ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Perjeta 420 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de 14 ml de concentrat contine pertuzumab 420 mg, la o concentratie de 30 mg/ml.
Dupa diluare, un ml de solutie contine aproximativ 3,02 mg pertuzumab pentru doza initiala si
aproximativ 1,59 mg pertuzumab pentru doza de intretinere (vezi pct. 6.6).

Pertuzumab este un anticorp monoclonal umanizat 1gG1 produs in celule de mamifer (ovar de hamster
chinezesc) prin tehnologia ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Lichid limpede pana la usor opalescent, incolor pana la galben pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cancer mamar incipient
Perjeta este indicat in asociere cu trastuzumab si chimioterapie pentru:
e tratament neoadjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER2 pozitiv, avansat local,
inflamator sau in stadiu incipient cu risc inalt de recurenta (vezi pct. 5.1)
e tratament adjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, n stadiu incipient, cu
risc inalt de recurenta (vezi pct. 5.1).

Cancer mamar metastazat

Perjeta este indicat pentru utilizare Tn asociere cu trastuzumab si docetaxel la pacientii adulti cu cancer
mamar metastatic HER2-pozitiv sau recurent local inoperabil, care nu au urmat anterior tratament anti-
HER?2 sau chimioterapie pentru boala lor metastatica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Perjeta trebuie initiat numai sub supravegherea unui medic cu experienta in
administrarea medicamentelor antineoplazice. Perjeta trebuie administrat de catre personal medical
specializat in controlul anafilaxiei si intr-un spatiu Tn care sunt disponibile imediat facilitati complete
de resuscitare.

Doze
Pacientii tratati cu Perjeta trebuie sa aiba un status al tumorii HER2-pozitiv, definit printr-un scor 3+

determinat prin imunohistochimie (IHC) si/sau un raport > 2,0 evaluat printr-o metoda validata de
hibridizare in situ (ISH).



specializat, care poate asigura validarea procedurilor de testare. Pentru instructiuni complete
referitoare la performanta metodei si interpretare, va rugam sa consultati prospectele testelor validate
pentru HER2.

Doza initiald de incarcare recomandati de pertuzumab este de 840 mg, administrata sub forma de
perfuzie intravenoasa pe durata a 60 minute, urmata apoi la fiecare 3 saptamani de o doza de
ntretinere de 420 mg, administrata pe 0 durata de 30 pana la 60 minute. Se recomanda o perioada de
supraveghere de 30 - 60 de minute dupa terminarea fiecarei perfuzii. Perioada de supraveghere trebuie
sa se incheie inainte de Inceperea oricarei perfuzii ulterioare de trastuzumab sau de chimioterapie (vezi
pct. 4.4).

Perjeta si trastuzumab trebuie administrate consecutiv si nu trebuie amestecate In aceeasi punga de
perfuzie. Perjeta si trastuzumab se pot administra in orice ordine. Atunci cand se administreaza cu
Perjeta, recomandarea este de a urma o schema de tratament la 3 saptamani pentru trastuzumab,
administrata fie ca:

e 0 perfuzie IV cu o0 doza initiala de incarcare de trastuzumab de 8 mg/kg greutate corporald, urmata
apoi la fiecare 3 saptamani de o doza de intretinere de 6 mg/kg greutate corporala

fie ca

e 0 doza fixd de trastuzumab sub forma de injectie subcutanata (600 mg) la fiecare 3 sdptamani,
indiferent de greutatea corporala a pacientului.

in cazul pacientilor care urmeaza un tratament cu taxani, Perjeta si trastuzumab trebuie administrate
Tnainte de taxani.

Atunci cand se administreaza cu Perjeta, doza initiald recomandata de docetaxel este de 75 mg/m? si
doza urmatoare crescutd la 100 mg/m?, in functie de schema terapeutica aleasi si de tolerabilitatea
dozei initiale. Alternativ, doza de docetaxel poate fi de 100 mg/m? 0 dupi o schema de tratament la 3
saptdmani la Inceput, din nou in functie de schema terapeutica aleasa. Daca este utilizatd o schema de
tratament pe baza de carboplatind, doza recomandata de docetaxel pe toata durata este de 75 mg/m?
(fara cresterea dozei). Atunci cand se administreaza Perjeta in tratamentul adjuvant, doza recomandata
de paclitaxel este de 80 mg/m?, o dati pe sdptdmana, timp de 12 cicluri.

In cazul pacientilor care urmeaza o schemi de tratament pe bazi de antracicline, Perjeta si trastuzumab
trebuie administrate dupa finalizarea intregii scheme de tratament cu antracicline (vezi pct. 4.4).

Cancer mamar metastazat

Perjeta trebuie administrat In asociere cu trastuzumab si docetaxel. Tratamentul cu Perjeta si
trastuzumab poate continua pana la aparitia progresiei bolii sau pana la toxicitate inacceptabila, chiar
daca tratamentul cu docetaxel este intrerupt.

Cancerul mamar incipient

Tn cazul tratamentului neoadjuvant, Perjeta trebuie administrat pentru 3 pana la 6 cicluri terapeutice, n
asociere cu trastuzumab si chimioterapie, Tn cadrul schemei de tratament complet pentru cancerul
mamar incipient (vezi pct. 5.1).

Tn cazul tratamentului adjuvant, Perjeta trebuie administrat Tn asociere cu trastuzumab pentru o
perioada totala de un an (pana la 18 cicluri sau pana la recurenta bolii sau toxicitate inacceptabila,
indiferent care apare prima), ca parte a unei scheme complete de tratament pentru cancerul mamar
incipient si indiferent de momentul interventiei chirurgicale.

Tratamentul trebuie s includa chimioterapie standard cu antracicline si/sau pe baza de taxani.
Tratamentul cu Perjeta si trastuzumab trebuie s inceapa in prima zi din primul ciclu de administrare
de taxani si trebuie sd continue chiar daca se intrerupe chimioterapia.



Doze omise sau intarziate

Pentru recomandari privind dozele omise sau intarziate, consultati Tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1 Recomandairi privind dozele omise sau intirziate

Intervalul de timp Perjeta trastuzumab

dintre doua perfuzii v SC

consecutive

< 6 saptamani Doza de 420 mg de Doza de 6 mg/kg de Doza fixa de 600 mg

pertuzumab trebuie
administratd cat mai
repede posibil. Nu
asteptati pana la
urmatoarea doza
planificatd. Apoi,
reveniti la schema de
tratament planificata
initiala.

trastuzumab 1V trebuie
administratd cat mai
repede posibil. Nu
asteptati pana la
urmatoarea doza
planificata. Apoi,
reveniti la schema de
tratament planificata
initiala.

> 6 saptamani

Doza de incarcare de
840 mg de pertuzumab
trebuie readministrata
sub forma de perfuzie,
pe durata a 60 de
minute, urmata apoi de
o doza de intretinere de
420 mg IV,
administrata ulterior, la
fiecare 3 saptamani.

Doza de incarcare de 8
mg/kg de trastuzumab
IV trebuie
readministrata pe
durata a aproximativ 90
de minute, urmata de o
doza de intretinere de 6
mg/kg IV, administrata
ulterior, la fiecare 3
saptamani.

de trastuzumab SC
trebuie administrata cat
mai curand posibil. Nu
asteptati pana la
urmatoarea doza
planificata.

Modificarea dozei

Nu este recomandata reducerea dozei de Perjeta sau de trastuzumab. Pentru detalii privind trastuzumab,
faceti referire la Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP).

Pacientii pot continua tratamentul in timpul perioadelor de mielosupresie reversibila indusa de
chimioterapie, dar in tot acest timp trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea complicatiilor
neutropeniei. Pentru informatii privind modificarile dozei de docetaxel si a altui tip de chimioterapie, a
se vedea Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) relevant.

Daca se intrerupe tratamentul cu trastuzumab, trebuie intrerupt si tratamentul cu Perjeta.

Disfunctie ventriculara stanga
Tratamentul cu Perjeta si trastuzumab trebuie Tntrerupt pentru cel putin 3 saptdmani n cazul aparitiei
oricaror semne si simptome sugestive de insuficientd cardiaca congestiva. Administrarea de Perjeta
trebuie intrerupta daca este confirmata insuficienta cardiaca (vezi pct. 4.4 pentru mai multe detalii).

Pacientii cu cancer mamar metastatic

Anterior inceperii tratamentului, pacientii trebuie sa aiba fractia de ejectie ventriculara stanga (FEVS)
de > 50%. Perjeta si trastuzumab trebuie intrerupte cel putin 3 sdptdmani pentru:

. 0 scddere a FEVS sub 40 %

o FEVS cuprinsa intre 40% - 45% asociata cu o scadere de > 10% puncte sub valorile
anterioare tratamentului.




Administrarea de Perjeta si trastuzumab poate fi reluata daca FEVS a revenit la o valoare > 45% sau
cuprinsa in intervalul 40-45% asociata cu o diferenta de < 10% puncte sub valorile anterioare ale
tratamentului.

Pacientii cu cancer mamar incipient

Anterior inceperii tratamentului, pacientii trebuie sa aiba FEVS de > 55% (> 50% dupa incheierea
administrarii componentei de antraciclina in cadrul chimioterapiei, daca se administreaza).
Administrarea de Perjeta si trastuzumab trebuie intrerupta timp de cel putin 3 sdptdmani pentru:

e 0 scadere a FEVS sub 50% asociata cu o scadere de > 10% puncte sub valorile anterioare ale
tratamentului.

Administrarea de Perjeta si trastuzumab poate fi reluatd daca FEVS a revenit la o valoare > 50% sau
daca exista la o diferenta de < 10% puncte sub valorile anterioare ale tratamentului.

Pacienyi varstnici

Nu au fost observate diferente generale privind eficienta Perjeta la pacientii cu varsta > 65 de ani si cei
cu varsta < 65 de ani. Nu este necesara ajustarea dozei la populatia varstnica > 65 de ani. Sunt
disponibile date limitate referitoare la pacientii cu varsta > 75 de ani. Va rugam sa consultati pct. 4.8
pentru evaluarea sigurantei Perjeta la pacientii varstnici.

Insuficienya renala

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor de pertuzumab la pacientii cu insuficienta renala usoara sau
moderata. Nu se pot face recomandari Tn ceea ce priveste dozele pentru pacientii cu insuficienta renala
severd, din cauza datelor limitate de farmacocinetica disponibile (vezi pct. 5.2).

Insuficienya hepatica
Siguranta si eficacitatea Perjeta la pacientii cu insuficienta hepatica nu a fost studiata. Nu se pot face
recomandari specifice Tn ceea ce priveste dozele.

Copii si adolescenyi

Siguranta si eficacitatea administrarii Perjeta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu exista date relevante privind utilizarea Perjeta la copii si adolescenti Tn indicatia de cancer
mamar.

Mod de administrare

Perjeta se administreaza prin perfuzie intravenoasa. Medicamentul nu trebuie administrat prin injectie
intravenoasa rapida sau in bolus. Pentru instructiuni privind diluarea Perjeta Tnainte de administrare,
vezi pct. 6.2 si 6.6.

Pentru doza initiala, se recomanda o durata a perfuziei de 60 de minute. Daca prima perfuzie este bine
tolerata, urmatoarele perfuzii se pot administra pe o durata de 30 minute pana la 60 minute (vezi
pct. 4.4).

Reactii la administrarea perfuziei

Viteza de perfuzare poate fi incetinita sau perfuzia poate fi intrerupta daca pacientul manifesta o
reactie la administrarea perfuziei (vezi pct. 4.8). Perfuzia poate fi reluata atunci cand simptomele
dispar. De asemenea, tratamentul incluzand oxigen, beta-agonisti, antihistaminice, solutii cu
administrare rapida i.v. si antipiretice poate contribui la ameliorarea simptomelor.



Reactii de hipersensibilitate/anafilaxie

Perfuzia trebuie intrerupta imediat si administrarea nu mai trebuie reluatd daca pacientul prezinta o
reactie adversa de grad 4 conform NCI-CTCAE (anafilaxie), bronhospasm sau sindrom de detresa
respiratorie acutd (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Disfunctie ventriculara stinga (inclusiv insuficienti cardiacd congestiva)

S-au raportat scaderi ale FEVS cu medicamente care blocheaza activitatea HER2, incluzand Perjeta.
Incidenta disfunctiei sistolice ventriculare stanga (DVS) simptomatice [insuficientd cardiaca
congestiva] a fost mai ridicata la pacientii tratati cu Perjeta in asociere cu trastuzumab si chimioterapie,
comparativ cu trastuzumab si chimioterapie. Pacientii care au fost tratati anterior cu antracicline sau au
facut radioterapie 1n zona toracelui pot prezenta un risc mai mare de scéderi ale FEVS. Majoritatea
cazurilor de insuficienta cardiacad simptomatica raportate in cazul tratamentului adjuvant s-au
inregistrat la pacientii care au urmat chimioterapie pe baza de antracicline (vezi pct. 4.8).

Perjeta nu a fost studiat la pacientii cu: o valoare FEVS anterioara tratamentului de < 50%;
antecedente de insuficienta cardiaca congestiva (ICC); scaderi ale FEVS de < 50% Tn timpul
tratamentului anterior adjuvant cu trastuzumab; sau conditii care pot deteriora functia ventriculului
stang, cum sunt hipertensiunea arteriald necontrolata, infarctul miocardic recent, aritmiile cardiace
grave care necesita tratament sau o expunere anterioara cumulativa la antracicline de > 360 mg/m? de
doxorubicina sau echivalentul acesteia.

Este necesari evaluarea FEVS Tnainte de a incepe tratamentul cu Perjeta si la intervale regulate in
timpul acestuia (de exemplu, o data in timpul tratamentului neoadjuvant si la fiecare 12 saptamani in
schema de tratament adjuvant sau metastatic) pentru a se asigura ca FEVS este in limitele normale.
Daca valoarea FEVS scade asa cum este indicat la pct. 4.2 si nu s-a imbunatatit sau continud sa scada
la o evaluare ulterioara, trebuie luata serios in considerare intreruperea definitiva a tratamentului cu
Perjeta si trastuzumab, cu exceptia cazului in care beneficiile pentru fiecare pacient in parte sunt
considerate mai importante decét riscurile.

Tnainte de administrarea Perjeta Tn asociere cu o antraciclini, trebuie analizat cu atentie riscul de a
dezvolta o afectiune cardiaca si trebuie evaluat in functie de necesitatea administrarii tratamentului
pentru fiecare pacient. Pe baza actiunii farmacologice a medicamentelor directionate HER?2 si a
antraciclinelor, este de asteptat sa existe un risc crescut de toxicitate cardiaca in urma administrarii
concomitente de Perjeta si antracicline, comparativ cu administrarea secventiala.

Administrarea secventiald a Perjeta (in asociere cu trastuzumab si un taxan) a fost evaluata dupa
componenta de epirubicind sau doxorubicina a multor scheme de tratament pe baza de antracicline in
cadrul studiilor clinice APHINITY si BERENICE. Cu toate acestea, existd doar date limitate privind
siguranta referitoare la administrarea concomitenta a Perjeta impreuni cu o antraciclina. In cadrul
studiului clinic TRYPHAENA, Perjeta a fost administrat concomitent cu epirubicind, ca parte a unei
scheme de tratament FEC (5-fluorouracil, epirubicina, ciclofosfamida) (vezi pct. 4.8 si 5.1). Doar
pacientii care nu au mai primit chimioterapie au fost tratati si li s-au administrat doze cumulative
scizute de epirubicind (pana la 300 mg/m?). In acest studiu, siguranta cardiaca a fost similara cu cea



observata la pacientii care au urmat aceeasi schema de tratament, dar cu Perjeta administrat consecutiv
(ca urmare a chimioterapiei FEC).

Reactii la administrarea perfuziei

Tratamentul cu Perjeta a fost asociat cu reactii cauzate de perfuzie, inclusiv evenimente cu o evolutie
letala (vezi pct.4.8). Se recomanda o supraveghere atentd a pacientului pe durata si timp de 60 minute
dupa prima perfuzie si pe durata si timp de 30-60 minute dupa perfuziile urmatoare cu Perjeta. Daca
apare o reactie adversa importanta cauzata de perfuzie, viteza de perfuzare trebuie Incetinita sau
perfuzia intrerupta si trebuie administrat tratamentul medical adecvat. Pacientii trebuie evaluati si
monitorizati cu atentie pana la disparitia completa a semnelor si simptomelor. La pacientii cu reactii
severe cauzate de perfuzie trebuie si se aibad in vedere intreruperea definitiva a tratamentului. Aceasta
decizie clinica trebuie sa fie bazata pe severitatea reactiilor adverse anterioare si pe raspunsul la
tratamentul administrat pentru reactia adversa (vezi pct. 4.2).

Reactii de hipersensibilitate/anafilaxie

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru a identifica orice reactie de hipersensibilitate. Tn timpul
tratamentului cu Perjeta au fost raportate cazuri de hipersensibilitate severa, inclusiv anafilaxie si
evenimente cu o evolutie letala (vezi pct. 4.8). Pentru tratarea unor astfel de reactii, trebuie sa fie
disponibile, pentru a fi utilizate imediat, atdt medicamente, cét si echipamente de urgenta. Tratamentul
cu Perjeta trebuie intrerupt definitiv Tn cazul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate de grad 4 conform
NCI-CTCAE (anafilaxie), bronhospasmului sau sindromului de detresa respiratorie acuta (vezi pct.
4.2).

Neutropenie febrila

Pacientii tratati cu Perjeta, trastuzumab si docetaxel prezinta risc crescut de neutropenie febrila,
comparativ cu pacientii tratati cu placebo Tn asociere cu trastuzumab si docetaxel, in special Tn timpul
primelor 3 cicluri de tratament (vezi pct. 4.8). Tn studiul clinic CLEOPATRA, desfasurat la pacienti cu
cancer mamar metastazat, numarul minim de neutrofile a fost similar la pacientii tratati cu Perjeta si la
pacientii la care s-a administrat placebo. La pacientii tratati cu Perjeta, incidenta mai mare de
neutropenie febrila a fost asociata cu incidenta mai mare de mucozita si diaree. Trebuie luat in
considerare un tratament simptomatic pentru mucozita si diaree. Nu au fost raportate evenimente de
neutropenie febrila dupa incetarea administrarii de docetaxel.

Diaree

Perjeta poate determina aparitia diareei severe. Diareea este mai frecventa in timpul administrarii
concomitente a terapiei cu taxani. Pacientii varstnici (> 65 ani) au un risc mai crescut de diaree
comparativ cu pacientii tineri (< 65 ani). Diareea se trateaza in conformitate cu ghidurile si practicile
standard. Trebuie luatad in considerare interventia timpurie cu loperamida, inlocuirea de lichide si
electroliti, in special la pacientii varstnici si in cazul diareei severe si prelungite. Trebuie luata in
considerare ntreruperea tratamentului cu pertuzumab, daca starea pacientului nu se amelioreaza.
Tratamentul cu pertuzumab poate fi reluat atunci cand diareea este sub control.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice (PK) ntre pertuzumab si trastuzumab, sau intre
pertuzumab si docetaxel intr-un substudiu care a inclus 37 pacienti cu cancer mamar metastazat, din
studiul clinic pivot, randomizat, CLEOPATRA. Tn plus, din analiza parametrilor PK ai populatiei, nu
s-a evidentiat nicio interactiune medicament-medicament Tntre pertuzumab si trastuzumab sau ntre
pertuzumab si docetaxel. Aceastd absentd a interactiunii medicament-medicament a fost confirmata de
datele farmacocinetice din studiile clinice NEOSPHERE si APHINITY.



Tn cadrul a cinci studii s-au evaluat efectele pertuzumab asupra PK medicamentelor citotoxice,
docetaxelului, paclitaxelului, gemcitabinei, capecitabinei, carboplatinului si erlotinibului, administrate
concomitent. Nu s-a evidentiat nicio interactiune PK Tntre pertuzumab si oricare dintre aceste
medicamente. PK pertuzumab in aceste studii a fost comparabila cu cea observata in studiile efectuate
Cu un singur medicament.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
Ccu Perjeta si o perioada de 6 luni dupa ultima doza de pertuzumab.

Sarcina

Existd un numar limitat de date privind administarea de pertuzumab la gravide.

Studiile efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Perjeta nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
metode contraceptive.

Alaptarea

Deoarece anticorpul uman 1gG se elimina in laptele matern, iar potentialul de absorbtie si nocivitatea
asupra copilului nu sunt cunoscute, trebuie sa se decida intreruperea alaptarii sau intreruperea
tratamentului, luand in considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu
Perjeta pentru mama (vezi pct. 5.2).

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii specifice de fertilitate la animale, care si evalueze efectul pertuzumabului. n
studii de toxicitate cu doze repetate efectuate la maimute cynomolgus, nu au putut fi trase concluzii
definitive, in ceea ce priveste efectele adverse asupra organelor de reproducere masculine. Nu s-au
observat reactii adverse h cazul maimutelor femele cynomolgus, mature din punct de vedere sexual,
expuse la pertuzumab (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pe baza reactiilor adverse raportate, Perjeta are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. In timpul tratamentului cu Perjeta pot aparea ameteli (vezi pct. 4.8).
Pacientii care prezinta simptome legate de administrarea perfuziei trebuie atentionati sa nu conduca
vehicule si sa nu utilizeze utilaje pana la disparitia sSimptomelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Siguranta Perjeta a fost evaluata la un numar mai mare de 6000 de pacienti inclusi Tn studii clinice de
faza I, Il si 111, efectuate la pacienti cu diverse tumori maligne si care au fost tratati in principal cu
Perjeta administrat Tn asociere cu alte medicamente antineoplazice. Aceste studii au inclus studiile
pivot CLEOPATRA (n=808), NEOSPHERE (n=417), TRYPHAENA (n=225) si APHINITY
(n=4804) [centralizate n tabelul 2]. Siguranta Perjeta a fost concordanta, in general, la nivelul
studiilor, desi incidenta si cele mai frecvente reactii adverse (RA) la medicament au variat in functie
de administrarea Perjeta ca monoterapie sau cu medicamente antineoplazice administrate concomitent.



Lista tabelard a reactiilor adverse

Tabelul 2 sumarizeaza RA la medicament din grupele tratate cu Perjeta din urmatoarele studii clinice
pivot:
e CLEOPATRA, in care Perjeta a fost administrat Tn asociere cu docetaxel si trastuzumab
pacientilor cu cancer mamar metastazat (n=453)
e NEOSPHERE (n=309) si TRYPHAENA (n=218), in care tratamentul neoadjuvant cu Perjeta
a fost administrat Tn asociere cu trastuzumab si chimioterapie pacientilor cu cancer mamar
incipient, inflamator sau avansat local
o APHINITY, in care tratamentul adjuvant cu Perjeta a fost administrat in asociere cu
trastuzumab si chimioterapie pe baza de antracicline sau pe baza de non-antracicline,
continand taxani, pacientilor cu cancer mamar incipient (n=2364)

Suplimentar, RA raportate in perioada de dupa punerea pe piata, sunt incluse in Tabelul 2. Deoarece
Perjeta a fost utilizat in asociere cu trastuzumab si chimioterapie, Tn aceste studii clinice, este dificil sa
se stabileasca o relatie de cauzalitate Tntre o reactie adversa si un anumit medicament.

RA sunt enumerate mai jos Tn conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO) si categorii de frecventa:

Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (> 1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100)

Rare (> 1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

In cadrul fiecarei grupe de frecventa si clasa (ASO), RA sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitafii.

Cele mai frecvente RA (>30%) din aceste date centralizate au fost diareea, alopecia, greata, oboseala,
neutropenia si varsaturile. Cele mai frecvente RA de grad 3-4 conform NCI-CTCAE (>10%) au fost
neutropenia si neutropenia febrila.



Tabelul 2

Sumar al RA la pacientii tratati cu Perjeta in studiile clinice” si inh perioada de
dupa punerea pe piatat

Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare
organe -
Infectii si infestari Rinofaringita Paronichie
Infectie la nivelul tractului
respirator superior
Tulburari hematologice | Neutropenie febrila*
si limfatice Neutropenie
Leucopenie
Anemie
Tulburari ale sistemului | Reactii la perfuzie®®, * Hipersensibilitate®, * Reactii anafilactice®, * Sindrom de
imunitar Hipersensibilitate la eliberare a

medicamente®, *

citokinelore®

Tulburari metabolice si
de nutritie

Scadere a apetitului
alimentar

Sindrom de liza
tumoralat

Tulburari psihice

Insomnie

Tulburari ale sistemului
nervos

Neuropatie periferica
Cefalee

Disgeuzie
Neuropatie periferica
senzitiva

Ameteli
Parestezie
Tulburari oculare Crestere a secretiei
lacrimale
Tulburéri cardiace Disfunctie ventriculara Insuficienta cardiaca
stanga** congestiva**
Tulburari vasculare Bufeuri
Tulburari respiratorii, Tuse Boala pulmonara
toracice si mediastinale | Epistaxis interstitiala
Dispnee Revirsat pleural
Tulburari Diaree
gastrointestinale Varsiaturi
Stomatita
Greata
Constipatie
Dispepsie
Dureri abdominale
Afectiuni cutanate gi ale | Alopecie

tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie
Afectiuni ale unghiilor
Prurit

Xerodermie
Tulburari musculo- Mialgie
scheletice si ale tesutului | Artralgie
conjunctiv Dureri la nivelul
extremitatilor
Tulburari generale sila | Inflamarea mucoasei Frisoane
nivelul locului de Edem periferic Durere
administrare Febra Edem
Fatigabilitate
Astenie
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A Tabelul 2 prezinta date centralizate din perioada de tratament general din studiul CLEOPATRA (data limita 11
februarie 2014; numarul median de cicluri terapeutice cu Perjeta a fost 24) si din perioada de tratament
neoadjuvant din cadrul studiului NEOSPHERE (numarul median de cicluri terapeutice cu Perjeta a fost 4 in toate
bratele de tratament) si TRYPHAENA (numarul median de cicluri terapeutice cu Perjeta a fost 3-6 in cadrul
bratelor de tratament) si din perioada de tratament din cadrul studiului APHINITY (numarul median de cicluri
terapeutice cu Perjeta a fost 18).

* S-au raportat RA cu evolutie letala.

** Pentru perioada de tratament general din cele 4 studii. Incidenta disfunctiei ventriculare stangi si a
insuficientei cardiace congestive reflectd termenii preferati MedDRA, raportati in studiile individuale.

° Reactia de hipersensibilitate/anafilactica se bazeaza pe un grup de termeni.

°° Reactia la perfuzie include o serie de termeni diferiti intr-un interval de timp, a se vedea mai jos “Descrierea
reactiilor adverse selectate”.

T RA raportate in perioada de dupa punerea pe piata

Descrierea reactiilor adverse selectate

Disfunctia ventriculara stanga (DVS)

Tn studiul clinic pivot CLEOPATRA, n cancerul mamar metastazat, incidenta DV'S pe durata
tratamentului din studiu a fost mai ridicata in grupul la care s-a administrat placebo, comparativ cu
grupul tratat cu Perjeta (8,6% si, respectiv, 6,6%). Incidenta DVS simptomatica a fost, de asemenea,
mai scazutd in grupul tratat cu Perjeta (1,8% in grupul caruia i s-a administrat placebo, comparativ cu
1,5% Tn grupul tratat cu Perjeta) (vezi pct. 4.4).

Tn studiul cu tratament neoadjuvant NEOSPHERE, in care pacientilor li s-au administrat 4 cicluri de
Perjeta ca tratament neoadjuvant, incidenta DVS (pe durata tratamentului general) a fost mai mare in
grupul tratat cu Perjeta, trastuzumab si docetaxel (7,5%), comparativ cu grupul tratat cu trastuzumab si
docetaxel (1,9%). A existat un caz de DVS simptomatica in grupul tratat cu Perjeta si trastuzumab.

Tn studiul cu tratament neoadjuvant TRYPHAENA, incidenta DV'S (pe durata tratamentului general) a
fost de 8,3% in grupul tratat cu Perjeta plus trastuzumab si FEC (5-fluorouracil, epirubicin,
ciclofosfamida), urmat de Perjeta plus trastuzumab si docetaxel; 9,3% n grupul tratat cu Perjeta plus
trastuzumab si docetaxel dupa FEC; si 6,6% Tn grupul tratat cu Perjeta in asociere cu TCH (docetaxel,
carboplatina si trastuzumab). Incidenta DV'S simptomatice (insuficienta cardiaca congestiva) a fost de
1,3% in grupul tratat cu Perjeta plus trastuzumab si docetaxel dupa FEC (este exclus astfel pacientul
care a avut DVS simptomatica pe durata tratamentului cu FEC Tnainte de a i se administra Perjeta plus
trastuzumab si docetaxel) si, de asemenea, 1,3% in grupul tratat cu Perjeta Tn asociere cu TCH. Niciun
pacient din grupul tratat cu Perjeta plus trastuzumab si FEC, urmate de Perjeta plus trastuzumab si
docetaxel, nu a avut DVS simptomatica.

Tn perioada de tratament neoadjuvant din studiul BERENICE, incidenta DVS simptomatice
(insuficienta cardiaca congestiva potrivit NCI-CTCAE v.4) potrivit Clasa I11/1V NYHA a fost de 1,5%
n grupul tratat cu “dose dense* doxorubicina si ciclofosfamida (AC), urmate de Perjeta plus
trastuzumab si paclitaxel si niciunul dintre pacienti (0%) nu a inregistrat DV'S simptomatica in grupul
tratat cu FEC, urmat de Perjeta Tn asociere cu trastuzumab si docetaxel. Incidenta DVS simptomatice
(scaderea fractiei de ejectie potrivit NCI -CTCAE v.4) a fost de 7% Tn grupul tratat cu “dose

dense” AC, urmata de Perjeta plus trastuzumab si paclitaxel si 3,5% in grupul tratat cu FEC, urmata de
Perjeta plus trastuzumab si docetaxel.
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In cadrul studiului clinic APHINITY, incidenta insuficientei cardiace simptomatice (clasa III sau IV
NYPHA), cu o scadere a FEVS de cel putin 10% fatd de momentul initial si sub 50%, a fost < 1%
(0,6% la pacientii tratati cu Perjeta comparativ cu 0,3% la pacientii tratati cu placebo). Dintre pacientii
care au prezentat insuficienta cardiacd simptomatica, 46,7% dintre pacientii tratati cu Perjeta si 57,1%
dintre pacientii tratati cu placebo si-au revenit (definit ca 2 masuratori consecutive ale FEVS peste
50%) la colectarea datelor. Majoritatea evenimentelor au fost raportate la pacientii tratati cu
antracicline. Scaderi asimptomatice sau usor simptomatice (clasa Il NYPHA) ale FEVS de cel putin
10% fata de momentul initial si sub 50% au fost raportate la 2,7% dintre pacientii tratati cu Perjeta si
la 2,8% dintre pacientii tratati cu placebo dintre care 79,7% pacienti tratati cu Perjeta si 80,6% pacienti
tratati cu placebo 1si revenisera la momentul colectérii datelor.

Reacyii la administrarea perfuziei

O reactie asociata perfuziei a fost definita in studiile clinice pivot ca orice reactie adversa raportata ca
hipersensibilitate, reactie anafilactica, reactie acuta cauzata de perfuzie sau sindrom de eliberare de
citokine, care apare in timpul perfuziei sau n ziua administrarii perfuziei. Tn studiul clinic pivot
CLEOPATRA, doza initiala de Perjeta a fost administrata cu 0 zi Tnainte de a se administra
trastuzumab si docetaxel, pentru a permite examinarea reactiilor asociate cu Perjeta. Tn prima zi in care
a fost administrat numai Perjeta, frecventa globala a reactiilor asociate perfuziei a fost de 9,8% in
grupul tratat cu placebo si de 13,2% in grupul tratat cu Perjeta, majoritatea reactiilor asociate perfuziei
fiind de intensitate usoara sau moderata. Cele mai frecvente reactii asociate perfuziei (> 1,0%) n
grupul tratat cu Perjeta au fost febra, frisoane, fatigabilitate, cefalee, astenie, hipersensibilitate si
varsaturi.

Tn timpul celui de-al doilea ciclu, atunci cand toate medicamentele au fost administrate in aceeasi zi,
cele mai frecvente reactii asociate perfuziei in grupul tratat cu Perjeta (> 1,0%) au fost fatigabilitate,
disgeuzie, hipersensibilitate la medicament, mialgie si varsaturi (vezi pct. 4.4).

Tn studiile adjuvante si neoadjuvante, Perjeta a fost administrat in aceeasi zi cu celelalte medicamente
din tratamentul studiului, Tn toate ciclurile. Reactiile la administrarea perfuziei au aparut la

18,6% - 25,0% din pacienti in prima zi de administrare de Perjeta (in asociere cu trastuzumab si
chimioterapie). Tipul si severitatea evenimentelor au fost similare celor observate in studiul
CLEOPATRA, la ciclurile in care Perjeta a fost administrata in aceeasi zi cu trastuzumab si docetaxel,
majoritatea acestora fiind usoare sau moderate ca severitate.

Reacyii de hipersensibilitate/anafilaxie

Tn studiul clinic pivot CLEOPATRA, privind cancerul mamar metastazat, frecventa globala a reactiilor
de hipersensibilitate/anafilaxie raportate de catre investigator pe parcursul Tntregii perioade de
tratament a fost de 9,3% in grupul la care s-a administrat placebo si de 11,3% in grupul tratat cu
Perjeta, din care 2,5% si 2,0% au fost de gradul 3, respectiv 4 conform NCI-CTCAE. in total, 2
pacienti din grupul la care s-a administrat placebo si 4 pacienti din grupul tratat cu Perjeta au prezentat
reactiile adverse descrise de investigator ca anafilaxie (vezi pct. 4.4).

Tn general, majoritatea reactiilor de hipersensibilitate au fost de severitate usoara sau moderata si au
disparut dupa intreruperea tratamentului. Pe baza modificarilor facute in tratament pe perioada
studiului, majoritatea reactiilor au fost evaluate ca fiind reactii secundare asociate perfuziilor de
docetaxel.

In studiile adjuvante si neoadjuvante, evenimentele de hipersensibilitate/anafilaxie au fost similare
celor observate in CLEOPATRA. In studiul NEOSPHERE, doi pacienti din grupul tratat cu Perjeta si
docetaxel au prezentat anafilaxie. Atat in studiul TRYPHAENA, cat si in studiul APHINITY,
(13,2% si, respectiv 7,6%), din care 2,6% si, respectiv 1,3% din evenimente au fost de gradul 3-4
conform NCI-CTCAE.
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Neutropenia febrila

Tn studiul clinic pivot CLEOPATRA, majoritatea pacientilor din ambele grupuri de tratament a
prezentat cel putin o reactie leucopenica (63,0% dintre pacientii din grupul tratat cu Perjeta si 58,3%
dintre pacientii din grupul la care s-a administrat placebo), dintre care majoritatea au fost reactii
neutropenice (vezi pct. 4.4). Neutropenia febrila a aparut la 13,7% dintre pacientii tratati cu Perjeta si
la 7,6% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Tn ambele grupuri de tratament, procentul de
pacienti care a prezentat neutropenie febrila a fost cel mai mare in primul ciclu de tratament si a scazut
ulterior in mod constant. O incidenta crescuta a neutropeniei febrile a fost observata la pacientii
asiatici din ambele grupuri de tratament, in comparatie cu pacientii de alte rase si din alte regiuni
geografice. Din randul pacientilor asiatici, incidenta neutropeniei febrile a fost mai mare in grupul
tratat cu Perjeta (25,8%), comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (11,3%).

Tn studiul NEOSPHERE, 8,4% dintre pacientii cirora li s-a administrat tratament neoadjuvant cu
Perjeta, trastuzumab si docetaxel au prezentat neutropenie febrila, comparativ cu 7,5% dintre pacientii
tratati cu trastuzumab si docetaxel. In studiul TRYPHAENA, neutropenia febrila a aparut la 17,1%
dintre pacientii carora li s-a administrat tratament neoadjuvant cu Perjeta + TCH si la 9,3% dintre cei
carora li s-a administrat tratament neoadjuvant cu Perjeta, trastuzumab si docetaxel, dupa FEC. Tn
studiul TRYPHAENA, incidenta neutropeniei febrile a fost mai mare la pacientii carora li s-au
administrat sase cicluri de tratament cu Perjeta, comparativ cu pacientii carora li s-au administrat trei
cicluri de tratament cu Perjeta, independent de chimioterapia administrata. Ca si in studiul
CLEOPATRA, a fost observata o incidenta mai mare a neutropeniei si a neutropeniei febrile Tn randul
pacientilor asiatici, comparativ cu alti pacienti, in ambele studii privind tratamentul neoadjuvant. in
studiul NEOSPHERE, 8,3% dintre pacientii asiatici carora li s-a administrat tratament neoadjuvant cu
Perjeta, trastuzumab si docetaxel, au prezentat neutropenie febrila, comparativ cu 4,0% dintre pacientii
asiatici carora li s-a administrat tratament neoadjuvant cu trastuzumab si docetaxel.

in studiul APHINITY, neutropenia febrila a aparut la 12,1% dintre pacientii tratati cu Perjeta si 11,1%
dintre pacientii tratati cu placebo. La fel ca 1n cazul studiilor clinice CLEOPATRA, TRYPHAENA si
NEOSPHERE, s-a observat o incidentd mai mare a neutropeniei febrile in randul pacientilor asiatici
tratati cu Perjeta, comparativ cu alte rase din cadrul studiului APHINITY (15,9% dintre pacientii
tratati cu Perjeta si 9,9% dintre pacientii tratati cu placebo).

Diareea

Tn studiul pivot CLEOPATRA, in cancerul mamar metastazat, diareea a aparut la 68,4% dintre
pacientii tratati cu Perjeta si la 48,7% dintre pacientii la care s-a administrat placebo (vezi pct. 4.4).
Cele mai multe reactii au fost de severitate usoara pana la moderata si au aparut in cursul primelor
cicluri de tratament. Incidenta diareei de grad 3-4 conform NCI-CTCAE a fost de 9,3% la pacientii
tratati cu Perjeta comparativ cu 5,1% la pacientii la care s-a administrat placebo. Durata mediana a
celui mai lung episod a fost de 18 zile la pacientii tratati cu Perjeta si de 8 zile la pacientii la care s-a
administrat placebo. Evenimentele diareice au raspuns bine la tratamentul proactiv cu medicamente
anti-diareice.

Tn studiul NEOSPHERE, diareea a aparut la 45,8% dintre pacientii carora li s-a administrat tratament
neoadjuvant cu Perjeta, trastuzumab si docetaxel, comparativ cu 33,6% dintre pacientii tratati cu
trastuzumab si docetaxel. In studiul TRYPHAENA, diareea a aparut la 72,3% dintre pacientii carora li
s-a administrat tratament neoadjuvant cu Perjeta + TCH si la 61,4% dintre cei carora li s-a administrat
tratament neoadjuvant cu Perjeta, trastuzumab si docetaxel, dupa FEC. In ambele studii, majoritatea
evenimentelor au fost de severitate usoara pana la moderata.

Tn studiul APHINITY, s-a raportat o incidenti mai mare a diareei in bratul tratat cu Perjeta (71,2%),
comparativ cu bratul tratat cu placebo (45,2%). Diareea de grad > 3 a fost raportatd la 9,8% dintre
pacientii din bratul tratat cu Perjeta, comparativ cu 3,7% din bratul tratat cu placebo. Majoritatea
evenimentelor raportate au fost de gradul 1 sau 2 ca severitate. Cea mai mare incidentd a diareei
(pentru toate gradele) a fost raportatd in timpul terapiei directionate+perioada de chimioterapie cu
taxani (61,4% dintre pacientii din braful tratat cu Perjeta, comparativ cu 33,8% dintre pacientii din
bratul placebo). Incidenta de aparitie a diareei a fost mai scazuta la incetarea chimioterapiei, afectand
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18,1% dintre pacientii din bratul Perjeta, comparativ cu 9,2% dintre pacientii din bratul placebo dupa
perioada de chimioterapie tintita.

Eruptia cutanata tranzitorie

Tn studiul pivot CLEOPATRA, Tn cancerul mamar metastazat, eruptia cutanata tranzitorie a aparut la
51,7% dintre pacientii tratati cu Perjeta, comparativ cu 38,9% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo. Majoritatea reactiilor au fost de severitate gradul 1 sau 2, au aparut in primele 2 cicluri de
tratament si au raspuns la tratamentele standard, cum sunt tratamentul topic sau oral pentru acnee.

Tn studiul NEOSPHERE, eruptia cutanati tranzitorie a aparut la 40,2% dintre pacientii cirora li s-a
administrat tratament neoadjuvant cu Perjeta, trastuzumab si docetaxel, comparativ cu 29,0% dintre
pacientii tratati cu trastuzumab si docetaxel. Tn studiul TRYPHAENA, eruptia cutanati tranzitorie a
aparut la 36,8% dintre pacientii carora li s-a administrat tratament neoadjuvant cu Perjeta + TCH si la
20,0% dintre pacientii carora li s-a administrat tratament neoadjuvant cu Perjeta, trastuzumab si
docetaxel, dupa tratamentul cu FEC. Incidenta eruptiei cutanate tranzitorii a fost mai mare la pacientii
carora li s-au administrat sase cicluri de tratament cu Perjeta, comparativ cu pacientii carora li s-au
administrat trei cicluri de tratament cu Perjeta, independent de chimioterapia administrata.

in studiul APHINITY, evenimentul advers de eruptie cutanati tranzitorie a aparut la 25,8% dintre
pacientii din bratul Perjeta, comparativ cu 20,3% dintre pacientii din grupul placebo. Majoritatea
evenimentelor de eruptie cutanata tranzitorie au fost de gradul 1 sau 2.

Rezultate anormale ale testelor de laborator

Tn studiul pivot CLEOPATRA, Tn cancerul mamar metastazat, incidenta de aparitie a neutropeniei de
grad 3-4 conform NCI-CTCAE v.3 a fost echilibrata intre cele doua grupuri de tratament (86,3% la
pacientii tratati cu Perjeta si 86,6% la pacientii la care s-a administrat placebo, incluzand neutropenie
de grad 4 la 60,7%, respectiv 64,8% dintre pacienti).

Tn studiul NEOSPHERE, incidenta neutropeniei de grad 3-4 conform NCI-CTCAE v. 3 a fost de
74,5% la pacientii carora li s-a administrat tratament neoadjuvant cu Perjeta, trastuzumab si docetaxel,
comparativ cu 84,5% dintre pacientii tratati cu trastuzumab si docetaxel, incluzand neutropenie de
grad 4 la 50,9%, respectiv 60,2% dintre pacienti. In studiul TRYPHAENA, incidenta neutropeniei de
grad 3-4 conform NCI-CTCAE v.3 a fost de 85,3% la pacientii carora li s-a administrat tratament
neoadjuvant cu Perjeta + TCH si de 77,0% la pacientii carora li s-a administrat tratament neoadjuvant
cu Perjeta, trastuzumab si docetaxel dupa tratamentul cu FEC, incluzand neutropenie de grad 4 la
66,7%, respectiv 59,5% dintre pacienti.

In studiul APHINITY, incidenta neutropeniei de gradul 3-4 conform NCI-CTCAE v.4 a fost de 40,6%
la pacientii tratati cu Perjeta, trastuzumab si chimioterapie, comparativ cu 39,1% la pacientii tratati cu
placebo, trastuzumab si chimioterapie, inclusiv 28,3%, respectiv 26,5%, in cazul neutropeniei de
gradul 4.

Pacienti varstnici

Incidenta urmatoarelor reactii adverse de toate gradele a fost cu cel putin 5% mai ridicata la pacientii
cu varsta > 65 ani, comparativ cu pacientii Cu Varsta < 65 ani: scadere a apetitului alimentar, anemie,
scadere Tn greutate, astenie, disgeuzie, neuropatie periferica, hipomagneziemie si diaree. Sunt

disponibile date limitate referitoare la pacientii cu varsta > 75 de ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Doza maxima tolerati de pertuzumab nu a fost determinata. Tn studiile clinice, nu a fost testati o doza
unica mai mare de 25 mg/kg (1727 mg).

Tn cazul supradozajului, pacientii trebuie atent monitorizati pentru decelarea semnelor sau
simptomelor reactiilor adverse si trebuie instituit tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO1XC13

Mecanism de actiune

Pertuzumab este un anticorp monoclonal umanizat recombinant, care actioneaza ih mod specific in
domeniul de dimerizare extracelular (subdomeniul 1) al proteinei receptorului 2 al factorului de
crestere epidermal uman (HER2) si, prin urmare, blocheaza heterodimerizarea ligand-dependenta a
HER?2 cu alti membri ai familiei HER, inclusiv EGFR, HER3 si HER4. Ca urmare, pertuzumab inhiba
semnalizarea intracelulari initiata de liganzi prin doua cai de semnalizare importante, protein kinaza -
activata de mitogeni (MAP) si fosfoinozitol 3- kinaza (P13K). Inhibarea acestor cai de semnalizare
poate avea ca efect oprirea cresterii celulelor si, respectiv apoptoza. In plus, pertuzumab mediazi
citotoxicitatea mediata celular, dependentd de anticorpi (ADCC).

Tn timp ce monoterapia cu pertuzumab a inhibat proliferarea celulelor tumorale umane, asocierea de
pertuzumab cu trastuzumab a majorat semnificativ activitatea antitumorala in modele de xenogrefa cu
HER2 exprimat n exces.

Eficacitate si siguranti clinicd

Eficacitatea Perjeta Tn cancerul mamar HER2-pozitiv este sustinuta printr-un studiu clinic de faza I11
randomizat si un studiu de faza II cu un singur brat Tn cancerul mamar metastazat, de doua studii
clinice de faza II randomizate, neoadjuvante Tn cancerul mamar incipient (unul controlat), un studiu
clinic de faza II, randomizat, neadjuvant si un studiu clinic de faza III, randomizat Tn tratamentul
adjuvant.

Excesul de HER?2 a fost determinat la un laborator central si definit ca un punctaj de 3+ conform IHC
sau ca raport de amplificare ISH >2.0 in studiile prezentate mai jos.

Cancer mamar metastatic

Perjeta in asociere cu trastuzumab si docetaxel

CLEOPATRA (W020698) este un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat placebo,
de faza Ill, efectuat la 808 pacienti cu cancer mamar metastatic HER2-pozitiv sau recurent local
inoperabil. Pacientii care prezentau factori de risc cardiovascular importanti clinic nu au fost inclusi Tn
studiu (vezi pct. 4.4). Din cauza excluderii pacientilor cu metastaze cerebrale, nu exista date
disponibile cu privire la activitatea Perjeta asupra metastazelor cerebrale. Exista foarte putine date
disponibile provenind de la pacienti cu boala recurenta locala inoperabila. Pacientii au fost

randomizati 1:1 sa li se administreze placebo+trastuzumab+docetaxel sau
Perjeta+trastuzumab-+docetaxel.

Perjeta si trastuzumab au fost administrate la doze standard Tntr-un regim de cate 3 saptamani.

Pacientii au fost tratati cu Perjeta si trastuzumab péana la progresia bolii, retragerea consimgamantului
sau toxicitate inacceptabild. Docetaxel a fost administrat ca doza initiald de 75 mg/m? in perfuzie
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intravenoasa la fiecare trei saptimani pentru o perioada de cel putin 6 cicluri. Doza de docetaxel putea
fi crescutd la 100 mg/m? la decizia investigatorului, dacd doza initiala era bine tolerata.

Criteriul final de evaluare principal al studiului a fost supravietuirea fara progresie a bolii (SFP), asa
cum a fost evaluata de catre o unitate de analiza independenta (IRF) si definita ca intervalul de timp de
la data randomizarii pana la data progresiei bolii sau deces (din orice cauza), in cazul in care decesul a
avut loc 1n termen de 18 saptamani de la ultima evaluare a tumorii. Criteriile finale de evaluare
secundare privind eficacitatea au fost supravietuirea globald (SG), SFP (evaluata de investigator), rata
de raspuns obiectiv (ORR), durata raspunsului si timpul pana la progresia simptomelor conform
chestionarului FACT B referitor la calitatea vietii.

Aproximativ jumatate dintre pacientii din fiecare grup de tratament au avut boala cu status-ul
receptorilor hormonali pozitiv (definiti ca receptori de estrogen (RE) pozitivi si/sau receptori de
progesteron (RPg) pozitivi) si aproximativ jumatate dintre pacientii din fiecare grup de tratament a
urmat anterior tratament adjuvant sau neoadjuvant. Cei mai multi dintre acesti pacienti au urmat
anterior tratament cu antracicline si 11% din totalul de pacienti au urmat anterior tratament cu
trastuzumab. La un total de 43% dintre pacienti provenind din ambele grupe de tratament s-a efectuat
anterior radioterapie. Valoarea FEVS mediana a pacientilor la momentul initial a fost de 65,0%
(intervalul cuprins intre 50% si 88%) in ambele grupuri.

Rezultatele eficacitatii provenite din studiul CLEOPATRA sunt sumarizate in Tabelul 3. O
imbunatatire semnificativa statistic a SFP evaluata-IRF a fost demonstrata Th grupul tratat cu Perjeta,
comparativ cu grupul tratat cu placebo. Rezultatele pentru SFP evaluate de catre investigator au fost
similare cu cele obtinute prin evaluare IRF.
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Tabelul 3: Rezultate privind eficacitatea provenite din studiul clinic CLEOPATRA
Parametru Placebo+ Perjeta+ RR Valoarea
trastuzumab | trastuzumab | (IT 95%) p
+ docetaxel + docetaxel
n=406 n=402

Supravietuirea fara progresia bolii
(analizd independentd) - criteriu
final de evaluare principal*
Numdr de pacienti cu un eveniment 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62 <0,0001
Valoare mediana in luni 12,4 18,5 [0,51;0,75]
Supravietuire generala — criteriu
final de evaluare secundar**
Numar de pacienti cu un eveniment 221 (54,4%) 168 (41,8%) 0,68 0,0002
Valoare mediana in luni 40,8 56,5 [0,56;0,84]
Rata de raspuns obiectiv (ORR)" -
criteriu final de evaluare secundar
Numar de pacienti cu boala
cuantificabila 336 343 Diferenta in 0,0011
Pacienti care au raspuns la 233 (69,3%) | 275 (80,2%) ORR:
tratament*** 10,8%
IT 95% pentru ORR [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] [4,2; 17,5]
Raspuns complet (RC) 14 (4,2%) 19 (5,5%)
Raspuns partial (RP) 219 (65,2%) | 256 (74,6%)
Boala stabila (BS) 70 (20,8%) 50 (14,6%)
Boala progresiva (BP) 28 (8,3%) 13 (3,8%)
Durata de raspuns t/
n= 233 275
Valoarea mediana in saptamani 54,1 87,6
IT 95% pentru valoarea mediana [46; 64] [71; 106]

* Analiza primara a supravietuirii fara progresie a bolii, cu data limita 13 Mai 2011.
** Analiza finald a supravietuirii generale, bazata pe evenimente, cu data limitd 11 Februarie 2014.

*** Pacienti cu cel mai bun raspuns general al RC sau RP, conform criteriilor RECIST.
tEvaluata la pacientii cu cel mai bun raspuns general al RC sau RP.
A Rata de raspuns obiectiv si durata raspunsului se bazeaza pe evaluarile IRF ale tumorii.

Au fost observate rezultate concludente in randul subgrupurilor prestabilite de pacienti care includ
subgrupurile bazate pe factori de stratificare in functie de regiunea geografica si tratamentul anterior
adjuvant /neoadjuvant sau cancer mamar metastatic “de novo” (a se vedea Figura 1). O analiza
exploratorie ulterioara a relevat faptul ca in cazul pacientilor care au urmat anterior tratament cu
trastuzumab (n = 88), raportul de risc pentru SFP evaluata-IRF a fost de 0,62 (IT 95% 0,35; 1,07),
comparativ cu 0,60 (IT 95% 0,43; 0,83) Tn cazul pacientilor cirora li s-a administrat anterior tratament

care nu a inclus trastuzumab (n = 288).
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Figura 1 SFP evaluata IRF pe subgrup de pacienti
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Rata de risc

Analiza finald a SG, bazata pe evenimente, a fost efectuata atunci cand 389 pacienti (221 din grupul
caruia i s-a administrat placebo si 168 din grupul tratat cu Perjeta) au decedat. Beneficiul semnificativ
statistic in ceea ce priveste SG, care a fost observat anterior in analiza interimara a SG (efectuata la 1
an dupa analiza primara), s-a mentinut in favoarea grupului tratat cu Perjeta (RR 0,68, p = 0,0002
testul log-rank). Timpul median pana la deces a fost de 40,8 luni in grupul caruia i s-a administrat
placebo si 56,5 luni Tn grupul tratat cu Perjeta (vezi Tabelul 3, Figura 2).

O analiza descriptiva a SG efectuata la sfarsitul studiului cand 515 pacienti au decedat (280 din grupul
caruia i s-a administrat placebo si 235 din grupul tratat cu Perjeta) a aratat ca beneficiul semnificativ
statistic in ceea ce priveste SG Tn favoarea grupului tratat cu Perjeta s-a mentinut de-a lungul timpului
dupa o monitorizare mediana de 99 de luni (RR 0,69, p < 0,0001 testul log-rank; timpul median pana
la deces de 40,8 luni [grupul tratat cu placebo] fata de 57,1 luni [grupul tratat cu Perjeta]). Estimarile
de supravietuire ale reperului la 8 ani au fost de 37% in grupul caruia i s-a administrat Perjeta si 23%
n grupul tratat cu placebo.
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Figura 2 Curba Kaplan-Meier a supravietuirii generale, bazati pe evenimente
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RR=raport de risc; IT=interval de Incredere; Pla=placebo; Ptz=pertuzumab (Perjeta); T=trastuzumab (Herceptin);
D=docetaxel

Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre cele doud grupuri de tratament in ceea ce
priveste Calitatea Vietii Legata de Starea de Sanatate evaluta conform scorurilor FACT-B TOI-PFB.

Informayii suplimentare de susginere din studiile clinice
B0O17929 - studiu clinic cu un singur brat in cancerul mamar metastazat

BO17929 a fost un studiu clinic de faza 11, nerandomizat efectuat la pacienti cu cancer mamar
metastatic ale cdror tumori au progresat in timpul tratamentului cu trastuzumab. Tratamentul cu
Perjeta si trastuzumab a avut ca rezultat o rata de raspuns de 24,2%, si n plus 25,8% dintre pacienti au
prezentat stabilizarea bolii pe o durata de cel putin 6 luni, indicand faptul ca Perjeta este activa
continuand progresia determinata de trastuzumab.

Cancerul mamar incipient
Tratament neoadjuvant

Tn cazul tratamentului neoadjuvant, cancerul mamar avansat local si inflamator este considerat cu risc
nalt, indiferent de statusul receptorilor hormonali. Tn cancerul mamar n stadiu incipient, evaluarea
riscului trebuie sa tinad cont de dimensiunile tumorale, de grad, de statusul receptorilor hormonali si de
metastazele ganglionare.

Indicatia privind tratamentul neoadjuvant al cancerului mamar se bazeaza pe demonstrarea unei
imbunatatiri a ratei de raspuns complet patologic si pe tendintele de crestere a supravietuirii fara
progresia bolii care, insa, nu stabilesc sau determina in mod precis un beneficiu in privinta rezultatelor
pe termen lung, cum sunt supravietuirea globala sau supravietuirea fara progresia bolii.
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NEOSPHERE (W020697)

NEOSPHERE este un studiu clinic de faza II, multinational, randomizat, controlat, multicentric, in
care s-a administrat Perjeta si a fost efectuat la 417 femei adulte cu cancer mamar nou diagnosticat, Tn
stadiu incipient, inflamator sau avansat local, HER2-pozitiv (T2-4d; tumora primara cu diametrul > 2
cm), carora nu li s-a efectuat anterior tratament cu trastuzumab, chimioterapie sau radioterapie. Nu au
fost incluse pacientele cu metastaze, cancer mamar bilateral, factori importanti clinic de risc cardiac
(vezi pct. 4.4) sau FEVS < 55%. Majoritatea pacientelor au avut varsta sub 65 de ani.

Pacientele au fost randomizate pentru a li se administra una dintre urméatoarele scheme de tratament
neoadjuvant cu 4 cicluri terapeutice, Tnainte de interventia chirurgicala:

Trastuzumab plus docetaxel

Perjeta plus trastuzumab si docetaxel
Perjeta plus trastuzumab

Perjeta plus docetaxel

Randomizarea a fost stratificata in functie de tipul de cancer mamar (operabil, avansat local sau
inflamator) si de pozitivitatea RE sau RPg.

Pertuzumab a fost administrat intravenos Tn doza initiala de 840 mg, urmata de 420 mg la fiecare trei
saptamani. Trastuzumab a fost administrat intravenos in doza initiala de 8 mg/kg, urmata de 6 mg/kg
la fiecare trei saptdmani. Docetaxel a fost administrat intravenos Tn doza initiald de 75 mg/m?, urmata
de 75 mg/m? sau 100 mg/m? (daci este toleratd), la fiecare trei siptimani. In urma interventiei
chirurgicale, tuturor pacientelor li s-au administrat 3 cicluri de 5-fluorouracil (600 mg/m?), epirubicina
(90 mg/m?), ciclofosfamida (600 mg/m?) (FEC) administrate intravenos, la fiecare trei saptimani,
pentru un tratament complet de un an. Pacientelor carora li s-a administrat numai Perjeta plus
trastuzumab Tnainte de interventia chirurgicala, li s-au administrat apoi atat FEC, cét si docetaxel dupa
interventia chirurgicala.

Criteriul final de evaluare principal al studiului a fost rata de raspuns complet patologic (RCp) la
nivelul sanului (ypTO0/is). Criteriile finale de evaluare secundare privind eficacitatea au fost rata de
raspuns clinic, rata interventiilor chirurgicale de conservare a sanului (numai tumori T2-3),
supravietuirea fara semne de boala (SFSB) si SFP. Ratele RCp suplimentare exploratorii au inclus
statusul ganglionar (ypT0/isNO si ypTONO).

Caracteristicile demografice au fost bine echilibrate (varsta mediana a fost de 49-50 ani, majoritatea au
fost caucaziene (71%) si toti pacientii au fost femei. In general, 7% dintre paciente au avut cancer
mamar inflamator, 32% cancer mamar avansat local si 61% cancer mamar operabil. Aproximativ
jumatate dintre pacientele din fiecare grup de tratament au avut boala cu status pozitiv pentru receptor
hormonal (definita ca RE pozitiv si/sau RPg pozitiv).

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 4. O ameliorare semnificativa din punct de
vedere statistic a ratei RCp (ypT0/is) a fost observata la pacientele carora li s-au administrat Perjeta
plus trastuzumab si docetaxel, comparativ cu cele carora li s-au administrat trastuzumab si docetaxel
(45,8% comparativ cu 29,0%, valoarea p = 0,0141). A fost remarcat un tipar constant de rezultate,
indiferent de definitia RCp. Se considera ca exista probabilitatea ca diferenta asociata ratei RCp sa se
transpuna intr-o diferentd semnificativa clinic in ceea ce priveste rezultatele pe termen lung si aceasta
este sustinuta de tendinta pozitiva a SFP (RR 0,69, 1T 95% 0,34, 1,40) si SFSB (RR 0,60, IT 95% 0,28,
1,27).

Ratele RCp, precum si amplitudinea beneficiului tratamentului cu Perjeta (Perjeta plus trastuzumab si
docetaxel, comparativ cu pacientii carora li s-au administrat trastuzumab si docetaxel) au fost mai
scazute in subgrupul de paciente cu tumori cu receptor hormonal pozitiv (diferenta de 6% a RCp in
cazul sénului), comparativ cu pacientele cu tumori cu receptor hormonal negativ (diferenta de 26,4% a
RCp Tn cazul sanului). Ratele RCp au fost similare la pacientele cu boala operabila, comparativ cu cele
Cu boald avansata local. Au existat prea putine paciente cu cancer mamar inflamator pentru a formula
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concluzii ferme, insa rata RCp a fost mai mare la cele carora li s-au administrat Perjeta plus
trastuzumab si docetaxel.

TRYPHAENA (BO22280)

TRYPHAENA este un studiu clinic multicentric, randomizat, de faza II in care au fost inrolate 225 de
femei adulte cu cancer mamar HER2-pozitiv avansat local, operabil sau inflamator (T2-4d; tumora
primara cu diametrul > 2 cm), carora nu li s-a administrat anterior tratament cu trastuzumab,
chimioterapie sau radioterapie. Nu au fost incluse paciente cu metastaze, cancer mamar bilateral,
factori importanti din punct de vedere clinic de risc cardiac (vezi pct. 4.4) sau FEVS < 55%.
Majoritatea pacientelor au avut varsta sub 65 de ani. Pacientele au fost randomizate pentru a li se
administra una dintre urmatoarele trei scheme de tratament neoadjuvant inainte de interventia
chirurgicalad dupd cum urmeaza:

e 3cicluri de FEC, urmate de 3 cicluri de docetaxel, toate administrate simultan cu Perjeta si
trastuzumab

e 3cicluri de FEC Tn monoterapie, urmate de 3 cicluri de docetaxel, cu trastuzumab si Perjeta
administrate simultan

e 6 cicluri de TCH Tn asociere cu Perjeta.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de tipul de cancer mamar (operabil, avansat local sau
inflamator) si pozitivitatea RE si/sau RPg.

Pertuzumab a fost administrat intravenos Tn doza initiala de 840 mg, urmata de 420 mg, la fiecare trei
saptamani. Trastuzumab a fost administrat intravenos Tn doza initiala de 8 mg/kg, urmata de 6 mg/kg
la fiecare trei saptaimani. FEC (5-fluorouracil [500 mg/m?], epirubicina [100 mg/m?], ciclofosfamida
[600 mg/m?]) au fost administrate intravenos, la fiecare trei sdptamani, pentru 3 cicluri. Docetaxel a
fost administrat in doza initiald de 75 mg/m?, perfuzie i.v., la fiecare trei sdptdmani, cu posibilitatea
cresterii la 100 mg/m? la alegerea investigatorului, daca doza initiala a fost bine tolerata. Cu toate
acestea, in grupul tratat cu Perjeta in asociere cu TCH, docetaxel a fost administrat intravenos in doza
de 75 mg/m? (nu a fost permisa cresterea dozei) si carboplatina (ASC 6) a fost administrata intravenos,
la fiecare trei saptamani. Dupa efectuarea interventiei chirurgicale, tuturor pacientelor li s-a
administrat trastuzumab pentru a finaliza un an de tratament.

Criteriul final principal de evaluare in acest studiu a fost siguranta la nivel cardiac pe durata
tratamentului neoadjuvant din studiu. Criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii au fost rata
RCp la nivelul sanului (ypTO0/is), SFSB, SFP si SG.

Caracteristicile demografice au fost echilibrate intre brate (varsta mediana a fost de 49-50 ani,
majoritatea erau caucaziene [77%] si toti pacientii au fost femei. Tn general, 6% dintre paciente au avut
cancer mamar inflamator, 25% cancer mamar local avansat si 69% cancer mamar operabil.
Aproximativ jumatate din pacientele din fiecare grupa de tratament au avut boala cu status RE pozitiv
si/sau RPg pozitiv.

Comparativ cu datele publicate pentru schemele de tratament similare fara pertuzumab, au fost
observate rate mari de RCp n toate cele 3 brate de tratament (vezi Tabelul 4). Un model constant de
rezultate a fost observat indiferent de definitia RCp utilizata. Ratele RCp au fost mai scazute in
subgrupul de paciente cu tumori cu status pozitiv pentru receptor hormonal (interval 46,2% pana la
50,0%) comparativ cu pacientele cu tumori cu status negativ pentru receptor hormonal (interval 65,0%
pana la 83,8%).

Ratele de RCp au fost similare la pacientele cu boala operabila si boala avansata local. Au existat prea
putine paciente cu cancer mamar inflamator pentru a formula concluzii ferme.
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Tabelul 4 NEOSPHERE (W020697) si TRYPHAENA (B022280): Prezentarea eficacitatii
(Populatia cu Intentie de Tratament)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (B0O22280)
Perjeta+
. Trastuzumab+ FEC~>
Perjeta* Perjeta+ FEC~> Perjeta+
Tras;gzum Trastuzuma | _ J Perjeta port N ] . Perjeta
Parametru b+ rastuzuma +Docetaxel erjeta+ rastuzuma +TCH
+Docetaxel Docetaxel ; N=96 Trastuzumab ' N=77
N=107 N=107 B + Docetaxel B
N=107
Docetaxel N=75
N=73
Rata RCp
la nivelul
sanului 31 (29,0%) | 49 (45,8%) | 18 (16,8%) | 23 (24,0%) | 45 (61,6%) 43 (57,3%) 51 (66,2%)
(ypTO/is) | [20,6;38,5] | [36,1;55,7] | [10,3;25,3] | [15,8;33,7] | [49,5;72,8] [45,4; 68,7] [54,6; 76,6]
n (%)
[1T 95%]*
Diferente
ntre ratele +16,8 % -12,2 % -21,8 %
RCp? _ _ _ NA NA NA
- [3,5;30,1] | [-23,8;-0,5] | [-35,1; -8,5]
[1T 95%)3
Valoarea p
(cu corectie 0,0141 0,0198 0,0030
. 1 +
Simes (vs, (vs, (vs Perjeta NA NA NA
pentru Trastuzumab | Trastuzumab |Trastuzumab+
testul +Docetaxel) | +Docetaxel) | Docetaxel)
CMH)*
Rata RCp
la nivelul
sanului si
al
ganglionilo | 23 (21,5%) | 42 (39,3%) | 12 (11,2%) | 17 (17,7%) | 41 (56,2%) 41 (54,7%) 49 (63,6%)
rlimfatici | [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]
(ypTO/is
NO)
n (%)
[IT 95%]
ypTO NO
n (%) 13 (12,1%) | 35 (32,7%) 6 (5,6%) 13 (13,2%) 37 (50,7%) 34 (45,3%) 40 (51,9%)
[|Tgo5cy] [6,6;19,9] | [24,0;42,5] | [2,1;11,8] | [7.4;22,0] [38,7; 62,6] [33,8; 57,3] [40,3; 63,5]
0
Réspuns
clinic® 79 (79,8%) | 89 (88,1%) | 69 (67,6%) | 65 (71,4%) 67 (91,8%) 71 (94,7%) 69 (89,6%)

FEC: 5-fluorouracil, epirubicin, ciclofosfamida; TCH: docetaxel, carboplatina si trastuzumab,
CMH: Cochran—Mantel-Haenszel
1. 1T 95% pentru un model binomial utilizand metoda Pearson-Clopper.
2.Tratamentele Perjeta+Trastuzumab+Docetaxel si Perjeta+Trastuzumab sunt comparate cu

Trastuzumab+Docetaxel, iar cel cu Perjeta+Docetaxel este comparat cu Perjeta+Trastuzumab+Docetaxel.

3. 11 95% aproximativ pentru diferenta dintre cele doua rate de raspuns utilizind metoda Hauck-Anderson.

4. Valoarea p din testul Cochran-Mantel-Haenszel, cu ajustarea multiplicitatii Simes.
5. Raspunsul clinic reprezinta pacientele cu cel mai bun raspuns de tip RC sau RP pe durata perioadei de
tratament neoadjuvant (la nivelul leziunii mamare primare).
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BERENICE (W029217)

BERENICE este un studiu clinic nerandomizat, deschis, multicentric, multinational, de faza II, in care
au fost Tnrolati 401 de pacienti cu cancer mamar HER2-pozitiv avansat local, inflamator sau cancer
mamar in faza incipientd (tumori primare cu diametrul > 2 cm sau cu ganglioni pozitivi).

Studiul clinic BERENICE a inclus doud grupuri paralele de pacienti. Pacientilor considerati potriviti
pentru tratamentul neoadjuvant cu trastuzumab plus chimioterapie pe baza de antraciclind/taxan 1i s-au
administrat Tnainte de interventia chirurgicala una din urmatoarele doua scheme, dupa cum urmeaza:

e Cohorta A — 4 cicluri de “dose dense” doxorubicina si ciclofosfamida la doud saptamani,
urmate de 4 cicluri de Perjeta in asociere cu trastuzumab si paclitaxel

e Cohorta B — 4 cicluri de FEC, urmate de 4 cicluri de Perjeta n asociere cu trastuzumab si
docetaxel.

Dupa efectuarea interventiei chirurgicale, tuturor pacientelor li s-au administrat intravenos Perjeta si
trastuzumab la fiecare trei saptamani, pentru a finaliza un an de tratament.

Criteriul final principal de evaluare din studiul clinic BERENICE a fost siguranta la nivel cardiac pe
durata tratamentului neoadjuvant din studiu. Criteriul final principal de evaluare, siguranta la nivel
cardiac, si anume scaderea incidentei DVS si FEVS conform NYHA clasa III/IV, a fost concordant cu
datele anterioare din cadrul tratamentului neoadjuvant (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Tratament adjuvant

Tn cazul tratamentului adjuvant, pe baza datelor provenite din studiul APHINITY, pacientii cu cancer
mamar incipient HER2-pozitiv aflati la risc inalt de recurenta sunt definiti cei cu ganglioni limfatici
pozitivi sau cu boala cu status-ul receptorilor hormonali negativ.

APHINITY (BO25126)

APHINITY este un studiu multicentric, randomizat, dublu orb, placebo controlat, de faza III in care au
fost inrolati 4804 de pacienti cu cancer mamar incipient HER2-pozitiv, carora li s-a excizat tumora
primara inainte de randomizare. Pacientii au fost ulterior randomizati pentru a li se administra Perjeta
sau placebo, in asociere cu tratament adjuvant cu trastuzumab si chimioterapie. Investigatorii au ales
unul dintre urmatoarele tratamente de chimioterapie pe baza de antracicline sau pe baza de non-
antracicline pentru pacientii individuali:

e 3 sau 4 cicluri de FEC sau 5-fluorouracil, doxorubicini si ciclofosfamida (FAC), urmate de 3
sau 4 cicluri de docetaxel sau 12 cicluri de paclitaxel saptamanal

e 4 cicluri de AC sau epirubicina si ciclofosfamida (EC), urmate de 3 sau 4 cicluri de docetaxel
sau 12 cicluri de paclitaxel saptamanal

e 6 cicluri de docetaxel in asociere cu carboplatin

Pertuzumab si trastuzumab au fost administrate intravenos (vezi pct. 4.2) la fiecare 3 saptamani
incepand cu ziua 1 a primului ciclu continand taxani, pentru un total de 52 de saptdmani (pana la 18
cicluri) sau pana la recurenta, retragerea consimtamantului sau toxicitate inacceptabila. S-au
administrat doze standard de 5-fluorouracil, epirubicina, doxorubicina, ciclofosfamida, docetaxel,
paclitaxel si carboplatin. Dupa finalizarea chimioterapiei, pacientii au urmat radioterapie si/sau terapie
hormonala conform standardelor clinice locale.

Criteriul final principal de evaluare a studiului a fost supravietuirea fara semne de boala invaziva
(IDFS), definita ca intervalul de timp de la randomizare pana la prima aparifie a recurentei de cancer
mamar local ipsilateral sau invaziv regional, a recurentei la distanta, a cancerului mamar invaziv
contralateral sau a decesului de orice cauza. Criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii au fost
IDFS, incluz&nd secundar, cancerul non-mamar primar, supravietuirea globala (SG), supravietuirea
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fara semne de boala (SFSB), intervalul fara recurenta (RFI) si intervalul fara recurenta la distanta

(DRFI).

Caracteristicile demografice au fost echilibrate intre cele doua brate de tratament. Varsta medie a fost
de 51 de ani, iar peste 99% dintre pacienti au fost femei. Majoritatea pacientilor au avut ganglioni
pozitivi (63%) si/sau boala cu status-ul receptorilor hormonali pozitiv (64%) si au fost caucazieni

(71%).

Dupa o supraveghere mediana de 45,4 luni, studiul clinic APHINITY a aratat o scadere cu 19% (raport
de risc [RR]=0,81); 11 95% 0,66, 1,00 valoare-p 0,0446) a riscului de recurenta sau deces la pacientii
randomizati pentru a li se administra Perjeta, comparativ cu pacientii randomizati pentru a li se

administra placebo.

Rezultatele privind eficacitatea din studiul APHINITY sunt rezumate in Tabelul 5 si in Figura 3.

Tabelul S Eficacitatea globala: Populatia ITT

Placebo +
trastuzumab +
chimioterapie
N=2404

Perjeta + trastuzumab
+ chimiterapie
N=2400

Criteriu final principal de evaluare

Supravietuire fara semne de boala invaziva
(IDES)

Numar (%) pacienti cu eveniment

RR [IT 95%]

Valoare-p (testul Log-Rank, stratificat!)
Raport firi evenimente la 3 ani® [IT 95%]

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

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

Criterii finale secundare de evaluare *

IDFS, incluz&nd secundar, cancerul non-mamar
primar

Numar (%) pacienti cu eveniment

RR [IT 95%]

Valoare-p (testul Log-Rank, stratificat!)

Raport firi evenimente la 3 ani® [IT 95%]

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

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

Supravietuire fara progresia bolii (SFP)
Numar (%) pacienti cu eveniment

RR [IT 95%]

Valoare-p (testul Log-Rank, stratificat®)
Raport fird evenimente la 3 ani? [IT 95%]

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

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

Supravietuire globali (SG)*

Numar (%) pacienti cu eveniment

RR [IT 95%]

Valoare-p (testul Log-Rank, stratificat!)
Raport fird evenimente la 3 ani? [IT 95%]

80 (3,3%) 89 (3,7%)
0,89 [0,66, 1,21]
0,4673

97,7 [97,0, 98,3] 97,7 [97,1, 98,3]

Legend: abrevieri (Tabelul 5): RR: Raport de risc; IT: Interval de Tncredere
1. Toate analizele stratificate in functie de status-ul ganglionilor, versiunea de protocol, status-ul receptorilor hormonali

centrali i schema de tratament adjuvant de chimioterapie.

2. Raportul fard eveniment la 3 ani derivat din estimarile Kaplan-Meier.

3. Date din prima analiza interimara.
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Figura 3 Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fira semne de boali invaziva

Curba Kaplan-Meier: Intervalul de timp pand la primele evenimente IDFS (luni) in functie de schema terapeutics, populatia ITT
Protocol: BIG 4-11/B025126/TOC4939G
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Plz+T+Chirmo 2400 2308 375 716 2194 283 21m 1687 a7
Pla+T1+Chimio 2404 2335 2312 2274 2215 2168 2108 1674 866
0 6 12 18 2 3 3 52 49
Timp (luni)
IDFS= supravietuire fird semne de boali invaziva; IT = interval incredere, Pla = placebo, Ptz= pertuzumab (Perjeta),

T=trastuzumab.

Estimarea privind IDFS la 4 ani a fost de 92,3% in grupul tratat cu Perjeta, comparativ cu 90,6% in
grupul tratat cu placebo. La momentul estimarii, supravegherea mediana a fost de 45,4 luni.

Rezultatele privind analiza subgrupului

La momentul analizei primare, beneficiile tratamentului cu Perjeta au fost mai evidente in cazul
pacientilor din anumite grupuri cu risc crescut, in special la pacientii cu ganglioni limfatici pozitivi sau
cu boala cu status-ul receptorilor hormonali negativ.

Tabelul 6 Rezultatele privind eficacitatea in subgrupuri clasificate in functie de status-ul
ganglionilor limfatici si al receptorilor hormonalit

Numarul de evenimente IDFS/Total N (%0) RR nestratificata
Perjeta + Placebo + (IT 95%)
Populatie trastuzumab + trastuzumab +
chimioterapie chimioterapie
Status-ul ganglionilor limfatici
Pozitiv 139/1503 181/1502 0,77
(9,2%) (12,1%) (0,62, 0,96)
Negativ 32/897 29/902 1,13
(3,6%) (3,2%) (0,68, 1,86)
Status-ul receptorilor
hormonali
Negativ 71/864 91/858 0,76
(8,2%) (10,6%) (0,56, 1,04)
Pozitiv 100/1536 119/1546 0,86
(6,5%) (7,7%) (0,66, 1,13)

! Analizele pre-specificate ale subgrupului, firi ajustiiri pentru comparatii multiple, prin urmare, rezultatele sunt
considerate descriptive.

Estimarile privind raporturile IDFS in subgrupul cu ganglioni limfatici pozitivi au fost de 92,0%
comparativ cu 90,2% la 3 ani, respectiv 89,9% comparativ cu 86,7% la 4 ani pentru pacientii tratati cu
Perjeta, comparativ cu pacientii tratati cu placebo. In subgrupul cu ganglioni limfatici negativi,
estimdrile privind raporturile IDFS au fost de 97,5%, comparativ cu 98,4% la 3 ani, respectiv 96,2%
comparativ cu 96,7% la 4 ani la pacientii tratati cu Perjeta, comparativ cu pacientii tratati cu placebo.
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Tn subgrupul cu status-ul receptorilor hormonali negativ, estimarile privind raporturile IDFS au fost de
92,8% comparativ cu 91,2% la 3 ani, respectiv 91,0% comparativ cu 88,7% la 4 ani, la pacientii tratati
cu Perjeta, comparativ cu pacientii tratati cu placebo. Tn subgrupul cu status-ul receptorilor hormonali
pozitiv, estimarile privind raporturile IDFS au fost de 94,8% comparativ cu 94,4% la 3 ani, respectiv
93,0% comparativ cu 91,6% la 4 ani, la pacientii tratati cu Perjeta, comparativ cu pacientii tratati cu
placebo.

Rezultate raportate de pacienti (PRO)

Criteriile finale secundare de evaluare au inclus evaluarea status-ului de sanatate globala raportat de
pacient, a rolului si functiilor fizice si a simptomelor cauzate de tratament, utilizand chestionarele
EORTC QLQ-C30 si EORTC QLQ-BR23. In analizele privind rezultatele raportate de pacienti,
diferenta de 10 puncte a fost consideratd semnificativa din punct de vedere clinic.

Functiile fizice, status-ul privind sdnatatea globala si severitatea diareei pacientilor au aratat o
schimbare semnificativa din punct de vedere clinic in timpul chimioterapiei in ambele brate de
tratament. Scaderea medie de la momentul initial la acea datd pentru functiile fizice a fost de -10,7

(1T 95%-11,4, -10,0) in bratul Perjeta si -10,6 (IT 95%-11,4, -9,9) in bratul placebo; status-ul privind
sanatatea globala a fost -11,2 (1T 95% -12,2, -10,2) in bratul Perjeta si -10,2 (1T 95%-11,1, 9,2) in bratul
placebo. Schimbarile la nivelul simptomelor diareice au crescut la +22,3 (IT 95%, 21,0, 23,6) in bratul
Perjeta, comparativ cu +9,2 (11 95%, 8,2, 10,2) in bratul placebo.

Ulterior, in ambele brate de tratament, functiile fizice si status-ul privind sanatatea globala au revenit
la nivelurile initiale din perioada de tratament tintit. Simptomele diareice au revenit la cele initiale
dupa terapia HER2 in bratul Perjeta. Adaugarea Perjeta la trastuzumab plus chimioterapie nu au
afectat functiile generale ale pacientilor de-a lungul studiului.

Imunogenitate

Pacientii din studiul pivot CLEOPATRA au fost testati la mai multe momente de timp pentru anticorpi
impotriva medicamentului (ADA) - Perjeta. 3,3% (13/389 pacienti) dintre pacientii tratati cu Perjeta si
6,7% (25/372 pacienti) dintre pacientii la care s-a administrat placebo au fost testati pozitiv pentru
ADA. Tn studiul BERENICE, 4,1% (16/392) dintre pacientii tratati cu Perjeta au fost testati pozitiv
pentru ADA. Niciunul dintre pacienti nu a prezentat reactii anafilactice/de hipersensibilitate care sé fie
in mod clar legate de ADA.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Perjeta la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancer mamar (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
O analiza farmacocinetica a populatiei a fost realizata cu date provenind de la 481 pacienti pe
parcursul diferitelor studii clinice (de faza I, IT si 1) cu diverse tipuri de tumori maligne avansate,

care au fost tratati cu pertuzumab Tn monoterapie sau in asociere, cu doze cuprinse intre 2 si 25 mg/kg,
administrate la fiecare 3 saptamani, sub forma de perfuzie intravenoasa pe durata a 30-60 minute.

Absorbtie

Perjeta se administreaza sub forma de pefuzie intravenoasa.

Distributie

Tn toate studiile clinice, volumul de distributie Tn compartimentul central (\Vc) si periferic (Vp) la
pacientul caracteristic a fost de 3,11 litri respectiv 2,46 litri.
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Metabolizare

Metabolizarea pertuzumab nu a fost studiata in mod direct. Anticorpii sunt eliminati in principal prin
catabolism.

Eliminare

Clearance-ul mediu (CI) al pertuzumab a fost de 0,235 litri/zi si timpul de injumitatire plasmatica
mediu a fost de 18 zile.

Liniaritate/Non-liniaritate

Pertuzumab a prezentat o farmacocinetica liniara in intervalul de doze recomandate.

Varstnici

Pe baza analizelor de farmacocinetica a populatiei, nu a fost observata nicio diferenta semnificativa in
farmacocinetica pertuzumab Tntre pacienti cu varsta < 65 ani (n=306) si pacienti cu varsta > 65 ani
(n=175).

Insuficienti renald

Nu s-a efectuat niciun studiu clinic cu Perjeta special pentru pacienti cu insuficienta renala. Pe baza
rezultatelor din analiza farmacocinetica populationala, expunerea la pertuzumab a pacientilor cu
insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei [Cl] 60 pana la 90 ml/min, N=200) si insuficienta
renald moderata (Cler 30 pana la 60 ml/min, N=71) a fost similara cu cea a pacientilor cu functie renala
normala (Cle: mai mare de 90 mi/min, N=200). Nu s-a observat nicio relatie liniara intre Clc i
expunerea la pertuzumab Tn afara intervalului (27 pana la 244 ml/min) al Cle.

Alte grupe speciale de pacienti

Analiza farmacocinetica populationala nu a sugerat diferente farmacocinetice in functie de varsta, sex
si origine etnica (japoneza versus non-japoneza). Concentratia plasmatica initiala a albuminei si
greutatea corporala non-adipoasa au fost covariabilele cele mai importante care au influentat Cl. Cl a
scazut la pacientii cu concentratii plasmatice initiale mai mari ale albuminei si a crescut la pacientii cu
greutate corporala non-adipoasa mai mare. Cu toate acestea, analizele de sensibilitate efectuate la doza
recomandata si dupa schema de tratament a Perjeta, au aratat ca, la valorile extreme ale acestor doua
covariabile, nu a existat o influenta semnificativa asupra capacitatii de a atinge concentratiile
plasmatice tinta la starea de echilibru, identificate in modelele preclinice de xenogrefe tumorale. Prin
urmare, nu este necesar sa se ajusteze dozele de pertuzumab pe baza acestor covariabile.

Rezultatele PK ale pertuzumab in studiile NEOSPHERE si APHINITY au fost concordante cu
predictiile din modelul populagional PK anterior. Nu s-au observat diferente la nivel PK pentru
pertuzumab la pacientii cu cancer mamar incipient, comparativ cu pacientii cu cancer mamar
metastazat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii specifice de fertilitate la animale care sa evalueze efectul pertuzumabului. Din
studiile de toxicitate cu doze repetate efectuate la maimute cynomolgus, nu poate fi stabilita 0
concluzie definitiva referitoare la reactiile adverse asupra organelor de reproducere masculine.

Au fost efectuate studii de toxicitate asupra functiei de reproducere la maimute cynomolgus gestante
(de la ziua de gestatie (GD) 19 pana la GD 50), cu doze initiale de 30 pana la 150 mg/kg, urmate de,
doze administrate de doua ori pe saptamana de 10 pana la 100 mg/kg. Aceste valori de doze au dus la
expuneri relevante clinic de 2,5 pana la de 20 de ori mai mari decét cele obtinute in cazul administrarii
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dozei recomandate la om, pe baza Crmax. Administrarea intravenoasa de pertuzumab in perioada dintre
GD19 si GD50, (perioada de organogenezd) a fost embriotoxica, cu cresteri ale numarului de decese
embrio-fetale dependente de doza intre GD25 si GD70. Incidentele de pierdere embriofetala au fost de
33, 50 si 85% la maimutele gestante tratate cu pertuzumab de doud ori pe sdptamana in doze de 10, 30
respectiv 100 mg/kg (doze de 2,5 pana la 20 de ori mai mari decat doza recomandata la om, pe baza
Cmax). La operatia cezariana de la GD100 s-au identificat n toate grupurile de tratament si la toate
dozele de pertuzumab, oligohidramnios, greutati relative scazute ale plamanilor si rinichilor si
hipoplazie renala, evidentiata la analiza microscopica, corelatd cu o dezvoltare renald intrziata. in
plus, corelat cu restrictiile de crestere fetala, s-au observat, secundar oligohidramniosului, hipoplazie
pulmonara (1 din 6 in grupul la care s-a administrat doza de 30 mg/kg si 1 din 2 in grupul la care s-a
administrat doza de 100 mg/kg), defecte de sept ventricular (1 din 6 in grupul la care s-a administrat
doza de 30 mg/kg), perete ventricular subtire (1 din 2 in grupul la care s-a administrat doza de

100 mg/kg) si defecte scheletice minore (externe - 3 din 6 in grupul la care s-a administrat doza de

30 mg/kg). La GD100, expunerea la pertuzumab s-a observat la puii provenind din toate grupurile de
tratament, la valori cuprinse intre 29% si 40% din concentratiile plasmatice materne.

Tn cazul maimutelor cynomolgus, administrarea intravenoasi de pertuzumab o dati pe saptimana, in
doze de pani la 150 mg/kg per administrare a fost in general bine tolerat. incepand de la doze de

15 mg/kg si mai mari s-a observat aparitia diareei, usoara, intermitenti, asociata tratamentului. Tntr-un
subgrup de maimute, administrarea cronica (7 - 26 doze pe saptamana) a dus la episoade de diaree
secretorie severa. Diareea a fost tratata (cu exceptia eutanasierii unui animal, 50 mg/kg per
administrare), cu tratament de sustinere adecvat, inclusiv tratament intravenos de substitutie cu
lichide.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid acetic glacial

L-Histidina

Zahar

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2  Incompatibilitigi

Nu trebuie utilizata solutie de glucoza (5%) pentru a dilua Perjeta, deoarece acesta este instabil chimic
si fizic Tn astfel de solutii.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

2 ani

Solutie diluata

Stabilitatea chimica si fizica dupa deschidere flaconului a fost demonstrata pentru 24 ore la 30°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare dupa deschiderea flaconului si Thainte de utilizare sunt in
responsabilitatea utilizatorului si Tn mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2°C pana la 8°C, cu
exceptia cazului Tn care diluarea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, a se vedea pct.6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon (din sticla de Tip I) cu un dop (din cauciuc butilic) care contine 14 ml de solutie.

Cutie cu 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Perjeta nu contine niciun conservant antimicrobian. De aceea, trebuie sa se asigure sterilitatea solutiei
preparate, destinata perfuziei si pregatirea trebuie efectuata de catre un cadru medical.

Perjeta este indicat pentru o singura utilizare.

Flaconul nu trebuie agitat. Din flaconul cu concentrat de Perjeta trebuie sa se extragd 14 ml,
utilizdndu-se un ac si o seringa, ambele sterile si sa se dilueze intr-o pungé de perfuzie de 250 ml din
PVC sau poliolefina non-PVC cu solutie de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru perfuzie. Dupa
diluare, un ml de solutie trebuie sa contina aproximativ 3,02 mg pertuzumab (840 mg/278 ml) pentru
doza initiala, pentru care sunt necesare doud flacoane si aproximativ 1,59 mg pertuzumab

(420 mg/264 ml) pentru doza de intretinere, pentru care este necesar un flacon. Punga trebuie intoarsa
usor pentru a se amesteca solutia, in scopul de a evita formarea de spuma.

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie verificate vizual Thainte de utilizare, pentru
decelarea oricaror particule sau modificari de culoare. Daca sunt observate particule sau modificari de
culoare, solutia nu trebuie utilizata. Perfuzia trebuie administratd imediat dupa ce este pregitita (vezi
pct. 6.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Perjeta este compatibil cu pungile din policlorura de vinil (PVC) sau poliolefina non-PVC, inclusiv
polietilena.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/813/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 Martie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 8 Decembrie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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D.

ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active
Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way

Vacaville, CA 95688-9431

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Whylen

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata
la Articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITIH SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare, detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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o Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere

Data de finalizare

MO28047 (PERUSE)

Un studiu clinic cu un singur brat, deschis, multicentric, cu pertuzumab in
asociere cu trastuzumab si un taxan n tratamentul de prima linie la pacienti
cu cancer mamar avansat (metastazat sau recurent local) HER2-pozitiv.

Septembrie 2020
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Perjeta 420 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
pertuzumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon de 14 ml contine pertuzumab 420 mg, la o concentratie de 30 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic glacial, L-histidina, zahar si polisorbat 20.
Apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
420 mg/14 mi
1x14ml

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare
A nu se agita
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/813/001

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI>

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare pentru neincluderea informatiei in Braille acceptata.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Perjeta 420 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
pertuzumab
v

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

420 mg/14 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Perjeta 420 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
pertuzumab

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect Tnainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

° Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei

medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este Perjeta si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Thainte sa vi se administreze Perjeta
Cum vi se administreaza Perjeta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Perjeta

Continutul ambalajului si alte informatii

ok

1. Ce este Perjeta si pentru ce se utilizeaza

Perjeta contine substanta activa pertuzumab si se utilizeaza in tratarea pacientilor adulti cu cancer de
sén atunci cand:

o Cancerul de san a fost identificat ca fiind de forma “HER2-pozitiv”’ — medicul dumneavoastra
va va face teste pentru a stabili aceasta.
o Cancerul s-a raspandit in alte parti ale corpului, de exemplu in plamani sau ficat (metastazat) si

nu a fost anterior tratat cu medicamente Tmpotriva cancerului (chimioterapie) sau alte
medicamente concepute pentru a se atasa la HER2, sau cancerul la san a revenit la nivelul
sénului dupa tratamentul anterior.

. Cancerul nu s-a raspandit in alte parti ale corpului, iar tratamentul urmeaza a fi administrat
Tnainte de interventia chirurgicala (tratamentul anterior interventiei chirurgicale se numeste
tratament neoadjuvant).

. Cancerul nu s-a raspandit in alte parti ale corpului, iar tratamentul urmeaza sa fie administrat
dupa interventia chirurgicala (tratamentul dupa interventia chirurgicald se numeste tratament
adjuvant).

Odata cu Perjeta vi se va administra de asemenea, tratament cu trastuzumab si medicamente sub
denumirea de chimioterapie. Informatiile despre aceste medicamente sunt descrise separat in
prospectele din cutii. Cereti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale informatii referitoare la
aceste medicamente.

Cum actioneazi Perjeta

Perjeta este un tip de medicament numit “anticorp monoclonal” care se ataseaza la structuri specifice
din corpul dumneavoastra si la celulele canceroase.

Perjeta identifica si Se ataseaza la asa numitul “receptor 2 al factorului de crestere epidermald uman”
(HER2). HER?2 se gaseste in cantitati mari pe suprafata anumitor celule canceroase, stimuland
cresterea acestora. Atunci cand Perjeta se ataseaza la celulele canceroase cu HER2, acesta poate
ncetini sau opri dezvoltarea celulor canceroase sau le poate distruge.
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2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Perjeta
Nu trebuie sa utilizati Perjeta:

o Daca sunteti alergic la pertuzumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct 6).

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala inainte sa vi se
administreze Perjeta.

Atentioniri si precautii

Tratamentul cu Perjeta va poate afecta inima. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta

medicala inainte sa vi se administreze Perjeta:

o Daca ati avut vreodata probleme cu inima (cum sunt insuficienta cardiaca, tratament pentru
batai neregulate grave ale inimii, tensiune arteriala mare necontrolatd, infarct miocardic recent),
functiile inimii va vor fi controlate inainte i in timpul tratamentului cu Perjeta si medicul
dumneavoastra va va efectua teste pentru a verifica dacd inima dumneavoastra functioneaza

normal.
. Daci ati avut vreodata probleme cu inima pe durata tratamentului anterior cu trastuzumab.
. Daca ati urmat vreodata tratament chimioterapeutic cu un medicament din clasa numita

antracicline, cum este doxorubicina sau epirubicina — aceste medicamente pot afecta muschiul
inimii si pot creste riscul de aparitie a problemelor la nivelul inimii in timpul tratamentului cu
Perjeta.

Daci oricare dintre atentiondrile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala Tnainte de a vi se administra Perjeta.
Pentru mai multe detalii referitoare la semnele care indica probleme la nivelul inimii, vezi pct. 4
"Reactii adverse grave".

Reactiile legate de perfuzie

Se poate intAmpla sa apara reactii alergice legate de perfuzie sau reactii anafilactice (reactii alergice
mai severe). Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala vor efectua verificari in legatura cu
aparitia reactiilor adverse in timpul perfuziei si timp de 30 pana la 60 minute dupa terminarea acesteia.
Daca manifestati vreo reactie adversa grava, medicul dumneavoastra va poate opri tratamentul cu
Perjeta. Foarte rar, pacientii au decedat din cauza reactiilor anafilactice din timpul perfuziei cu Perjeta.
Pentru mai multe detalii despre reactiile adverse legate de perfuzie, aparute in timpul perfuziei si
ulterior, vezi pct. 4 "Reactii adverse grave".

Neutropenie febrild (Numar scizut de celule albe Tn sdnge si febri)

Atunci cand Perjeta se administreaza impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul cancerului
(trastuzumab si chimioterapie), numarul celulelor albe din singe poate scddea si poate aparea febra
(temperatura ridicatd). Daca aveti o boala inflamatorie a tractului digestiv (de exemplu, stomatitd sau
diaree) puteti fi mai predispus sa prezentati aceasta reactie adversa.

Diaree

Tratamentul cu Perjeta poate determina aparitia diareei severe. Pacientii cu varsta peste 65 ani prezinta
un risc mai mare de aparitie a diareei, comparativ cu pacientii cu varsta mai mica de 65 ani. Diareea
este o tulburare in care corpul dumneavoastra produce mai multe scaune apoase decat de obicei. Daca
prezentati diaree severa in timp ce vi se administreaza tratamentul pentru cancer, este posibil ca
medicul dumneavoastra sa inceapa sa va administreze un tratament antidiareic si sa va opreasca
tratamentul cu Perjeta, pana cand diareea este sub control.
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Utilizarea la copii si adolescenti

Perjeta nu trebuie administrat la pacientii cu varsta sub 18 ani, deoarece nu exista informatii cu privire
la modul Tn care actioneaza la aceasta categorie de varsta.

Utilizarea la pacientii varstnici

Pacientii cu varsta peste 65 ani care sunt tratati cu Perjeta sunt mai predispusi s prezinte reactii
adverse cum ar fi pofta de mancare scazuta, scadere a numarului de celule rosii din sange, scaderea in
greutate, stare de oboseala, pierdere sau modificare a gustului, slabiciune, amorteald, senzatie de
furnicaturi sau intepaturi, in special la nivelul picioarelor §i gambelor, precum si diaree, comparativ cu
pacientii cu Varsta mai mica de 65 ani.

Perjeta impreuni cu alte medicamente

Spuneti-i medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastri sau asistentei medicale
daca sunteti gravida sau alaptati, sau daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida. Ei va vor sfatui referitor la beneficiile si riscurile pentru dumneavoastra si copilul
dumneavoastra, daca urmati tratament cu Perjeta in timp ce sunteti gravida.

. Spuneti medicului dumneavoastra imediat, daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu
Perjeta sau in urmatoarele 6 luni dupa intreruperea tratamentului.
. Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra daca puteti alapta in timpul sau dupa terminarea

tratamentului cu Perjeta.
Perjeta poate afecta copilul nenascut. Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Perjeta si timp de 6 luni dupa intreruperea tratamentului. Discutati cu medicul
dumneavoastra despre cele mai bune metode contraceptive pentru dumneavoastra.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Perjeta poate avea o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Totusi, daca manifestati ameteli, orice reactii adverse legate de perfuzie, alergice sau reactii
anafilactice, asteptati pana cand acestea dispar, inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Sodiu

Perjeta contine sodiu mai putin de 1 mmol per doza, adica practic “nu contine sodiu”.

3. Cum vi se administreaza Perjeta
Vi s-a prescris acest medicament

Perjeta va fi administrat de cétre un medic sau o asistenta medicald Intr-un spital sau o clinica.

. Acesta se administreaza prin picurare in vena (perfuzie intravenoasi) o data la fiecare trei
sdptadmani.

. Cantitatea de medicament administrata si durata perfuziei sunt diferite la prima administrare si
la urmatoarele administrari.

o Numarul de perfuzii care vi se vor administra depinde de modul in care raspundeti la tratament

si daca vi se administreaza tratamentul Tnainte sau dupa interventia chirurgicala (tratament
neoadjuvant sau adjuvant) sau pentru afectiunea care s-a raspandit.
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o Perjeta se administreaza impreuna cu alte medicamente impotriva cancerului (trastuzumab si
chimioterapie).

Pentru prima perfuzie:

o Vi se va administra o doza de 840 mg Perjeta, pe durata a 60 de minute. Medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala va vor supraveghea in timpul perfuziei si timp 60 de
minute dupa terminarea acesteia, pentru a depista daca aveti vreo reactie adversa.

. Vi se vor administra, de asemenea, trastuzumab si chimioterapie.

Pentru toate perfuziile urmétoare, daca prima perfuzie a fost bine tolerata:

o Vi se va administra o doza de 420 mg Perjeta, pe durata a 30 pana la 60 de minute. Medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala va vor supraveghea in timpul perfuziei si timp de 30
pana la 60 de minute dupa terminarea acesteia, pentru a depista daca aveti vreo reactie adversa.

. Vi se vor administra, de asemenea, trastuzumab si chimioterapie.

Pentru informatii suplimentare cu privire la administrarea de trastuzumab si chimioterapie (care pot
provoca reactii adverse), va rugam sa cititi prospectele cu informatiile pentru pacient din cutiile
acestor medicamente. Daca aveti intrebari cu privire la aceste medicamente, va rugam sa va adresati
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Daca uitati si utilizati Perjeta

Daca uitati sau pierdeti programarea pentru a vi se administra Perjeta, faceti o altd programare cat mai
curand posibil. In cazul in care au trecut 6 saptdmani sau mai mult de la ultima dumneavoastra vizita
Vi se va administra o doza mai mare de Perjeta, de 840 mg.

Daci incetati sa utilizati Perjeta

Nu Tntrerupeti tratamentul cu acest medicament fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.
Este important sa vi se administreze toate perfuziile care v-au fost recomandate.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti unui medic sau unei asistente medicale imediat, daci observati oricare dintre
urmaitoarele reactii adverse:

. Diaree foarte severa sau persistenta (7 sau mai multe scaune pe zi).

. O scadere a numarului sau un numar redus de celule albe din sange (evidentiata printr-un test
de sange), cu sau fara febra, care pot creste riscul unei infectii.

. Reactii cauzate de perfuzie, cu simptome care pot fi, fie usoare sau mai severe si pot include

senzatie de rau (greatd), febra, frisoane, stare de oboseala, dureri de cap, pierdere a poftei de
mancare, dureri la nivelul articulatiilor si muschilor si bufeuri.

. Reactii alergice si anafilactice (reactii alergice mai severe) cu simptome care pot include
umflare a fetei si gatului, cu dificultate la respiratie. Foarte rar, pacientii au decedat datorita
reactiilor anafilactice din timpul perfuziei cu Perjeta.

o Probleme la nivelul inimii (insuficienta cardiaca) cu simptome care pot include tuse, dificultati
la respiratie si umflaturi (retentie de lichide) la nivelul picioarelor sau bratelor
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Sindrom de liza tumorala (o afectiune care apare atunci cand celulele canceroase sunt distruse
rapid, determin&nd modificari ale concentratiei unor minerale si metaboliti din sange,
evidentiate printr-un test de sénge). Simptomele pot include probleme la nivelul rinichilor
(slabiciune, scurtare a respiratiei, oboseald si stare de confuzie), probleme la nivelul inimii
(vibratii ale inimii cu modificari ale batailor inimii, mai rapide sau mai lente), convulsii,
varsaturi sau diaree si senzatie de furnicaturi la nivelul gurii, mainilor sau picioarelor.

Spuneti unui medic sau unei asistente medicale imediat, daca observati oricare dintre reactiile adverse
de mai sus.

Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Diaree

Caderea parului

Senzatie de rau sau stare de oboseala

Eruptie trecatoare pe piele

Inflamatie la nivelul tractului digestiv (de exemplu, stomatita)

Scadere a numarului de celule rosii din sange - evidentiata printr-un test de sange
Dureri la nivelul articulatiilor sau muschilor, slabiciune la nivelul muschilor
Constipatie

Pofta de mancare scazuta

Pierdere sau modificare a gustului

Febra

Umflare a gleznelor sau a altor parti ale corpului, din cauza retentiei unei cantitati prea mari de
apa in corpul dumneavoastra

Incapacitate de a adormi

Bufeuri

Slabiciune, amorteala, senzatie de furnicaturi sau intepaturi, in special la nivelul picioarelor si
gambelor

Sangerari nazale

Tuse

Senzatie de arsura la nivelul stomacului

Piele uscata, cu mancarimi sau cu aspect de acnee

Afectiuni la nivelul unghiilor

Durere 1n gat, nas rosu, inflamat sau care curge, simptome asemanatoare gripei si febra
Lacrimare excesiva

Febra asociata cu niveluri periculos de scazute ale celulelor albe din sange (neutrofile)
Dureri la nivelul corpului, bratelor, picioarelor si abdomenului

Dificultati de respiratie

Stare de ameteala

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

O senzatie de amorteala, intepaturi sau furnicaturi la nivelul picioarelor sau mainilor; durere
ascutita care da senzatia de injunghiere, durere care pulseaza, cu senzatii de Inghetare sau
arsurd, senzatie de durere provenita de la ceva ce nu ar trebui sa fie dureros, cum ar fi o
atingere usoard; o capacitate mai redusa de a simti modificarile de caldura sau frig; pierdere a
echilibrului sau coordonarii.

Inflamatie a patului unghial, acolo unde unghia este in contact cu pielea

Infectie a urechii, nasului sau gatului

Afectare a functionarii ventricului sting al inimii insotita sau nu de simptome
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Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane):

o Disconfort la nivelul pieptului cum este tusea uscata sau lipsa de aer (posibile semne de boala
pulmonara interstitiala, o stare de deteriorare a tesuturilor din jurul sacilor cu aer din plamani)
o Lichid in plamani producand dificultati de respiratie

Daca observati oricare dintre simptomele de mai sus, dupa ce ati terminat tratamentul cu Perjeta,
trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra si sa-l sau s-o informati ca ati fost tratat
anterior cu Perjeta.

Unele dintre reactiile adverse care apar la dumneavoastra pot fi cauzate de cancerul de san. Daca in
acelasi timp cu Perjeta vi se administreaza trastuzumab si chimioterapie, unele reactii adverse pot fi
cauzate si de aceste medicamente.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Perjeta

Perjeta va fi pastrat de catre profesionistii din domeniul sanatatii in spitale sau clinici. Vor fi respectate

urmatoarele conditii de pastrare:

o Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisi pe cutie, dupa EXP. Data de

expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice particule in lichid sau modificari de culoare

(vezi pct. 6).

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Perjeta

. Substanta activa este pertuzumab. Fiecare flacon contine in total pertuzumab 420 mg, la o
concentratie de 30 mg/ml

. Celelalte componente sunt acid acetic glacial, L-histidina, zahar, polisorbat 20 si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Perjeta si continutul ambalajului
Perjeta este un concentrat pentru solutie perfuzabild. Acesta este un lichid limpede pana la usor sidefat
(opalescent), incolor pana la galben pal. Este disponibil intr-un flacon de sticla continand 14 ml

concentrat.
Fiecare cutie contine un flacon.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 - 6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGSa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH

TnAk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 42570 00
Hrvatska Romaénia

Roche d.o.o. Roche Roméania S.R.L.
Tel: + 385147 22 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbzpog
I A.Ztapdne & Zwo Ato.
Tni: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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