KISA URUN BILGISi

Vs ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PERJETA 420 mg/ 14 mL 1.V. konsantre inflzyon ¢0zeltisi iceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Seyreltilmesinin ardindan bir ml ¢o6zelti, baslangic dozu igin yaklasik 3,36 mg
pertuzumab ve idame dozu yaklasik 1,68 mg pertuzumab igerir (bkz. bolim 6.6).

Pertuzumab rekombinant DNA teknolojisi ile memeli (Cin hamsteri yumurtaligi)
hlcrelerinde Uretilen bir himanize 1gG1 monoklonal antikorudur.

Yardimc1 madde(ler):
41.1 mg/mL sukroz igerir.

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

30 mg/mL 1.V. konsantre infuizyon c¢ozeltisi igeren flakon
Berrak ila hafif opalesan, renksiz ila agik sar1 arasi sivi.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

PERJETA, daha 6nce metastatik hastalig1 i¢in sistemik kemoterapi veya trastuzumab
tedavisi almamig, ECOG performans skoru 0-1 olan, HER-2/neu pozitif, visseral
metastazi olan metastatik meme kanserinde ilk seri tedavide trastuzumab ve dosetaksel
kemoterapisi ile kombine olarak progresyona kadar kullanimi endikedir. PERJETA,
daha Once erken evre meme kanseri igin adjuvan veya neo-adjuvan olarak trastuzumab
tedavisi almig  ve sonrasinda  relaps gelismis  hastalarda  endike
degildir. PERJETA tedavisi alirken progresyon gosteren hastalarda bir daha monoterapi
veya kombinasyon tedavisinin bir pargasi olarak devam edilemez.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

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

PERJETA ile tedavi edilen hastalar, HER2 pozitif tiim6r durumuna sahip olmalidir; bu
durum, imminohistokimya (IHK) ile 3+ ve/veya valide edilmis bir testle degerlendirilen
in situ hibridizasyonda (ISH) > 2.0 oraniyla tanimlanur.

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

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

PERJETA icin onerilen yikleme dozu, 60 dakikalik intravendz infiizyon yoluyla
uygulanan 840 mg ve takiben 3 haftada bir 30 ila 60 dakika slreyle uygulanan 420
mg’lik idame dozudur.

PERJETA ile birlikte verildiginde, trastuzumabin Onerilen baslangic ylikleme dozu
intravendz infiizyon yoluyla 8 mg/kg viicut agirligidir ve daha sonra bu dozu, ii¢ haftada
bir 6 mg/kg viicut agirlig1 seklinde idame dozu izler.

PERJETA ile birlikte uygulandiginda, dosetaksel igin Onerilen baslangi¢ dozu 75
mg/m**dir; daha sonra 3 haftalik plana gore uygulanir. Baslangi¢ dozu iyi tolere edilirse,
takip eden sikluslarda dosetaksel dozu 100 mg/m? degerine yiikseltilebilir.

Tibbi diriinler sirali olarak uygulanmalidir. PERJETA ve trastuzumab herhangi bir
sirayla  verilebilir. Dosetaksel hastaya PERJETA ve trastuzumabdan sonra
uygulanmalidir. Her PERJETA inflizyonundan sonra ve sonrasindaki herhangi bir
trastuzumab ya da dosetaksel infiizyonundan énce 30 ila 60 dakikalik bir gozlem
periyodu olmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Hastalik progresyonu veya yonetilemez toksisite goriilene dek hastalar PERJETA ile
tedavi edilmelidir.

Geciktirilen veya atlanan dozlar
Iki ardisik infiizyon arasindaki siire 6 haftadan kisaysa, planlanan bir sonraki dozdan
bagimsiz olarak 420 mg PERJETA dozu en kisa slirede uygulanmalidir.

Iki ardisik infiizyon arasindaki siire 6 hafta veya daha uzunsa, 840 mg PERJETA
baslangig yukleme dozu 60 dakikalik intravendz infiizyon olarak yeniden
uygulanmalidir ve takiben 3 haftada bir 30 ila 60 dakika streyle 420 mg’luk idame dozu
uygulanmalidir.
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Doz Degisikligi
PERJETA icin doz azaltimi onerilmez.

Hastalar, kemoterapi ile indiiklenen geri doniisiimlii miyelosiipresyon periyotlari
siiresince tedaviye devam edebilir ancak bu zaman zarfinda bu hastalara dikkatli bir
sekilde notropeni komplikasyonu takibi yapilmalidir. Dosetaksel doz degisiklikleri i¢in
dosetaksel kisa iiriin bilgisine bakiniz (KUB).

Trastuzumab i¢in doz azaltimi Onerilmez, trastuzumab kisa iirlin bilgisine bakiniz
(KUB).

Trastuzumab tedavisinin kesilmesi durumunda, PERJETA ile tedavinin de kesilmesi
gereklidir.

Dosetaksel tedavisi kesilirse, hastalik progresyonu veya yonetilemez toksisite goriilene
kadar PERJETA ve trastuzumab tedavisine devam edilebilir.

Sol ventrikil disfonksiyonu

Su kosullardan birinin varliginda PERJETA ve trastuzumab dozlamasina en az 3 hafta
sireyle ara verin:

- konjestif kalp yetmezligini diisiindiiren bulgu ve belirtiler (semptomatik kalp
yetmezliginin dogrulanmasi durumunda PERJETA sonlandirilmalidir.)

- sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) %40’ altina diismesi

- tedavi oncesi degerlerinin >%10 puan diismesiyle iliskili olarak LVEF’in %40-%45
olmasi.

LVEF, >%45 veya %40-45 puana ulasirsa ve tedavi oncesi degerlerinin <%10 puan
altindaki degerlerle iliskilendirilirse, PERJETA ve trastuzumab tedavisine yeniden
baslanabilir.

Yaklasik 3 hafta icinde gerceklestirilen bir tekrar degerlendirmesinin ardindan LVEF
degeri diizelmezse veya daha da diiserse, s6z konusu hasta igin faydalar risklerden agir
basmadig1 siirece, PERJETA ve trastuzumab tedavilerinin kesilmesi kesinlikle
diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Infiizyon reaksiyonlari

Hastada inflizyon reaksiyonu gelisirse, inflizyon hizi yavaslatilabilir veya kesilebilir
(bkz. b6élim 4.8). Semptomlar ortadan kalktiginda infiizyona devam edilebilir. Oksijen,
beta agonistler, antihistaminikler, hizli intravenoz sivilar ve antipiretik iceren tedaviler
de semptomlar1 azaltmaya yardimci olur.

Hipersensitivite reaksiyonlari/ Anafilaksi

Infiizyon, hastanin NCI-CTCAE derece 4 reaksiyonu (anafilaksi), bronkospazm veya
akut solunum sikintis1 sendromu yasamasi durumunda derhal kesilmelidir (bkz. Boliim
4.4).

3/20



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ya da orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda PERJETA doz ayar1 gerekli
gorilmemistir. Mevcut farmakokinetik verilerin siirli olmasi nedeniyle siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalar i¢in doz Onerisi yapilamamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezIligi:
PERJETA giivenliligi ve etkililigi, karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.
Spesifik doz Onerisi yapilamamaktadir.

Geriyatrik populasyon:

65 yas ve lizeri hastalarda pertuzumab giivenliligi ve etkililigine iliskin veriler sinirhidir.
65 yas alt1 yetiskinler ile 65-75 yas aras1 yashlar arasinda, pertuzumab giivenliligi ve
etkililigi acisindan belirgin bir fark gozlenmemistir. 65 yas ve {izeri yash hastalarda doz
ayar1 gerekli goriilmemistir. 75 yas tizeri hastalara iliskin veriler son derece sinirlidir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda ve 18 yasindan kiiciik adolesanlarda PERJETA giivenliligi ve etkililigi
kanitlanmamistir. Metastatik meme kanseri endikasyonu i¢in PERJETA’nin pediatrik
popiilasyonda kullanim1 mevcut degildir.

Uygulama sekli:

PERJETA infuzyon yoluyla intravendz olarak uygulanir. PERJETA intravendz puse
veya bolus olarak uygulanmamalidir. Uygulama oOncesinde PERJETA seyreltmeye
iliskin talimatlar i¢in, bkz. boliim 6.6.

Baslangi¢ dozu icin, &nerilen inflizyon siiresi 60 dakikadir. ilk infiizyon iyi tolere
edilirse, takip eden inflizyonlar 30 dakika ila 60 dakika sureyle uygulanabilir (bkz.
bolim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

Pertuzumaba veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
bilinen asir1 duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri

Biyolojik tibbi {iritinlerin izlenebilirligini artirmak amaciyla, uygulanan iirliniin ad1 ve
seri numarasi, hasta dosyasina agikca kaydedilmelidir.

Sol ventrikul disfonksiyonu (konjestif kalp yetmezligi dahil)

PERJETA dahil olmak izere HER2 aktivitesini bloke eden tibbi tiriinlerle ilgili olarak
LVEF’te diisiis bildirilmistir. Daha 6nce antrasiklin veya gogilis bolgesine radyoterapi
uygulanmis hastalar daha yiiksek LVEF distisii riski tasiyabilir. Pivotal caligma
CLEOPATRA’da, PERJETA’nin trastuzumab ve dosetaksel ile birlikte kullanimai,
plasebonun trastuzumab ve dosetaksel ile birlikte kullanimiyla kiyaslandiginda yiiksek
insidanstaki semptomatik sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu (LVD) veya LVEF
gerilemesi ile iliskilendirilmemistir (bkz. Bélim 4.8).
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PERJETA 0nceki tedavi LVEF degeri <%50; ge¢mis konjestif kalp yetmezligi (KKY)
hikayesi; onceki trastuzumab adjuvan tedavisinde LVEF degerinin <%50’ye diismesi;
veya kontrol edilemeyen hipertansiyon, yakin tarihli miyokard enfarktiisii, tedavi
gerektiren ciddi kardiyak aritmi gibi sol ventrikil fonksiyonunu etkileyebilecek
rahatsizliklar veya >360 mg/m2 doksorubisine veya esdegerine onceden kiimiilatif
antrasiklin maruziyeti olan hastalarda incelenmemistir.

LVEF dizeyinin kurumsal normal limitler dahilinde oldugundan emin olmak igin,
LVEF duzeyi, PERJETA kullanimina baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda her (g
siklusta bir degerlendirilir. Eger 6n tedavi degerinin >%10 puan altinda olmasiyla
baglantili olarak LVEF, <%40 veya %40-45 ise, PERJETA trastuzumab tedavisi
kesilmelidir ve yaklastk 3 hafta icinde tekrar LVEF degerlendirmesi
gergeklestirilmelidir. LVEF iyilesme gostermezse veya daha da diiserse, sz konusu
hasta i¢in faydalar risklerden agir basmadigi takdirde PERJETA ve trastuzumab’in
kesilmesi kesinlikle diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Infiizyon reaksiyonlar

PERJETA infiizyon reaksiyonlariyla iliskilendirilmistir (bkz. béliim 4.8). Ilk infiizyon
sirasinda ve infiizyondan sonra 60 dakika siireyle ve sonraki PERJETA inflizyonlar:
sirasinda ve inflizyonlardan sonra 30-60 dakika siireyle hastanin yakindan gozlenmesi
onerilir. Belirgin bir inflizyon reaksiyonu goriiliirse, infiizyon yavaslatilmali veya
kesilmelidir ve uygun tibbi tedaviler uygulanmalidir. Hastalar degerlendirilmelidir ve
belirtiler ve bulgular tamamen diizelene kadar dikkatle izlenmelidir. Siddetli inflizyon
reaksiyonlar1 olan hastalarda inflizyonun kalic1 olarak sonlandirilmasi diistintilmelidir.
Bu klinik degerlendirmede, onceki reaksiyonun siddeti ve advers reaksiyon igin
uygulanan tedaviye yanit temel alinmalidir (bkz. boliim 4.2).

Asiri duyarlilik reaksiyonlari/anafilaksi

Hastalar, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 agisindan yakindan izlenmelidir. PERJETA ile
yapilan klinik ¢aligmalarda anafilaksi dahil siddetli asir1 duyarlilik gozlenmistir (bkz.
boliim 4.8). Acil durumda kullanilmak iizere, bu tip reaksiyonlarin tedavisine yonelik
ilaglar yanisira, acil ekipmani hazir bulunmalidir. Ulusal Kanser Enstitiisi - Advers
Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI-CTCAE) Derece 4 asir1 duyarlilik
reaksiyonlari (anafilaksi), bronkospazm veya akut solunum giicliigii sendromu olusmasi
durumunda PERJETA kalici olarak sonlandirilmalidir (bkz. bélim 4.2). PERJETA,
pertuzumaba veya yardimci maddelerinden herhangi birine karsi bilinen agir1 duyarlilig
olan hastalarda kontrendikedir (bkz. bélim 4.3).

Febril nétropeni

PERJETA, trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen hastalar, 6zellikle tedavinin ilk 3
siklusu siresince, plasebo, trastuzumab ve dosetaksel ile tedavi edilen hastalara oranla
daha fazla febril notropeni riski altindadir (bkz. Boliim 4.8). En diisiik notrofil sayilar
PERJETA ile ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda benzer oldugu i¢in, PERJETA ile
tedavi edilen hastalarda daha yiiksek febril nétropeni insidans1 bu hastalardaki daha
yuksek mukozit ve ishal insidansiyla iliskilendirilebilir. Semptomatik mukozit ve ishal
tedavisi distiniilmelidir. Pivotal ¢alisma CLEOPATRA’da, dosetaksel uygulamasinin
kesilmesinin ardindan febril nétropeni vakasi bildirilmemistir.
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Bu tibbi iiriin sukroz ihtiva etmektedir. Kullanim yolu nedeniyle herhangi bir uyari
gerekmemektedir.

4.5 Diger tibbi iirtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Randomize, pivotal ¢calisma CLEOPATRAda, 37 hasta iizerinde yapilan alt caligmada
PERJETA ve trastuzumab veya PERJETA ve dosetaksel arasinda farmakokinetik (PK)
etkilesim gézlenmemistir. Ayrica, popiilasyon farmakokinetigi analizinde, PERJETA ve
trastuzumab ve PERJETA ve dosetaksel arasinda ilag-ilag etkilesimine dair bir kanit
ortaya konmamustir.

Dort ¢alismada, PERJETA’min birlikte uygulanan sitotoksik ajanlar; dosetaksel,
gemsitabin, erlotinib ve Kkapesitabin  farmakokinetikleri  (zerindeki etkileri
degerlendirilmistir. PERJETA ile bu ajanlarin herhangi biri arasinda herhangi bir
farmakokinetik etkilesimi kanit1 bulunmamustir. Bu c¢alismalardaki PERJETA’nin
farmakokinetigi tek ajanli ¢alismalarda gézlenenlere benzerdir.

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

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popllasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

PERJETA’ ’nin gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

PERJETA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon):

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

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda pertuzumab kullanimina iligkin veriler sinirlidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesi ortaya koymustur (bkz. Bélim
5.3).

PERJETA’nin gebelik siiresince ve cocuk dogurma potansiyeli olan ancak dogum
kontrol yontemi kullanmayan kadinlar tarafindan kullanilmas1 6nerilmez.

Laktasyon donemi

Insan IgG, insan siitiinde salgilandigindan ve absorpsiyon ve bebege zarar potansiyeli
bilinmediginden, ¢ocugun emzirilmesinin faydasi ile kadina yonelik PERJETA
tedavisinin faydalar dikkate alinarak emzirmenin veya tedavinin kesilmesi konusunda
bir karar verilmelidir (bkz. b6lim 5.2).
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Ureme yetenegi/Fertilite:

Pertuzumabin etkisini degerlendirmek amaciyla hayvanlarda spesifik fertilite ¢alismasi
gerceklestirilmemistir. Erkek lireme sistemi tizerindeki advers etkilerin riski ac¢isindan
tekrarlayan doz toksisite ¢alismalarindan ¢ok sinirli veri elde edilmistir. Pertuzumaba
maruz birakilan cinsel agidan olgun disi sinomolgus maymunlarinda advers etki
gozlenmemistir.

4.7 Arag ve makine kullanim Gzerindeki etkiler

Bildirilen advers reaksiyonlar temelinde, PERJETA nin ara¢ ya da makine kullanma
kapasitesini etkilemesi beklenmemektedir. Infiizyon reaksiyonlari olusan hastalara,
semptomlar ortadan kalkana kadar ara¢ ya da makine kullanmamalar1 tavsiye
edilmelidir.

4.8 listenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin 0zeti

PERJETA giivenliligi, c¢esitli maligniteleri olan ve diger antineoplastik ajanlarla
kombinasyon halinde agirlikli olarak PERJETA ile tedavi edilen hastalarda
gerceklestirilen CLEOPATRA pivotal galismasinda veya faz 1 ve faz II ¢alismalarda
1400°den fazla hasta iizerinde degerlendirilmistir.

Pivotal klinik ¢alisma CLEOPATRA’da, 408 hastaya trastuzumab ve dosetaksel ile
birlikte en az bir doz PERJETA verilmistir. En yaygin advers ila¢ reaksiyonlar
(AIR’ler) (2%50) ishal, alopesi ve notropenidir. En yaygin NCI-CTCAE (versiyon 3)
derece 3-4 AIR’ler (>%10) ise ndtropeni, febril ndtropeni ve 16kopeni, en yaygin ciddi
advers olaylar ise febril notropeni, notropeni ve ishaldir. Tedavi ile iliskili 6limler
PERJETA ile tedavi edilen gruptaki hastalarda %1.2, plasebo ile tedavi edilen gruptaki
hastalarda ise %1.5 oraninda olmus ve Oliimler baslica febril nétropeni ve/veya
enfeksiyon nedeniyle meydana gelmistir.

Advers reaksiyon tablosu

Tablo 1’de PERJETA tedavisinin dosetaksel ve trastuzumab ile kombinasyon halinde
uygulandigit CLEOPATRA pivotal klinik calismasindan elde edilen AilR’ler
Ozetlenmigtir. PERJETA trastuzumab ve dosetaksel ile birlikte kullanildigindan, advers
olayin belirli bir tibbi iiriin ile nedensel iliskisinin belirlenmesi giictiir. Faz I ve Faz Il
caligmalarda, insidans ve en yaygim AIR’ler, PERJETA nin monoterapi veya eszamanli
anti-neoplastik ajanlarla birlikte uygulanmasia bagli olarak degisiklik gosterse de,
PERJETA’nin giivenliligi, CLEOPATRA c¢alismasinda gozlenenle genel olarak
tutarlidir.

AlR’ler, MedDRA sistem organ smifina (SOS) ve siklik kategorilerine gore
listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10)

Yaygin (=1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100)
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Seyrek (>1/10000 ila <1/1000)
Cok seyrek (<1/10000)
Bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilememektedir)

Her bir frekans grubu ve SOS dahilinde, advers reaksiyonlar azalan siddet sirasina gore

sunulmaktadir.

Tablo 1 CLEOPATRA pivotal Klinik calismasindaki klinik olarak anlamli AIR’lerin

Ozeti

Sistem organ sinifi

Cok Yaygin

Yaygin

Yaygin Olmayan

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Ust solunum yolu
enfeksiyonu
Nazofarenjit

Paronigya (dolama)

Kan ve lenf sistemi

Febril nétropeni*

hastaliklari Notropeni
Lokopeni
Anemi
Bagisiklik sistemi Asirt duyarlilik/
hastaliklar Anafilaktik reaksiyon®
Infiizyon

reaksiyonlari/sitokin
salinim sendromu®®

Metabolizma ve
beslenme hastaliklari

Istah azalmast’

Psikiyatrik hastaliklar

Uykusuzluk

Sinir sistemi
hastaliklar

Periferal noropati
Periferal duyusal
noropati

Basg agrlsfr

Bas donmesi

Tat alma duyusunda
bozukluk

G0z hastaliklart Lakrimasyon artis1
Kardiyak hastaliklar Sol ventrikal
disfonksiyonut
(konjestif kalp
yetmezligi dahil)
Solunum, gogiis Dispne’ Plevral efiizyon Interstisiyel akciger
bozukluklar1 ve Oksriik' hastalig1
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal Diyare
hastaliklar Kusma'
Stomatit
Bulanti'

Konstipasyon'
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Sistem organ sinifi Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan
Dispepsi
Deri ve deri alti doku | Alopesi
hastaliklar Dokintu’
Tirnak bozuklugu
Kasint1
Cilt kurulugu
Kas-iskelet Miyalji
bozukluklari, bag doku | Artralji
ve kemik hastaliklar1
Genel bozukluklar ve | Mukozit/mukozal Usiime
uygulama bolgesine inflamasyon
iliskin hastaliklar Agrfr
Odem’
Pireksi
Yorgunluk'
Asteni'

* Oliimle sonuglanan advers reaksiyonlar dahil.

1 Febril nétropeni, ndtropeni, l16kopeni, lakrimasyon artisi, interstisiyel akciger hastaligi, paronisi ve
alopesi hari¢ bu tablodaki tiim vakalar, arastirmaci tarafindan PERJETA ile nedensellik iligkisi
kurulmamis olmasina karsin PERJETA monoterapi ¢aligmalarina katilan hastalarin en az %1°1 igin
bildirilmistir. Cok yaygin goriilen olaylar (PERJETA monoterapisi ile tedavi edilen hastalarin
>%10’unda bildirilmistir) tabloda 7 ile belirtilmistir.

¢ Asir1 duyarlilik/anafilaktik reaksiyon bir grup terime dayanmaktadir.

°° [nfiizyon reaksiyonlari/sitokin salinim sendromu bir zaman ¢ergevesi igerisindeki farkl terimleri
icermektedir, asagidaki “Secilmis advers reaksiyonlar hakkinda agiklama”bagligina bakiniz.

Dosetaksel tedavisi kesildikten sonra PERJETA ve trastuzumab tedavisi uygulanan
hastalarda bildirilen AIR’ler

CLEOPATRA pivotal calismasinda AIR’ler, dosetaksel tedavisinin sonlandirilmasi
ardindan daha disiik siklikta bildirilmistir. Dosetakselin sonlandirilmasi ardindan
PERJETA ve trastuzumab uygulanan grupta ishal (%28.1), Ust solunum vyolu
infeksiyonu (%18.3), dokiintii (%18.3), bas agris1 (%17.0), yorgunluk (%13.4),
nazofarenjit (%17.0), asteni (%13.4), kasint1 (%13.7), artralji (%11.4), bulant1 (%12.7),
ekstremite agris1 (%13.4), sirt agrist (%12.1) ve oOksiiriik (%12.1) disinda AIR’ler,
hastalarin <%10’unda meydana gelmistir.

Secilmis advers reaksiyonlar hakkinda agiklama

Sol ventrikul disfonksiyonu (LVD)

CLEOPATRA pivotal ¢alismasinda, plasebo uygulanan grupta calisma tedavisi
sirasinda LVD insidans1 PERJETA uygulanan gruba gore daha yiiksek olmustur
(sirasiyla %8.6 ve %6.6). Semptomatik LVD insidanst da PERJETA uygulanan grupta
daha diisiik bulunmustur (plasebo uygulanan grupta %1.8’e karsi PERJETA uygulanan
grupta %1.5) (bkz. bolim 4.4).
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Infiizyon reaksiyonlari

CLEOPATRA pivotal galismasinda inflizyon reaksiyonu; infiizyonla ayni1 giinde ya da
inflizyon sirasinda meydana gelen asir1 duyarlilik, anafilaktik reaksiyon, akut inflizyon
reaksiyonu veya sitokin salinim sendromu olarak bildirilen herhangi bir olay olarak
tamimlanmistir. CLEOPATRA pivotal ¢alismasinda, PERJETA ile iliskili reaksiyonlarin
incelenmesine olanak tanimak i¢in PERJETA baslangic dozu, trastuzumab ve
dosetakselden bir giin 6nce verilmistir. Yalmzca PERJETA uygulanan ilk giinde,
infiizyonla iliskili reaksiyonlarin genel sikligi, plaseboyla tedavi uygulanan grup i¢in
%9.8 ve PERJETA tedavisi uygulanan grupta %213.2°dir; infiizyonla iliskili
reaksiyonlarin biiyiik kismi hafif veya orta siddetlidir. PERJETA tedavisi uygulanan
gruptaki en yaygin inflizyon reaksiyonlar1 (>%21.0) bulanti, pireksi, ishal, iirperme,
bitkinlik ve bas agrilaridir. PERJETA ile tedavi edilen grupta pireksi, iisiime, yorgunluk,
bas agrisi, asteni, asir1 duyarlilik ve kusma goriilmiistiir.

TUm tibbi iriinlerin aymi giin uygulandig: ikinci siklus sirasinda, PERJETA tedavisi
uygulanan gruptaki en yaygin inflizyon reaksiyonlar1 (>%1.0) bitkinlik, tat alma
duyusunda bozukluk, asir1 duyarlilik, miyalji ve kusmadir (bkz. bolim 4.4).

Asir duyarlilik reaksiyonlari/anafilaksi

CLEOPATRA pivotal ¢alismasinda, tedavi periyodunun tamami siiresince meydana
gelen arastiricinin  raporladigi asir1 duyarlilik/anafilaksi olaylarimin genel sikligi
plasebo tedavisi uygulanan hastalarda %9.3 iken PERJETA tedavisi uygulanan
hastalarda %11.3’dlir; bu oranin sirasiyla %2.5’i ve %2.0"1 3-4. derece NCI-CTCAE’dir.
Genel olarak, plasebo tedavisi uygulanan grupta 2 hasta ve PERJETA tedavisi
uygulanan grupta 4 hasta, arastiricilar tarafindan anafilaksi olarak tanimlanan olaylar
yasamistir (bkz. boliim 4.4).

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

Febril nétropeni

Pivotal c¢alisma CLEOPATRA’da, her iki tedavi grubundaki hastalarin biiytlik
boliimiinde, ¢ogunu notropeni olaylarin olusturdugu en az bir 16kopeni vakasi meydana
gelmistir (PERJETA ile tedavi edilen hastalarin %63’l, plasebo ile tedavi edilen
hastalarin %58.3’(). PERJETA ile tedavi edilen hastalarin %13.7’sinde , plasebo ile
tedavi edilen hastalarin ise %7.6’sinda febril nétropeni meydana gelmistir. Her iki
tedavi grubunda, febril nétropeni olusan hastalarin orani tedavinin ilk siklusunda en
yilksek seviyede olmus, devaminda ise adim adim gerilemistir. Her iki tedavi
grubundaki Asyali hastalarda, diger irklardan olan ve bagka cografi bolgelerden
hastalara oranla daha yiiksek oranda febril nétropeni meydana geldigi gézlenmistir.
Asyali hastalar arasinda, PERJETA ile tedavi edilen grupta febril nétropeninin meydana
gelme oran1 (%25.8) plasebo ile tedavi edilen gruba (%11.3) gore daha yiksektir.

Diyare

Pivotal calisma CLEOPATRA’da, PERJETA ile tedavi edilen hastalarin %68.4’(inde ,
plasebo ile tedavi edilen hastalarin ise %48.7’sinde diyare meydana gelmistir. Olaylarin
cogu hafif-orta siddette olmus ve tedavinin ilk birka¢ siklusunda goriilmistiir. NCI-
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CTCAE Derece 3-4 diyare vakast PERJETA ile tedavi edilen hastalarin %9.3’lnde,
plasebo ile tedavi edilen hastalarin ise %5.1°inde goézlenmistir. En uzun epizodun
ortanca siiresi PERJETA ile tedavi edilen hastalarda 18 gun, plasebo ile tedavi edilen
hastalarda ise 8 giin olmustur. Diyare olaylar1 diyare Onleyici maddelerle yapilan
proaktif tedaviye i1yi yanit vermistir.

Dokunt

PERJETA ile tedavi edilen hastalarin %51.7°sinde, plasebo ile tedavi edilen hastalarin
ise %38.9’unda dokiintii meydana gelmistir. Cogu olayin siddet derecesi 1 veya 2
olmustur, ilk iki siklusta meydana gelmistir ve topikal veya oral akne tedavisi gibi
standart tedavilere yanit vermistir.

Laboratuvar Anormallikleri

NCI-CTCAE (versiyon 3) Derece 3-4 notropeni insidansi her iki tedavi grubunda
dengeli olmustur (PERJETA ile tedavi edilen hastalarda %86.3, plasebo ile tedavi edilen
hastalarda ise %86.6, sirasiyla %60.7 ve %64.8 derece 4 notropeni dahil)

Sipheli 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 Turkiye 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

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

Doz agimi1 durumunda, hastalar advers olay belirtileri ve bulgular1 agisindan yakindan
izlenmeli ve gerekli semptomatik tedavi baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajan, monoklonal antikor
ATC kodu: LO1XC13

Etki Mekanizmasi

PERJETA, insan epidermal blyume faktorl reseptori 2 proteininin (HER2)
ekstraselliiler dimerizasyon alanini (alt alan II) spesifik olarak hedefleyen ve bu sayede
HER2’nin ve EGFR, HER3 ve HER4 gibi diger HER ailesi {iyelerinin ligand bagimli
heterodimerizasyonunu bloke eden bir rekombinant hiimanize monoklonal antikorudur.
Sonug olarak, PERJETA iki temel sinyal yolu (mitojenle aktive edilen protein (MAP)
kinaz ve fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)) araciligiyla ligand tarafindan baslatilan
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intraselliiler sinyali inhibe eder. Bu sinyal yollarinin inhibisyonu, sirasiyla hiicre
biiytimesinin durmasina ve apopitoza neden olabilir. Buna ek olarak, PERJETA antikor
bagimli hiicre aracili sitotoksisiteye (ADCC) aracilik eder.

PERJETA tek basina, insan timdr htcrelerinin proliferasyonunu inhibe ederken,
PERJETA’nin trastuzumab ile kombinasyonu, HER2’yi asir1 eksprese eden ksenograft
modellerinde antitimor aktiviteyi 6nemli diizeyde artirmistir.

Klinik etkililik ve glvenlilik

PERJETA’nin HER2 pozitif meme kanserinde etkililigi, metastatik meme kanserinde
randomize, karsilastirmali bir faz IIl ¢alisma ve iki faz II ¢alisma ile (bir metastatik
meme kanseri tek kollu ¢alisma ve bir neoadjuvan ortamda randomize, karsilastirmali
calisma) desteklenmektedir.

Metastatik meme kanseri

Trastuzumab ve dosetaksel ile kombinasyon halinde PERJETA

CLEOPATRA, HER2 pozitif metastatik veya lokal olarak niks eden, rezekte
edilemeyen meme kanseri olan 808 hastay1 kapsayan ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir faz III klinik ¢alismadir. Klinik a¢idan 6nemli kalp riski faktorleri
tagiyan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir (bkz. Boliim 4.4). Beyin metastazi olan
hastalarin c¢alisma disinda birakilmasi nedeniyle, PERJETA’nin beyin metastazlar
tizerindeki aktivitesine iliskin veri bulunmamaktadir. Lokal olarak niiks etmis rezekte
edilemeyen meme kanserli hastalara iliskin veriler son derece smirlidir. Hastalar,
plasebo + trastuzumab + dosetaksel veya PERJETA + trastuzumab + dosetaksel almak
tizere 1:1 oraninda randomize edilmistir.

PERJETA ve trastuzumab 3 haftalik rejimde standart dozlarda verilmistir. Hastalar,
hastalik progresyonu, bilgilendirilmis onam formunun geri ¢ekilmesi veya yonetilemez
toksisite gorilene dek PERJETA ve trastuzumab ile tedavi edilmistir. Dosetaksel, en az
6 siklus icin (ic haftada bir 75 mg/m? baslangic dozunda intravendz infiizyon olarak
uygulanmistir. Baslangic dozu iyi tolere edildiginde, dosetaksel dozu arastiricinin
takdirine bagli olarak 100 mg/m2 degerine ylikseltilebilmistir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi progresyonsuz sagkalimdir (PFS); PFS, bagimsiz
degerlendirme merkezi (IRF) tarafindan degerlendirilmis ve randomizasyon tarihinden
hastalik progresyonuna veya son timdr degerlendirmesinden itibaren 18 hafta iginde
gergeklesmesi durumunda Oliime (herhangi bir nedenle) kadar olan siire olarak
tammmlanmistir.  Sekonder etkililik sonlanim noktalari; genel sagkalim (OS), PFS
(arastirmaci tarafindan degerlendirilen), objektif yamt oran1 (ORR), yanit slresi ve
FACT B Yasam Kalitesi anketine gére semptom progresyonuna kadar gecen siredir.

Her tedavi grubunda hastalarin yaklasik olarak yarisinda hormon reseptorii pozitif
hastalik (0strojen reseptorli 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’i
daha Once trastuzumab tedavisi almistir. Her iki tedavi grubundaki hastalarin toplam
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%430 6nceden radyoterapi almis hastalardir. Her iki grupta da hastalarin baslangigtaki
medyan LVEF degeri %65.0 olmustur (aralik %50 - %88).

CLEOPATRA calismasindan elde edilen etkililik sonuclar1 Tablo2’de o6zetlenmistir.
Plaseboyla tedavi edilen gruba kiyasla, PERJETA ile tedavi edilen grupta, IRF
tarafindan degerlendirilen PFS diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme olmustur.
Aragtirici tarafindan degerlendirilen PFS sonuglari, IRF tarafindan degerlendirilen PFS

sonuglariyla benzerdir.

Tablo 2: CLEOPATRA ¢alismasinin etkililik 6zeti

Parametre Plasebo PERJETA HR p degeri
+ + (%95 CI)
trastuzumab | trastuzumab
+ dosetaksel | + dosetaksel
n=406 n=402

Progresyonsuz Sagkalim
(bagimsiz degerlendirme)
Birincil sonlanim noktasi*
Olgiilebilir hastalig1 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 hastalig1 olan hasta
sayisi 221 (%54.4) | 168 (%41.8) 0.68 0.0002
Medyan ay 40.8 56.5 [0.56;0.84]
Objektif Yanit Orani
(ORR)" Sekonder sonlanim
noktasi
Olgiilebilir hastalig1 olan hasta
sayist 336 343 ORR’deki 0.0011
Yanit verenler*** 233 (%69.3) | 275 (%80.2) degisiklik:
ORR igin %95 ClI [64.1; 74.2] | [ 75.6; 84.3] %10.8
Tam yanit (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 hastalik (PH) 28 (%8.3) 13 (%3.8)
Yanit Siiresi 7
n= 233 275
Medyan hafta 54.1 87.6
Medyan igin %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 igin en iyi genel yanita sahip hastalar.

t TY veya KY igin En Iyi Genel Yanita sahip hastalarda degerlendirilmistir.
A Objektif yanit orami ve yanit siiresi, IRF tarafindan degerlendirilen timér degerlendirmelerine
dayanmaktadir.

Cografi bolge ve gecmis adjuvan/neoadjuvan tedavi veya de novo metastatik meme
kanseri siniflandirma faktorlerine dayali alt gruplari iceren dnceden belirlenmis hasta alt
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gruplarinda tutarli bulgular gézlenmistir (bkz. Sekil 1). Bir post hoc inceleme veri
analizi, onceden trastuzumab verilen hastalarda (n=88), IRF ile degerlendirilen PFS igin
risk (hazard) oraninin 0.62 (%95 CI 0.35, 1.07), 6nceden trastuzumab icermeyen tedavi
goren hastalarda ise (n=288) 0.60 (%95 CI 0.43, 0.83) oldugunu ortaya koymustur.

Sekil 1 IRF tarafindan degerlendirilen PFS’nin hasta alt grubuna gore dagilimi

Lower Upper

Kategori Alt Grup | N  confidlence Tahmin confidence
| limit limit
Tumo - ' ! 808 052 0.63 0.76
. De novo — — 432 0.49 0.63 0.82
Tedavi durumu { (Neo)adjuva - — 376 0.46 0.61 0.81
Avrupa — — 306 053 0.72 0.97
Bblge Kuzey Amerika — ' } 135 031 0.51 0.84
9 Giiney — " | 14 027 0.46 0.78
Amerika ] d : 253 0.48 0.68 0.95
<65 yas — — | 681 053 0.65 0.80
265 yas — ' | 127 031 0.52 0.86
Yas grubu <75 yas = ' | 789 0.53 0.64 0.78
>75 vas — ' } 19 012 0.55 2.54
Beyaz — . ! 430  0.49 0.62 0.80
Irk Siyah — — 30 023 0.64 1.79
Asyali — —| 261 0.49 0.68 0.95
Dider = ' } k7] 0.13 0.39 1.18
- Viseral hastalik —| ' ' 630  0.45 0.55 0.68
| 0 . .
Hastalik tipi ‘[ Viseral digi hastalik — g 178 0.61 0.96 1.52
Pozitif — - 388 055 0.72 0.95
ER/PgR durumu Negatif — ' } 408 042 0.55 0.72
Bilinmiyor = I 12 - - -
HC 3+ - ' i 71 049 0.60 0.74
HER2 durumu { FISH pozitif ] - | 767 0.53 0.64 0.78
|
|
| | T T

Risk Orani (Hazard Ratio)
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Nihai OS analizi, 389 hasta 6ldigiinde (plasebo uygulanan grupta 221 ve PERJETA
uygulanan grupta 168) gerceklestirilmistir. Daha Once ara OS analizinde (primer
analizden bir yil sonra yapilmistir) gozlenen, PERJETA uygulanan grup lehine
istatistiksel anlamli OS yarar1 korunmustur (HR 0.68, p=0.0002 log-sira testi). Olime
kadar gecen medyan sire, plasebo uygulanan grupta 40.8 ay ve Perjeta uygulanan grupta
56.5 ay olmustur (bkz. Tablo 2, Sekil 2).

Sekil 2 Kaplan-Meier Egrisi Genel Sagkalim

1.0
0.9
0.8
6 0.6
x 0.5
> 04
>
C‘)_U 0.3
0.2 HR=0.68
0.11 95% CI (0.56,0.84)
0.0 P=0.0002
0 10 20 0 40 20 60 70 &80
Risk altindakiler (n) Ay
Pz +T+D 42 KTl 38 264 226 104 28 1
Fla+T+D 406 340 289 230 17 & 23 0 0
Randomize tedavi ~  =======. Pz + T+ 0D — P+ T+ D

Hr: Risk orani; CI: Giiven araligi; Pla: Plasebo; Ptz: Pertuzumab; T: Trastuzumab (Herceptin); D:
Dosetaksel

FACT-B TOI-PFB skorlariyla degerlendirilen Saglikla Iliskili Yasam Kalitesinde yer
alan iki tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.

Ek Destekleyici Klinik Calisma Bilgileri
B017929 — Metastatik meme kanseri tek kollu klinik ¢alisma

BO17929 faz II, randomize olmayan bir ¢alismadir ve tlimdrleri trastuzumab tedavisi
sirasinda ilerleyen metastatik meme kanserli hastalarda yapilmistir. PERJETA ve
trastuzumab ile tedavi, %24.2°lik bir yanit saglamis, hastalarin %25.8’inde en az 6 ay
siireyle hastalik stabilizasyonu elde edilmistir; bu bulgu trastuzumab sirasinda
progresyonu takiben PERJETA nin aktif oldugunu géstermistir.

WQ020697 — neoadjuvan kurulumda randomize karsilastirmali galisma

NeoSphere (W020697), PERJETA ile yiiriitiilen bir faz II, ¢ok merkezli, uluslararasi bir
caligmadir ve tanis1t yeni konan, erken, enflamatuvar, lokal olarak ilerlemis HER2
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pozitif meme kanseri olan ve daha Once trastuzumab tedavisi almamis 417 hastada
gergeklestirilmistir. Cerrahi 6ncesinde, hastalar Tablo 3’te aciklanan sekilde dort tedavi
grubundan birine randomize edilmistir. Caligmanin birincil sonlanim noktasi,
neoadjuvan tedaviyi takiben patolojik tam yanit (pTY) oranidir. Etkililik sonuglar1 Tablo
3’te sunulmustur.

Tablo 3 W020697 Calismasi: Birincil Etkililik — pTY Oran1 Ozeti (Tedavisi Amaglanan

Populasyon)

Grup A Grup B Grup C Grup D
trastuzumab PERJETA PERJETA PERJETA
+dosetaksel* + + +
trastuzumab | trastuzumab® | dosetaksel*
(N=107) | +dosetaksel’
(N=107) (N=107) (N=96)
PTY oranlars’ 31 (%29.0) | 49 (%45.8) | 18 (%16.8) | 23 (%24.0)
pTY oranlari igin %95 CI° [20.6;38.5] | [36.1;55.7] | [10.3;25.3] | [15.8;33.7]
pTY oranlari farki® +%16.8 -%12.2 -%21.8
pTY oranlar farki i¢in %95 CI° [3.5; 30.1] [-23.8;-0.5] | [-35.1;-8.5]
p degeri (CMH Testi i¢in Simes 0.0141 0.0198 0.0030
Duizeltmesi)°

1 PERJETA ve/veya trastuzumab 4 siklus i¢in 3 haftalik rejimle standart dozlarda verilmistir. Dosetaksel:
75 mg/m? ; tolere edilirse 4 siklus igin 3 haftada bir intravenéz 100 mg/m?'ye artirmustir.

2 pTY memedeki tiim invasif hastaligin yok edilmesi olarak tanimlanmusgtir.

3 Pearson-Clopper yontemi kullanarak bir numune binomu icin %95 CI.

4 Tedavi Grubu B ve C, Grup A ile; Grup D ise Grup B ile karsilagtirilmustir.

5 Hauck-Anderson yontemini kullanarak iki yanit oran1 farki i¢in yaklasik %95 CI.

6 Cochran-Mantel-Haenszal testinin p degeri, Simes multiplicity ayarlamasi

Immiinojenisite

CLEOPATRA pivotal galismasindaki hastalar, coklu zaman noktalarinda PERJETA’ya
kars1 anti-terapotik antikorlar (ATA) agisindan test edilmistir. PERJETA ile tedavi
edilen hastalarin yaklasik %2.8’1 (11/386 hasta) ve plaseboyla tedavi edilen hastalarin
yaklagik %6.2°si (23/372 hasta) ATA’lar agisindan pozitif sonu¢ vermistir. Bu 34
hastanin higbirinde, ATA ile dogrudan iliskilendirilen ciddi (NCI-CTCAE derece 4)
inflizyon veya asir1 duyarlilik reaksiyon (anaflaksi) goriilmemistir. Ancak Derece 3 asir1
duyarlilik reaksiyonlari, faz I ve faz Il calismalarda PERJETA ile tedavi edilen 366
hastanin 2’sinde (%0.5) meydana gelen, tespit edilebilir ATA’lar ile iligskilendirilmistir.
Mevcut  veriler, ATA’nin  PERJETA’min  trastuzumab ve dosetaksel ile
kombinasyonunun etkinligi iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in yetersizdir.

Pediyatrik poptlasyon

Meme kanserinde pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde gerceklestirilen
PERJETA ile ilgili ¢aligmalarin sonuglarinin sunulmasi zorunlulugu bulunmamaktadir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Cesitli tiplerde ilerlemis maligniteler bulunan, PERJETAy1 tek ajan ya da kombinasyon
olarak 3 haftada bir 30-60 dakikalik intravendz inflizyon yoluyla 2 ila 25 mg/kg
araligindaki dozlarda alan, farkli klinik caligmalara (faz I, II ve III) katilmisg 481
hastadan elde edilen verilerle bir popiilasyon farmakokinetik analizi yapilmstir.

Emilim:
PERJETA intravendz inflizyon seklinde uygulanir. Diger uygulama sekilleri ile
gergeklestirilmis calisma bulunmamaktadir.

Dagilim:
Tim klinik ¢alismalar genelinde, tipik bir hastada santral (Vc) ve periferik (Vp)

kompartmanda dagilim hacmi sirasiyla 3.11 litre ve 2.46 litre olmustur.

Biyotransformasyon:
PERJETA’nin metabolizmast dogrudan incelenmemistir. Antikorlar, temel olarak
katabolizma yoluyla temizlenir.

Eliminasyon:
PERJETA ’nin medyan klirensi (CL) 0.235 litre/giin, medyan yarilanma omrii ise 18 giin

olmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
PERJETA, onerilen doz aralig1 dahilinde dogrusal farmakokinetik sergilemistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yasl hastalar:
Populasyon farmakokinetik analizi temelinde, 65 yas alti (n=306) ve 65 yas ve iizeri

(n=175) hastalar arasinda PERJETA farmakokinetiginde anlamli bir farklilik
gbézlenmemistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

PERJETA igin bobrek yetmezligiyle ilgili 6zel galismalar yapilmamistir. Populasyon
farmakokinetik analizi sonuglar1 temelinde, hafif (kreatinin klirensi [CLcr] 60 — 90
ml/dak, N=200) ve orta siddette bobrek yetmezligi (CLcr 30 — 60 ml/dak, N=71) olan
hastalarda PERJETA maruziyetinin, bobrek fonksiyonu normal hastalarin (CLcr >
90 ml/dak, N=200) PERJETA maruziyeti ile benzerdir. CLcr araliginda (27 — 244
ml/dak), CLcr ve PERJETA maruziyeti arasinda iliski gézlenmemistir.

Diger 6zel popiilasyonlar:

Populasyon farmakokinetik analizi, yas, cinsiyet ve etnik kokene (Japon ve Japon
olmayanlar karsilastirildiginda) bagli herhangi bir farmakokinetik farkini ortaya
koymamustir. Baslangic¢ albiimin ve yagsiz viicut agirlig klerensi etkileyen en 6nemli
kovaryantlardir. Medyan klerens daha yiiksek baslangi¢ albiimin konsantrasyonlar1 olan
hastalarda diiserken, daha yiiksek yagsiz viicut agirlig1 olan hastalarda artmistir. Ancak,
onerilen PERJETA dozu ve planinda gergeklestirilen duyarlilik analizleri, bu iki
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kovaryantin ug¢ degerlerinde, klinik Oncesi tiimor ksenograft modellerinde, belirlenen
hedef kararli durum konsantrasyonlarina ulagsma kapasitesinin anlamli diizeyde
etkilenmedigini gostermistir. Bu nedenle, bu kovaryantlara dayanarak PERJETA
dozajinin ayarlanmasi gerekmemektedir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Pertuzumab etkisini degerlendirmek i¢in hayvanlar iizerinde spesifik fertilite caligmalar:
yapilmamustir. Sinomolgus maymunu tekrarlayan doz toksisite ¢alismasinda, erkek
tireme organlar tizerindeki advers etkilere iligskin kesin sonuglara ulagilamamaktadir.

Ureme toksikolojisi ¢alismalari, 30 ila 150 mg/kg baslangi¢ dozlarinda ve ardindan iki
haftada bir verilen 10 — 100 mg/kg dozlarda, gebe sinomolgus maymunlari tizerinde
(gestasyon gunu (GD) 19°dan 50'ye) yiiriitiilmiistiir. Bu doz seviyeleri, Cmaks temel
alindiginda insanlar i¢in 6nerilen dozun klinik acidan 2.5 ila 20 kat fazlasina maruziyet
ile sonu¢lanmistir. Pertuzumabin GD 19 — GD 50 araliginda (organogenez dénemi)
intravendz uygulanmasi embriyotoksik olmus, GD 25 — GD 70 arasinda embriyon-fetlis
Oliimii doza bagl olarak artmistir. 2 haftalik 10, 30 ve 100 mg/kg pertuzumab dozlariyla
(Crax temel alindiginda insanlar i¢in 6nerilen dozun 2.5 ila 20 kat fazlasi) tedavi edilen
gebe disi maymunlarin embriyon-fetiis Oliimii sirasiyla %33, 50 ve 85 olmustur.
GD100’deki sezaryen dogumda, tiim pertuzumab doz gruplarinda oligohidramniyoz,
rolatif akciger ve bobrek agirliginda azalma ve renal gelisim geriligi ile tutarh
mikroskobik  bobrek hipoplazisi kamiti  saptanmistir. Bunlara ek olarak,
oligohidramniyoza sekonder fetiis biiyiimesinin kisitlanmasiyla tutarli sekilde akciger
hipoplazisi (30 mg/kg grubunda 1/6 ve 100 mg/kg grubunda 1/2), ventrikiler septal
defektler (30 mg/kg grubunda 1/6), ventrikiil duvarinda incelme (100 mg/kg grubunda
1/2) ve minor iskelet defektleri (eksternal — 30 mg/kg grubunda 3/6) tespit edilmistir.
Pertuzumab maruziyeti tiim tedavi gruplarimin yavrularinda GD100’deki %29-40’1ik
maternal serum seviyesinde rapor edilmistir.

Sinomolgus maymunlarinda, 150 mg/kg’ye kadar haftalik intravendéz pertuzumab
uygulamasi genelde iyi tolere edilmistir. 15 mg/kg ve iizeri dozlarda, tedavi ile iliskili
aralikli hafif giddetli ishal tespit edilmistir. Maymunlarin bir alt grubunda, kronik
dozlama (7 ila 26 haftalik dozlar) ciddi sekretuar ishal epizotlarina yol agmustir. Ishal,
intravendz s1vi replasmani tedavisi dahil destekleyici bakim ile kontrol altina alinmastir
(bir hayvana 6tanazi uygulanmasi hari¢, 50 mg/kg/doz).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Asetik asit, glasiyal

L-Histidin

Sukroz

Polisorbat 20
Enjeksiyonluk su
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6.2 Gecimsizlikler

PERJETA ile polivinilklorir (PVC) veya PVC olmayan, polietilen de dahil polyolefin
torbalar arasinda herhangi bir uyumsuzluk goézlenmemistir. PERJETA bu tir
cozeltilerde kimyasal ve fiziksel olarak stabil olmadigindan, PERJETA’y1 seyreltmek
icin glukoz (%5) ¢ozeltisi kullanilmamalidir.

Bu tibbi iirtin, boliim 6.6’da belirtilenler disindaki tibbi tirtinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Raf émri

Acilmamis flakon
24 ay

Seyreltilmis ¢6zelti Kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilite, 30°C’de 24 saat
i¢in kamitlanmistir. Mikrobiyolojik agidan, iiriin hemen kullanilmalidir. Uriin hemen
kullanilmazsa, kullanim sirasindaki saklama siireleri ile kullanim Oncesi kosullar
kullanicinin sorumlulugundadir ve diliisyon, kontrollii ve valide aseptik kosullarda
gerceklestirilmedigi siirece, normalde 2 ila 8°C’de, 24 saatten uzun olmayacaktir.

6.4 Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler

Buzdolabinda saklaymiz (2°C-8°C).

Dondurmayiniz.

Flakonu 1s1ktan korumak i¢in karton kutusunda saklayiniz.

Flakonu calkalamayiniz.

Tibbi iriiniin seyreltildikten sonra saklama kosullari i¢in bkz. boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda biitil kauguk tipali 14 mL ¢o6zelti igeren Tip I cam flakon.

Her bir kutu 1 adet flakon icermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
PERJETA, antimikrobiyal bir koruyucu icermez. Bu sebeple, inflizyon i¢in hazirlanan
cozeltinin sterilitesini saglamak i¢in dikkatli olunmalidir ve bir saglik uzmani tarafindan
hazirlanmalidir.

PERJETA tek kullanimliktir ve intravendz infiizyon olarak uygulanir.

Flakon calkalanmamalidir. Flakondaki PERJETA konsantresinin 14ml’si flakondan
cekilmeli ve %0.9’luk sodyum Klorr iceren (9 mg/ml) 250 mL PVC veya PVC olmayan
polyolefin inflizyon torbalarinda ¢ozelti hazirlanmalidir. Seyreltmenin ardindan
cozeltinin 1 ml’si, iki adet flakon gerektiren baslangi¢ dozu i¢in yaklasik 3.36 mg

(840mg/250mL) pertuzumab; bir adet flakon gerektiren idame dozu igin ise yaklasik
1.68 mg pertuzumab icermelidir (420mg/250mL).
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Torba, ¢ozeltiyi karistirmak {izere kopiik olusumunu onlemek igin hafifce bas asagi
¢evrilmelidir.

Parenteral tibbi {irlinler, uygulama oncesinde partikiil madde ve renk degisikligi
acgisindan gorsel olarak incelenmelidir. Partikiil ya da renk degisimi gozlemlenmesi
durumunda ¢ozelti kullanilmamalidir. Infiizyon hazirlandiginda hemen uygulanmalidir
(bkz. bolim 6.3).

Kullanilmamas iiriin veya atik materyal, yerel gerekliliklere uygun olarak atilmalidir.
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