KISA URUN BIiLGIiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplariin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PHESGORO 1200 mg+600 mg/15 mL SC enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 15 mL’lik ¢ozelti icinde 1200 mg pertuzumab ve 600 mg trastuzumab
igerir.

Cozeltinin her mL’sinde 80 mg pertuzumab ve 40 mg trastuzumab bulunur.

Pertuzumab ve trastuzumab rekombinant deoksiriboniikleik asit (DNA) teknolojisi ile
memeli (Cin hamsteri yumurtaligi) hiicrelerinde {iretilen bir hiimanize (Ig)Gl
monoklonal antikorudur.

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Konsantre inflizyon ¢6zeltisi
Berrak ile hafif opalesan, renksiz ile acik kahverengi arasi renkte, pH degeri 5.2-5.8 ve
osmolalitesi 270-370 mOsmol/kg ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Erken evre meme kanseri (eMK):

PHESGORO, 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 PHESGORO tedavisi 4 kiirle
siirhdir.

Metastatik meme kanseri (mMK):

PHESGORO daha 6nce metastatik hastaligi i¢in sistemik kemoterapi veya trastuzumab
tedavisi almamis, ECOG performans skoru 0-1 olan, HER-2/neu pozitif olan metastatik

meme kanserinde ilk seri tedavide dosetaksel kemoterapisi ile kombine olarak
progresyona kadar kullanimi endikedir. PHESGORO tedavisi alirken progresyon
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gosteren hastalarda bir daha monoterapi veya kombinasyon tedavisinin bir pargasi
olarak devam edilemez.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

PHESGORO tedavisi, ancak anti-kanser ajanlarinin uygulanmasi konusunda deneyimli
bir hekimin denetimi altinda baslatilmalidir. PHESGORO, anafilaksiye miidahale
edebilecek bir saglik profesyoneli tarafindan ve acil durumda tam resiisitasyon
olanaklarimin bulundugu bir ortamda uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Olas1 bir tibbi hatay1 onlemek amaciyla, hazirlanan ve uygulanan tibbi iiriiniin
PHESGORO oldugundan emin olmak i¢in flakon etiketinin kontrol edilmesi 6nemlidir.

Halihazirda intravendéz pertuzumab ve trastuzumab tedavisi alan hastalar
PHESGORO'ya gegebilir. Intravenéz pertuzumab ve trastuzumab tedavisinden
PHESGORO'ya gecis (veya tam tersi) MO40628 calismasinda incelenmistir (bkz.
Bolim 4.8 ve 5.1).

Pozoloji:

PHESGORO ile tedavi edilen hastalar HER2-pozitif timor durumuna sahip olmalidir;
bu durum, immiinohistokimya (IHK) ile 3+ ve/veya valide edilmis bir testle
degerlendirilen in sifu hibridizasyonda (ISH) > 2,0 oraniyla tanimlanir.

Kesin ve tekrarlanabilir sonuglar i¢in test islemleri, test prosediirlerinin kesin olarak
valide edilebildigi, konusunda uzman bir laboratuvarda yapilmalidir. Tayin performansi
ve yorumlama ile ilgili tam talimatlar i¢in valide edilmis HER2 test tayinlerine iliskin
kullanma talimatlarina bakiniz.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Erken evre ve metastatik meme kanserinde PHESGORO doz 6nerileri i¢in Tablo 1°¢
bakiniz.

Tablo 1: PHESGORO onerilen pozoloji ve uygulama sekli

Doz (viicut agirligindan | Subkiitan Gozlem siiresi *°
bagimsiz olarak) enjeksiyonun
yaklasik siiresi

Yiikleme dozu 1200 mg pertuzumab/ 8 dakika 30 dakika
600 mg trastuzumab

idame dozu 600 mg pertuzumab/ | 5 dakika 15 dakika

(her 3 haftada 600 mg trastuzumab

bir)

"Hastalar enjeksiyonla iliskili reaksiyonlar ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari bakimindan
gbzlenmelidir
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°®Gézlem periyodu PHESGORO uygulamasini takiben baglamali ve sonraki herhangi bir
kemoterapi uygulamasindan 6nce tamamlanmis olmalidir

Taksan alan hastalarda, PHESGORO taksandan 6nce uygulanmalidir.

PHESGORO ile birlikte uygulandiginda, dosetaksel i¢in Onerilen baslangic dozu 75
mg/m?’dir; secilen rejime ve baslangi¢ dozunun iyi tolere edilmesine gére, takip eden
sikluslarda dosetaksel dozu 100 mg/m? degerine yiikseltilir. Alternatif olarak, yine
secilen rejime bagli olarak, dosetaksel baslangictan itibaren 3 haftada bir 100 mg/m?
verilebilir. Karboplatin bazli bir rejim uygulaniyorsa, rejim siiresince dosetaksel i¢in
onerilen doz 75 mg/m?'dir (doz artis1 yok).

Antrasiklin bazli rejim alan hastalarda, PHESGORO antrasiklin rejiminin tamaminin
tamamlanmasini takiben uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Metastatik meme kanseri (mMK):

Metastatik meme kanserinde PHESGORO dosetaksel ile kombinasyon halinde
uygulanmalidir. PHESGORO ile tedaviye hastalik progresyonu veya yonetilemez
toksisite goriilene dek, dosetaksel tedavisi kesilse dahi devam edilebilir (bkz. Bolim
4.4).

Erken evre meme kanseri (eMK)

Neoadjuvan tedavide, PHESGORO dosetaksel ile birlikte, erken evre meme kanseri i¢in
tam tedavi rejiminin bir parcgasi olarak 3 ile 4 siklus kullanilmalidir (bkz. Boliim 5.1).

Geciktirilen veya atlanan dozlar:

Eger iki ardisik inflizyon arasindaki siire:

e 6 haftadan daha kisa ise, idame dozu olan PHESGORO 600 mg/600 mg
miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. Daha sonra, planlanmis olan 3
haftada bir uygulama ile devam edilmelidir.

e 6 hafta veya daha uzun ise, ylikleme dozu PHESGORO 1200 mg/600 mg tekrar
uygulanmali ve ardindan 3 haftada bir PHESGORO 600 mg/600 mg idame dozu
uygulanmalidir.

Doz degisikligi:
PHESGORO ig¢in doz azaltimi 6nerilmez. Hekimin takdirine bagl olarak PHESGORO
ile tedavisinin sonlandirilmasi gerekli olabilir.

Hastalar, kemoterapi ile indiiklenen geri doniisiimlii miyelosiipresyon periyotlar
stiresince tedaviye devam edebilirler ancak bu zaman zarfinda bu hastalar noétropeni

komplikasyonlar1 agisindan dikkatli bir sekilde gézlenmelidir.

Dosetaksel ve diger kemoterapilere iliskin doz degisiklikleri icin ilgili kisa iirlin
bilgisine bakiniz.
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Intravendz pertuzumab ve trastuzumab uygulamasindan PHESGORO’ya gegis:

e Alman son intravendz pertuzumab ve trastuzumab dozundan itibaren 6 haftadan
az slire gecmis olan hastalara, PHESGORO 600 mg/600 mg idame dozu olarak
uygulanmali ve sonraki uygulamalar icin her 3 haftada bir tekrarlanmaldir.

e Alman son intravendz pertuzumab ve trastuzumab dozundan itibaren 6 hafta
veya daha fazla siire ge¢mis hastalara, PHESGORO 1200 mg/600 mg yiikleme
dozu olarak uygulanmali ve takiben idame dozu PHESGORO 600 mg/600 mg
sonraki uygulamalar i¢in her 3 haftada bir tekrarlanmaldir.

Sol ventrikiil disfonksiyonu:

Konjestif kalp yetmezligini diisiindiiren bulgu ve belirtilerin olmast durumunda,
PHESGORO kullanim1 en az 3 hafta siireyle durdurulmalidir. Semptomatik kalp
yetmezliginin dogrulanmasi durumunda PHESGORO tedavisi sonlandirilmalidir (bkz.
Boliim 4.4.).

Metastatik meme kanserli hastalar:

Hastalarin tedavi oncesi sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) >%50 olmalidir.
Asagidaki durumlarda PHESGORO kullanimi en az 3 hafta siireyle durdurulmalidir:

e SVEF’in %40’1n altina diismesi
e Tedavi oncesi degerlerin >%10 puan diismesiyle iliskili olarak SVEF’in %40-
%45 araliginda olmas.

SVEF, >%45 durumuna geri donerse veya %40-45 araligina ulasirsa ve bununla
baglantili olarak tedavi oOncesi degeri ile fark <%10 puan olursa PHESGORO
kullanimina yeniden baslanabilir.

Erken evre meme kanserli hastalar:

Hastalarin tedavi oncesi SVEF degeri >%55 (eger antrasiklin igerikli kemoterapi
verilmigse, bu tedavi tamamlandiktan sonra SVEF >%50) olmalidir.

Tedavi Oncesi degerlerinin >%10 puan diismesiyle iliskili olarak SVEF’in %50’nin
altinda olmasi durumunda PHESGORO kullannomina en az 3 hafta siireyle ara
verilmelidir.

SVEF, >%50’ye geri donerse veya tedavi oncesi degerleri ile fark <%10 puan olursa
PHESGORO tedavisine yeniden baslanabilir.

Uygulama sekli:

PHESGORO yalnizca subkiitan enjeksiyon olarak uygulanir. PHESGORO intravendz
uygulamaya uygun degildir.

Enjeksiyon bdlgesi yalnizca sag ya da sol uyluk arasinda degistirilmelidir. Yeni
enjeksiyonlar bir dnceki enjeksiyon bolgesinden en az 2,5 cm uzaga, saglikli deriye
uygulanmalidir ve hi¢gbir zaman deride kizariklik, morarma, hassasiyet ya da sertlesme
olan bolgelere uygulanmamalidir. Doz, iki farkli enjektor ya da iki ayr1 uygulama
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bolgesine boliistiiriilmemelidir. PHESGORO tedavisi siiresince, subkiitan uygulama
yoluyla kullanilan diger tibbi {irtinler tercihen farkli bolgelere enjekte edilmelidir.

Yiikleme dozu ve idame dozu sirastyla 8 ve 5 dakikada uygulanmalidir.

Enjeksiyonla iligkili reaksiyonlar bakimindan PHESGORO yiikleme dozunun
tamamlanmasindan sonra 30 dakikalik ve idame dozunun tamamlanmasindan sonra 15
dakikalik bir gézlem periyodu dnerilmektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Enjeksiyonla iliskili reaksiyonlar:

Hastada enjeksiyon ile iligkili semptomlar goriilmesi halinde enjeksiyon yavaglatilabilir
ya da enjeksiyona ara verilebilir (bkz. Bolim 4.4 ve Bolim 4.8). Oksijen, beta
agonistler, antihistaminikler, hizl1 intravendz sivilar ve antipiretikleri igeren tedaviler de
sistemik semptomlar1 hafifletmeye yardimci olabilir.

Hipersensitivite reaksiyonlari/Anafilaksi:

Enjeksiyon, hastanin Ulusal Kanser Enstitiisti - Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji
Kriterleri (NCI-CTCAE) Derece 4 reaksiyonu (anafilaksi), bronkospazm veya akut
solunum sikintis1 sendromu yagsamasi durumunda derhal ve kalici olarak kesilmelidir
(bkz. B6liim 4.4 ve Boliim 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif ya da orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda PHESGORO doz ayarlamasi
gerekli goriilmemistir. Mevcut farmakokinetik verilerin sinirli olmasi nedeniyle siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz 6nerileri yapilamamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

PHESGORO giivenliligi ve etkililigi karaciger yetmezligi olan hastalarda
incelenmemistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda PHESGORO dozunun
ayarlanmasi1 gerekliligi olas1 degildir. Spesifik doz ayarlamasi 6nerilmemektedir (bkz.
Bolim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas alt1 hastalar ile 65 yas ve lizeri hastalar arasinda, PHESGORO’nun etkililigi
acisindan genel bir farklilik gozlenmemistir. 65 yas ve iizeri yastaki hastalarda doz
ayarlamasi gerekli goriilmemistir. 75 yas lizeri hastalara iligkin veriler sinirlidir.

Geriyatrik hastalarda giivenlilik degerlendirmesi i¢in Boliim 4.8’e bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve 18 yasindan kiiciik adolesanlarda PHESGORO giivenliligi ve etkililigi
kanitlanmamistir. Meme kanseri endikasyonu i¢in PHESGORO’nun pediyatrik
popiilasyonda kullanimi1 mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Pertuzumaba, trastuzumaba veya BoOlim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarlilik.
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4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Sol ventrikiil disfonksiyonu (konjestif kalp yetmezligi dahil):

Pertuzumab ve trastuzumab dahil olmak iizere, HER2 aktivitesini bloke eden tibbi
tiriinlerle ilgili olarak SVEF’de diisiis bildirilmistir. Semptomatik sol ventrikiil sistolik
fonksiyon bozuklugu (SVD [konjestif kalp yetmezligi]) insidansi, pertuzumabin
trastuzumab ve kemoterapi ile birlikte kullanildig1 hastalarda, trastuzumab ve
kemoterapi ile tedavi edilen hastalara gore daha yiiksektir. Trastuzumab ve kemoterapi
ile kombinasyon halinde intravendz pertuzumab ile g¢aligmalara gore, daha Once
antrasiklin veya gogiis bolgesine radyoterapi uygulanmis hastalarda SVEF diisiisii riski
daha ytiksek olabilir.

Ciddi kardiyak hastalig1 ya da tibbi rahatsizlik 6ykiisi bulunan, ventrikiiler disritmi
Oykiisii ya da ventrikiiler disritmi bakimindan risk faktorleri mevcut olan hastalar
PHESGORO ile (neo-) adjuvan erken evre meme kanseri pivot calismasi olan
FEDERICA c¢alismasina dahil edilmemistir.

PHESGORO, erken evre meme kanseri i¢in tedavi dncesi SVEF degeri <%55 (eMK) ya
da metastatik meme kanseri icin tedavi dncesi SVEF degeri <%50 (mMK) olan; gecmis
konjestif kalp yetmezligi (KKY) hikayesi olan; kontrol edilemeyen hipertansiyon, yakin
tarihli miyokard enfarktiisii, tedavi gerektiren ciddi kardiyak aritmi gibi sol ventrikiil
fonksiyonunu etkileyebilecek rahatsizliklar veya onceden >360 mg/m? doksorubisin
veya es degeri kiimiilatif antrasiklin maruziyeti olan hastalarda incelenmemistir. Buna
ek olarak, trastuzumab ve kemoterapi ile kombine olarak uygulanan pertuzumab, 6nceki
trastuzumab adjuvan tedavisi sirasinda SVEF'in %50 'nin altina diistiigii hastalarda
incelenmemistir.

SVEF diizeyinin normal limitler dahilinde oldugundan emin olmak i¢in, SVEF diizeyi,
PHESGORO kullanimima baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda diizenli araliklarla
(6rnegin, adjuvan ve metastatik kosullarda her 12 haftada bir kez ve neodjuvan tedavide
1 kez) degerlendirilir. SVEF Boliim 4.2°de belirtildigi gibi diiserse ve iyilesmezse ya
da sonraki degerlendirmelerde daha fazla diiserse, s6z konusu hasta icin faydalar
risklerden agir basmadigr takdirde PHESGORO tedavisinin kesilmesi kesinlikle
diisiiniilmelidir.

PHESGORO bir antrasiklin ile birlikte kullanilmadan 6nce her hastada kardiyak risk
dikkatle diisiiniilmeli ve s6z konusu hastanin medikal ihtiyac1 karsisinda
dengelenmelidir. HER2-hedefli ajanlar ve antrasiklinlerin farmakolojik etkilerine
dayanilarak, PHESGORO ve antrasiklinlerin es zamanli kullaniminda bu ajanlarin
ardisik kullanimina gore kardiyak riskte bir artis beklenebilir.

PHESGORO’nun ardigik kullanimi (bir taksan ile kombinasyon halinde), FEDERICA
calismasinda iki adet antrasiklin bazli rejimin doksorubisin bilesenini takiben
degerlendirilmistir, intravendz pertuzumabin (trastuzumab ve bir taksan ile
kombinasyon halinde) ardisik kullanimi ise, APHINITY ve BERENICE caligmalarinda
pek cok antrasiklin bazli rejimin epirubisin ve doksorubisin bilesenlerini takiben
degerlendirilmistir. Intravendz pertuzumabin, trastuzumab ve bir antrasiklin ile es
zamanli kullanimi ile ilgili smirli giivenlilik verisi bulunmaktadir. TRYPHAENA
calismasinda trastuzumab ile kombinasyon halinde intravendz pertuzumab, FEC
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rejiminin (5-florourasil, epirubisin, siklofosfamid) bir pargasi olarak epirubisin ile es
zamanli verilmigtir.(bkz. Bolim 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, aym rejimde ama
pertuzumabin ardisik uygulandigi (FEC kemoterapi ardindan) hastalarda gézlemlenen
ile benzerdir.

Enjeksiyonla iliskili reaksiyonlar:

PHESGORO enjeksiyonla iliskili reaksiyonlarla iliskilendirilmistir (bkz. Boliim 4.8).
Enjeksiyonla iliskili reaksiyonlar, PHESGORO uygulamasindan sonraki 24 saat
icerisinde muhtemelen sitokin salinimina bagli olarak ortaya ¢ikan ates, lislime-titreme,
bas agrist gibi herhangi bir sistemik reaksiyon seklinde tanimlanmaktadir.
PHESGORO'un yiikleme dozunun uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda 30 dakika
siireyle ve idame dozunun uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda 15 dakika siireyle
hastanin yakindan izlenmesi tavsiye edilir. Belirgin bir enjeksiyonla ilgili reaksiyonun
ortaya ¢ikmasi halinde, enjeksiyon yavaslatilmali veya enjeksiyona ara verilmeli ve
uygun tibbi tedaviler uygulanmalidir. Belirti ve bulgular tamamen ortadan kalkana
kadar hastalar dikkatle izlenmeli ve degerlendirilmelidir. Siddetli enjeksiyonla iliskili
reaksiyonlar yasayan hastalarda tedavinin kalici olarak sonlandirilmas: diistintilmelidir.
Bu klinik degerlendirme onceki reaksiyonun ciddiyetine ve advers reaksiyon nedeniyle
uygulanmis olan tedaviye verilen yanita gore gergeklestirilmelidir (bkz. Bolim 4.2).
PHESGORO ile enjeksiyonla iliskili reaksiyonlardan kaynaklanan 6liimle sonug¢lanan
vakalar gézlenmemis olsa da, intravendz trastuzumab ve kemoterapi ile kombinasyon
halinde intravendz pertuzumab ile Oliimle sonuglanabilen infiizyonla iliskili
reaksiyonlar iligkilendirilmis oldugundan dikkatli olunmalidir.

Asir duyarlilik reaksiyonlari/anafilaksi:

Hastalar, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 agisindan yakindan izlenmelidir. Trastuzumab ve
kemoterapi ile kombinasyon halinde uygulanan pertuzumab ile anafilaksi ve Oliimle
sonuclanan vakalar dahil siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gézlenmistir (bkz. Boliim
4.8). Anafilaktik reaksiyonlarin ¢ogunlugu pertuzumab ve trastuzumab kemoterapi ile
kombinasyon halinde uygulandiginda, tedavinin ilk 6-8. siklusu igerisinde ortaya
cikmigtir. Bu tiir reaksiyonlar1 tedavi edecek tibbi iirlinlerin yanmi sira acil durum
ekipmanlar1 da derhal kullanilmak {izere hazir bulundurulmalidir. Ulusal Kanser
Enstitiisii - Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI-CTCAE) Derece 4
asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (anafilaksi), bronkospazm veya akut solunum giicliigii
sendromu olusmasi durumunda PHESGORO tedavisi kalic1 olarak sonlandirilmalidir
(bkz. Bolim 4.2). PHESGORO, pertuzumaba, trastuzumaba ya da bilesimindeki
yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir1 duyarlili§i olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Febril nétropeni:
Bir taksan ile kombinasyon halinde uygulanan PHESGORO ile tedavi edilen hastalar
febril notropeni bakimindan artmais risk altindadirlar.

Trastuzumab ve dosetaksel ile kombinasyon halinde uygulanan intraven6z pertuzumab
ile tedavi edilen hastalar, Ozellikle 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
calismasinda, en diisiik notrofil sayilar1 pertuzumab ile tedavi edilen ve plasebo ile
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tedavi edilen hastalarda benzer olmustur. Pertuzumab ile tedavi edilen hastalarda daha
yuksek febril notropeni insidanst bu hastalardaki daha yiiksek mukozit ve diyare
insidansiyla iligkilendirilmistir. ~ Semptomatik  mukozit ve diyare tedavisi
diistiniilmelidir. Dosetaksel uygulamasinin kesilmesinin ardindan febril nétropeni
vakasi bildirilmemistir.

Diyare:

PHESGORO siddetli diyareye sebep olabilir. Diyare en sik taksan tedavisi ile es
zamanli uygulamada goriiliir. Geng hastalar (<65) ile karsilastirildiginda yash hastalarda
(=65) diyare riski daha ytiksektir. Diyare standart uygulama ve kilavuzlara gore tedavi
edilmelidir. Ozellikle yasl hastalarda ve siddetli veya uzun siiredir devam eden diyare
durumunda loperamid ile erken miidahale, siv1 ve elektrolit replasmani diistiniilmelidir.
Hastanin durumunda bir diizelme olmamasi halinde PHESGORO tedavisine ara
verilmesi diisiiniilmelidir. Diyare kontrol altina alindiginda PHESGORO tedavisine
devam edilebilir.

Pulmoner olaylar:

Pazarlama sonrasi1 donemde trastuzumab kullanimi ile siddetli pulmoner olaylar
bildirilmistir. Bu olaylar zaman zaman 6liimle sonu¢lanmistir. Buna ek olarak; akciger
infiltratlar1, akut solunum gii¢liigli sendromu, pnémoni, pnémonit, plevral efiizyon,
solunum giicliigii, akut pulmoner 6dem ve solunum yetmezligini de iceren interstisyel
akciger hastalign vakalar1 bildirilmistir. Interstisyel akciger hastaligi ile iliskili risk
faktorleri, taksanlar, gemsitabin, vinorelbin ve radyasyon tedavisi gibi iliskili oldugu
bilinen diger anti-neoplastik tedavilerle es zamanli veya ge¢miste uygulanmis olan
tedaviyi icerir. Bu olaylar infiizyonla iliskili bir reaksiyonun bir parcasi olarak veya geg
baslangighh sekilde ortaya cikabilir. Ilerlemis malignitenin ve komorbiditelerin
komplikasyonlar1 nedeniyle istirahat sirasinda dispne sikayeti olan hastalar, pulmoner
olaylar agisindan artmis risk olabilirler. Bu nedenle bu hastalara PHESGORO tedavisi
uygulanmamalidir. Ozellikle es zamanl olarak taksan tedavisi uygulanan hastalarda
pnémonit bakimindan dikkatli olunmalidir.

Biyoteknolojik iiriinlerin izlenebilirligi:
Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari
ad1 ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Yardimc1 maddeler:
Bu tibbi {iriin, her bir doz bagina 1 mmol’dan daha az sodyum (23 mg) igermektedir,
yani esasen sodyum icermez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Resmi bir ilag etkilesim calismasi gergeklestirilmemistir.

Pertuzumab

Metastatik meme kanserinde randomize, pivotal ¢calisma CLEOPATRA’da 37 hastada
yapilan bir alt ¢aligmada, pertuzumab ve trastuzumab veya pertuzumab ve dosetaksel
arasinda farmakokinetik etkilesim gozlenmemistir. Ayrica, popiilasyon farmakokinetigi
analizinde, pertuzumab ve trastuzumab arasinda veya pertuzumab ve dosetaksel
arasinda ilag-ilag etkilesimine dair bir kanit ortaya konmamustir. ilag-ilag etkilesiminin
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olmadigi, NEOSPHERE ve APHINITY c¢alismalarindan elde edilen farmakokinetik
verileri ile dogrulanmistir.

Pertuzumabin birlikte uygulandig1r sitotoksik ajanlar; dosetaksel, paklitaksel,
gemsitabin, erlotinib, karboplatin ve kapesitabin farmakokinetikleri tizerindeki etkileri
bes calismada degerlendirilmistir. Pertuzumab ile bu ajanlarin herhangi biri arasinda
herhangi bir farmakokinetik etkilesim kaniti bulunmamistir. Bu ¢alismalardaki
pertuzumabin farmakokinetigi tek ajanl ¢aligmalarda gozlenenlerle benzerdir.

Trastuzumab

Resmi bir ilag etkilesim calismasi gerceklestirilmemistir. Trastuzumab ile klinik
arastirmalarda es zamanli kullanilan tibbi iirlinler arasinda klinik a¢idan anlamli bir
etkilesim gozlenmemistir.

Trastuzumabin diger antineoplastik ajanlarin farmakokinetigi iizervindeki etkisi

HER2-pozitif metastatik meme kanserli kadmnlarda yapilan BO15935 ve M77004
caligmalarindan elde edilen farmakokinetik veriler, paklitaksel ve doksorubisine (ve
bunlarin major metabolitleri 6-a hidroksilpaklitaksel, POH ve doksorubisinol, DOL)
maruziyetin trastuzumab varliginda (8 mg/kg viicut agirligi veya 4 mg/kg viicut agirlig
intravendz ylikleme dozunun ardindan sirasiyla 6 mg/kg viicut agirligi 3 haftada 1 kez
intravendéz veya 2 mg/kg viicut agirligi haftada 1 kez intravendz) degismedigini
gostermektedir. Bununla birlikte, trastuzumab bir doksorubisin metabolitine (7-deoksi-
13 dihidro-doksorubisinon, D7D) olan toplam maruziyeti arttirabilir. D7D'nin
biyoaktivitesi ve bu metabolitin diizeyindeki artisin klinik etkisi net degildir.

HER2-pozitif metastatik meme kanserli Japon kadinlarda, trastuzumab (4 mg/kg viicut
agirhigr intravendz yiikleme dozu ve haftada bir 2 mg/kg viicut agirligi intravendz) ve
dosetakselin (60 mg/m? intravendz) arastirildig1 tek kollu bir ¢alisma olan JP16003
calismasi, trastuzumabin dosataksel ile es zamanli uygulamasinin dosetakselin tek doz
farmakokinetigi {izerinde etkisi olmadigin1 gostermistir. JP19959 c¢alismas1 BO18255
calismasinin (ToGA) alt ¢caligsmasi olup, ileri evre gastrik kanserli kadin ve erkek Japon
hastalarda, trastuzumab ile birlikte veya trastuzumab olmaksizin kullanilan kapesitabin
ve sisplatinin farmakokinetiginin arastirilmasina yonelik bir alt calismadir. Bu alt
calismadan elde edilen veriler, kapesitabinin biyoaktif metabolitlerine (6rn. 5-FU)
maruziyetin, sisplatin veya sisplatin art1 trastuzumab ile es zamanli kullanimindan
etkilenmedigini ortaya koymustur. Bununla birlikte kapesitabinin kendisi, trastuzumab
ile kombine edildiginde daha yiiksek konsantrasyonlarda izlenmis ve daha uzun bir yar1
Oomiir sergilemistir. Veriler aynt zamanda sisplatin farmakokinetiginin es zamanh
kapesitabin uygulamasindan ya da kapesitabin art1 trastuzumab kullanimindan
etkilenmedigini gostermektedir.

Metastatik ya da lokal ileri opere edilemeyen HER2-pozitif kanserli hastalarda
gerceklestirilen H4613g/GO01305 c¢alismasindan elde edilen farmakokinetik verileri
trastuzumabin karboplatinin farmakokinetigi iizerinde bir etkisi olmadigina isaret
etmistir.
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Antineoplastik ajanlarin trastuzumabin farmakokinetigi vizerindeki etkisi

Trastuzumab monoterapisinden (4 mg/kg viicut agirlig1 yiikleme/2 mg/kg viicut agirlig
haftada 1 kez intravenz) sonraki simiile serum trastuzumab konsantrasyonlar1 ve HER2
pozitif metastatik meme kanserli Japon kadinlarda (¢alisma JP16003) gozlenen serum
konsantrasyonlar1  karsilagtirlldiginda, es zamanli dosetaksel uygulamasinin,
trastuzumab farmakokinetigi {izerinde bir farmakokinetik etkisi olduguna iliskin hi¢bir
kanita rastlanmamistir. HER2 pozitif metastatik meme kanseri olan kadinlarda,
hastalarin trastuzumab ve paklitakselin tedavide es zamanl kullamildigi iki Faz II
calismanin (BO15935 ve M77004) ve bir Faz III ¢alismanin (H0648g) farmakokinetik
sonuglarin, trastuzumabin monoterapi olarak uygulandigi iki Faz II ¢alisma
(W016229 ve MO16982) ile karsilagtirilmasi, calismalarda bireysel ve ortalama
trastuzumab dip serum konsantrasyonlarimin kendi iginde ve caligsmalar arasinda
farklilik gosterdigini ancak paklitakselin es zamanli uygulamasmin trastuzumabin
farmakokinetigi lizerinde net bir etkisi olmadigini géstermektedir.

HER2-pozitif metastatik meme kanserli kadinlarin es zamanl trastuzumab, paklitaksel
ve doksorubisin ile es zamanh tedavi edildigi M77004 calismasindan elde edilen
trastuzumab farmakokinetik verileri ile trastuzumabin monoterapi olarak uygulandigi
caligmaya (H0649g) veya antrasiklin artt siklofosfamid veya paklitaksel ile
kombinasyon halinde uygulandigi calismaya (H0648g calismasi) ait farmakokinetik
verilerinin karsilastirilmasi sonucunda doksorubisin ve paklitakselin trastuzumabin
farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkiye sahip olmadig1 gosterilmistir.
H4613g/GO01305 c¢alismasindan elde edilen farmakokinetik veriler karboplatinin
trastuzumab farmakokinetigi lizerinde etkisi olmadigina isaret etmistir.

Es zamanli anastrozol uygulamasinin trastuzumab farmakokinetigini etkiledigi
distiniilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamuistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar PHESGORO tedavisi alirken ve son alinan

PHESGORO dozundan sonra 7 ay siireyle etkili bir dogum koruma yontemi
kullanmalidir.
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Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar pertuzumab ile iireme toksisitesi ortaya
koymustur. Pertuzumabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yalnizca sinirli miktarda
veri bulunmaktadir.

Hayvan calismalarina gore trastuzumabin iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir (bkz. Boliim 5.3). Bununla birlikte, pazarlama sonrasi deneyimlerde,
trastuzumab kullanan gebe kadinlarda bazilar1 6liimle sonuglanan fetiis pulmoner
hipoplazisine yol agan, oligohidramniyoz ile iliskili fetal renal gelisim geriligi ve/veya
fonksiyon bozuklugu vakalar1 bildirilmistir.

Bu hayvan caligsmalar1 ve pazarlama sonrasi verilerine dayanilarak, annede elde edilecek
olan olas1 fayda fetiis lizerindeki olast risklere kiyasla daha agir basmadigi siirece
gebelik siiresince PHESGORO tedavisinden kagimilmalidir. Gebe kalan kadinlar fetiise
gelebilecek olas1 zarar konusunda uyarilmalidir. Gebe bir kadina PHESGORO tedavisi
uygulandiysa veya bir hasta PHESGORO tedavisi almakta iken ya da son alinan
PHESGORO dozundan sonraki 7 ay igerisinde gebe kalirsa multidisipliner bir ekip
tarafindan yakin izlem onerilir.

Laktasyon donemi

Insan IgG’si insan siitiine salgilandigindan ve absorpsiyon ile bebege zarar potansiyeli
bilinmediginden kadinlar PHESGORO tedavisi siiresince ve son dozu takiben en az 7
ay siireyle bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Pertuzumab

Pertuzumabin etkisini degerlendirmek amaciyla hayvanlarda spesifik fertilite
caligmalar1 gergeklestirilmemistir. Sinomolgus maymunlarinda en fazla alt1 ay siiresince
uygulanan pertuzumab ile tekrarlayan doz toksisite ¢aligmalarinda erkek ve disi ireme
organlari lizerinde herhangi bir advers etki gézlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

Trastuzumab

Sinomolgus maymunlarinda trastuzumab ile yiiriitiilen lireme ¢alismalarinda disi
sinomolgus maymunlarinda fertilitede bozulmaya iligkin herhangi bir kanit elde
edilmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
PHESGORO, ara¢ ve makine kullanma kapasitesi iizerinde diisik bir etki
gostermektedir (bkz. Bolim 4.8). Enjeksiyon ile iliskili reaksiyon ya da bas donmesi

goriilen hastalara, semptomlar hafifleyinceye kadar, ara¢ ya da makine kullanmamalari
tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).
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4.8 lIstenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin ozeti

PHESGORO ya da trastuzumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde intravendz
pertuzumab ile tedavi edilen hastalarda en yaygin olarak bildirilen advers ilag
reaksiyonlar1 (AIR'ler) (>%30), alopesi, diyare, bulanti, anemi, asteni ve artralji
olmustur.

PHESGORO veya trastuzumab ile kombinasyon halinde intravendz pertuzumab ile
tedavi edilen hastalarda bildirilen en yaygin ciddi advers olaylar (CAO) (=%1); febril
ndtropeni, kalp yetmezligi, pireksi, ndtropeni, notropenik sepsis, notrofil sayisinda
azalma ve pnomoni olmustur.

PHESGORO’nun giivenlilik profili, ilave bir AIR olarak gdzlenen enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu haricinde (%15,3’e kiyasla %0,4), trastuzumab ile kombinasyon halinde
uygulanan intravendz pertuzumabin bilinen giivenlilik profili ile uyumludur.

FEDERICA pivotal ¢aligmasinda, CAO'lar PHESGORO tedavi kolu ile, trastuzumab ile
kombinasyon halinde intravendz pertuzumab tedavi kolu arasinda esit olarak
dagilmistir. Belirtilen advers ila¢ reaksiyonlar1 trastuzumab ile kombinasyon halinde
intravendz pertuzumab ile karsilastirildiginda PHESGORO ile daha yiiksek siklikta (>
%S35) bildirilmistir: Alopesi %79'a kars1 %73, miyalji %27'ye kars1 %20,6 ve dispne
%12,1'e kars1 %6.

Tablo haline getirilmis advers reaksivonlar listesi

Trastuzumab ile kombinasyon halinde uygulanan pertuzumabin giivenliligi, 3834
HER2-pozitif meme kanserli hastada CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA,
APHINITY ve FEDERICA pivotal calismalarinda degerlendirilmistir. Genellikle
caligmalar arasinda tutarli olmasina karsin, en yaygin olarak goriilen advers ilag
reaksiyonlariAiR’ler ve insidansi trastuzumab ile kombinasyon halinde pertuzumabin
antineoplastik ajanlarla birlikte ya da bu ajanlar olmaksizin uygulanmis olmasina gore
degisiklik gostermistir.

Tablo 2’de, ilk siitunda pertuzumabin trastuzumab ve kemoterapi ile kombinasyon
halinde kullanimi ile iliskili olarak asagida belirtilen pivot klinik c¢alismalarda (n =
3834) ve pazarlama sonrasi donemde bildirilen AIR'leri gostermektedir. Pertuzumab,
trastuzumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde uygulandigindan, bir advers
reaksiyon ile belirli bir tibbi {iriin arasinda nedensellik iligkisinin kurulmasi zordur. Son
iki stitun, PHESGORO'nun kemoterapi ajaniyla birlikte ve monoterapi olarak
uygulandiginda, FEDERICA c¢alismasinin (n=243) PHESGORO kolunda bildirilen
AlR'leri detaylandirmaktadir.

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

e NEOSPHERE (n=309) ve TRYPHAENA (n=218) calismalarinda neoadjuvan
pertuzumab, lokal ileri, inflamatuvar ya da erken evre meme kanseri hastalara
trastuzumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde verilmistir.
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e APHINITY (n=2364) ¢alismasinda pertuzumab, trastuzumab ve antrasiklin bazl
ya da antrasiklin bazli olmayan, taksan i¢ceren kemoterapi ile kombinasyon
halinde erken evre meme kanseri hastalarina adjuvan olarak verilmistir.

e FEDERICA calismasinda PHESGORO (n= 243) veya intravendz pertuzumab ve
trastuzumab (n=247) ilk olarak kemoterapi ile kombinasyon halinde
(neoadjuvan) ve ardindan monoterapi olarak (adjuvan) erken evre meme kanserli
hastalara verilmistir.

Istenmeyen etkiler MedDRA sistem organ sinifina (SOS) 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 SOS dahilinde, advers ilag reaksiyonlar1 (AIR)azalan siddet
sirasina gore sunulmaktadir.

Tablo 2: Pivotal klinik cahsmalarda™*" ve pazarlama sonras1 donemdef
pertuzumab ve trastuzumab ile tedavi edilen hastalarda goriilen AIR’lerin ozeti

N =3834" N =243/
pertuzumab-+trastuzumab | Kemoterapi ile PHESGORO

PHESGORO monoterapi
AIR Siklik Kategorisi Siklik Kategorisi | Siklik Kategorisi
(MedDRA Tercih
Edilen Terim)
Sistem Organ
Simifi
Kan ve lenfatik sistem bozukluklari
Notropeni Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Anemi Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Febril ndtropeni* Cok yaygin Yaygin Bilinmiyor
Lokopeni Cok yaygin Yaygin Yaygin
Kardiyak bozukluklar
Sol ventrikiil Yaygin Yaygin olmayan Yaygin olmayan
disfonksiyonu**
Kalp yetmezligi** Yaygin Yaygin olmayan Yaygin
Goz bozukluklar:
Lakrimasyon Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
artis1
Gastrointestinal bozukluklar
Diyare Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Bulanti Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Kusma Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Stomatit Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Konstipasyon Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
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Dispepsi Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Abdominal agri Cok yaygin Yaygin Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi ile ilgili durumlar

Yorgunluk Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Mukozal Cok yaygin Cok yaygin Yaygin olmayan
enflamasyon

Asteni Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Pireksi Cok yaygin Yaygin Yaygin
Periferal 6dem Cok yaygin Yaygin Yaygin
Enjeksiyon Cok yaygin Yaygin Cok yaygin
bolgesinde

reaksiyon®°°

Immiin sistem bozukluklari

Asir duyarlilik*° Yaygin Yaygin olmayan Bilinmiyor
Ilag asir1 Yaygin Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
duyarhiligr*°

Anafilaktik Yaygin olmayan Bilinmiyor Bilinmiyor
reaksiyon*°

Sitokin sakinim Seyrek Bilinmiyor Bilinmiyor
sendromu®

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Nazofarenjit Cok yaygin Yaygin Yaygin
Ust solunum yolu Yaygin Yaygin Yaygin
enfeksiyonu

Paronisi Yaygin Yaygin Yaygin
Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Istahta azalma Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Tiimdr lizis Seyrek Bilinmiyor Bilinmiyor
sendromuf

Kas, iskelet ve bag doku bozukluklari

Artralji Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Miyalji Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Ekstremitelerde Cok yaygin Yaygin Yaygin
agri

Sinir sistemi bozukluklar:

Disguzi Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Bas agrisi Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Periferal duyusal Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
noropati

Periferal noropati Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Bas donmesi Cok yaygin Yaygin Yaygin
Parestezi Cok yaygin Yaygin Yaygin
Psikiyatrik bozukluklar

Insomnia | Cok yaygin | Cok yaygin Yaygin
Solunum, gogiis ve medistinal bozukluklar

Burun kanamasi Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Oksiiriik Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Dispne Cok yaygin Yaygin Yaygin
Interstisyel Yaygin olmayan Bilinmiyor Bilinmiyor
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akciger

bozuklugu°®°

Deri ve deri alti doku bozukluklar

Alopesi Cok yaygin Cok yaygin Yaygin olmayan
Dokdintii Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Kuru cilt Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Tirnak Cok yaygin Yaygin Yaygin
bozukluklari

Kasimti Cok yaygin Yaygin Yaygin
Vaskiiler bozukluklar

Sicak basmasi | Cok yaygin | Yaygin | Cok yaygin

A CLEOPATRA’nin tiim tedavi periyodundan (veri kesim tarihi 11 Subat 2014;
pertuzumab medyan siklus sayisi 24’tiir), NEOSPHERE’in neoadjuvan tedavi
periyodundan (tiim tedavi kollarinda pertuzumab medyan siklus sayis1 4’tiir), ve
TRYPHAENA’nin neoadjuvan tedavi periyodundan ( tedavi kollar1 arasinda medyan
siklus sayis1 3-6’dir), APHINITY ’nin tedavi periyodundan (pertuzumab medyan siklus
sayis1 18’dir) ve FEDERICA’ nin tiim tedavi periyodundan (PHESGORO’nun medyan
siklus sayis1 18°dir) elde edilen veri havuzunu gostermektedir.

M FEDERICA’nin tiim tedavi periyodundan (PHESGORO’nun medyan siklus sayisi
18°dir) elde edilen PHESGORO verilerini gostermektedir.

* Oliimle sonuglanan advers ilag reaksiyonlari raporlanmustir.

**% 5 calisma boyunca genel tedavi siiresi icin (CLEOPATRA, NEOSPHERE,
TRYPHAENA, APHINITY, FEDERICA). Sol ventrikiiler disfonksiyonu ve konjestif
kalp yetmezligi tekli calismalarda kayith olan MedDRA Onerilen Terimlerini
yansitmaktadir.

° Anafilaktik reaksiyon ve enjeksiyon/infiizyonla ilgili reaksiyonlarin tibbi
kavramlarinda en sik bildirilen terimler, Secili advers reaksiyonlarin agiklamasi
boliimiinde daha ayrintili olarak agiklanmistir.

°° FEDERICA c¢alismasinda interstisyel akciger hastaligi olaylar1 bildirilmemistir,
ancak bu olaylar trastuzumab ile gozlemlenmistir.

°°°¢ Sadece PHESGORO ile gozlemlenmistir (subkutan uygulama ile ilgili). Adjuvan
fazindaki daha ytiksek siklik, PHESGORO'nun monoterapi olarak uygulandigi daha
uzun tedavi siiresi ile iligkilidir.

1+ Intravendz pertuzumab ve trastuzumab igin pazarlama sonrasi donemde bildirilen
AlR'ler

Secilmis advers reaksiyonlar hakkinda agiklama
Sol ventrikiil disfonksiyonu (SVD)
Kemoterapi ile kombine PHESGORO

Pivotal FEDERICA calismasinda, SVEF’nin baslangica kiyasla en az %10 puanlik
azalma ile %50'nin altina diisiisti ile birlikte semptomatik kalp yetmezligi (NYHA sinif
IIT veya IV) insidansi, PHESGORO ile tedavi edilen hastalarda %0,4 iken, neoadjuvan
fazda (kemoterapi ile birlikte kullanim sirasinda) intravendz pertuzumab ve trastuzumab
ile tedavi edilen hastalarda %0 olmustur. Semptomatik kalp yetmezligi yasayan hastalar
arasindan PHESGORO ile tedavi edilen hastalarin higbiri veri kesim tarihi itibariyle
tyilesmemistir ve bir hasta semptomatik kalp yetmezligi olay1 nedeniyle PHESGORO
tedavisini birakmigtir. SVEF’ nin baslangica kiyasla en az %10 puanlik azalma ile
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%350’nin altina diislisii ile birlikte semptomatik kalp yetmezligi insidansi, adjuvan
(PHESGORO tek basma uygulandiginda) ve takip asamalarinda benzer olmustur.
Asemptomatik veya hafif semptomatik (NYHA simf II) SVEF'de baslangica kiyasla en
az %10 puanlik azalma ile %50'in altina (ikincil SVEF ile teyit edilen) diisiisler
PHESGORO ile tedavi edilen hastalarda raporlanmamistir ve neoadjuvan fazda
intravendz pertuzumab ve trastuzumab ile tedavi edilen hastalarin %0,4'tinde rapor
edilmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4). Adjuvan fazda her iki kolda da asemptomatik veya
hafif semptomatik (NYHA sinif II) SVEF'de baslangigtan itibaren en az %10 puanlik ve
%50'nin altina (ikincil SVEF ile dogrulanmis) diisiis bildirilmemistir. Takip fazinda,
PHESGORO ile tedavi edilen hastalarin %]1,6'sinda ve intravendz pertuzumab ve
trastuzumab ile tedavi edilen hastalarin %3,6'sinda bu tiir kardiyak olay goriilmiistiir.

Trastuzumab ve kemoterapi ile kombine intravenéz pertuzumab

CLEOPATRA pivotal c¢alismasinda, plasebo uygulanan grupta calisma tedavisi
sirasinda SVD insidans1 pertuzumab uygulanan gruba goére daha yliksek olmustur
(sirastyla %8,6 ve %6,6). Semptomatik SVD insidans1 da pertuzumab uygulanan grupta
daha diisiik bulunmustur (plasebo uygulanan grupta %1,8’e kars1 pertuzumab uygulanan
grupta %1,5) (bkz. Boliim 4.4).

Hastalarin neoadjuvan tedavi olarak 4 siklus pertuzumab aldiklar1 neoadjuvan
NEOSPHERE calismasinda, SVD insidans1 (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 SVD vakasi ortaya
cikmustir.

Neoadjuvan TRYPHAENA c¢alismasinda, SVD insidansi (toplam tedavi siiresi
boyunca) pertuzumab 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 SVD (konjestif kalp yetmezligi)
insidansi, FEC sonrasinda pertuzumab art1 trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen
grupta %1,3 olmus (pertuzumab art1 trastuzumab ve dosetaksel almadan 6nce FEC
tedavisi sirasinda semptomatik SVD 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 arti trastuzumab ve dosetaksel uygulanan higbir hastada
semptomatik SVD gézlenmemistir.

BERENICE caligmasinin neoadjuvan periyodunda New York Kalp Dernegi (NYHA)
Smif II/IV  semptomatik SVD (Ulusal Kanser Enstitiisit  Yan  Etkiler i¢in
Genel Terminoloji Kriterleri (NCI-CTCAE) v.4’e gore konjestif kalp yetmezligi)
insidansi, yogun doz doksorubisin ve siklofosfamid (AC) ardindan pertuzumab arti
trastuzumab ve paklitaksel ile tedavi edilen grupta %1,5 olmustur ve FEC ve ardindan
trastuzumab ve dosetaksel ile kombinasyon halinde pertuzumab ile tedavi edilen hi¢bir
hasta (%0) semptomatik SVD yasamamistir. Asemptomatik SVD (NCI-CTCAE v.4’e
gore ejeksiyon fraksiyonunda azalma) yogun doz AC ardindan pertuzumab arti
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trastuzumab ve paklitaksel ile tedavi edilen grupta %7 ve FEC ardindan pertuzumab art1
trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen grupta %3,5 olmustur.

APHINITY calismasinda, baslangi¢c noktasindan en az %10’luk azalma ile %50’nin
altina bir SVEF diisiisiine sahip semptomatik kalp yetmezligi insidans1 (NYHA Siif II1
ya da IV) < %lolmustur (pertuzumab ile tedavi edilen hastalarin %0,6’sina karsi
plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0,3°li). Semptomatik kalp yetmezligi yasayan,
pertuzumab tedavisi alan hastalarin %46,7’si ve plasebo tedavisi almig hastalarin
%57,1°1 veri kesiminde iyilesmistir (2 ardistk SVEF oOl¢limiiniin %50'min iizerinde
olmasi seklinde tanimlanan). Olaylarin ¢ogunlugu antrasiklin tedavisi alan hastalarda
bildirilmistir. Pertuzumab tedavisi almis hastalarin %2,7°si ve plasebo tedavisi almis
hastalarin %2,8’inde baslangi¢ noktasindan en az %10’luk azalma ile %50’nin altina
asemptomatik veya hafif semptomatik (NYHA smif II) SVEF diisiigleri bildirilmistir.
Bu hastalardan, pertuzumab almis hastalarin %79,7°si ve plasebo almis hastalarin
%80,6’s1 veri kesiminde diizelmistir.

Enjeksiyonla/inflizyonla iliskili reaksiyonlar
Kemoterapi ile kombine PHESGORO

Pivotal FEDERICA c¢alismasinda, enjeksiyon/inflizyonla iligkili  reaksiyon,
PHESGORO veya trastuzumab ile kombinasyon halinde uygulanan intravendz
pertuzumab sonrasi 24 saat icerisinde bildirilen herhangi bir sistemik reaksiyon olarak
tanimlanmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Enjeksiyonla iligkili reaksiyonlar PHESGORO tedavisi uygulanan hastalarin %0,4'tinde
ve inflizyonla iligkili reaksiyonlar ise intravendz pertuzumab ve trastuzumab ile
neoadjuvan fazda tedavi edilen hastalarin %10,7'sinde bildirilmistir. PHESGORO ya da
intravendz pertuzumab ve trastuzumab ile goriilen sistemik enjeksiyon/infiizyon ile
iligkili reaksiyonlar; iislime-titreme, pireksi ve kusma olmustur.

PHESGORO uygulamasindan sonraki 24 saat igerisinde ortaya ¢ikan herhangi bir lokal
reaksiyon seklinde tanimlanan enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari, PHESGORO tedavisi
alan hastalarin %6,9'unda bildirilmis ve tamami derece 1 ya da 2 olaylar seklinde
degerlendirilmistir. PHESGORO ile goriilen lokal enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlarinin
¢ogu, ya enjeksiyon yerinde agr1 ya da enjeksiyon bolgesinde eritem olmustur.

Trastuzumab ve kemoterapi ile kombine intravendz pertuzumab

Pivotal ¢alismalarda uygulama ile iligkili reaksiyon, infiizyonla ayni giinde ya da
inflizyon sirasinda meydana gelen asir1 duyarlilik, anafilaktik reaksiyon, akut inflizyon
reaksiyonu veya sitokin salinim sendromu olarak bildirilen herhangi bir olay olarak
tanimlanmistir. CLEOPATRA pivotal c¢alismasinda, pertuzumab ile iliskili
reaksiyonlarin incelenmesine olanak tanimak icin pertuzumab baslangic dozu,
trastuzumab ve dosetakselden bir giin 6nce verilmistir. Yalnizca pertuzumab uygulanan
ilk glinde, inflizyonla iliskili reaksiyonlarin genel sikligi, plaseboyla tedavi uygulanan
grup i¢in %9,8 ve pertuzumab tedavisi uygulanan grupta %13,2 olup; infiizyonla iliskili
reaksiyonlarin biiylik kismi hafif veya orta siddetlidir. Pertuzumab tedavisi uygulanan
gruptaki en yaygin infiizyonla iligkili reaksiyonlar (>%]1) pireksi, listime, yorgunluk, bas
agrisi, asteni, asirt duyarlilik ve kusma olmustur.
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Tiim tibbi {irlinlerin ayn1 giin uygulandig: ikinci siklus sirasinda, pertuzumab tedavisi
uygulanan gruptaki en yaygin infiizyonla iliskili reaksiyonlar (=%1) bitkinlik, ilaca
kars1 asirt duyarlilik, tat alma duyusunda bozukluk, asir1 duyarlilik, miyalji ve kusmadir
(bkz. Boliim 4.4).

Neoadjuvan ve adjuvan c¢alismalarinda, pertuzumab tiim sikluslarda diger c¢aligma
tedavileri ile ayn1 giinde uygulanmustir. infiizyonla iliskili reaksiyonlar, (trastuzumab ve
kemoterapi ile kombinasyon halinde) pertuzumab uygulamasinin ilk giliniinde hastalarin
%18,6-%25’inde ortaya ¢ikmistir. Olaylarin  cinsi ve siddeti CLEOPATRA
caligmasinda gozlenenler ile uyumlu olmus, reaksiyonlarin ¢ogunlugunun hafif ile orta
siddetli oldugu goriilmistiir.

Asin duyarlilik reaksiyonlari/anafilaksi
Kemoterapi ile kombine PHESGORO

Pivotal FEDERICA c¢alismasinda, HER2 hedefe yonelik tedavi ile iligkili asirt
duyarhilik/anafilaksi bildirilen olaylarin genel sikligt PHESGORO tedavisi alan
hastalarda %1,2 iken intravendz pertuzumab ve trastuzumab ile tedavi edilen hastalarda
%0,8 olmustur ve bunlarin higbiri NCI-CTCAE (versiyon 4.0) derece 3-4 olarak
degerlendirilmemistir (bkz. Bo6lim 4.4). Bir hastada birinci siklusta PHESGORO
uygulamasi sirasinda ya da uygulamadan hemen sonra asir1 duyarlilik/anafilaksi

meydana gelmistir ve bu olay tedavinin birakilmasina sebep olmustur (bkz. Boliim 4.2
ve 4.4).

Trastuzumab ve kemoterapi ile kombine intravendz pertuzumab

Metastatik meme kanseri icin yliriitilen CLEOPATRA pivotal ¢aligmasinda, tedavi
periyodunun tamami siiresince meydana gelen ve arastirici tarafindan raporlanan agiri
duyarlilik/anafilaksi olaylarinin genel siklig1 plasebo ile tedavi edilen hastalarda %9,3
iken pertuzumab ile tedavi edilen hastalarda %11,3’tiir ve bu olaylarin sirasiyla %2,5 ve
%?2’si Derece 3-4 NCI-CTCAE’dir. Toplamda, plasebo tedavisi uygulanan grupta 2
hastada ve pertuzumab tedavisi uygulanan grupta 4 hastada, arastiricilar tarafindan
anafilaksi olarak tanimlanan olaylar yasanmistir (bkz. Bolim 4.4).

Genel olarak, asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin biiyiik kism1 hafif veya orta siddetlidir ve
tedavi ile diizelmistir. Calisma tedavisinde yapilan degisikliklere dayanarak,
reaksiyonlarin  biiyiik  kismi  dosetaksel inflizyonlarina  sekonder  olarak
degerlendirilmistir.

Neoadjuvan c¢alismalarinda asir1  duyarlilik/anafilaksi  vakalari, CLEOPATRA
caligmasinda gozlenenler ile uyumlu olmustur. NEOSPHERE c¢alismasinda, pertuzumab
ve dosetaksel ile tedavi edilen grupta iki hasta anafilaksi yagamistir. TRYPHAENA ve
APHINITY c¢alismalarinda asirt duyarlilik/anafilaksi i¢in genel siklik pertuzumab ve
TCH ile tedavi edilen grupta en yiliksek gozlenmis olup (sirasiyla %13,2 ve %7,6)
bunlarin sirasiyla %2,6’s1 ve %1,3’li Derece 3-4 NCI-CTCAE tiir.
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Febril ndtropeni
Kemoterapi ile kombine PHESGORO

Pivotal FEDERICA c¢alismasinda ebril nétropeni (Smif 3 veya 4), PHESGORO ile
neoadjuvan fazda tedavi edilen hastalarin %6,6'sinda ve neoadjuvan fazda intravendz
pertuzumab ve trastuzumab ile tedavi edilen hastalarin %5,6'sinda meydana gelmistir.

Intravendz pertuzumab ve trastuzumab pivot calismalarinda oldugu gibi febril nétropeni
(Sinif 3 veya 4) insidansi intravendz pertuzumab ve trastuzumab ile tedavi edilen Asyali
hastalarda yliksek olmustur (%13), benzer sekilde, PHESGORO ile neoadjuvan fazda
tedavi edilen Asyali hastalarda da febril nétropeni (Siif 3 veya 4) insidans: yiiksek
olmustur (%13,7).

Trastuzumab ve kemoterapi ile kombine intravendz pertuzumab

CLEOPATRA pivotal calismasinda, her iki tedavi grubundaki hastalarin biiyiik
boliimiinde (pertuzumab ile tedavi edilen hastalarin %63’l, plasebo ile tedavi edilen
hastalarin %58,3’1i), ¢ogunu ndtropeni olaylarin olusturdugu en az bir 16kopeni vakasi
meydana gelmistir (bkz. Bolim 4.4). Pertuzumab ile tedavi edilen hastalarin
%13,7’sinde, plasebo ile tedavi edilen hastalarin ise %7,6’sinda febril notropeni
meydana gelmistir. Her iki tedavi grubunda, febril notropeni olusan hastalarin orani
tedavinin ilk siklusunda en yiiksek seviyede olmus, devaminda ise adim adim
gerilemistir. Her iki tedavi grubundaki Asyal1 hastalarda, diger irklardan olan ve baska
cografi bolgelerden hastalara oranla daha yiiksek oranda febril notropeni meydana
geldigi gozlenmistir. Asyal1 hastalar arasinda, pertuzumab ile tedavi edilen grupta febril
notropenini insidansi (%25,8), plasebo ile tedavi edilen gruba (%11,3) gore daha yiiksek
olmustur.

NEOSPHERE c¢alismasinda, neoadjuvan pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile
tedavi edilen hastalarin %8,4’linde febril nétropeni goriiliirken bu oran trastuzumab ve
dosetaksel ile tedavi edilen grupta %7,5 olmustur. TRYPHAENA c¢alismasinda,
neoadjuvan pertuzumab + TCH ile tedavi edilen hastalarin %17,1’inde ve FEC sonras1
neoadjuvan pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin
%9,3’linde febril ndtropeni meydana gelmistir. TRYPHAENA c¢alismasinda febril
notropeni insidansi, verilen kemoterapiden bagimsiz olarak, alt1 siklus pertuzumab alan
hastalarda ii¢ siklus pertuzumab alan hastalar ile karsilastirildiginda daha yiiksek
goriilmiistiir. CLEOPATRA calismasinda oldugu gibi, her iki neoadjuvan ¢aligmada da
diger hastalara kiyasla Asyali hastalar arasinda daha yiiksek bir notropeni ve febril
notropeni insidansi gézlenmistir. NEOSPHERE calismasinda, neoadjuvan pertuzumab,
trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen Asyali hastalarin %38,3’l febril ndtropeni
yasarken bu oran neoadjuvan trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen Asyali
hastalarda %4 olmustur.

APHINITY c¢alismasinda, , pertuzumab ile tedavi edilen hastalarin %12,1'inde ve
plaseboyla tedavi edilen hastalarin %11,1'inde febril ndtropeni meydana gelmistir.
CLEOPATRA, TRYPHAENA ve NEOSPHERE c¢alismalarinda oldugu gibi,
APHINITY c¢alismasinda da, pertuzumab ile tedavi edilen Asyali hastalar arasinda febril
notropeni insidansi diger irklara gore daha yiiksek goriilmiistlir (pertuzumab ile tedavi
edilen Asyal1 hastalarin %15,9'u ve plaseboyla tedavi edilen Asyali hastalarin %9,9'u).
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Diyare
Kemoterapi ile kombine PHESGORO

Pivotal FEDERICA calismasinda diyare, neoadjuvan faz sirasinda PHESGORO ile
tedavi edilen hastalarin %60,5'inde ve intravendz pertuzumab ve trastuzumab ile tedavi
edilen hastalarin %54,8'inde meydana gelmistir. Derece> 3 diyare PHESGORO
kolundaki hastalarin %6,6'sinda bildirilirken, intravendz pertuzumab ve trastuzumab
kolundaki hastalarin ise %4,0'linde bildirilmistir . (bkz. Boliim 4.4).

Trastuzumab ve kemoterapi ile kombine intravendz pertuzumab

Metastatik meme kanserinde CLEOPATRA pivotal ¢calismasinda, pertuzumab ile tedavi
edilen hastalarin %68,4’iinde, plasebo ile tedavi edilen hastalarin ise %48,7’sinde diyare
meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.4). Olaylarin ¢cogu hafif ile orta siddette olmus ve
tedavinin ilk birka¢ siklusunda goriilmiistiir. NCI-CTCAE Derece 3-4 diyare insidansi
pertuzumab ile tedavi edilen hastalarin %9,3, plasebo ile tedavi edilen hastalarin ise
%5,1 olmustur. En uzun epizodun medyan siiresi pertuzumab ile tedavi edilen
hastalarda 18 giin, plasebo ile tedavi edilen hastalarda ise 8 gilin olmustur. Diyare
olaylar1 diyare 6nleyici ajanlarla yapilan proaktif tedaviye iyi yanit vermistir.

NEOSPHERE c¢alismasinda neoadjuvan pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile
tedavi edilen hastalarin %45,8’inde diyare goriiliitken bu oran trastuzumab ve
dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda %33,6 olmustur. TRYPHAENA c¢alismasinda,
neoadjuvan pertuzumab + TCH ile tedavi edilen hastalarin %72,3’linde ve FEC sonras1
neoadjuvan pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin
%61,4’iinde diyare meydana gelmistir. iki calismada da ¢ogu olay hafif ile orta siddette
olmustur.

APHINITY c¢alismasinda, pertuzumab ile tedavi edilen kolda (%71,2) plasebo koluna
(%45,2) gore daha yiiksek diyare insidansi bildirilmistir. Derece >3 diyare, plasebo
kolundaki hastalarin %3,7’sine karsin pertuzumab kolundaki hastalarin %9,8'inde
bildirilmistir. Bildirilen olaylarin c¢ogunlugunun siddeti Derece 1 veya Derece 2
olmustur. En yiiksek diyare insidansi (tiim dereceler) hedeflenmis tedavi + taksan
kemoterapisi sirasinda bildirilmistir (pertuzumab kolundaki hastalarin %61,4'line karsin
plasebo kolundaki hastalarin %33,8’inde). Diyare insidansi kemoterapi kesildikten
sonra ¢ok daha diisiik olmus, kemoterapi sonras1 hedefli tedavi siiresinde pertuzumab
kolundaki hastalarin %18,1'ini ve plasebo kolundaki hastalarin %9,2'sini etkilemistir.

Dokiintii

Kemoterapi ile kombine PHESGORO

Pivotal FEDERICA c¢alismasinda dokiinti, PHESGORO ile tedavi edilen hastalarin
%10,7'sinde ve intravendz pertuzumab ve trastuzumab ile tedavi edilen hastalarin

%15,5'inde meydana gelmistir. Dokiintii olaylarinin ¢ogunlugu Derece 1 ya da 2 olarak
degerlendirilmistir
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Trastuzumab ve kemoterapi ile kombine intravendz pertuzumab

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

NEOSPHERE calismasinda, neoadjuvan pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile
tedavi edilen hastalarin %40,2’sinde dokiintii goriiliitken bu oran trastuzumab ve
dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda %29,0 olmustur. TRYPHAENA c¢aligmasinda
dokiintii, neoadjuvan pertuzumab + TCH ile tedavi edilen hastalarin %36,8’inde ve FEC
sonrast neoadjuvan pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin
%20,0’sinde goriilmiistiir. Dokiintii insidansi, verilen kemoterapiden bagimsiz olarak
altt siklus pertuzumab alan hastalarda {i¢ siklus pertuzumab alan hastalar ile
karsilastirildiginda daha yiiksek goriilmiistiir.

APHINITY c¢alismasinda, pertuzumab kolundaki hastalarin %25,8'inde ve plasebo
kolundaki hastalarin %20,3'linde istenmeyen dokiintli reaksiyonlar1 ortaya cikmistir.
Dokiintii olaylarinin ¢cogu Derece 1 veya 2 olarak bulunmustur.

Laboratuvar anormallikleri
Kemoterapi ile kombine PHESGORO

Pivotal FEDERICA c¢alismasinda, NCI-CTCAE v.4 Derece 3-4 notropeni insidansinin
iki tedavi grubu arasinda dengeli oldugu bulunmustur (PHESGORO tedavisi alan
hastalarda %13,6 ve intravendz pertuzumab ve trastuzumab tedavisi alan hastalarda ise
%13,9).

Trastuzumab ve kemoterapi ile kombine intravendz pertuzumab

Metastatik meme kanserinde CLEOPATRA pivotal c¢alismasinda NCI-CTCAE
(versiyon 3) Derece 3-4 notropeni insidansi her iki tedavi grubunda dengeli olmustur

(pertuzumab ile tedavi edilen hastalarda %86,3, plasebo ile tedavi edilen hastalarda ise
%86,6, sirastyla %60,7 ve %64,8 Derece 4 ndtropeni dahil).

NEOSPHERE calismasinda, NCI-CTCAE (versiyon 3) Derece 3-4 ndétropeni insidanst,
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 goriilmiistiir. TRYPHAENA
calismasinda, Derece 3-4 NCI-CTCAE (versiyon 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 olup, bunlar
icinde Derece 4 notropeni sirastyla %66,7 ve %59,5 oranlartyla yer almigtir.

APHINITY c¢aligmasinda, NCI-CTCAE v.4 Derece 3-4 nétropeni insidansi, sirasiyla
%28,3 ve %26,5 Derece 4 notropeni dahil olacak sekilde, pertuzumab, trastuzumab ve
kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda %40,6‘ya karsilik plasebo, trastuzumab ve
kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda %39,1 olarak bildirilmistir.
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Immiinojenisite

Tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi, PHESGORO ile tedavi edilen hastalarda
pertuzumab ve trastuzumaba kars1 immiin yanit olusma potansiyeli bulunmaktadir.

FEDERICA c¢alismasinda intravendz pertuzumab ve trastuzumab ile tedavi edilen
hastalarda tedaviye bagli olarak ortaya ¢ikan anti-pertuzumab ve anti-trastuzumab
antikorlar1 insidansi sirastyla  %10,6 (26/245) ve %0,4 (1/245) olmustur. Anti-
pertuzumab antikorlar1 bakimindan testi pozitif ¢ikmis olan hastalar arasinda {i¢ hastada
ndtralizan anti-pertuzumab antikorlart saptanmustir.

PHESGORO ile tedavi edilen hastalarda tedaviye bagli olarak ortaya c¢ikan anti-
pertuzumab, anti-trastuzumab ve anti-vorhyaluronidaz alfa antikorlarinin insidansi
stirastyla, %12,9 (31/241), %2,1 (5/241) ve %6,3 (15/238) olmustur. Bu hastalar
arasinda iki hastada ndtralizan anti-pertuzumab antikorlar1 ve bir hastada ndtralizan
anti-trastuzumab antikorlar1 saptanmustir.

PHESGORO tedavisi sonrasinda anti-pertuzumab, anti-trastuzumab veya anti-
vorhyaluronidaz alfa antikorlarinin gelisiminin klinik agidan 6nemi bilinmemektedir.

Intravenéz pertuzumab ve trastuzumab tedavisinden PHESGORO'yva gecis (veya tam
tersi)

MO40628 ¢alismasinda, hastanin PHESGORO tercihini degerlendirmek amaciyla
intravendz pertuzumab ile trastuzumab ve subkutan PHESGORO (A Kolu) ve tersi (B

Kolu) arasinda gegisin giivenliligi arastirilmistir (calisma tasarimi ayrintilari igin bkz.
Bolim 5.1).

A Kolundaki hastalar arasinda, siklus 1-3 (intravendz tedavi) sirasinda advers olay
insidans1 %77,5 (62/80 hasta) iken, siklus 4-6 (subkutan tedavi) sirasinda %72,5 (58/80
hasta) olmustur. B Kolundaki hastalar arasinda, siklus 1-3 (subkutan tedavi) sirasinda
advers olay insidans1 %77,5 (62/80 hasta) iken, siklus 4-6 (intravenoz tedavi) sirasinda
%63.,8 (51/80 hasta) olmustur ve bu esas olarak PHESGORO uygulamas1 sirasinda
lokal enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlarinin (1 veya 2 tiim dereceler) daha yiiksek
insidansina baghdir. Ciddi advers olaylar, derece 3 advers olaylar ve advers olaylar
nedeniyle tedavinin kesilmesi i¢in ge¢is Oncesi oranlar (siklus 1-3) diisiik orandadir
(<%06) ve gecis sonrasi oranlara (siklus 4-6) benzerdir.

Derece 4 veya derece 5 advers olay bildirilmemistir.
Yasl hastalar

FEDERICA c¢alismasinda, 65 yas alt1 hastalar ile 65 yas ve iizeri hastalar arasinda,
PHESGORUO giivenliligi agisindan genel bir fark gézlenmemistir.

Bununla birlikte, trastuzumab ile kombinasyon halinde intravendz pertuzumab ile
ylriitiilen pivotal pertuzumab klinik ¢alismalarinda, istah azalmasi, anemi, kilo kaybu,
asteni, disguzi, periferik noropati, hipomagnezemi ve diyare goriilme sikligt >65
yasindaki hastalarda (n = 418) 65 yasin altindaki hastalara (n = 2926) kiyasla >%5 daha
yiiksek insidans ile ortaya ¢ikmustir.
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75 yas tizeri hastalarda PHESGORO ya da intravendz pertuzumab ve trastuzumab
kullanimina iliskin klinik veriler smmirhidir. Pazarlama sonrasi veriler, >65 ve
<65 yasindaki hastalarda trastuzumab ile kombine pertuzumabin giivenliliginde
herhangi bir fark olmadigina isaret etmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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

Test edilen en yiiksek PHESGORO dozu 1200 mg pertuzumab + 600 mg trastuzumabdir.
Doz asmmi durumunda, hastalar istenmeyen olay belirtileri ve bulgulart agisindan
yakindan izlenmeli ve gerekli semptomatik tedavi baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar
ATC kodu: LOIFYO01

Etki Mekanizmasi

PHESGORO, tibbi {iriiniin terapotik etkisinden sorumlu olan pertuzumab ve
trastuzumaba ek olarak, birlikte formiile edilmis olan maddelerin subkiitan olarak
uygulandigindaki dagilimini ve emilimini artirmak ic¢in kullanilan bir enzim olan
vorhyaluronidaz alfa igermektedir.

Pertuzumab ve trastuzumab, insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 proteinini
(HER2) hedef alan rekombinant hiimanize IgGl monoklonal antikorlaridir. Bu iki
madde, birbirleriyle yarigsmaksizin farkli HER?2 alt bolgelerine baglanmaktadir ve HER2
sinyalinin engellenmesinde birbirlerini tamamlayan nitelikte mekanizmalara sahiptirler.

e Pertuzumab, HER2'nin ekstraselliiler dimerizasyon alanini (alt alan II) spesifik
olarak hedeflemekte ve bu sayede HER2’nin ve epidermal biiylime faktorii
reseptoriic (EGFR), HER3 ve HER4 gibi diger HER ailesi iiyelerinin ligand
bagimli heterodimerizasyonunu bloke etmektedir. Sonug olarak pertuzumab, iki
temel sinyal yolak olan mitojenle aktive edilen protein (MAP) kinaz ve
fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) araciligiyla ligand tarafindan aktive edilen
intraselliiler sinyali inhibe eder. Bu sinyal yolaklarinin inhibisyonu, sirasiyla
hiicre biiylimesinin durmasina ve apoptoza neden olabilir.

e Trastuzumab, HER2 asir1 ekspresyonuna sahip insan tiimdr hiicrelerinde
liganddan bagimsiz, HER2 aracili proliferasyonu ve sagkalim sinyallerini inhibe
etmek iizere HER2 proteininin ekstraseliiler alaninin alt alan1 I'V'e baglanir.
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Buna ek olarak, her iki madde de, antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisiteye (ADCC)
aracilik etmektedir. /n vitro ortamda, hem pertuzumab hem de trastuzumab ADCC, asir1
HER2 ekspresyonu olan kanser hiicreleri iizerinde, asir1t HER2 ekspresyonu olmayan
kanser hiicrelerine kiyasla tercih edilen sekilde etki gostermektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Bu bolimde, HER2 asir1 ekspresyonu olan erken ve metastatik meme kanseri
hastalarinda, pertuzumab ve trastuzumabin sabit doz kombinasyonu olan
PHESGORO'mun ve trastuzumab ile kombinasyon halinde intravendz pertuzumabin
kullanimindan elde edilen klinik deneyimi sunulmaktadir.

Erken evre meme kanseri:
Pertuzumab ve trastuzumabin sabit doz kombinasyonu olan PHESGORO ile klinik

deneyim

PHESGORO’ya iligkin klinik deneyim, HER2 asir1 eksprese eden erken evre meme
kanseri hastalarinda yiirtitiilen bir Faz III klinik ¢alismas1 (FEDERICA W040324) ve
bir Faz II klinik calismasindan (PHRANCESCA MO40628) elde edilen verilere
dayanmaktadir. HER2 asir1 ekspresyonu, merkezi bir laboratuvarda IHC yontemi ile 3+
skoru veya asagida belirtilen ¢aligmada ISH amplifikasyon oraninin > 2.0 olmasiyla
tanimlanmustir.

FEDERICA (W040324)

FEDERICA, neoadjuvan tedavide, tiimdr boyutu > 2 cm veya nod pozitif olan, opere
edilebilir veya lokal ileri (inflamatuvar dahil), HER2-pozitif erken evre meme kanserli
500 hastada yiiriitiilen agik etiketli, cok merkezli, randomize bir ¢aligmadir. Hastalar, es
zamanli olarak 5-8. kiirlerde olmak iizere 4 kiir ya PHESGORO ya da intravendz
pertuzumab ve trastuzumab ile birlikte 8 kiir neoadjuvan kemoterapi almak iizere
randomize edilmistir. Arastirmacilar hasta bazinda asagidaki iki neoadjuvan
kemoterapiden birini se¢mistir:

e 2 haftada bir 4 kiir doksorubisin (60 mg/m?) ve siklofosfamid (600 mg/m?)
ardindan 12 hafta siiresince haftada bir paklitaksel (80 mg/m?)

e 3haftadabir 4 kiir doksorubisin (60 mg/m?) ve siklofosfamid (600 mg/m?)
ardindan, her 3 haftada bir ilk kiir i¢in 4 kiir dosetaksel (75 mg/m? ve ardindan
sonraki kiirlerde arastirmacinin kararina bagli olarak 100 mg/m?)

Cerrahiyi takiben hastalar, 18 kiir HER2 hedefe yonelik tedaviyi tamamlamak i¢in ya
PHESGORO’ya devam etmis veya cerrahiden Once tedavi edildigi {izere intravendz
pertuzumab ve trastuzumab ile ilave 14 kiir daha tedavi almistir. Hastalar ayn1 zamanda,
yerel uygulamalara uygun olarak adjuvan radyoterapi ve endokrin tedavisi almistir.
Adjuvan doénemde, arastirmacinin karara bagl olarak intravendz trastuzumab yerine
subkiitan trastuzumab kullanilmasina izin verilmistir. Asagidaki sekilde Tablo 3'e gore
HER?2 hedefe yonelik tedavi her 3 haftada bir uygulanmistir:
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Tablo 3: PHESGORO, intravenéz pertuzumab, intravenéz trastuzumab ve
subkiitan trastuzumabin pozolojisi ve uygulanma sekli

Tibbi Uriinler Uygulama ydntemi Doz
Yiikleme Idame
PHESGORO Subkiitan enjeksiyon 1200 mg/600 mg 600 mg/600 mg
Pertuzumab Intravendz infiizyon 840 mg 420 mg
Trastuzumab Intravendz infiizyon 8 mg/kg 6 mg/kg
Trastuzumab Subkiitan enjeksiyon 600 mg

FEDERICA c¢aligmasi, PHESGORO i¢inde yer alan pertuzumabin, pertuzumab 7. kiir
(yani doz oncesi 8. kiir) serum Cguur Seviyesinin intravendz pertuzumaba kiyasla
esdeger etkililigini (primer sonlanim noktas1) gostermek amaciyla tasarlanmistir. flave
sekonder sonlanim noktalar1 arasinda, intravendz trastuzumaba kiyasla, PHESGORO
icerisindeki trastuzumabin 7. kiirdeki serum trastuzumab Ceur dilizeyinin esdeger
etkililigi, etkililigi (lokal olarak degerlendirilen toplam patolojik tam yanit, tpTY) ve
giivenlilik sonuglar1 yer almistir. iki tedavi grubu arasinda demografik 6zellikler iyi bir
dagilim gostermistir ve ¢aligma kapsaminda tedavi alan hastalarin medyan yas1 51'dir.
Hastalarin ¢ogunlugunda nod-pozitif (%57,6), hormon reseptorii pozitif hastalik
(%61,2) vardir ve hastalarin ¢ogu beyaz irka mensuptur (%65,8).

PHESGORO kaynakli pertuzumab ve trastuzumab maruziyetlerinin esdeger etkililigi
i¢in (bkz. B6liim 5.2.), Glivenlilik profili i¢in (bkz. Boliim 4.8).

Meme ve aksillada invazif hastalik olmamasi (ypTO/is, ypNO) seklinde tanimlanan
sekonder sonlanim noktas1 tpTY'nin (lokal olarak degerlendirilen) analizi Tablo 4'te
gosterilmektedir. 2 Haziran 2023 klinik kesim tarihli iDFS ve GS'nin nihai analiz
sonuglart ile 51 aylik medyan takip siiresi de Tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo 4: Etkililik Ozeti

PHESGORO Intravendz
(n=248) pertuzumab +
trastuzumab
(n=252)
Toplam Patolojik Tam Yanit (tpTY)
n 248 252
tpTY (ypTO0/is, ypNO) 148 (%59,7) 150 (%59,5)

tpTY orani icin tam %95 GA!

(53,28; 65,84)

(53,18; 65,64)

Invaziv Hastaliks1z Sagkalim

n 248 252
Olay goriilen hastalar 26 (%11,1) 23 (%9,6)
Genel sagkalim (GS)

n 248 252
Olay goriilen hastalar 14 (%5,6) 12 (%4,8)

Tehlike orani® (%95 GA)

1,26 (0,58; 2,72)

tpTY? oranindaki fark i¢cin %95 GA

- 8,67 ila 8,97

! Pearson-Clopper ydntemi kullanilarak bir érnek iki terim icin giiven aralig
2 Merkezi hormon reseptdr durumu, klinik evre ve kemoterapi tiiriine gore diizenlenmis

analiz
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Trastuzumab ile kombinasyon halinde intravendz pertuzumab ile klinik deneyim

Trastuzumab ile kombinasyon halinde intravendz pertuzumab ile klinik deneyim, erken
evre meme kanserinde iki adet (biri kontrollii) randomize neoadjuvan faz II ¢alisma,
randomize olmayan bir adet neoadjuvan faz II ¢alisma, adjuvan kullanimda randomize
bir adet faz IIl calisma ve bir adet randomize faz III c¢alisma ve metastatik meme
kanserinde tek kollu bir adet faz Il ¢alismaya dayanmaktadir. HER2 asir1 ekspresyonu,
merkezi bir laboratuvar tarafindan belirlenmis ve asagida belirtilen ¢caligmalarda IHC'ye
gore 3+ ya da > 2,0 ISH amplifikasyon orani seklinde tanimlanmaistir.

Neoadjuvan tedavi

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

Meme kanserinin neoadjuvan tedavisindeki endikasyon, patolojik tam yanit oraninda
iyilesme ve hastaliksiz sagkalim (HS) yoniinde iyilesme egilimlerinin gdsterilmesine
dayanmaktadir. Ancak bu, genel sagkalim (GS) veya hastaliksiz sagkalim (HS) gibi
uzun vadeli sonuglar acisindan bir faydayi ortaya koymaz veya kesin olarak 6lgmez.

NEOSPHERE (W0O20697)

NEOSPHERE, pertuzumab ile yiiriitiilen faz II, ¢ok merkezli, ¢ok uluslu randomize
kontrollii bir ¢aligmadir ve daha 6nceden trastuzumab, kemoterapi veya radyoterapi
almamis yeni tanili, erken evre, inflamatuvar veya lokal olarak ilerlemis HER2-pozitif
meme kanserli (T2-4d; primer tiimor capt > 2 cm ) 417 eriskin kadin hasta ile
gergeklestirilmistir. Metastazlari, bilateral meme kanseri, klinik olarak énemli kardiyak
risk faktorleri (bkz. Bolim 4.4) veya SVEF degeri %55’in altinda olan hastalar
caligmaya dahil edilmemistir. Hastalarin cogu 65 yasin altindadir.

Hastalar, cerrahi oncesinde asagidaki neoadjuvan rejimlerden birini 4 siklus almak
tizere randomize edilmistir:

Trastuzumab art1 dosetaksel

Pertuzumab art1 trastuzumab ve dosetaksel
Pertuzumab art1 trastuzumab

Pertuzumab art1 dosetaksel

Randomizasyon meme kanseri tipine (opere edilebilir, lokal olarak ilerlemis veya
inflamatuvar) ve Osterojen reseptér (ER) veya progesteron (PgR) pozitivitesine gore
uygulanmaistir.

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

Caligmanin birincil sonlanim noktast memede patolojik tam yanit (pTY) oran1 olmustur
(ypTO0/is). Ikincil etkililik sonlanim noktalar; klinik yanit oran1, meme koruyucu cerrahi
girisim oram1 (sadece T2-3 tiimorler), hastaliksiz sagkalim (HS) ve progresyonsuz
sagkalim (PS) olmustur. ilave kesifsel patolojik tam yanit (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 ileri evre meme kanseri ve %61’inde opere edilebilir meme kanseri
oldugu belirlenmigtir. Her bir tedavi grubunda hastalarin yaklasik yarisinda hormon
reseptor-pozitif hastalik (ER pozitif ve/veya PgR pozitif seklinde tanimli) oldugu
goriilmiistiir.

Etkililik sonuglar1 Tablo 5°te sunulmaktadir. Pertuzumab arti1 trastuzumab ve dosetaksel
alan hastalar, trastuzumab ve dosetaksel alan hastalar ile karsilastirildiginda, pTY
oraninda (ypTO0/is) istatistiksel olarak anlamli bir diizelme gézlenmistir (%45,8’e karsin
%29,0; p degeri = 0,0141). pTY tanimina bakilmaksizin tutarlt bir sonu¢ modeli
gozlenmistir. pTY oranindaki farkin uzun vadede klinik acidan anlamli fark yaratmasi
muhtemeldir ve bu, PFS (HR 0,69; %95 GA 0,34; 1,40) ve HS daki (RO 0,60; %95 GA
0,28; 1,27) pozitif gidisat ile desteklenmektedir.

pTY oranlarinin yami sira pertuzumab ile faydanin blyiikligli (trastuzumab ve
dosetaksel ile karsilagtirildiginda pertuzumab art1 trastuzumab ve dosetaksel), hormon
reseptorii negatif tiimorleri olan (memede pTY’de 9%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 hastalarda benzer olmustur. Inflamatuvar meme kanserli hasta
sayis1 kesin bir sonug¢ ¢ikarabilmek i¢in ¢ok azdir fakat pTY orani, pertuzumab arti
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 capt > 2 cm) olup Onceden trastuzumab,
kemoterapi veya radyoterapi almamis 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 SVEF degeri < %55
olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Hastalarin ¢ogunlugu 65 yasin altindadir.
Hastalar, cerrahi 6ncesinde ii¢ neoadjuvan rejimden birini almak iizere asagidaki sekilde
randomize edilmistir:
e Tiimii pertuzumab ve trastuzumab ile es zamanli verilen 3 siklus FEC, ardindan
3 siklus dosetaksel,
e 3 siklus tek basina FEC, ardindan trastuzumab ve pertuzumab ile es zamanl
verilen 3 siklus dosetaksel
e Pertuzumab ile kombinasyon halinde 6 siklus TCH
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Randomizasyon, meme kanseri tipine gore (opere edilebilir, lokal olarak ilerlemis veya
inflamatuvar) ve ER ve/veya PgR pozitivitesine gore uygulanmistir.

Pertuzumab 840 mg baslangi¢ dozuyla intravendz yolla, ardindan ii¢ haftada bir 420 mg
dozuyla intravendz yolla verilmistir. Trastuzumab 8 mg/kg viicut agirhigi baslangig
dozuyla, ardindan ii¢ haftada bir 6 mg/kg viicut agirhigi dozuyla intravendz yolla
verilmistir. FEC (5-florourasil [500 mg/m?], epirubisin [100 mg/m?], siklofosfamid [600
mg/m?]) 3 siklus boyunca ii¢ haftada bir intravendz yolla verilmistir. Dosetaksel, ii¢
haftada bir 75 mg/m? IV infiizyonu seklindeki baslangic dozuyla verilmis,
arastirmacinin degerlendirmesine gore baslangic dozu iyi tolere edildigi takdirde 100
mg/m?’ye yiikseltme segenegi de sdz 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) ii¢ haftada bir intravendz yolla verilmistir. Cerrahi sonrasinda tiim hastalar tedavi bir
yila tamamlanacak sekilde trastuzumab almaistir.

Bu calismanin birincil sonlanim noktasi, neoadjuvan tedavi siirecinde kardiyak
giivenlilik olmustur. Ikincil etkililik sonlanim noktalar1 memede pTY oran1 (ypTO0/is),
hastaliksiz sagkalim (HS), progresyonsuz sagkalim (PS) ve genel sagkalim (GS)’dur.

Demografik 6zellikler kollar arasinda iyi dengelenmistir (medyan yas 49-50, cogunlugu
beyaz 1rk [%77]) ve tiim hastalar kadindir. Toplamda hastalarin %6’sinda inflamatuvar
meme kanseri, %25’inde lokal olarak ilerlemis meme kanseri ve %69’unda opere
edilebilir meme kanseri oldugu tespit edilmistir. Her iki tedavi grubunda hastalarin
yaklasik yarisinda ER-pozitif ve/veya PgR-pozitif hastalik oldugu belirlenmistir.

Pertuzumab  icermeyen benzer rejimlere iliskin  yayimlanmis  veriler ile
karsilastirildiginda, ii¢ tedavi kolunda da yiiksek pTY oranlar1 gozlenmistir (bkz. Tablo
5). Kullanilan pTY tanimi fark etmeksizin tutarli bir bulgu deseni gozlenmistir. PTY
oranlari, hormon reseptdrii negatif tiimorleri olan (aralik: %65,0 ile %83,8) hastalar ile
karsilastirildiginda hormon reseptor-pozitif tiimorleri olan alt grupta (aralik: %46,2 ile
%50) daha diisiik bulunmustur.

pTY oranlarn opere edilebilir ve lokal olarak ilerlemis hastalig1 olan kisilerde benzer

olmustur. Inflamatuvar meme kanserli hasta say1s1 kesin bir sonug ¢ikarabilmek igin ¢ok
azdir.
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Tablo 5: NEOSPHERE (W020697) ve TRYPHAENA (B0O22280): Etkililik Genel
Ozeti (Tedavi Amach Popiilasyon)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Parametre Trastuzumab | pertuzumab + pertuzumab pertuzumab pertuzumab FEC: pertuzumab
+Dosetaksel Trastuzumab+ + +Dosetaksel + pertuzumab +TCH
N=107 Dosetaksel Trastuzumab N=96 Trastuzumab + N=77
N=107 N=107 + Trastuzumab
FEC: +
pertuzumab Dosetaksel
+ N=75
Trastuzumab
+
Dosetaksel
N=73
Memede 31 (%29) 49 (%45,8) 18 (%16,8) 23 (%24) 45 (%61,6) 43 (%57,3) 51 (%66,2)
pTY oram [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]
(ypT0/is)
n (%)
[%95 GA]'
pTY +%16,8 -%12,2 -%21,8 NA NA NA
oranlarinda [3,5;30,1] [-23,8;-0,5] | [-35,1;-8,5]
fark?
[%695 GA]?
p degeri 0,0141 0,0198 0,0030 NA NA NA
(CMH testi (Trastuzumab | (Trastuzuma | (pertuzumab
i¢cin Simes +Dosetaksel b +
diizeltmesiyl kars.) +Dosetaksel | Trastuzumab
e)* kars.) +
Dosetaksel
kars.)
Meme ve 23 (%21,5) 42 (%39,3) 12 (%11,2) 17 (%17,7) 41 (%56,2) 41 (%54,7) 49 (%63,6)
lenf bezinde [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]
pTY oram
(ypT0/is NO)
n (%)
[%95 GA]
ypTO NO 13 (%12,1) 35 (%32,7) 6 (%5,6) 13 (%13,2) 37 (%50,7) 34 (%45,3) 40 (%51,9)
n (%) [6,6; 19.9] [24; 42,5] [2,1; 11,8] [7,4; 22] [38,7; 62,6] [33,8; 57,3] [40,3; 63,5]
[%95 GA]
Klinik 79 (%79,8) 89 (%88,1) 69 (%67,6) 65 (%71,4) 67 (%91,8) 71 (%94,7) 69 (%89,6)
Yamt®

FEC: 5-florourasil,

epirubisin,

trastuzumab, CMH: Cochran—Mantel-Haenszel
1. Pearson-Clopper yontemi kullanilarak bir 6rnek iki terim i¢in %95 GA.

2.Pertuzumab + Trastuzumab + Dosetaksel ve Pertuzumab + Trastuzumab tedavileri
Trastuzumab + Dosetaksel ile karsilastirilirken Pertuzumab + Dosetaksel, Pertuzumab +

Trastuzumab + Dosetaksel ile karsilagtirilmaktadir.
3. Hauck-Anderson yontemi kullanilarak iki yanit oraninin farki i¢in yaklasik %95 GA.
4. Simes ¢okluluk diizeltmesiyle Cochran-Mantel-Haenszel testinden p degeri.

siklofosfamid; TCH: dosetaksel, karboplatin ve

5. Klinik yanit, neoadjuvan periyot sirasinda en iyi genel TY veya KY yanitina sahip
hastalar1 temsil eder (primer meme lezyonunda).
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BERENICE (W029217)

BERENICE; HER2-pozitif lokal olarak ilerlemis, inflamatuvar veya erken evre meme
kanseri (primer timorler > 2 cm ¢apinda veya nod pozitif hastalik) olan 401 hastada
gergeklestirilmis randomize olmayan, acik etiketli, cok merkezli, cok uluslu bir Faz I1
caligmadir.

BERENICE calismasinda iki paralel hasta grubu yer almistir. Trastuzumab art1
antrasiklin/taksan bazli kemoterapi ile neoadjuvan tedavi i¢in uygun oldugu
degerlendirilen hastalar, cerrahi oncesinde asagidaki sekilde iki rejimden birini almak
tizere randomize edilmistir:

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

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

halinde 4 siklus pertuzumab.

Cerrahi sonrasinda tiim hastalar tedavi bir yila tamamlanacak sekilde 3 haftada bir
pertuzumab ve trastuzumab almaistir.

BERENICE c¢alismasinin birincil sonlanim noktasi, c¢aligmanin neoadjuvan tedavi
periyodunda kardiyak gilivenlilik olmustur. Birincil kardiyak giivenlilik sonlanim
noktasi, yani NYHA Smif II/IV SVD ve SVEF diisiislerinin insidansi, neoadjuvan
kosullardaki 6nceki veriler ile uyumlu olmustur (bkz. Boliim 4.4. ve 4.8).

Metastatik meme kanseri:

Trastuzumab ve dosetaksel ile kombinasyon halinde pertuzumab:

CLEOPATRA (WO020298), HER2 pozitif metastatik veya lokal olarak niiks eden,
rezekte edilemeyen meme kanseri olan 808 hastay1 kapsayan ¢cok merkezli, randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir faz III klinik ¢aligsmadir. Klinik agidan énemli kardiyak
risk faktorleri tasiyan hastalar calismaya dahil edilmemistir (bkz. Boliim 4.4). Beyin
metastazi olan hastalarin calisma disinda birakilmasi nedeniyle, pertuzumabin beyin
metastazlar 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 alinamayan toksisite goriilene dek pertuzumab ve trastuzumab ile tedavi
edilmistir. Dosetaksel, en az 6 siklus igin ii¢c haftada bir 75 mg/m? baslangic dozunda
intravendz inflizyon olarak uygulanmistir. Baslangic dozu iyi tolere edildiginde,
dosetaksel dozu arastiricinin  kararina bagli olarak, 100 mg/m?> degerine
ylukseltilebilmistir.

Calismanin birincil sonlanim noktas1 progresyonsuz sagkalimdir (PS). PS, bagimsiz
degerlendirme merkezi (BDM) tarafindan degerlendirilmis ve randomizasyon tarihinden
hastalik progresyonuna veya son tiimor degerlendirmesinden itibaren 18 hafta iginde
gergeklesmesi durumunda oOliime (herhangi bir nedenle) kadar olan siire olarak
tanimlanmistir. Sekonder etkililik sonlanim noktalar1 ise (arastirmaci tarafindan
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degerlendirilen) genel sagkalim (GS), progresyonsuz sagkalim (PS) , objektif yanit
orant (OYO), yanit siiresi ve FACT B Yasam Kalitesi anketine gore semptom
progresyonuna kadar gecen 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 yaklasik yaris1 daha 6nce adjuvan veya neoadjuvan tedavi
almistir. Bu hastalarin ¢ogu daha once antrasiklin tedavisi, tiim hastalarin ise %11°1
daha oOnce trastuzumab tedavisi almistir. Her iki tedavi grubundaki hastalarin toplam
%43°11 onceden radyoterapi almis hastalardir. Her iki grupta da hastalarin baslangigtaki
medyan SVEF degeri %65 olmustur (aralik %50-%88).

CLEOPATRA calismasindan elde edilen etkililik sonuglar1 Tablo 6’da Ozetlenmistir.
Plaseboyla tedavi edilen gruba kiyasla, pertuzumab ile tedavi edilen grupta, bagimsiz
degerlendirme merkezi tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PS)
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme goriilmistiir. Arastirict tarafindan
degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PS) sonuglari, bagimsiz degerlendirme
merkezi (BDM) tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PS) sonuglariyla
benzerdir.

Tablo 6: CLEOPATRA calismasinin etkililik 6zeti

Parametre Plasebo Pertuzumab HR p degeri
+ trastuzumab + (%95 GA)
+ trastuzumab
dosetaksel +
n=406 dosetaksel
n=402

Progresyonsuz Sagkalim
(bagimsiz degerlendirme)
Birincil sonlamim noktasi*

Olgiilebilir hastahgi olan hasta

sayisi 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 hastahgi olan hasta

sayisi 221 (%54,4) 168 (%41,8) 0,68 0,0002
Medyan ay 40,8 56,5 [0,56; 0,84]

Objektif Yamit Oram

(OYO)” Sekonder sonlanim

noktasi

Olgiilebilir hastalig: olan hasta

sayisi 336 343 0OYO’daki 0,0011
Yanit verenler*** 233 (%69,3) 275 (%80,2) degisiklik:

OYO icin %95 GA [64,1;74,2] [75,6; 84,3] %10,8

Tam yamt (TY) 14 (%4,2) 19 (%5.,5) [4,2,17,5]

Kismi Yanit (KY) 219 (%65,2) 256 (%74,6)

Stabil hastalik (SH) 70 (%20,8) 50 (%14,6)

Progresif hastahik (PH) 28 (%8,3) 13 (%3,8)

Yanit Siiresi 1"

n= 233 275

31/38




Medyan hafta 54,1 87,6
Medyan icin %95 GA [46; 64] [71; 106]

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

** Final genel sag kalim analizi. Veri kesim tarihi: 11 Subat 2014.

**% RECIST ile dogrulanan TY veya KY ig¢in en iyi genel yanita sahip hastalar.

+ TY veya KY igin En Iyi Genel Yanita sahip hastalarda degerlendirilmistir.

~ Objektif yanit oran1 ve yanit stiresi, BDM tarafindan degerlendirilen tiimor degerlendirmelerine
dayanmaktadir.

Cografi bolge ve gegmis adjuvan/neoadjuvan tedavi veya de novo metastatik meme
kanseri siniflandirma faktorlerine dayal alt gruplari iceren 6nceden belirlenmis hasta alt
gruplar1 dahil tutarli bulgular gézlenmistir (bkz. Sekil 1). Bir post hoc inceleme veri
analizi, Onceden trastuzumab verilen hastalarda (n=88), BDM ile degerlendirilen PS igin
risk oraninin 0,62 (%95 GA 0,35, 1,07), 6nceden trastuzumab igermeyen tedavi goéren
hastalarda ise (n=288) 0,6 (%95 GA 0,43, 0,83) oldugunu ortaya koymustur.

Sekil 1: BDM tarafindan degerlendirilen PS’1n hasta alt grubuna gore dagilim

A 4 Alt girven _ Ustgiiven
Kategnrl Alt Grup N sinir Tahmin sinin
1
Tami — = | 808 0.52 0.63 0.76
i De nove — — | 432 049 063 082
Tedavi durumu {Neo)adjuvan - i 376 046 0.61 0.81
Avrups — . : 306 0.53 0.72 0.97
- Kuzey Ameriks = . 135 0.3 0.51 0.84
Bolge Giney —] . ! 14 027 0.46 0.78
Ameriks = — 253 0.48 0.68 0.95
<65 yag — — 681 0.53 0.65 0.80
=55 yas — g 127 0.3 0.52 0.86
Yag grubu <75 yag | - 79 053 064 078
=75 vas — . : 19 012 0.55 2.54
Beyaz — bt | 480 0.49 0.62 0.80
Irk Siyah — — 0 023 0.64 1.79
Asyall = o | 261 0.49 0.68 0.95
Micer = + 1 3013 0.39 1.18
. Visersl hastalik ! 630 0.45 0.55 0.68
Hastalik tipi { Viseral digi hastalik — 'E 118 0.61 0.96 1.52
Fazitit — —l 388 055 0.72 0.95
ER/PgR durumu Negatif = . ) 402 042 0.55 0.72
Bilinmiyar — : 12 . .
IHC 3+ — ' H 721 049 0.60 0.74
HER2 durumu ‘[ FISH poaitif —| - 767 053 0.64 0.78
;
T T T T
0 1 2 3 4
Risk Oram (Hazard Ratio)

Nihai olay bazli genel sagkalim (GS) analizi 389 hasta 6ldiiglinde (plasebo uygulanan
grupta 221 ve pertuzumab uygulanan grupta 168) gerceklestirilmistir. Daha 6nce ara
genel sagkalim (GS) analizinde (primer analizden bir y1l sonra yapilmistir) gozlenen,
pertuzumab uygulanan grup lehine istatistiksel anlamli GS yarar1 korunmustur (HR
0,68, p=0,0002 log-sira testi). Oliime kadar gecen medyan siire, plasebo uygulanan
grupta 40,8 ay ve pertuzumab uygulanan grupta 56,5 ay olmustur (bkz. Tablo 6, Sekil
2).

Calisma sonunda 515 hasta oldiiglinde (plasebo ile tedavi edilen grupta 280 ve
pertuzumab ile tedavi edilen grupta 235) yapilan tanimlayici bir GS analizi, pertuzumab
ile tedavi edilen grup lehine istatistiksel agidan anlamli bir GS yararmin 99 ayhk
medyan takip siiresi igerisinde korundugunu gostermistir (HR = 0,69; p <0,0001 log-
rank testi; 6lime kadar gecen medyan siire 40,8 aya [plasebo verilen grup] karsilik
57,1 ay [pertuzumab tedavisi alan grup]). 8. yilda sinir sagkalim tahminleri, pertuzumab
ile tedavi edilen grupta %37 ve plasebo uygulanan grupta %23 'tiir.
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Sekil 2: Kaplan-Meier Egrisi Genel Sagkalim

1.0
0.9
0.81
6 0.6
—_E 0.5
N
o 0.4
>
é_)“ 0.3
0.2 HR=0.68
01 95%cA (0.56,0.84)
0.0 P=0.0002
0 10 20 0 40 20 60 70 &0
Risk altindakiler Ay
(n) a02 an 38 268 226 104 28 1 0
Fa + | + U 406 K 289 230 179 | 23 0 0
Randomize tedavi =~ ======= Pz+T+D —_—PFa+T+0D

HR: Risk orani; GA: Giiven aralii; Pla: Plasebo; Ptz: Pertuzumab; T: Trastuzumab (Herceptin); D:
Dosetaksel

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

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Primer sonlanim noktasi olan pertuzumab 7. kiir Ceukur (yani, doz dncesi 8. kiir) i¢in PK
sonuglar, 1,22 geometrik ortalama orani ile, intravendz pertuzumab (geometrik
ortalama 72,4 mcg/mL) ile karsilastirildiginda PHESGORO i¢inde yer alan
pertuzumabin (geometrik ortalama 88,7 mcg/mL) esdeger etkililige sahip oldugunu
gostermistir (%90 GA: 1,14-1,31). PHESGORO igerisindeki pertuzumab ve intravendz
pertuzumabin geometrik ortalama orani igin iki yonlii %90 giiven araliginin alt sinir1
1,14 idi, yani 6nceden tanimlanmis olan 0,8 sinirindan daha yiiksektir.

Sekonder sonlanim noktasi olan trastuzumab 7. kiir Ceuker (yani, doz oncesi 8. kiir) icin
farmakokinetik sonuglari, 1,33 geometrik ortalama orani ile, intravendz trastuzumab
(geometrik ortalama 43,2 mcg/mL) ile karsilastirildiginda PHESGORO i¢inde yer alan
trastuzumabin (geometrik ortalama 57,5 mcg/mL) esdeger etkililige sahip oldugunu
gostermistir (%90 GA: 1,24-1,43).
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Emilim:

PHESGORO igerisindeki pertuzumabin medyan maksimum serum konsantrasyonu
(Cmaks) ve maksimum konsantrasyona kadar gegen siire (Tmaks) sirastyla, 157 meg/mL ve
3,82 giindiir. Popiilasyon farmakokinetik analizine goére, mutlak biyoyararlanim;
0,712 ve birinci derece emilim orani (Ka) 0,348'dir (1/giin).

PHESGORO igerisindeki trastuzumabin medyan Cmaks ve Tmaks degeri sirasiyla,
114 mcg/mL ve 3,84 giindiir. Popiilasyon farmakokinetik analizine goére, mutlak

biyoyararlanim; 0,771 ve Ka 0,404'tiir (1/giin).

Dagilim:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, PHESGORO igerisindeki pertuzumabin
santral (V) kompartmaninin dagilim hacmi tipik bir hastada 2,77 litredir.

Popiilasyon PK analizine gore, subkiitan trastuzumabin V. kompartmani tipik bir
hastada 2,91 litredir.

Biyotransformasyon:

PHESGORO’nun metabolizmasi dogrudan incelenmemistir. Antikorlar, temel olarak
katabolizma yoluyla temizlenir.

Eliminasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, PHESGORO igerisindeki pertuzumabin
klerensi, 0,163 L/giin ve eliminasyon yar1 6mrii (t12) ise yaklasik 24,3 giindiir.

Popiilasyon farmakokinetik analizine gére, PHESGORO igerisindeki trastuzumabin
klerensi, 0,111 L/glindiir. Trastuzumabin son dozdan 7 ay sonra hastalarin en az
%095'inde <1 mcg/mL (popiilasyona gore ongoriilen Cmingss degerinin yaklasik %3'0
veya yaklasik %97 arinma) konsantrasyonlara ulasacagi hesaplanmstir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalar:
Ileri yastaki hastalarda PHESGORO’nun farmakokinetik 6zelliklerini arastirmak iizere

herhangi bir ¢aligma yiiriitilmemistir.

PHESGORO igerisindeki pertuzumab ve intravendz pertuzumabin popiilasyon
farmakokinetik analizlerinde yasin pertuzumabin farmakokinetigini anlamli diizeyde
etkileyebilecegi gosterilmemistir.

Subkiitan ya da intravendz trastuzumabin popiilasyon farmakokinetik analizlerinde
yasin trastuzumab dagilimi {izerinde herhangi bir etkisi olmadig1 gdsterilmistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda PHESGORO’nun farmakokinetik 6zelliklerini
arastirmak iizere herhangi bir ¢aligma yiiriitiillmemistir.
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PHESGORO igerisindeki pertuzumabin ve intravendz pertuzumabin  popiilasyon
farmakokinetik analizlerine gore, bobrek yetmezliginin pertuzumab maruziyetini
etkilemedigi gosterilmistir; bununla birlikte, popiilasyon farmakokinetik analizlerine
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara ait yalnizca smiurli diizeyde veri dahil
edilmistir.

Subkiitan ve intravendz trastuzumabin popiilasyon farmakokinetik analizinde, bobrek
yetmezIliginin trastuzumab dagilimini etkilemedigi gosterilmistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda resmi farmakokinetik caligmalari
yapilmamistir. PHESGORO igerisindeki pertuzumabin popiilasyon farmakokinetik
analizine gore, hafif karaciger yetmezliginin pertuzumab maruziyetini etkilemedigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, popiilasyon farmakokinetik analizlerine yalnizca siirh
sayida hafif karaciger yetmezligi hastasina ait veriler dahil edilmistir. Pertuzumab ve
trastuzumab gibi IgG1 molekiilleri, hepatik doku ile sinirli olmayan, genis bir dagilim
gosteren proteolitik enzimler tarafindan katabolize edilmektedir. Bu sebeple, karaciger
fonksiyonlarindaki degisimlerin pertuzumab ve trastuzumabin eliminasyonu iizerinde
herhangi bir etkisi olmasi beklenmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Subkiitan pertuzumab, trastuzumab ve vorhiyaliironidaz alfa kombinasyonu ile 6zel bir
calisma yliriitiilmemistir.

Pertuzumab

Pertuzumabin etkisini degerlendirmek i¢in hayvanlar iizerinde spesifik fertilite
caligmalar1 yapilmamistir. Sinomolgus maymunu iizerinde yapilan tekrarlayan doz
toksisite ¢aligmasinda erkek ilireme organlari {izerindeki istenmeyen etkilere iliskin
kesin sonuglara ulasilamamaktadir.

Ureme toksikolojisi ¢calismalari, gebe sinomolgus maymunlari {izerinde (gestasyon giinii
(GG) 19°dan 50'ye) 30 ile 150 mg/kg baslangi¢c dozlarinda ve ardindan iki haftada bir
verilen 10-100 mg/kg viicut agirligt dozlarda yiiriitiilmiistiir. Cmaks temel alindiginda bu
doz seviyeleri insanlar i¢in 6nerilen dozdan 2,5 ila 20 kat daha ytiksek klinik olarak
anlamli maruziyete neden olmustur. Pertuzumabin GG19 - GGS50 araliginda
(organogenez donemi) intravendz uygulanmasi embriyotoksik olmus, GG25 - GG70
arasinda embriyon-fetlis 6limi doza bagl olarak artmistir. 2 haftalik 10, 30 ve 100
mg/kg pertuzumab dozlariyla (Cmaks temel alindiginda insanlar i¢in 6nerilen dozun 4 ile
35 kat fazlasi) tedavi edilen gebe disi maymunlarin embriyon-fetiis 6liimii sirastyla
%33, %50 ve %85 olmustur. GG100’deki sezaryen dogumda, tiim pertuzumab doz
gruplarinda oligohidramniyoz, rolatif akciger ve bobrek agirliginda azalma ve renal
gelisim geriligi ile tutarli mikroskobik bobrek hipoplazisi kaniti saptanmistir. Bunlara
ek olarak, oligohidramniyoza sekonder fetiis biiyltimesinin kisitlanmasiyla tutarh sekilde
akciger hipoplazisi (30 mg/kg viicut agirligi grubunda 1/6 ve 100 mg/kg viicut agirligi
grubunda 1/2), ventrikiiler septal defektler (30 mg/kg viicut agirligit grubunda 1/6),
ventrikiil duvarinda incelme (100 mg/kg viicut agirligr grubunda 1/2) ve mindr iskelet
defektleri (eksternal — 30 mg/kg viicut agirligit grubunda 3/6) tespit edilmistir.
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Pertuzumab maruziyeti tiim tedavi gruplarimin yavrularinda GG100’deki 9%29-40’lik
maternal serum seviyesinde rapor edilmistir.

Subkiitan pertuzumab (4 hafta boyunca 250 mg/kg viicut agirligi/hafta) ve intravendz
pertuzumab (26 haftaya kadar haftalik olarak 150 mg/kg viicut agirligi’na kadar)
sinomolgus maymunlarinda (baglayici tiirler) iyi tolere edilmistir, ancak diyare gelisimi
istisna olmustur. 15 mg/kg viicut agirhg ve daha yiiksek intravendz pertuzumab
dozlarinda, tedaviye bagl hafif aralikli diyare gézlenmistir. Bir grup maymunda, kronik
doz uygulamasi (haftada 26 doz) siddetli sekretuar diyare ataklarina yol a¢cmustir.
Diyare, bir hayvanin (50 mg/kg/doz) 6tenazi edilmesi disinda, intravendz sivi replasman
tedavisi dahil destekleyici bakim ile yonetilmistir.

Trastuzumab

Sinomolgus maymunlarinda 600 mg formiilasyona sahip PHESGORO’da yer alan insan
idame trastuzumab dozunun 16 katina kadar olan dozlarda, intravendz yolla
trastuzumab uygulanarak iireme caligsmalar yiirtitiilmiistiir ve fertilitede bozulma ya da
fetlise zarara dair herhangi bir kanit ortaya konmamistir. Erken (gestasyonun 20-50.
gilinleri) ve ge¢ (gestasyonun 120-150. giinleri) fetal gelisim doneminde plasental
trastuzumab geg¢isi gozlenmistir.

6 aya kadar olan caligmalarda akut veya coklu doza bagli toksisiteye iliskin veya
teratoloji, kadin fertilitesi veya gec¢ gestasyonel toksisite/plasenta gegis ¢alismalarinda
tireme toksisitesine iligkin kanita rastlanmamistir. Trastuzumab genotoksik degildir.
Formiilasyonda dnemli bir yardimci madde olan trehaloz ile ilgili yapilan ¢aligmada,
herhangi bir toksisite ortaya konulmamustir.

Trastuzumabin karsinojenik potansiyelini veya erkeklerde iireme iizerine etkilerini
belirlemek i¢in uzun dénem hayvan ¢alismalar1 yapilmamastir.

PHESGORO formiilasyonundaki insan idame dozu olan 600 mg trastuzumabin 16
katina kadar olan intravenéz trastuzumab dozlar1 uygulanan emzirmekte olan
Sinomolgus maymunlarinda yapilan bir calisma, trastuzumabin dogum sonrasi siite
gectigini  gOstermistir. In utero trastuzumab maruziyeti ve bebek maymunlarin
serumlarinda trastuzumabin var olmasi, dogumdan 1 aylik olana kadar gecen siirede
biiylimelerinde veya gelisimlerinde herhangi bir advers etkiye sebep olmamustir.

Hiyaliironidaz

Hiyaliironidaz insan viicudundaki dokularin c¢ogunda bulunmaktadir. Rekombinant
insan hyaliironidazina iligkin klinik dis1 verilere gore, giivenlilik farmakolojisi sonlanim
noktalar1 da dahil olmak iizere tekrarlanan doz toksisitesine iliskin konvansiyonel
calismalar baz alindiginda insanlar icin 06zel bir tehlike olusturmamaktadir.
Vorhiyaliironidaz alfa ile gergeklestirilen {ireme toksikolojisi ¢alismalari sonucunda,
yiiksek sistemik maruziyet durumunda farelerde embriyofetal toksisitenin s6z konusu
oldugu ortaya konmus ancak teratojenik potansiyel gosterilmemistir.

Trastuzumab subkiitan formiilasyon ile tavsanlarda tek doz g¢aligmasi ve Sinomolgus
maymunlarinda 13 haftalik tekrarlanan doz toksisite calismasi gergeklestirilmistir.
Tavsan calismast Ozel olarak lokal tolerabilite yonlerini degerlendirmek {izere
yuriitiilmistiir. 13 haftalik ¢alisma, subkiitan uygulamaya gecilmesinin ve yardimci
madde olarak vorhyaluronidaz alfa kullaniminin trastuzumabin giivenlilik 6zellikleri
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lizerinde Dbir etkiye sahip olmadigmi dogrulamak icgin gergeklestirilmistir.
Trastuzumabin subkiitan formiilasyonu lokal ve sistemik olarak iyi tolere edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Vorhiyaliironidaz alfa

L-Histidin

L-Histidin hidrokloriir monohidrat
o,o-trehaloz dihidrat

Sukroz

L-metiyonin

Polisorbat 20 (E432)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

PHESGORO kullanima hazir bir ¢ozeltidir ve diger iiriinlerle karistirilmamali ya da
seyreltilmemelidir.

6.3 Raf omrii
18 ay

Tibbi iiriin flakondan enjektore aktarildiktan sonra fiziksel ve kimyasal olarak 28 giin
siireyle, 2°C - 8°C'de 1siktan korunarak ve 24 saat siireyle (flakon ve enjektordeki
kiimiilatif siire) ortam sicakliginda (maksimum 30°C) diffiiz giin 15181nda stabildir.

PHESGORO antimikrobiyal koruyucu icermediginden, mikrobiyolojik acidan tibbi
tiriin derhal kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmazsa, gegerli saklama siireleri ve
kullanim oncesi kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve enjektoriin hazirlanmasi
kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda gergeklestirilmedigi siirece, normalde 2°C
ila 8°C'de 24 saatten daha uzun olmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C).

Dondurmayiniz.

Flakonu 1s1ktan korumak i¢in karton kutusunda saklayiniz.

Acilmis olan tibbi iirtine iliskin saklama kosullar1 i¢in bkz. Boliim 6.3 ve 6.6

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

1200 mg pertuzumab ve 600 mg trastuzumab barindiran 15 mL ¢6zelti iceren, flororesin
lamine kauguk tipa ile kapatilmis, bir adet 20 mL'lik tip I borosilikat cam flakon igeren

kutu.

Tipa, aliiminyum ile miihiirlenmistir ve turuncu, plastik bir gegme kapakla kapatilmistir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

PHESGORO, uygulanmadan 6nce icerisinde herhangi bir partikiil ya da renk degisikligi
olmadigindan emin olmak i¢in gorsel olarak incelenmelidir. Partikiil varlig1 ya da renk
degisimi durumunda ilgili flakon yerel imha kilavuzlari uyarinca imha edilmelidir.

Flakon calkalanmamalidir.

PHESGORO ¢ozeltisini flakondan ¢ekmek ve subkiitan olarak enjekte etmek i¢in bir
enjektdr, bir transfer ignesi ve bir enjeksiyon ignesi gereklidir. PHESGORO, 25G-27G
arast Olcilere ve 3/8 "(10mm) -5/8" (16mm) arasi uzunluga sahip hipodermik
enjeksiyon igneleri kullanilarak enjekte edilebili. PHESGORO, paslanmaz ¢elik,
polipropilen, polikarbonat, polietilen, poliliretan, polivinil kloriir ve florlu etilen
polipropilen ile uyumludur.

PHESGORO antimikrobiyal koruyucu icermediginden, mikrobiyolojik acidan derhal
kullanilmalidir. Eger derhal kullanilmayacaksa, hazirlama islemi kontrollii ve
dogrulanmigs  aseptik  kosullarda  gergeklestirilmelidir.  Cozeltinin  enjektore
aktarilmasindan sonra, ¢ozeltinin ignede kurumasini Onlemek ve tibbi {irliniin
kalitesinden Odiin vermemek i¢in transfer ignesinin bir enjektér kapatma basghig ile
degistirilmesi Onerilir. Enjektorii yapiskanli c¢ikartma ile etiketleyin. Hipodermik
enjeksiyon ignesi, uygulamadan hemen once enjektore takilmali, ardindan PHESGORO
1200mg/600mg kullaniliyorsa 15mL'ye veya PHESGORO 600mg/600mg kullaniliyorsa
10mL'ye hacim ayarlamasi yapilmalidir.

PHESGORO yalnizca tek kullanimliktir.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No.4 D/101

Maslak 34396 Sartyer-istanbul

Tel: (0212) 366 90 00

Faks: (0 212) 28522 00

8. RUHSAT NUMARASI

2018/316

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

[lk ruhsat tarihi: 22.08.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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