasina bagh olarak farklilik gostermekle birlikte pertuzumab’in giivenliligi tiim
caligmalarda genellikle uyumlu olmustur.

Tablo 2’de asagidaki pivotal klinik ¢alismalarin pertuzumab tedavi grubundan elde
edilen istenmeyen etkiler 6zetlenmistir.

e CLEOPATRA’da pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile birlikte metastatik
meme kanserli hastalara verilmistir (n=453)

e NEOSPHERE (n=309) ve TRYPHAENA (n=218)’da neoadjuvan pertuzumab,
lokal ilerlemis, inflamatuvar ya da erken evre meme kanseri hastalara
trastuzumab ve kemoterapi ile kombine olarak verilmistir.

e APHINITY (n=2364)’de pertuzumab, trastuzumab ve antrasiklin bazli ya da
antrasiklin bazli olmayan, taksan igeren kemoterapi ile birlikte erken evre meme
kanseri hastalara verilmistir.

Ayrica, pazarlama sonrasi bildirilen istenmeyen etkiler Tablo 2’de yer almaktadir.
Pertuzumab, bu caligmalarda trastuzumab ve kemoterapi ile birlikte kullanildigindan,
istenmeyen etkinin belirli bir tibbi iirlinle nedensel iliskisini ortaya ¢ikarmak zordur.

Istenmeyen etkiler MedDRA sistem organ smifina (SOC) ve siklik kategorilerine gore
listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10) Yaygin (>1/100 ila <1/10), Yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100),
Seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), Cok seyrek (<1/10.000), Bilinmiyor (mevcut
verilerden tahmin edilememektedir).

Her bir frekans grubu ve SOC dahilinde, istenmeyen etkiler azalan siddet sirasina gore
sunulmaktadir.

Bu veri havuzunda en yaygin goriilen istenmeyen etkiler (=%30), diyare, sa¢ dokiilmesi,
bulanti, yorgunluk, nétropeni ve kusmadir. En yaygin NCI-CTCAE Derece 3-4
istenmeyen etki (>10%) notropeni ve febril nétropenidir.



Tablo 2: Pertuzumab ile tedavi edilen hastalarda klinik ¢calismalarda ve pazarlama
sonrasi goriilen istenmeyen etkilerin ozeti

Sistem Organ Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
Simifi Olmayan
Enfeksiyonlar Nazofarenjit Paronisi
ve (dolama)
enfestasyonlar Ust  solunum
yolu
enfeksiyonu
Bagisiklik Infiizyon Asin Anafilaktik Sitokin
sistemi reaksiyonlar1™ duyarlihk®* reaksiyon” salverilme
hastahklarl Ilag asiri sen dr omu®
duyarlihig®*
Metabolizma Istah azalmasi TUmor
ve beslenme lizis
hastaliklar sendromu’
Ps lkly atrik UYkUSUZhlk
hastaliklar
Sinir i . Periferal
hlmr 1511211:em1 noropati Bas
astaliklan agrist
Tat alma
duyusunda
bozukluk
Periferal duyusal
noropati
Bas donmesi
Parestezi
G0z hastaliklar Lakrimasyon artis1
Kardiyak Sol  ventrikiil Konjestif kalp
hastaliklar disfonksiyonu™ yetmezligi
Vaskiiler hastaliklar | Sicak basmasi
Solunum, gogiis Oksiiriik Interstisyel
bozukluklari ve Dispne akciger hastalig
mediastinal Burun kanamasi Plevral eflizyon
hastaliklar
Gastrointestinal Diyare Kusma
hastaliklar Stomatit Bulanti
Konstipasyon
Kan ve lenf sistemi Febril
hastaliklar1 ndtropeni*
Notropeni
Lokopeni

Anemi




Metabolizma ve [stah Timor lizis
beslenme hastaliklar1 | azalmasi sendromu’
Psikiyatrik Uykusuzluk
hastaliklar
Sinir sistemi Periferal noropati Bag
hastaliklari agrisi
Tat alma duyusunda
bozukluk Periferal
duyusal néropati
Bas donmesi
Parestezi
GO0z hastaliklari Lakrimasyon artist
Kardiyak Sol ventrikiil Konjestif kalp
hastaliklar disfonksiyonu™ | yetmezligi ~*
Vaskiiler hastaliklar | Sicak basmast
Solunum, gogiis Oksiiriik Interstisyel akciger
bozukluklari ve Dispne hastalig
mediastinal Burun kanamasi Plevral eflizyon
hastaliklar
Gastrointestinal Diyare
hastaliklar Kusma
Stomatit
Bulanti
Konstipasyon
Dispepsi
Abdominal agr1
Kan ve lenf sistemi Febril ndtropeni”
hastaliklari Notropeni Lokopeni
Anemi
Deri ve deri alt1 doku | Alopesi
hastaliklar Dokdintii
Tirnak bozuklugu
Kasmti
Cilt kurulugu
Kas-iskelet Miyalji
bozukluklari, bag Artralji
doku ve kemik Ekstremitelerde agri
hastaliklar
Genel bozukluklar ve | Mukozal Usiime
uygulama bolgesine inflamasyon Agn
iliskin Periferik 6dem Odem
hastaliklar Pireksi
Yorgunluk
Asteni
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Tablo 2; CLEOPATRA’nin tiim tedavi periyodundan (veri kesim tarihi 11 Subat 2014; Pertuzumab

medyan siklus sayist 24°tiir), NEOSPHERE (tim tedavi kollarinda medyan siklus sayis1 4’tiir) ve

TRYPHAENA’daki (tiim tedavi kollarinda medyan siklus sayis1 3-6’dir) neoadjuvan tedavi

periyodundan ve APHINITY (medyan siklus sayisi 18°dir) tedavi periyodundan elde edilen veri

havuzunu gostermektedir.

* Oliimle sonuglanan istenmeyen etkiler raporlanmugtir.

** 4 calisma boyunca genel tedavi siiresi i¢in. Sol ventrikiiler disfonksiyonu ve konjestif kalp yetmezligi

tekli ¢aligsmalarda kayitli olan MedDRA 6nerilen terimlerini yansitmaktadir.

© Asirt duyarhilik/anafilaktik reaksiyon bir terim grubuna dayanmaktadir.

°° Inflizyon reaksiyonlar1 bir zaman cercevesi igerisindeki farkli terimleri igermektedir. Asagidaki
“Secilmig istenmeyen etkiler hakkinda agiklama” basligina bakiniz.

1 Pazarlama sonrasi bildirilen istenmeyen etkiler

Secilmis istenmeyen etkiler hakkinda agiklama
Sol ventrikiil disfonksiyonu (LVD)

Metastatik meme kanseri icin CLEOPATRA pivotal calismasinda, plasebo uygulanan
grupta calisma tedavisi sirasinda LVD insidans1 pertuzumab uygulanan gruba gore daha
yiiksek olmustur (sirasiyla %8,6 ve %6,6). Semptomatik LVD insidans1 da pertuzumab
uygulanan grupta daha diisiik bulunmustur (plasebo uygulanan grupta %1,8’e karsi
pertuzumab uygulanan grupta %1,5) (bkz. Boliim 4.4).

Hastalarin neoadjuvan tedavi olarak 4 siklus pertuzumab aldiklar1 neoadjuvan
NEOSPHERE calismasinda, LVD insidansi (toplam tedavi siiresi boyunca) trastuzumab
ve dosetaksel ile tedavi edilen grup (%1,9) ile karsilastirildiginda pertuzumab,
trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen grupta (%7,5) daha yiiksek olmustur.
Pertuzumab ve trastuzumab ile tedavi edilen grupta bir semptomatik LVD vakasi ortaya
¢ikmustir.

Neoadjuvan TRYPHAENA calismasinda, LVD insidanst (toplam tedavi siiresi
boyunca)pertuzuma art1 trastuzumab ve FEC (5-florourasil, epirubisin, siklofosfamid
ardindan pertuzumab art1 trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen grupta %8,3; FEC
sonrasinda pertuzumab art1 trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen grupta %9,3; ve
TCH (dosetaksel, karboplatin ve trastuzumab) ile kombinasyon halinde pertuzumab ile

tedavi edilen grupta %6,6 bulunmustur. Semptomatik LVD (konjestif kalp yetmezligi)
insidansi, FEC sonrasinda pertuzumab art1 trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen
grupta %1,3 olmus (Pertuzumab arti trastuzumab ve dosetaksel almadan 6nce FEC
tedavisi sirasinda semptomatik LVD yasamis olan bir hasta bu degerin disinda
tutulmustur), TCH ile kombinasyon halinde pertuzumab ile tedavi edilen grupta
yine %1,3 olarak bulunmustur. Pertuzumab art1 trastuzumab ve FEC ile tedavi edilen ve
ardindan Pertuzumab art1 trastuzumab ve dosetaksel uygulanan hicbir hastada
semptomatik LVD goézlenmemistir.

BERENICE c¢alismasinin neoadjuvan periyodunda New York Kalp Dernegi (NYHA)
Smif IIVIV  semptomatik LVD (Ulusal Kanser Enstitiisii Yan Etkiler igin
Genel Terminoloji Kriterleri (NCI-CTCAE) v.4’e gore konjestif kalp yetmezligi)
insidansi, yogun doz doksorubisin ve siklofosfamid (AC) ardindan pertuzumab art1
trastuzumab ve paklitaksel ile tedavi edilen grupta %1,5 olmustur ve FEC ve ardindan
trastuzumab ve dosetaksel ile kombinasyon halinde pertuzumab ile tedavi edilen higbir
hasta (9%0) semptomatik LVD yasamamistir. Asemptomatik LVD (NCI-CTCAE v.4’e
gore ejeksiyon fraksiyonu azalmasi) yogun doz AC ardindan pertuzumab arti
trastuzumab ve paklitaksel ile tedavi edilen grupta %7 ve FEC ardindan pertuzumab art1
trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen grupta %3,5 olmustur.

APHINITY caligmasinda, baslangi¢ noktasindan en az %10'luk azalma ile <%50'ye kadar



bir LVEF diisiisiine sahip semptomatik kalp yetmezIligi insidans1 <%1'dir (Pertuzumab ile
tedavi edilen hastalarin 9%0,9'una kars1 plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0,5'1). Kalp
yetmezligi yasayan, pertuzumab tedavisi alan hastalarin %55,6's1 ve plasebo tedavisi alan
hastalarin %71,40 veri kesiminde diizelmistir (ardisik iki LVEF 6l¢iimiiniin %50'nin
tizerinde olmasi olarak tanimlanmistir). Olaylarin ¢ogunlugu antrasiklin tedavisi alan
hastalarda bildirilmistir. Baglangi¢ noktasindan en az %10'luk azalma ile <%50'ye kadar
asemptomatik veya hafif semptomatik (NYHA Smif II) LVEF diisiisii, pertuzumab
tedavisi alan hastalarin %2,9'unda ve plasebo tedavisi alan hastalarin %3,0'inda
bildirilmistir. Bu hastalardan, pertuzumab tedavisi alan hastalarin %82,4'i ve plasebo
tedavisi alan hastalarin %83,3"i veri kesiminde diizelmistir.

Inflizyon reaksiyonlari

Metastatik meme kanseri i¢in infiizyon reaksiyonu; inflizyonla ayni giinde ya da
infiizyon sirasinda meydana gelen asir1 duyarlilik, anafilaktik reaksiyon, akut inflizyon
reaksiyonu veya sitokin salimim sendromu olarak bildirilen herhangi bir olay olarak
tanimlanmigtir. CLEOPATRA pivotal calismasinda, pertuzumab ile iligkili
reaksiyonlarin incelenmesine olanak tanimak i¢in pertuzumab baslangic dozu,
trastuzumab ve dosetakselden bir giin 6nce verilmistir. Yalnizca Pertuzumab uygulanan
ilk glinde, infiizyonla iliskili reaksiyonlarin genel sikligi, plaseboyla tedavi uygulanan
grup i¢in %9,8 ve Pertuzumab tedavisi uygulanan grupta %13,2’dir; inflizyonla iligkili
reaksiyonlarin biiyiik kismi hafif veya orta siddetlidir. Pertuzumab tedavisi uygulanan
gruptaki en yaygin infiizyon reaksiyonlar1 (=%]1) pireksi, lislime, yorgunluk, bas agrisi,
asteni, asir1 duyarlilik ve kusmadir.

Tiim tibbi iriinlerin aynm1 giin uygulandigi ikinci siklus sirasinda, pertuzumab tedavisi
uygulanan gruptaki en yaygin inflizyon reaksiyonlart (>%]1) bitkinlik, tat alma
duyusunda bozukluk, asir1 duyarlilik, miyalji ve kusmadir (bkz. Boliim 4.4).

Neoadjuvan ve adjuvan ¢alismalarinda, pertuzumab, tiim sikluslarda diger c¢alisma
ilaglar1 ile aym1 giinde uygulanmistir. Pertuzumab uygulamasinin ilk giiniinde
hastalarin %18,6-%25’inde inflizyon reaksiyonu olugsmustur. Olaylarin cinsi ve siddeti
Pertuzumab’in trastuzumab ve dosetaksel ile ayni gilinde verildigi CLEOPATRA
calismasinda gozlenenler ile uyumlu olmus, reaksiyonlarin ¢ogunlugunun hafif ile orta
siddetli oldugu goriilmiistiir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari/anafilaksi

Metastatik meme kanseri i¢in yiiriitilen CLEOPATRA pivotal ¢alismasinda, tedavi
periyodunun tamami siiresince meydana gelen ve arastirict tarafindan raporlanan asiri
duyarhilik/anafilaksi olaylarinin genel sikligi plasebo tedavisi uygulanan hastalarda
%9,3 iken PERTUZUMAB tedavisi uygulanan hastalarda %11,3’tiir ve bu olaylarin
strastyla%?2,5 ve %2’si Derece 3-4 NCI-CTCAE’dir. Genel olarak, plasebo tedavisi
uygulanan grupta 2 hastada ve pertuzumab tedavisi uygulanan grupta 4 hastada,
arastiricilar tarafindan anafilaksi olarak tanimlanan olaylar yasamistir (bkz. Bolim 4.4).

Genel olarak, asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin biiyiik kismi hafif veya orta siddetlidir ve
tedavi ile diizelmistir. Calisma tedavisinde yapilan degisikliklere dayanarak,
reaksiyonlarin  biiylilk  kismi  dosetaksel inflizyonlarina  sekonder  olarak
degerlendirilmistir.

Neoadjuvan ve adjuvan c¢alismalarinda asirn  duyarlilik/anafilaksi  vakalari,
CLEOPATRA c¢aligmasinda gozlenenler ile uyumlu olmustur. NEOSPHERE
caligmasinda, pertuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen grupta iki hasta anafilaksi



yasamistir. TRYPHAENA ve APHINITY calismalarinda asir1 duyarlilik/anafilaksi i¢in
genel siklik pertuzumab ve TCH ile tedavi edilen grupta en yiliksek gozlenmis olup
(%13,2 ve %7,6) bunlarin sirasiyla %2,6’s1 ve %1,3’1 Derece 3-4 NCI-CTCAE tiir.

Febril ndtropeni

CLEOPATRA pivotal calismasinda, her iki tedavi grubundaki hastalarin biiytlik
boliimiinde, cogunu nodtropeni olaylarin olusturdugu en az bir I6kopeni vakas: meydana
gelmistir (Pertuzumab ile tedavi edilen hastalarin %63’1, plasebo ile tedavi edilen
hastalarin %58,3’1i). pertuzumab ile tedavi edilen hastalarin %13,7’sinde, plasebo ile
tedavi edilen hastalarin ise %?7,6’sinda febril nétropeni meydana gelmistir. Her iki
tedavi grubunda, febril ndtropeni olusan hastalarin orami tedavinin ilk siklusunda en
yiuksek seviyede olmus, devaminda ise adim adim gerilemistir. Her iki tedavi
grubundaki Asyali hastalarda, diger irklardan olan ve baska cografi bolgelerden
hastalara oranla daha yliksek oranda febril ndtropeni meydana geldigi gozlenmistir.
Asyali hastalar arasinda, pertuzumab ile tedavi edilen grupta febril nétropeninin
goriilme oranm (%25,8), plasebo ile tedavi edilen gruba (%]11,3) gore daha yiiksektir.

NEOSPHERE c¢alismasinda, neoadjuvan pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile
tedavi edilen hastalarin %8,4’tii febril notropeni yasarken bu oran trastuzumab ve
dosetaksel ile tedavi edilen grupta %7,5 olmustur. TRYPHAENA calismasinda febril

ndtropeni, neoadjuvan pertuzumab + TCH ile tedavi edilen hastalarin %17,1’inde ve
FEC sonrasi neoadjuvan pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen
hastalarin  %9,3’linde goriilmiistir. TRYPHAENA c¢alismasinda febril nétropeni
insidansi, verilen kemoterapiden bagimsiz olarak, alt1 siklus pertuzumab verilen
hastalarda ii¢ siklus pertuzumab verilen hastalar ile karsilagtirildiginda daha yiiksek
goriilmiistiir. CLEOPATRA ¢alismasinda oldugu gibi, her iki neoadjuvan calismada da
diger hastalara kiyasla Asyali hastalar arasinda daha yiiksek bir nétropeni ve febril
notropeni insidansi gozlenmistir. NEOSPHERE c¢alismasinda, neoadjuvan pertuzumab,
trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen Asyali hastalarin %8,3’ii febril ndtropeni
yasarken bu oran neoadjuvan trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen Asyali
hastalarda %4 olmustur.

APHINITY calismasinda, febril nétropeni, PERTUZUMAB ile tedavi edilen
hastalarin%12,1'inde ve plaseboyla tedavi edilen hastalar %11,1'inde goriilmiistiir.
CLEOPATRA, TRYPHAENA ve NEOSPHERE c¢alismalarinda oldugu gibi,
APHINITY c¢alismasinda, pertuzumab ile tedavi edilen Asyali hastalar arasinda febril
notropeni insidansi diger irklara gore daha yiiksek goriilmiistiir (PERTUZUMABTA ile
tedavi edilen hastalarin %15,9'u ve plaseboyla tedavi edilen hastalarin %9,9'u).

Diyare

CLEOPATRA pivotal c¢alisgmasinda, PERTUZUMAB ile tedavi edilen hastalarin
%68,4’linde, plasebo ile tedavi edilen hastalarin ise %48,7’sinde diyare meydana
gelmistir. Olaylarin ¢cogu hafif-orta siddette olmus ve tedavinin ilk birka¢ siklusunda
goriilmiistiir. NCI-CTCAE Derece 3-4 diyare vakasi Pertuzumab ile tedavi edilen
hastalarin %9,3’linde, plasebo ile tedavi edilen hastalarin ise %35,1’inde gozlenmistir. En
uzun epizodun ortanca siiresi PERTUZUMABTA ile tedavi edilen hastalarda 18 giin,
plasebo ile tedavi edilen hastalarda ise 8 gilin olmustur. Diyare olaylar1 diyare onleyici
maddelerle yapilan proaktif tedaviye iyi yanit vermistir.

NEOSPHERE c¢alismasinda neoadjuvan Pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile
tedavi edilen hastalarin %45,8’inde diyare goriilirken bu oran trastuzumab ve
dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda %33,6 olmustur. TRYPHAENA calismasinda,



neoadjuvan Pertuzumab + TCH ile tedavi edilen hastalarin %72,3’iinde ve FEC sonrasi
neoadjuvan pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin
%61,4’iinde diyare goriilmiistiir. Iki calismada da ¢ogu olay hafif ile orta siddette
olmustur.

APHINITY calismasinda, plasebo koluna (%45,2) gére PERTUZUMAB ile tedavi
edilen kolda (%71,2) daha yiiksek diyare insidansi bildirilmistir. Derece >3 diyare,
plasebo kolundaki hastalarin %3,7’sine karsin Pertuzumab kolundaki hastalarin

%09,8'inde bildirilmistir. Bildirilen olaylarin ¢ogunlugunun siddeti Derece 1 veya Derece
2’dir. En yiiksek diyare insidansi (tiim Dereceler) hedefli tedavi + taksan kemoterapisi
strasinda bildirilmistir (PERTUZUMARB kolundaki hastalarin %61,4'tine karsin plasebo
kolundaki hastalarin %33,8’inde). Diyare insidansi kemoterapi kesildikten sonra ¢ok
daha diisiik bulunmustur. Bu kemoterapi sonrasi hedefli tedavi siiresinde pertuzumab
kolundaki hastalarin %18,1'ini ve plasebo kolundaki hastalarin %9,2'sini etkilemistir.

Dokiinti

CLEOPATRA c¢alismasinda Pertuzumab ile tedavi edilen hastalarin %51,7’sinde,
plasebo ile tedavi edilen hastalarin ise %38,9’unda dokiintii meydana gelmistir. Cogu
olayin siddet derecesi 1 veya 2 olmustur, ilk iki siklusta meydana gelmistir ve topikal
veya oral akne tedavisi gibi standart tedavilere yanit vermistir.

NEOSPHERE c¢alismasinda, neoadjuvan Pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile
tedavi edilen hastalarin %40,2’sinde dokiintii goriilirken bu oran trastuzumab ve
dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda %29 olmustur. TRYPHAENA calismasinda
dokiintii, neoadjuvan Pertuzumab+ TCH ile tedavi edilen hastalarin %36,8’inde ve FEC
sonrasi neoadjuvan pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin
%20’sinde goriilmiistiir. Dokiintli insidansi, verilen kemoterapiden bagimsiz olarak alti
siklus pertuzumab verilen hastalarda ii¢ siklus pertuzumba verilen hastalar ile
karsilastirildiginda daha yiiksek goriilmiistiir.

APHINITY calismasinda, pertuzumab kolundaki hastalarin %25,8'inde ve plasebo
kolundaki hastalarin %20,3"linde istenmeyen dokiintii olaylar1 ortaya ¢ikmistir. Dokiintii
olaylarmin ¢ogu Derece 1 veya 2 olarak bulunmustur.

Laboratuvar anormallikleri

CLEOPATRA ¢alismasinda NCI-CTCAE (versiyon 3) Derece 3-4 notropeni insidansi
her iki tedavi grubunda dengeli olmustur (PERTUZUMARB ile tedavi edilen hastalarda
%86,3, plasebo ile tedavi edilen hastalarda ise %86,6, sirasiyla %60,7 ve %64,8 Derece
4 ndtropeni dahil).

NEOSPHERE c¢alismasinda, Derece 3-4 NCI-CTCAE (v.3) nétropeni insidansi,
neoadjuvan pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda %74,5,
trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda ise %84,5’tir, bunlar arasinda
Derece 4 notropeni sirasiyla %50,9 ve %60,2 oraninda goriilmiistir. TRYPHAENA
caligmasinda, Derece 3-4 NCI-CTCAE (v.3) nétropeni insidansi, neoadjuvan
pertuzumab + TCH ile tedavi edilen hastalarda %85,3 ve FEC sonrasi neoadjuvan
pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda %77 bulunmus,
bunlar i¢inde Derece 4 ndtropeni sirasiyla %66,7 ve %59,5 oranlariyla yer almistir.

APHINITY calismasinda, NCI-CTCAE v.4 Derece 3-4 ndtropeni insidansi, sirasiyla
% 28,3 ve % 26,5 Derece 4 notropeni icerecek sekilde, pertuzumabta , trastuzumab ve
kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda %40,6°ya karsilik plasebo, trastuzumab ve
kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda %39,1 olarak bildirilmistir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ila¢ Ajanst mem kanseri olan tiim pediyatrik popiilasyon alt gruplarinda
pertuzumab ile ylriitiilen ¢alismalarin sonuglarin1 yayinlama zorunlulugundan feragat
etmistir (Pediyatrik popiilasyonda kullanim i¢in Bkz. Boliim 4.2).

Geriyatrik hastalar

Istah azalmasi, anemi, kilo kaybi, bitkinlik, tat alma duygusunda bozukluk, periferal
noropati, hipomagnezemi ve diyare istenmeyen etkilerinin tiim derecelerinin insidansi,
65 yas ve lizeri hastalarda 65 yas alt1 {izeri hastalara gore en az %5 daha fazladir. 75 yas
lizeri hastalara iliskin veriler sinirhdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35
99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

PERTUZUMABTA’ ’nin maksimum tolere edilebilen dozu belirlenmemistir. Klinik
caligmalarda 25 mg/kg'dan (1727 mg) yiiksek tek dozlar test edilmemistir.

Doz agimi durumunda, hastalar istenmeyen olay belirtileri ve bulgular1 agisindan
yakindan izlenmeli ve gerekli semptomatik tedavi baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajan, monoklonal antikorlar
ATC kodu: LO1FD02
PECTUNA, referans pertuzumab {iriiniiniin biyobenzeridir.

Etki Mekanizmasi

Pertuzumab, insan epidermal biiylime faktorii reseptdrii 2 proteininin (HER2)
ekstraselliiler dimerizasyon alanini (alt alan II) spesifik olarak hedefleyen ve bu sayede
HER2’nin ve EGFR, HER3 ve HER4 gibi diger HER ailesi liyelerinin ligand bagimli
heterodimerizasyonunu bloke eden bir rekombinant hiimanize monoklonal antikorudur.
Sonug olarak, pertuzumab iki temel sinyal yolu (mitojenle aktive edilen protein (MAP)
kinaz ve fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)) aracilifiyla ligand tarafindan baslatilan
intraselliiler sinyali inhibe eder. Bu sinyal yollarmin inhibisyonu, sirasiyla hiicre
bliylimesinin durmasina ve apoptoza neden olabilir. Buna ek olarak, pertuzumab,
antikor bagimli hiicre aracihi sitotoksisiteye (ADCC) aracilik eder.

Pertuzumab tek basina insan tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederken,
pertuzumabin trastuzumab ile kombinasyonu, HER2’yi asir1 eksprese eden ksenograft
modellerinde antitimor aktiviteyi dnemli diizeyde artirmistir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Klinik etkililik ve giivenlilik

Pertuzumab’nin HER2 pozitif meme kanserinde etkililigi metastatik meme kanserinde
randomize, bir faz III ¢alisma ve bir tek kollu faz II calismada, erken evre meme
kanserinde, biri kontrollii olan iki randomize neoadjuvan faz II caligmada, bir
randomize olmayan neoadjuvan faz II c¢alisma ve bir randomize adjuvan faz III
calismada desteklenmektedir.

HER2 asir1 ekspresyonu bir merkez laboratuarinda belirlendi ve immiinohistokimya
(IHK) ile 3+ skoruyla veya in situ hibridizasyonda (ISH) > 2,0 oraniyla asagida
Ozetlenen ¢aligmalarda tanimlanmistir.

Metastatik meme kanseri:

Trastuzumab ve dosetaksel ile kombinasyon halinde Pertuzumab:

CLEOPATRA (W020298), HER2 pozitif metastatik veya lokal olarak niiks eden,
rezekte edilemeyen meme kanseri olan 808 hastay1 kapsayan ¢ok merkezli, randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir faz III klinik ¢aligmadir. Klinik agidan 6énemli kalp riski
faktorleri tasiyan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir (bkz. Bolim 4.4). Beyin
metastazi olan hastalarin ¢aligma disinda birakilmasi nedeniyle, Pertuzumab’nin beyin
metastazlar1 lizerindeki aktivitesine iliskin veri bulunmamaktadir. Lokal olarak niiks
etmis rezekte edilemeyen meme kanserli hastalara iligkin veriler son derece sinirlidir.
Hastalar, plasebo + trastuzumab + dosetaksel veya Pertuzumab + trastuzumab +
dosetaksel almak tizere 1:1 oraninda randomize edilmistir.

Pertuzumab ve trastuzumab 3 haftalik rejimde standart dozlarda verilmistir. Hastalar
hastalik progresyonu, bilgilendirilmis onam formunun geri ¢ekilmesine veya kontrol
altina almamayan toksisite goriilene dek pertuzumab ve trastuzumab ile tedavi
edilmistir. Dosetaksel, en az 6 siklus igin ii¢ haftada bir 75 mg/m? baslangic dozunda
intravendz inflizyon olarak uygulanmistir. Baslangic dozu iyi tolere edildiginde,
dosetaksel dozu arastiricnin  kararma bagli olarak, 100 mg/m?> degerine
yiikseltilebilmistir.

Caligmanin birincil sonlanim noktas1 progresyonsuz sagkalimdir (PFS). PFS, bagimsiz
degerlendirme merkezi (IRF) tarafindan degerlendirilmis ve randomizasyon tarihinden
hastalik progresyonuna veya son tiimor degerlendirmesinden itibaren 18 hafta iginde
gergeklesmesi durumunda Oliime (herhangi bir nedenle) kadar olan silire olarak
tanimlanmistir. Sekonder etkililik sonlanim noktalar1 ise genel sagkalim (OS), PFS
(aragtirmaci tarafindan degerlendirilen), objektif yanit orani (ORR), yanit siiresi ve
FACT B Yasam Kalitesi anketine gére semptom progresyonuna kadar gegen siiredir.

Her tedavi grubunda hastalarin yaklasik olarak yarisinda hormon reseptorii pozitif
hastalik (Ostrojen reseptorii pozitif ve/veya progesteron reseptorii pozitif) vardir ve her
tedavi grubundaki hastalarin yaklagik yaris1 daha 6nce adjuvan veya neoadjuvan tedavi
almistir. Bu hastalarin ¢ogu daha Once antrasiklin tedavisi, tim hastalarin ise %11°1
daha once trastuzumab tedavisi almistir. Her iki tedavi grubundaki hastalarin toplam
%43’ dnceden radyoterapi almis hastalardir. Her iki grupta da hastalarin baslangictaki
medyan LVEF degeri %65,0 olmustur (aralik %50-%88).

CLEOPATRA calismasindan elde edilen etkililik sonuglar1 Tablo 3’te 6zetlenmistir.
Plaseboyla tedavi edilen gruba kiyasla, pertuzumab ile tedavi edilen grupta, IRF
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tarafindan degerlendirilen PFS diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gorilmiistiir. Arastiric1 tarafindan degerlendirilen PFS sonuglari, IRF tarafindan

degerlendirilen PFS sonuglariyla benzerdir.

Tablo 3: CLEOPATRA ¢alismasimin etkililik 6zeti

Parametre Plasebo Pertuzumab HR p degeri
+ + (%95 GA)
trastuzumab | trastuzumab
+ +
dosetaksel dosetaksel
n=406 n=402
Progresyonsuz Sagkalim
(bagimsiz degerlendirme)
Birincil sonlanim noktasi*
Olgiilebilir hastaligi olan
hasta sayis1 242 (%59) 191 (%47,5) 0,62 <0,0001
Medyan ay 12,4 18,5 [0,51;
0,75]

Genel Sagkalim
Sekonder sonlanim
noktasi**
Olgiilebilir hastahi olan 221 (%54,4) | 168 (%41,8) 0,68 0,0002
hasta sayisi 40,8 56,5 [0,56;
Medyan ay 0,84]
Objektif Yanit Oram
(ORR)* Sekonder sonlanim
noktasi
Olgiilebilir hastaligi olan
hasta sayisi 336 343 ORR’deki 0,0011
Yanit verenler*** 233 (%69,3) | 275 (%80,2) | degisiklik:

[64,1; 74,2] [75,6; 84,3] %10,8
ORR icin %95 GA 14 (%4,2) 19 (%5,5) | [4,2,17,5]
Tam yanit (TY) 219 (%65,2) | 256 (%74,6)

70 (%20,8) 50 (%14,6)
Kismi Yamt (KY) 28 (%38.3) 13 (%3,8)
Stabil hastalik (SH)
Progresif hastalik (PH)
Yanmit Suresi 7
n= 233 275
Medyan hafta 54,1 87,6
Medyan icin %95 GA [46; 64] [71; 106]

* Primer progresyonsuz sagkalim analizi. Veri kesim tarihi: 13 Mayis 2011.

** Olaya dayali final genel sag kalim analizi. Veri kesim tarihi: 11 Subat 2014.
*#* RECIST ile dogrulanan TY veya KY i¢in en iyi genel yanita sahip hastalar.

1 TY veya KY icin En Iyi Genel Yanita sahip hastalarda degerlendirilmistir.
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~ Objektif yanit orani ve yanit siiresi, IRF tarafindan degerlendirilen tiimor degerlendirmelerine
dayanmaktadir.

Cografi bolge ve geecmis adjuvan/neoadjuvan tedavi veya de novo metastatik meme
kanseri siniflandirma faktorlerine dayali alt gruplari igeren dnceden belirlenmis hasta alt
gruplarinda tutarli bulgular gozlenmistir (bkz. Sekil 1). Bir post hoc inceleme veri
analizi, 6nceden trastuzumab verilen hastalarda (n=88), IRF ile degerlendirilen PFS i¢in
risk oraninin 0,62 (%95 GA 0,35, 1,07), 6nceden trastuzumab igermeyen tedavi goren
hastalarda ise (n=288) 0,6 (%95 GA 0,43, 0,83) oldugunu ortaya koymustur.

Sekil 1: IRF tarafindan degerlendirilen PFS’nin hasta alt grubuna gore dagihim
g g g g
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Olaya dayali nihai OS analizi 389 hasta oldiigiinde (plasebo uygulanan grupta 221 ve
pertuzumab uygulanan grupta 168) gerceklestirilmistir. Daha once ara OS analizinde
(primer analizden bir yi1l sonra yapilmistir) gézlenen, Pertuzumab uygulanan grup lehine
istatistiksel anlamli OS yarar1 korunmustur (HR 0,68, p=0,0002 log-sira testi). Oliime
kadar gegen medyan siire, plasebo uygulanan grupta 40,8 ay ve Pertuzumab uygulanan
grupta 56,5 ay olmustur (bkz. Tablo 3, Sekil 2).

Tanimlayic1 OS analizi ¢aligmanin sonunda 515 hasta 6ldiigiinde (plasebo uygulanan
grupta 280 ve Pertuzumab uygulanan grupta 235) gerceklestirilmistir. Analiz
PERTUZUMAB uygulanan grupta istatiktiksel anlamli OS yararimin medyan 99 aylik
(HR 0,69, p<0,0001 log-sira testi; 6liime kadar gecen medyan siire plasebo uygulanan
grupta 40,8 ay ve Pertuzumab uygulanan grupta 57,1 ay) takip siiresinden sonra da
korundugunu gostermistir. 8 yillik sagkalim analizi sonucarinda 8 yillik sagkalim orani
Pertuzumab uygulanan grupta %37 iken plasebo uygulanan grupta %23 olarak
saptanmustir.
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Sekil 2: Kaplan-Meier Egrisi Olaya Dayal Genel Sagkalim
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HR: Risk orani; GA: Giiven araligi; Pla: Plasebo; Ptz: Pertuzumab; T: Trastuzumab (Herceptin);
D: Dosetaksel

Iki tedavi grubu arasinda, FACT-B TOI-PFB skorlariyla degerlendirilen Saglikla liskili
Yasam Kalitesi’nde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.

Ek Destekleyici Klinik Calisma Bilgileri

B017929 — Metastatik meme kanseri ic¢in tek kollu klinik ¢alisma:

BO17929 faz II, randomize olmayan bir ¢alismadir ve tiimorleri trastuzumab tedavisi
sirasinda ilerleyen metastatik meme kanserli hastalarda yapilmistir. Pertuzumab ve
trastuzumab ile tedavi, %24,2°lik bir yanit saglamis, hastalarin %25,8’inde en az 6 ay
siireyle hastalik stabilizasyonu elde edilmistir; bu bulgu trastuzumab sirasinda
progresyonu takiben Pertuzumab’in aktif oldugunu goéstermistir.

Meme Kanserinin Neoadjuvan Tedavisi:

Neoadjuvan kosullarda, lokal olarak ilerlemis ve inflamatuvar meme kanserleri, hormon
reseptdor durumuna bakilmaksizin yiiksek riskli kabul edilirler. Erken evre meme
kanserinde risk degerlendirmesinde tiimor boyutu, derecesi, hormon reseptdr durumu ve
lenf bezi metastazlarinin gz 6niinde bulundurulmasi gerekir.

Meme kanserinin neoadjuvan tedavisinde endikasyon, genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim gibi uzun donem sonuglar agisindan faydasi saptanamayan veya net bir
sekilde Olciilemeyen patolojik yanit oraninda bir artisin gosterilmesine ve hastaliksiz
sagkalimda diizelme egilimlerine dayanmaktadir.
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NEOSPHERE (W020697)

NEOSPHERE, Pertuzumab ile yiiriitilen faz II, ¢cok merkezli, cok uluslu randomize
kontrollii bir ¢aligmadir ve dnceden trastuzumab, kemoterapi veya radyoterapi almamis
yeni tanili, erken evre, inflamatuvar veya lokal olarak ilerlemis HER2-pozitif meme
kanserli (T2-4d; primer tiimér > 2 cm c¢apinda) 417 eriskin kadin hasta ile
gerceklestirilmistir. Metastazlari, bilateral meme kanseri, klinik olarak énemli kardiyak
risk faktorleri (bkz. Boliim 4.4) veya < %55 LVEF degeri olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Hastalarin ¢cogu 65 yasin altindadir.

Hastalar, cerrahi Oncesinde asagidaki neoadjuvan rejimlerden birini 4 siklus almak
lizere randomize edilmistir:

e Trastuzumab art1 dosetaksel

e Pertuzumab art1 trastuzumab ve dosetaksel
e Pertuzumab art1 trastuzumab

e Pertuzumab art1 dosetaksel

Randomizasyon meme kanseri tipine (opere edilebilir, lokal olarak ilerlemis veya
inflamatuvar) ve ER veya PgR pozitivitesine gére uygulanmistir.

Pertuzumab, 840 mg baslangic dozuyla, ardindan {i¢ haftada bir 420 mg dozunda
intravendz yolla verilmigtir. Trastuzumab 8 mg/kg baslangic dozuyla, ardindan ii¢
haftada bir 6 mg/kg dozunda intravenéz yolla verilmistir. Dosetaksel, 75 mg/m?
baslangi¢ dozuyla, ardindan ii¢ haftada bir 75 mg/m? veya 100 mg/m? (tolere edilirse)
dozunda intravenodz yolla verilmistir. Cerrahi sonrasinda tiim hastalara, tedavi bir yila
tamamlanacak sekilde 3 siklus 5-florourasil (600 mg/m?), epirubisin (90 mg/m?),
siklofosfamid (600 mg/m?) (FEC) (ii¢ haftada bir intravendz) ve ii¢c haftada intravenoz
trastuzumab verilmistir. Cerrahi oncesinde sadece Pertuzumab art1 trastuzumab alan
hastalara sonradan, ameliyat sonrasinda hem FEC hem de dosetaksel verilmistir.

Caligmanin birincil sonlanim noktas1 memede patolojik tam yanit (pTY) oran1 olmustur
(ypTO0/is). Ikincil etkililik sonlanim noktalar;; klinik yanit orani, meme koruyucu
ameliyat oran1 (sadece T2-3 tiimorler), hastaliksiz sagkalim (DFS) ve PFS olmustur.
Ilave kesifsel pTY oranlar1 nodal durumu icermektedir (ypT0/isNO ve ypTONO).

Demografik 6zellikler dengededir (medyan yas 49-50 yil, ¢ogunlugu beyaz (%71)) ve
tim hastalar kadindir. Toplamda hastalarin %7’sinde inflamatuvar meme kanseri,

%32’sinde lokal olarak ilerlemis meme kanseri ve %61’inde opere edilebilir meme
kanseri oldugu belirlenmistir. Her bir tedavi grubunda hastalarin yaklasik yarisinda
hormon reseptor-pozitif hastalik (ER pozitif ve/veya PgR pozitif seklinde tanimli)
oldugu goriilmiistiir.

Etkililik sonuclar1 Tablo 3’te sunulmaktadir. Pertuzumab art1 trastuzumab ve dosetaksel
alan hastalar, trastuzumab ve dosetaksel alan hastalar ile karsilastirildiginda, pTY
oraninda (ypTO/is) istatistiksel olarak anlamli bir diizelme go6zlenmistir (%45,8
karsisinda %29,0, p degeri = 0,0141). pTY tanimina bakilmaksizin tutarli bir sonug
modeli gozlenmistir. pTY oranindaki farkin uzun vadede klinik agidan anlamli fark
yaratmas1 muhtemeldir ve bu, PFS (HR 0,69, %95 GA 0,34, 1,4) ve DFS’deki (HR 0,6,
%95 GA 0,28, 1,27) pozitif gidisat ile desteklenmektedir.
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pTY oranlarinin yani sira PERTUZUMAB ile faydanin biiyiikliigii (trastuzumab ve
dosetaksel ile karsilastirildiginda PERTUZUMAB art1 trastuzumab ve dosetaksel),
hormon reseptorii negatif tiimorleri olan (memede pTY’de %26,4 fark) hastalar ile
karsilastirildiginda hormon reseptor-pozitif tiimdrleri olan alt grupta (memede pTY’de
%6 fark) daha diisiik bulunmustur. pTY oranlar1 opere edilebilir ve lokal olarak
ilerlemis hastalig1 olan kisilerde benzer olmustur. Inflamatuvar meme kanserli hasta
sayis1 kesin bir sonug ¢ikarabilmek i¢in ¢ok azdir fakat pTY orani, PERTUZUMARB art1
trastuzumab ve dosetaksel alan hastalarda daha yiiksek olmustur.

TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA; HER2-pozitif lokal olarak ilerlemis, opere edilebilir veya inflamatuvar

meme kanseri (T2-4d; primer timor > 2 cm c¢apinda) olup Onceden trastuzumab,

kemoterapi veya radyoterapi gormemis 225 eriskin kadin hastada gergeklestirilen ¢ok

merkezli, randomize bir faz II klinik ¢alismadir. Metastazlari, bilateral meme kanseri,

klinik olarak 6nemli kardiyak risk faktorleri (bkz. Boliim 4.4) veya LVEF degeri < %55

olan hastalar caligmaya alimmamistir. Hastalarin ¢ogunlugu 65 yasin altindadir.

Hastalar, cerrahi dncesinde {i¢ neoadjuvan rejimden birini almak tlizere asagidaki sekilde

randomize edilmistir:

e 3 siklus FEC, ardindan 3 siklus dosetaksel, tiimii pertuzumab ve trastuzumab ile
eszamanli verilen

e 3 siklus tek basina FEC, ardindan 3 siklus dosetaksel, eszamanli verilen

trastuzumab ve pertuzumab ile birlikte
e 6 siklus TCH, pertuzumab ile kombinasyon halinde.

Randomizasyon, meme kanseri tipine gore (opere edilebilir, lokal olarak ilerlemis veya
inflamatuvar) ve ER ve/veya PgR pozitivitesine gore uygulanmstir.

Pertuzumab 840 mg baslangi¢c dozuyla, ardindan ii¢ haftada bir 420 mg dozuyla
intravendz yolla verilmistir. Trastuzumab 8 mg/kg baslangi¢ dozuyla, adindan ii¢
haftada bir 6 mg/kg dozuyla intravendz yolla verilmistir. FEC (5-florourasil [500
mg/m?], epirubisin [100 mg/m?], siklofosfamid [600 mg/m?]) 3 siklus boyunca iig
haftada bir intravendz yolla verilmistir. Dosetaksel, ii¢ haftada bir 75 mg/m? IV
infiizyonu seklindeki baglangi¢ dozuyla verilmis, arastirmacinin degerlendirmesine gore
baslangi¢ dozu iyi tolere edildigi takdirde 100 mg/m?’ye yiikseltme secenegi de soz
konusu olmustur. Ancak, TCH ile kombinasyon halinde PERTUZUMAB ile tedavi
edilen grupta dosetaksel 75 mg/m? dozunda intravendz yolla verilmis (doz yiikseltmeye
miisaade edilmemis) ve karboplatin (EAA 6) {i¢ haftada bir intravendz yolla verilmistir.
Cerrahi sonrasinda tiim hastalar tedavi bir yila tamamlanacak sekilde trastuzumab
almugtir.

Bu calismanin birincil sonlanim noktasi, neoadjuvan tedavi siirecinde kardiyak
giivenlilik olmustur. Ikincil etkililik sonlanim noktalar1 memede pTY orani (ypTO0/is),
DEFES, PES ve OS’dir.

Demografik 6zellikler kollar arasinda dengededir (medyan yas 49-50, cogunlugu Beyaz

[%77]) ve tiim hastalar kadindir. Toplamda hastalarin %6’sinda inflamatuvar meme
kanseri, %25’inde lokal olarak ilerlemis meme kanseri ve %69’unda opere edilebilir
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meme kanseri oldugu tespit edilmistir. Her iki tedavi grubunda hastalarin yaklasik
yarisinda ER-pozitif ve/veya PgR-pozitif hastalik oldugu belirlenmistir.

Pertuzumab igermeyen benzer rejimlere iliskin  yayimlanmis  veriler ile
karsilastirildiginda, {i¢ tedavi kolunda da yiiksek pTY oranlar1 gézlenmistir (bkz. Tablo
4). Kullanilan pTY tanimi fark etmeksizin tutarli bir bulgu paterni gozlenmistir. pTY
oranlari, hormon reseptdrii negatif tiimorleri olan (aralik: %65 ile %83,8) hastalar ile
karsilastirildiginda hormon reseptor-pozitif timorleri olan alt grupta (aralik: %46,2 ile
%50) daha diisiik bulunmustur.

pTY oranlar1 opere edilebilir ve lokal olarak ilerlemis hastalig1 olan kisilerde benzer
olmustur. Inflamatuvar meme kanserli hasta sayis1 kesin bir sonug ¢ikarabilmek igin ¢ok
azdir.

Tablo 4: NEOSPHERE (WO0O20697) ve TRYPHAENA (B022280): Etkililik Genel

Ozeti (Tedavi Amach Popiilasyon)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Parametre Trastuzumab | PERTUZUM | PERTUZUM | PERTUZUMAB |PERTUZUMAB FEC>  [PERTUZUMAB
“+Dosetaksel AB+ AB+ +Dosetaksel N=96 + PERTUZU +TCH
N=107 Trastuzumab+ | Trastuzumab Trasm:"mab T MAB+ N=77
Dosetaksel N=107 FECS rastuzumab
N=107 PERTUZUMAB|  Dosetaksel
Trastuzumab N=75
+
Dosetaksel
N=73
Memede 3T (%29) 49 (%45,8) | 18 (%16,8) 23 (%024) 45 43 51
pTY oram [20,6;38,5] | [36,1;55,7] | [10,3;25,3] [15,8; (%61,6) (%57,3) (%66,2)
(yg%)/is) 33,7] [49,5; [45,4; [54.6;
n (7
[%95 GA]! 72,8] 68,7] 76,6]
pTY +%16,8 -%12,2 -%21,8 NA NA NA
oranlarmda [3,5;30,1] [-23.8; - [-35,1; -
fark? 0,5] 8,5]
[%95 GAT
p degeri 0,0141 0,0198 0,003 NA NA NA
(CMH testi (Trastuzum | (Trastuzum | (PERTUZUMA
i¢in Simes ab ab B
diizeltmesiy +Dosetakse | +Dosetaks +
le) 1 kars.) elkars) | Trastuzum ab+
Dosetaksel
kars.)
Meme ve 23 2T,3) | 22 (393) [ 12 (%IT2) | 17 (%I7,7) AT a1 19
lenf [14,1;30,5] | [30,3;49,2]| [5,9;18,8] [10,7; (%56,2) (%54,7) (%63,6)
b_‘}z;{lﬁzm 26,8] [44,1; [42,7; [51,9;
EypTO e 67.8] 66,2] 743]
NO)
n (%)
[%95 GA]
ypTO NO 13 (%12,1) 35 (%32,7) 6 (%5,6) 13 (%13.,2) 37 34 40
n (%) [6,6; 19,9] [24;42,5] | [2,1;11,8] [7,4;22] (%50,7) | (%453) | (%51,9)
[%095 GA] [38,7; [33,8; [40,3;
62,6] 57,3] 63,3]
Klmik 9 (70 79,8) 89 (70388,1) T 69 (70067/,0) 05 (7 /1,4) 0/ /1 oY
Yamt® (%91,8) (%94,7) (%89,6)
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FEC: 5-florourasil, epirubisin, siklofosfamid; TCH: dosetaksel, karboplatin ve trastuzumab, CMH: Cochran—
Mantel-Haenszel

1. Pearson-Clopper yontemi kullanilarak bir 6rnek iki terim igin %95 GA.

2. PERTUZUMAB+Trastuzumab+Dosetaksel ve PERTUZUMAB+Trastuzumab tedavileri
Trastuzumab+Dosetaksel ile karsilagtirilirken PERTUZUMAB+Dosetaksel,
PERTUZUMAB+Trastuzumab+Dosetaksel ile karsilastirilmaktadir.

3. Hauck-Anderson yontemi kullanilarak iki yanit oraninin farki i¢in yaklagik %95 GA.

4. Simes c¢okluluk diizeltmesiyle Cochran-Mantel-Haenszel testinden p degeri.

5. Klinik yanit, neoadjuvan periyot sirasinda en iyi genel TY veya KY yanitina sahip hastalar1 temsil eder

(primer meme lezyonunda).

BERENICE (W029217)

BERENICE; HER2-pozitif lokal olarak ilerlemis, inflamatuvar veya erken evre meme
kanseri (primer timdrler > 2 cm ¢apinda veya nod pozitif hastalik) olan 401 hastada
gergeklestirilmis randomize olmayan, agik etiketli, cok merkezli, ¢ok uluslu bir Faz II
calismadir.

BERENICE c¢alismasinda iki paralel hasta grubu yer almistir. Trastuzumab arti
antrasiklin/taksan bazli kemoterapi ile neoadjuvan tedavi i¢in uygun oldugu
degerlendirilen hastalar, cerrahi dncesinde asagidaki sekilde iki rejimden birini almak
tizere randomize edilmistir:

e Kohort A — iki haftalik yogun doz doksorubisin ve siklofosfamid ile 4 siklus,
ardindan trastuzumab ve paklitaksel ile kombinasyon halinde PERTUZUMAB
ile 4 siklus.

e Kohort B — 4 siklus FEC adindan 4 siklus trastuzumab ve dosetaksel ile
kombinasyon halinde PERTUZUMARB.

Cerrahi sonrasinda tiim hastalar tedavi bir yila tamamlanacak sekilde 3 haftada bir
PERTUZUMAB ve trastuzumab almustir.

BERENICE c¢alismasinin birincil sonlanim noktasi, c¢alismanin neoadjuvan tedavi
periyodunda kardiyak giivenlilik olmustur. Birincil kardiyak giivenlilik sonlanim
noktasi, yani NYHA Simif III/IV LVD ve LVEF diisiislerinin insidansi, neoadjuvan
kosullardaki 6nceki veriler ile uyumlu olmustur (bkz. Boliim 4.4. ve 4.8).

Meme Kanserinin Adjuvan Tedavisi:

Adjuvan kosullarda, APHINITY caligsma verilerine gore, yliksek niiks riski olan HER2-
pozitif erken evre meme kanseri hastalar1 lenf nod-pozitif veya hormon reseptorii
negatif hastalig1 olan hastalar olarak belirlenmistir.

APHINITY (BO25126)

APHINITY, primer tiimorii randomizasyondan dnce eksize edilmis, HER2-pozitif erken
evre meme kanseri olan 4804 hastada yiiriitiilmiis ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir Faz III ¢aligmadir. Hastalar daha sonra, adjuvan trastuzumab ve
kemoterapi ile kombinasyon halinde, PERTUZUMAB veya plasebo alacak sekilde
randomize edilmistir. Aragtirmacilar her bir hasta i¢in asagida verilen antrasiklin bazl
veya antrasiklin bazli olmayan kemoterapi rejimlerinden birini se¢mistir:

e 3 veya 4 siklus FEC veya 5-florourasil, doksorubisin ve siklofosfamid (FAC),
ardindan 3 ve 4 siklus dosetaksel veya 12 siklus haftalik paklitaksel
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e 4 siklus AC veya epirubisin ve siklofosfamid (EC), ardindan 3 ve 4 siklus
dosetaksel veya 12 siklus haftalik paklitaksel
e Karboplatin ile kombinasyon halinde 6 siklus dosetaksel

PERTUZUMAB ve trastuzumab, ilk taksan igeren siklusun 1.giinlinden baglayarak her
3 haftada bir, toplamda 52 hafta boyunca (18 siklusa kadar) veya hastalik niiksiine,
bilgilendirilmis onam formunun geri c¢ekilmesine veya kontrol altina alinamayan
toksisite goriilene dek intravendz olarak uygulanmistir (bkz. Bolim 4.2). Standart
dozlarda 5-florourasil, epirubisin, doksorubisin, siklofostamid, dosetaksel, paklitaksel
ve karboplatin uygulanmistir. Kemoterapinin tamamlanmasindan sonra hastalara yerel
klinik standartlar1 uyarinca radyoterapi ve/veya hormon tedavisi uygulanmaistir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, randomizasyondan ilk ipsilateral lokal veya
bolgesel invaziv meme kanserinin niiksiine, uzak niikse, kontralateral invaziv meme
kanserine veya herhangi bir sebepten 6liime kadar gecen siire olarak tanimlanmis olan
invaziv hastaliksiz sagkalimdir (IDFS). Sekonder etkililik sonlanim noktalar1 ikinci
primer meme dis1 kanseri iceren IDFS, genel sagkalim (OS), hastaliksiz sagkalim
(DFS), niikssiiz aralik (RFI) ve uzak niikssiiz araliktir (DRFI).

Demografik 6zellikler iki tedavi kolu arasinda iyi dengelenmistir. Medyan yas 51°dir ve
hastalarin %99’undan fazlas1 kadindir. Hastalarin ¢ogunlugunda nod-pozitif (%63)
ve/veya hormon reseptor-pozitif hastalik (%64) vardir ve hastalarin ¢ogu beyaz irka
mensuptur (%71).

45,4 haftalik medyan izlem doneminden sonra APHINITY calismasi, plasebo almak
tizere randomize edilmis olan hastalar ile kiyaslandiginda PERTUZUMAB almak i¢in
randomize edilmis hastalarda niiks etme ve 6liim riskinde %19 oraninda (tehlike orani
[HR] = 0,81; %95 GA 0,66, 1,00 p-degeri 0,0446) bir diislis gdstermistir.

APHINITY c¢alismasindan elde edilen etkililik sonuglar1 Tablo 5°te ve Sekil 3’te
Ozetlenmistir.

Tablo 5: Genel Etkililik: ITT Popiilasyonu

PERTUZUMAB + Plasebo +
trastuzumab + trastuzumab +
Kemoterapi Kemoterapi
N=2400 N=2404

Birincil Sonlanim Noktasi
Invaziv Hastaliks1z Sagkalim (IDFS)
Olayl1 hasta sayis1 (%) 171 (%7,1) 210 (%8,7)
HR [9%95 GA] 0,8110,66, 1]
p-degeri (Log-Sira testi, tabakalandirilmis') 0,0446
3 y1l olaysizlik orani? [%95 GA] 94,1193,1, 95] 93,2192,2, 94,3]
Sekonder Sonlanim Noktalart'
Ikinci primer meme disi kanser dahil IDFS
Olayl1 hasta sayis1 (%) 189 (%7.,9) 230 (%9,6)
HR [9%95 GA] 0,8210,68, 0,99]
p-degeri (Log-Sira testi, tabakalandirilmis') 0,043
3 yil olaysizlik orani® [%95 GA] 93,5[92,5, 94,5] 92,5[91,4, 93,6]
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Hastalhksiz Sagkalim (DFS)

Olayl1 hasta sayis1 (%) 192 (%8) 236 (%9,8)
HR [9%95 GA] 0,8110,67, 0,98]

p-degeri (Log-Sira testi, tabakalandirilmis') 0,0327

3 y1l olaysizlik orani? [%95 GA] 93,4192,4,94,4] 92,3191,2,93.4]
Genel Sagkalhim (OS)’

Olayl1 hasta sayis1 (%) 80 (%3.,3) 89 (%3,7)
HR [%95 GA] 0,8910,66, 1,21]

p-degeri (Log-Sira testi, tabakalandirilmis') 0,4673

3 yil olaysizlik orani® [%95 GA] 97,7197, 98,3] 97,7197,1, 98,3]

L.

2.
3.

Tiim analizler nodal durumu, protokol versiyonu, merkezi hormon reseptor durumu ve adjuvan

kemoterapi rejimine gore tabakalandirilmistir.

3 yillik olaysizlik oran1 Kaplan-Meier tahminlerinden tiiretilmistir.

[Ik ara analizden elde edilen veriler

Sekil 3: invaziv Hastahksiz Sagkahim icin Kaplan-Meier Egrisi

Tedavi Rejimine gore {lk IDFS Olgusuna kadar gegen siire (ay) i¢in Kaplan Meier Grafigi, ITT
Popiilasyon
Protokol: BIG 4-11/B025126/TOC4939G
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10+

._“——5'—‘=ﬂ_:“;-—‘-
%"'::“_“‘L"*‘—T::—‘:.T—-ﬁ
08 -
g
=
o
s 06
p—
N
2
= 04
o
p-degeri (log-sira): 0,0446 werreeee PlatT+kemo (N=2404)
0.2 4 Tabakalandirilmis Tehlike Orani (%95 GA): 0,81 (0,66, 1) —— Ptz+T+kemo (N=2400)
0ol
Risk altindakihasta say1s1
2400 25 2 20 F1) ne FI ot am
2404 28 a2 =4 o] nm 21m 1674 -
T T T T T T T T T
0 8 12 10 24 0 6 42 48
Zaman (ay)

IDFS= invaziv hastaliksiz sagkalim; GA= giiven araligi; Pla= plasebo; Ptz= pertuzumab; T= trastuzumab.

4 yilda IDFS tahmini PERTUZUMARB ile tedavi edilen grupta %92.3 iken plasebo ile
tedavi edilen grupta %90,6’dir. Tahminin yapildig1 sirada medyan izlem donemi 45,4
aydir.

Alt grup Analizinin Sonuglari

Birincil analizin yapildigit sirada PERTUZUMAB’nin faydalari, nod-pozitif veya
hormon reseptor-negatif hastaligi olan hastalardan olusan yiiksek niiks riski tasiyan
hastalarin oldugu alt gruplarda daha belirgindir (bkz. Tablo 6).
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Tablo 6: Nodal durum ve hormon reseptor durumuna gore alt gruplarda etkililik
sonuclan!

IDES olgu sayisi/Toplam N (%) Tabakalandiriimamis HR
(%95 GA)
Popiilasyon PERTUZUMAB + Plasebo +
trastuzumab + trastuzumab +
kemoterapi kemoterapi
Nodal durum
Pozitif 139/1503 181/1502 0,77
(%9,2) (%12,1) (0,62, 0,96)
Negatif 32/897 29/902 1,13
(%3,6) (%3,2) (0,68, 1,86)
Hormon reseptor
durumu
Negatif 71/864 91/858 0,76
(%8.2) (%10,6) (0,56, 1,04)
Pozitif 100/1536 119/1546 0,86
(%6,5) (%7,7) (0,66, 1,13)

! Coklu karsilagtirmalar i¢in ayarlama yapilmadan dnceden tanimlanmis alt grup analizleri, bu yilizden
sonuglar tanimlayici olarak kabul edilmisgtir.

Lenf nodu pozitif alt grupta IDFS oranlar1 tahminleri PERTUZUMAB ile tedavi edilen
hastalarda plasebo ile tedavi edilen hastalarla kiyaslandiginda sirasiyla 3 yilda %92’ye
kars1 %90,2 ve 4 yilda 9%89,9’a kars1 %86,7’dir. Lenf nodu negatif alt grupta IDFS
oranlarinin tahminleri PERTUZUMAB ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile tedavi
edilen hastalarla kiyaslandiginda sirasiyla 3 yilda %97,5°e karst %98,4 ve 4 yilda
%96,2’ye karst %96,7’dir. Hormon reseptdr negatif alt grupta IDFS oranlarinin
tahminleri PERTUZUMAB ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile tedavi edilen
hastalarla kiyaslandiginda sirastyla 3 yilda %92,8’e kars1 %91,2 ve 4 yilda %91 e kars1

%88,7°dir. Hormon reseptér pozitif alt grupta IDFS oranlarinin tahminleri
PERTUZUMAB ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile tedavi edilen hastalarla
kiyaslandiginda sirastyla 3 yi1lda%94,8’e kars1 %94,4 ve 4 yilda %93’e kars1 %91,6’d1r.

Hasta Tarafindan Raporlanan Sonuglar

Ikincil sonlanim noktalari, EORTC QLQ-C30 ve EORTC QLQ-BR23 anketlerini
kullanarak hasta tarafindan bildirilen kiiresel saglik durumunu, rold, fiziksel
fonksiyonun degerlendirilmesini ve tedavi semptomlarin1 igermistir. Hasta tarafindan
bildirilen sonuclarin analizinde, 10 puanlik bir fark klinik olarak anlamli kabul
edilmistir.

Hastalarin fiziksel fonksiyonu, kiiresel saglik durumu ve diyare skorlar1 her iki tedavi
kolunda da kemoterapi sirasinda klinik olarak anlamli degisiklik gdstermistir. Fiziksel
fonksiyonda baglangica gore ortalama azalma PERTUZUMAB kolunda -10,7 (%95
GA, -11,4, -10) ve plasebo kolunda -10,6 (%95 GA, -11,4, -9,9) olmustur, kiiresel
saglik durumu ise PERTUZUMAB kolunda -11,2 (%95 GA, -12,2, -10,2) ve plasebo
kolunda-10,2(%95 GA, -11,1, -9,2) olmustur. Diyare semptomlarindaki
degisiklik PERTUZUMAB kolunda +22,3 (%95 GA, 21, 23,6) artisa karsilik plasebo
kolunda +9,2 (%95 GA, 8,2,10,2) olmustur.

Bundan sonra, her iki kolda da fiziksel fonksiyon ve kiiresel saglik durumu skorlari,

hedefe yonelik tedavi sirasinda baglangi¢ degerlerine donmiistir. PERTUZUMAB
kolunda HER2 tedavisinden sonra diyare semptomlar1 baslangi¢ degerlerine
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donmiistiir.

PERTUZUMAB’nin trastuzumab ve kemoterapiye eklenmesi, hastalarin caligma
boyunca genel rol fonksiyonunu etkilememistir.

Immiinojenisite:

CLEOPATRA pivotal c¢alismasindaki hastalar, ¢oklu zaman noktalarinda
PERTUZUMAB’ya kars1 anti-antikorlar  (AIA) acisindan  test  edilmistir.
PERTUZUMAB ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %3.,3’i (13/389 hasta) ve
plaseboyla tedavi edilen hastalarin yaklasik %6,7’si (25/372 hasta) AIA’lar agisindan
pozitif sonu¢ vermistir. BERENICE calismasinda PERTUZUMAB ile tedavi edilen
hastalarin %4,1’i (16/392) AIA agisindan pozitif sonu¢ vermistir. Bu hastalarin
higbirinde, AIA ile dogrudan iliskilendirilen ciddi anafilaktik/asirt duyarlilik
reaksiyonlar1 goriilmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Cesitli tiplerde ilerlemis maligniteler bulunan, PERTUZUMAB’y1 tek ajan ya da
kombinasyon olarak 3 haftada bir 30-60 dakikalik intravendz infiizyon yoluyla 2 ile 25
mg/kg araligindaki dozlarda alan farkli klinik ¢alismalara (faz I, II ve III) katilmig 481
hastadan elde edilen verilerle bir popiilasyon farmakokinetik analizi yapilmistir.

Emilim:

Pertuzumab intravendz infiizyon seklinde uygulanmaktadir.

Dagilim:

Tim klinik calismalar genelinde, tipik bir hastada santral (Vc) ve periferik (Vp)
kompartmanda dagilim hacmi sirasiyla 3,11 litre ve 2,46 litre olmustur.

Biyotransformasyon:

Pertuzumab’nin metabolizmas: dogrudan incelenmemistir. Antikorlar, temel olarak
katabolizma yoluyla temizlenir.

Eliminasyon:

Pertuzumabin medyan klerensi (K1) 0,235 litre/giin, medyan yarilanma omrii ise 18
giindiir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

PERTUZUMAB, 6nerilen doz araligi dahilinde dogrusal farmakokinetik sergilemistir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalar:
Popiilasyon farmakokinetik analizi temelinde, 65 yas alti (n=306) ve 65 yas ve lizeri

(n=175) hastalar arasinda PERTUZUMAB farmakokinetiginde anlamli bir farklilik
gozlenmemistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

PERTUZUMAB i¢in bobrek yetmezligiyle ilgili 6zel calismalar yapilmamistir.
Popiilasyon farmakokinetik analizi sonuglar1 temelinde, hafif (kreatinin klerensi [KrKI]
60-90 ml/dak, N=200) ve orta siddette bobrek yetmezligi (KrKl 30-60 ml/dak, N=71)
olan hastalarda PERTUZUMAB maruziyetinin, bobrek fonksiyonu normal hastalarin
(KrK1 > 90 ml/dak, N=200) PERTUZUMAB maruziyeti ile benzerdir. KrKI aralifinda
(27-244 ml/dak), KrKl ve PERTUZUMAB maruziyeti arasinda iliski gézlenmemistir.

Diger 6zel popiilasyonlar:

Popiilasyon farmakokinetik analizi yas, cinsiyet ve etnik kdkene (Japon ve Japon
olmayanlar karsilagtirlldiginda) bagli herhangi bir farmakokinetik farkini ortaya
koymamustir. Baslangi¢ albliimin ve yagsiz viicut agirligi klerensi etkileyen en onemli
kovaryantlardir. Medyan klerens daha yiiksek baslangi¢ albiimin konsantrasyonlari olan
hastalarda diiserken, daha yiiksek yagsiz viicut agirlig1 olan hastalarda artmistir. Ancak,
onerilen PERTUZUMAB dozu ve planinda gerceklestirilen duyarlilik analizleri, bu iki
kovaryantin u¢ degerlerinde, klinik oncesi tiimor ksenograft modellerinde, belirlenen
hedef kararli durum konsantrasyonlarina ulasma kapasitesinin anlamli diizeyde
etkilenmedigini gostermistir. Bu nedenle, bu kovaryantlara dayanarak PERTUZUMAB
dozajinin ayarlanmasi gerekmemektedir.

NEOSPHERE ve APHINITY calismalarindaki pertuzumabin farmakokinetik (PK)
sonuglar1 daha onceki popiilasyon PK modelinden elde edilen tahminler ile tutarhdir.
Erken evre meme kanseri hastalarinda metastatik meme kanseri hastalarina kiyasla
pertuzumab farmakokinetiginde higbir farklilik gézlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Pertuzumabin etkisini degerlendirmek icin hayvanlar {iizerinde spesifik fertilite
caligmalar1 yapilmamigtir. Sinomolgus maymunu {izerinde yapilan tekrarlayan doz
toksisite c¢alismasinda erkek {ireme organlar1 {izerindeki istenmeyen etkilere iliskin
kesin sonuglara ulasilamamaktadir.

Ureme toksikolojisi calismalari, gebe sinomolgus maymunlari iizerinde (gestasyon giinii
(GD) 19’dan 50'ye) 30 ile 150 mg/kg baslangi¢c dozlarinda ve ardindan iki haftada bir
verilen 10-100 mg/kg dozlarda yiiriitiilmiistiir. Cmaks temel alindiginda bu doz seviyeleri
insanlar i¢in Onerilen dozdan 2,5 ila 20 kat daha yiiksek klinik olarak anlaml
maruziyete neden olmustur. Pertuzumabin GD19 - GDS50 araliginda (organogenez
donemi) intravendz uygulanmasit embriyotoksik olmus, GD25 - GD70 arasinda
embriyon-fetlis 0liimii doza bagl olarak artmistir. 2 haftalik 10, 30 ve 100 mg/kg
pertuzumab dozlariyla (Cmaks temel alindiginda insanlar i¢in 6nerilen dozun 2,5 ile 20
kat fazlasi) tedavi edilen gebe disi maymunlarin embriyon-fetiis 6limii sirasiyla %33,
%50 ve %85 olmustur. GD100’deki sezaryen dogumda, tiim pertuzumab doz
gruplarinda oligohidramniyoz, rolatif akciger ve bdobrek agirliginda azalma ve renal
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gelisim geriligi ile tutarli mikroskobik bobrek hipoplazisi kaniti saptanmistir. Bunlara
ek olarak, oligohidramniyoza sekonder fetiis biiylimesinin kisitlanmastyla tutarli sekilde
akciger hipoplazisi (30 mg/kg grubunda 1/6 ve 100 mg/kg grubunda 1/2), ventrikiiler
septal defektler (30 mg/kg grubunda 1/6), ventrikiil duvarinda incelme (100 mg/kg
grubunda 1/2) ve minér iskelet defektleri (eksternal — 30 mg/kg grubunda 3/6) tespit
edilmistir. Pertuzumab maruziyeti tim tedavi gruplarimin yavrularinda GD100’deki
%29-40’11k maternal serum seviyesinde rapor edilmistir.

Sinomolgus maymunlarinda, 150 mg/kg’ye kadar haftalik intravendz pertuzumab
uygulamasi genelde iyi tolere edilmistir. 15 mg/kg ve lizeri dozlarda, tedavi ile iligkili
aralikli hafif siddetli ishal tespit edilmistir. Maymunlarin bir alt grubunda, kronik
dozlama (7 ile 26 haftalik dozlar) ciddi sekretuar ishal epizotlarina yol agmistir. ishal,
intravendz s1vi replasmani tedavisi dahil destekleyici bakim ile kontrol altina alinmistir
(bir hayvana 6tanazi uygulanmasi harig¢, 50 mg/kg/doz).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Glasiyel asetik asit

L-Histidin

Sukroz

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

Sodium Hidroksit

6.2 Gecimsizlikler

PERTUZUMAB ile polivinilkloriir (PVC) veya PVC olmayan, polietilen de dahil
polyolefin torbalar arasinda herhangi bir uyumsuzluk gézlenmemistir. Pertuzumab bu

tiir c¢ozeltilerde kimyasal ve fiziksel olarak stabil olmadigindan, Pertuzumab’1
seyreltmek i¢in glukoz (%5) ¢ozeltisi kullanilmamalidir.

Bu tibbi iiriin, Boliim 6.6’da belirtilenler digindaki tibbi tiriinlerle karigtirlmamalidir.

6.3 Rafomri

Acilmamis flakon:

18 ay

Seyreltilmis cozelti:

Kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilite 25°C’de 24 saat i¢in kanitlanmistir.
Mikrobiyolojik acidan, iiriin hemen kullamlmalidir. Uriin hemen kullanilmazsa
kullanim sirasindaki saklama siireleri ile kullanim Oncesi kosullar kullanicinin

sorumlulugundadir ve diliisyon, kontrolli ve valide aseptik kosullarda
gerceklestirilmedigi silirece, normalde 2 ile 8°C’de 24 saatten uzun olmayacaktir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C).

Dondurmayiniz.

Flakonu 1siktan korumak i¢in karton kutusunda saklayiniz.

Flakonu ¢alkalamayiniz.

T1bbi {irtiniin seyreltildikten sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. B6liim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda biitil kauguk tipali 14 mL ¢ozelti igeren Tip I cam flakon.

Her bir kutu 1 adet flakon icermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

PERTUZUMAB herhangi bir antimikrobiyal koruyucu icermez. Bu sebeple, infiizyon
icin hazirlanan ¢dzeltinin sterilitesini saglamak icin dikkatli olunmalidir ve ¢ozelti bir
saglik uzmani tarafindan hazirlanmalidir.

PERTUZUMAB tek kullanimliktir ve intravendz infiizyon olarak uygulanir.

Flakon c¢alkalanmamalidir. Flakondaki PERTUZUMAB konsantresinin 14 mL’si
flakondan steril bir igne ve enjektor ile ¢ekilmeli ve %0,9’luk sodyum kloriir igceren
(9 mg/mL)250 mL PVC veya PVC olmayan polyolefin inflizyon torbalarinda ¢ozelti
hazirlanmalidir. Seyreltmenin ardindan ¢ozeltinin 1 mL’si, iki adet flakon gerektiren
baslangi¢ dozu i¢in yaklasik 3,02 mg (840 mg/278 mL) pertuzumab; bir adet flakon
gerektiren idame dozu i¢in ise yaklagik 1,59 mg pertuzumab igermelidir (420 mg/264
mL). Torba, ¢ozeltiyi karistirmak tizere kopiik olusumunu Onlemek igin hafifce bag
asag1 cevrilmelidir.

Parenteral tibbi iirlinler, uygulama Oncesinde partikiil madde ve renk degisikligi
acisindan, gorsel olarak incelenmelidir. Partikiil ya da renk degisimi gozlemlenmesi
durumunda ¢ézelti kullanilmamalidir. infiizyon hazirlandiginda hemen uygulanmalidir
(bkz. Boliim 6.3).

Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi’” ve “Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Yerlika Ila¢ San ve Tic. A.S.

Barbaros Mah. Al Zambak Sok.Varyap Meridian Sitesi,
A Blok Grand Tower Kat:7 D:76

34746, Atasehir-Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
2026/268

9. ILKRUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 25.07.2026

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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