PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Poherdy 420 mg koncentréat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna injekéni lahvicka se 14 ml koncentratu obsahuje 420 mg pertuzumabu o koncentraci 30 mg/ml.
Po natedéni obsahuje jeden mililitr roztoku ptiblizné 3,02 mg pertuzumabu pro tivodni davku a

piiblizné 1,59 mg pertuzumabu pro udrzovaci davku (viz bod 6.6).

Pertuzumab je humanizovana monoklonalni protilatka IgG1 produkovana sav¢imi buitkami (ovarialni
buriky kiecika ¢inského) technologii rekombinantni DNA.

Pomocné latky se zndmym G¢inkem

Jeden ml roztoku obsahuje 30 mg sorbitolu. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 420 mg sorbitolu.

Jeden ml roztoku obsahuje 0,20 mg polysorbatu 20. Jedna injek¢ni lahvi¢ka obsahuje 2,8 mg
polysorbatu 20.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciré az slabé& opalizujici, bezbarva az svétle Zluta tekutina s pH 5,7-6,3 a osmolalitou 180240
mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Casny karcinom prsu

Piipravek Poherdy je indikovan k pouziti v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii:

*  kneoadjuvantni 1é¢bé dospélych pacientti s HER2-pozitivnim, lokalné pokroc¢ilym,
inflamatornim nebo ¢asnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence (viz bod 5.1)

*  kadjuvantni 1écbé dospélych pacienti s HER2-pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu s vysokym
rizikem rekurence (viz bod 5.1).

Metastazujici karcinom prsu

Pripravek Poherdy je indikovan k pouziti v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem u dospélych
pacientti s HER2-pozitivnim metastazujicim nebo lokaln€ rekurentnim neresekovatelnym karcinomem
prsu, ktefi dosud nebyli 1é¢eni anti-HER2 terapii nebo chemoterapii pro metastazujici onemocnéni.

4.2 Déavkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem Poherdy musi byt zahajena pouze pod dohledem lékaie, ktery ma zkusSenosti S
podavanim cytostatik. Pipravek Poherdy musi byt podavan zdravotnickym pracovnikem pfipravenym
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fesit anafylaxi a ve zdravotnickém zafizeni, kde je okamzité k dispozici kompletni vybaveni pro
resuscitaci.

Déavkovani

Pacienti lé¢eni piipravkem Poherdy musi mit HER2-pozitivni status nadoru, coz je definovano jako
skore 3+ pfi imunohistochemickém (IHC) stanoveni, a/nebo pomér > 2,0 pfi stanoveni in situ
hybridizaci (ISH) validovanym testem.

Aby byla zajisténa presnost a reprodukovatelnost vysledkli, musi byt hodnoceni provedeno ve
specializované laboratofi, ve které 1ze zarucit validaci postupti pfi testovani. Uplny navod K provadéni
a interpretaci vysledku testu naleznete v ptibalové informaci validované soupravy pro hodnoceni
HER?2.

Doporuéena tivodni nasycovaci davka pertuzumabu je 840 mg podana v intravendzni infuzi trvajici 60
minut, nasledovana kazdé 3 tydny udrzovaci davkou 420 mg podavanou po dobu 30 az 60 minut. Po
dokonéeni kazdé infuze je doporuceno obdobi sledovani 30 — 60 minut. Obdobi sledovani ma byt
dokonéeno pted jakoukoliv naslednou infuzi trastuzumabu nebo chemoterapie (viz bod 4.4).

Piipravek Poherdy a trastuzumab musi byt podavany postupné a nesmi se misit ve stejném infuznim
vaku. Pripravek Poherdy a trastuzumab lze podavat v libovolném potadi. Pfi podavani s ptipravkem
Poherdy je doporuc¢eno dodrzovat téitydenni rezim pro trastuzumab, ktery mtize byt podan bud’ jako:

* intravendzni infuze s Gvodni nasycovaci davkou trastuzumabu 8 mg/kg télesné hmotnosti,
nasledovanou udrzovaci davkou 6 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny, nebo jako

*  subkutanni injekce trastuzumabu ve fixni davce (600 mg) kazdé tfi tydny bez ohledu na télesnou
hmotnost pacienta.

Pfi podavani pacientim léCenym taxany maji byt ptipravek Poherdy a trastuzumab podany pied
taxanem.

Pfi podavéni s piipravkem Poherdy Ize zagit s davkou docetaxelu 75 mg/m?, kterou lze nasledné zvysit
na 100 mg/m?podle zvoleného rezimu a snasenlivosti po¢ate¢ni davky. Druhou moznosti je podavani
docetaxelu v davce 100 mg/m?v tfitydennim schématu od zahajeni 1é¢by, opét v zavislosti na
zvoleném rezimu. Pfi pouziti rezimu na bazi karboplatiny je doporu¢ovana davka docetaxelu 75
mg/m?po celou dobu 1é¢by (bez zvySovani davky). Pii podavani s piipravkem Poherdy pii adjuvantni
16¢bé je doporucovana davka paklitaxelu 80 mg/m? jednou tydné po dobu 12 tydennich cykli.

Pfi podavani pacientim IéCenym rezimy s antracykliny maji byt piipravek Poherdy a trastuzumab
podany po dokonceni celého rezimu s antracyklinem (viz bod 4.4).

Metastazujici karcinom prsu

Ptipravek Poherdy ma byt podavan v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem. Lécba piipravkem
Poherdy a trastuzumabem muze pokracovat do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nezvladatelné
toxicity, 1 kdyz je 1écba docetaxelem ukoncena.

Casny karcinom prsu

Pii neoadjuvantni 16€bé ma byt ptipravek Poherdy podavan ve tiech az Sesti cyklech v kombinaci s
trastuzumabem a chemoterapii jako souc¢ast kompletniho 1é¢ebného rezimu ¢asného karcinomu prsu
(viz bod 5.1).

Pii adjuvantni 1é¢bé ma byt piipravek Poherdy podavan v kombinaci s trastuzumabem po dobu celkem
jednoho roku (az 18 cykli nebo do rekurence onemocnéni nebo do vyskytu nezvladatelné toxicity,
podle toho, co nastane diive) jako soucast kompletniho rezimu 1é¢by ¢asného karcinomu prsu bez
ohledu na termin operace. Soucasti 1é¢by ma byt standardni chemoterapie obsahujici antracykliny



a/nebo taxany. Lécba piipravkem Poherdy a trastuzumabem ma byt zahajena v den 1 prvniho cyklu s
taxanem a v podavani se ma pokracovat i v pfipad¢ ukonceni chemoterapie.

Opozdeéni nebo vynechani davek

Doporuéeni v ptipadé opozdénych nebo vynechanych davek naleznete nize v tabulce 1.

Tabulkal Doporudeni v piipadé opoZdénych nebo vynechanych davek

Doba mezi dvéma Poherdy Trastuzumab

naslednymi infuzemi Intravenézni (i.v.) Subkutanni (s.c.)

<6 tydnt Poherdy méa byt podan v Trastuzumab ma byt podanv | Fixni davka 600 mg
davce 420 mg co nejdiive. | davce 6 mg/kg co nejdiive. trastuzumabu pro
Nedekejte na dalsi Nedekejte na dalsi planovanou | subkutanni podani ma
planovanou davku. Poté se | davku. Poté se vrat'te k byt podana co
vrat'te k ptivodnimu puvodnimu schématu podavani. | nejdtive. Necekejte na
schématu podavani. dalsi planovanou

> 6 tydnid Poherdy mé& byt podéan Trastuzumab ma byt podéan davku.

znovu v Gvodni nasycovaci | znovu v Gvodni nasycovaci
davce 840 mg v intravendzni | davce 8 mg/kg v intravendzni

infuzi trvajici 60 minut, infuzi trvajici ptiblizné 90
nasledované udrzovaci minut, ndsledované udrzovaci
davkou 420 mg i. v. kazdé 3 | davkou 6 mg/kg i. v. kazdé 3
tydny. tydny.

Uprava davky

Snizovani davky pfipravku Poherdy nebo trastuzumabu se nedoporucuje. Podrobnosti tykajici se
trastuzumabu jsou uvedeny v souhrnu udajt o ptipravku (SmPC).

Pacienti mohou pokracovat v 1é¢bé v dobé reverzibilni myelosuprese navozené chemoterapii, maji
vsak byt v této dobé pecliveé sledovani pro komplikace neutropenie. Upravy davky docetaxelu a jiné
chemoterapie, viz relevantni SmPC.

Pokud je ukonéena 1é¢ba trastuzumabem, ma byt ukonceno i podavani piipravku Poherdy.

Dysfunkce levé srdecni komory

Podani ptipravku Poherdy a trastuzumabu ma byt odlozeno nejméné o 3 tydny pii vyskytu jakychkoliv
znamek a piiznaki naznacujicich méstnavé srdeéni selhani. Pokud je potvrzeno symptomatické

srde¢ni selhani, ma byt podavani ptipravku Poherdy ukonéeno (viz dalsi informace v bodé 4.4).

Pacienti s metastazujicim karcinomem prsu

Pacienti maji mit pied 1é¢bou ejekéni frakcei levé komory (LVEF) > 50 %. Piipravek Poherdy a
trastuzumab maji byt vysazeny na dobu nejméné 3 tydnil v piipadé:

e  poklesu LVEF na méné¢ nez 40 %
*  hodnoty LVEF 40 az 45 % a soucasného poklesu o > 10 procentnich bodd pod hodnotu pted
1écbou.

Podavani ptipravku Poherdy a trastuzumabu muize byt znovu zahajeno, pokud dojde k upravé hodnoty
LVEF na > 45 %, nebo na hodnotu 40 az 45 % spojenou s rozdilem < 10 procentnich bodt vici
hodnotam pted 1é¢bou.



Pacienti s ¢asnym karcinomem prsu

Pacienti maji mit pfed 1é¢bou LVEF > 55 % (> 50 % po dokonéeni chemoterapie obsahujici
antracykliny, pokud je podavéna). Piipravek Poherdy a trastuzumab maji byt vysazeny na dobu
nejméné 3 tydnil v ptipade:

e poklesu LVEF na méné nez 50 % a soucasného poklesu o > 10 procentnich bodi pod hodnoty
pied Ié¢bou.

Podavani ptipravku Poherdy a trastuzumabu muiZze byt znovu zahajeno, pokud dojde k upravé hodnoty
LVEF na > 50 % nebo na rozdil < 10 procentnich bodi vii¢i hodnotam pied 1écbou.

Starsi pacienti

Nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v uéinnosti pertuzumabu mezi star§imi pacienty ve véku >
65 let a < 65 let. U starSich pacientli ve v€ku > 65 let neni nutna Gprava davky. U pacientd ve véku >
75 let jsou k dispozici omezené udaje. Zhodnoceni bezpeénosti pertuzumabu u star$ich pacienti viz
bod 4.8.

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davky
pertuzumabu. U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin nelze stanovit Zadna doporuceni tykajici se
davkovani, protoze jsou k dispozici jen omezené farmakokinetické Udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Bezpecnost a i¢innost pertuzumabu nebyla u pacientt s poruchou funkce jater hodnocena.
Nelze stanovit zadna specificka doporuceni tykajici se davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost pertuzumabu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena. Pouziti
pertuzumabu u pediatrické populace v indikaci karcinom prsu neni relevantni.

Zpusob podani

Ptipravek Poherdy se podava v intravendzni infuzi. Nesmi se podavat jako intravenozni push (podani
rychlym vstiiknutim do Zily) nebo bolus. Navod k nafedéni ptipravku Poherdy pied jeho podanim je
uveden v bodech 6.2 a 6.6.

Pti Givodni davce se doporucuje trvani infuze 60 minut. Pokud je prvni infuze dobfe snaSena, mohou
byt nasledné infuze podavany po dobu 30 minut az 60 minut (viz bod 4.4).

Reakce na infuzi

Pokud u pacienta dojde k reakci na infuzi, ma byt infuze zpomalena nebo piferusena (viz bod 4.8).
Infuzi lze znovu zahajit po Ustupu ptiznaki. Léc¢ba zahrnujici podani kysliku, beta agonisty,
antihistaminika, rychlé intraven6zni podani tekutin a antipyretika mtze také napomoci ke zmirnéni
ptiznakd.

Hypersenzitivni reakce/anafylaxe

V piipadé reakce (anafylaxe) stupné 4 dle NCI CTCAE, bronchospasmu nebo syndromu akutni
respira¢ni tisné€ u pacienta je nutno infuzi okamzité a trvale ukond¢it (viz bod 4.4).



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Ptipravek Poherdy je kontraindikovan u pacientt s dédi¢nou intoleranci fruktozy (HFI). Pred
zahajenim 1é¢by je tieba vyloucit HFI na zakladé anamnézy nebo klinickych ptiznak (viz bod 4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1éCivych ptipravkil, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Dysfunkce levé srdeéni komory (véetn€ méstnavého srdecniho selhani)

Pfi pouziti 1é¢ivych ptipravki blokujicich aktivitu HER2, véetné pertuzumabu, byl hlasen pokles
LVEF. Incidence symptomatické systolické dysfunkce levé srde¢ni komory (LVD [méstnavé srde¢ni
selhani]) byla vyssi u pacientti 1é¢enych pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii
ve srovnani s trastuzumabem a chemoterapii. Pacienti po piedchozi 1é¢bé antracyklinem nebo
piedchozi radioterapii v oblasti hrudniku mohou mit zvysené riziko poklesu LVEF. Vétsina pripada
symptomatického srde¢niho selhani byla hlasena pfi adjuvantni 1é¢bée pacientii 1é¢enych
antracyklinovou chemoterapii (viz bod 4.8)

Pertuzumab nebyl hodnocen u pacienttl s hodnotou ejekéni frakce levé srdeéni komory < 50 % pied
1é¢bou, s anamnézou méstnavého srde¢niho selhani, s poklesem ejekéni frakce levé srde¢ni komory na
< 50 % béhem predchozi adjuvantni 1éCby trastuzumabem, nebo u pacienti se stavy, které mohou
negativné ovlivnit ¢innost levé srde¢ni komory, jako jsou nekontrolovana hypertenze, nedavny infarkt
myokardu, zdvazna srde¢ni arytmie vyzadujici 1écbu nebo piedchozi kumulativni expozice
antracyklinim odpovidajici > 360 mg/m? doxorubicinu nebo jeho ekvivalentu.

Vysetiete ejekeni frakei levé srde¢ni komory pied zahajenim 1é¢by pertuzumabem a v pravidelnych
intervalech v pribéhu 1é¢by pertuzumabem (napi. jednou béhem neoadjuvantni 1é¢by a kazdych 12
tydnu pti adjuvantni 1é¢b¢ a u metastazujiciho onemocnéni), aby bylo zajisténo, ze hodnota ejekéni
frakce levé srde¢ni komory je v mezich normalnich hodnot. Pokud dojde k poklesu ejekéni frakee levé
srdecni komory, jak je uvedeno v bod¢€ 4.2, nebo dojde k dalSimu poklesu hodnot ejekéni frakce levé
srde¢ni komory pii nasledném vysetieni, je nutno silné zvazovat ukonceni 1é¢by pertuzumabem a
trastuzumabem, pokud prospéch u daného pacienta neni povazovan za pfevazujici nad riziky.

Pifed pouzitim pertuzumabu s antracykliny musi byt pe¢livé zvazeno a vyhodnoceno srde¢ni riziko v
zavislosti na potfebé 1é€by individualniho pacienta. Na zakladé farmakologickych u¢inku latek cilicich
na HER?2 a antracyklinii 1ze ocekavat zvySené riziko kardiotoxicity pii soub&ézném uzivani
pertuzumabu a antracyklint nez pfi sekven¢nim (ndsledném) uzivani.

Sekvenéni uzivani pertuzumabu (v kombinaci s trastuzumabem a taxanem) po podani epirubicinu
nebo doxorubicinu v rdmci mnoha rezimt obsahujicich antracykliny hodnotily studie APHINITY a
BERENICE. Udaje o bezpeé¢nosti soub&zného uzivani pertuzumabu a antracyklinu jsou ale pouze
omezené. Ve studii TRYPHAENA byl pertuzumab podavan soubézné s epirubicinem v ramci rezimu
FEC (5-fluoruracil, epirubicin, cyklofosfamid) (viz body 4.8 a 5.1). Byli 1é¢eni pouze pacienti bez
piedchozi chemoterapie, kteii dostavali nizké kumulativni davky epirubicinu (max. 300 mg/m?).
Kardialni bezpec¢nost v této studii byla podobna jako u pacientt 1éCenych ve stejném rezimu, ale se
sekvenénim podavanim pertuzumabu (po chemoterapii FEC).

Reakce na infuzi

Podani pertuzumabu bylo spojeno s reakcemi na infuzi véetné fatalnich piihod (viz bod 4.8).
Doporucuje se peclivé sledovani pacienta béhem podavani a po dobu 60 minut po prvni infuzi a



béhem podavani a po dobu 30 — 60 minut po dalSich infuzich pertuzumabu. Pfi vyznamnych projevech
reakce na infuzi musi byt infuze zpomalena nebo pierusena a ma byt podana vhodna 1é¢ba. Pacienty je
nutno vysetfit a peclive sledovat az do upIlného odeznéni znamek a ptiznakd. U pacientli se zavaznymi
reakcemi na infuzi ma byt zvazeno trvalé ukonceni. Klinické vyhodnoceni mé byt provedeno na
zakladé zavaznosti probihajici reakce a odpovédi na podanou 1é¢bu nezadouciho ucinku (viz bod 4.2).

Hypersenzitivni reakce/anafylaxe

Pacienti musi byt pec¢livé sledovani pro piipad vyskytu hypersenzitivnich reakci. U pertuzumabu byla
pozorovana zavazna hypersenzitivita, véetné anafylaxe a fatalnich ptihod (viz bod 4.8 Légivé
piipravky k 1é¢bé téchto reakci, stejné tak i vybaveni pro poskytnuti urgentni pomoci musi byt k
dispozici pro okamzité pouziti. V pfipadé hypersenzitivni reakce (anafylaxe) stupné 4 dle NCI-
CTCAE, bronchospasmu nebo syndromu akutni respiracni tisn¢ musi byt 1écba piipravkem
pertuzumabem trvale ukoncena (viz bod 4.2).

Febrilni neutropenie

Pacienti 1é¢eni pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem maji vyssi riziko febrilni neutropenie
nez pacienti léceni placebem, trastuzumabem a docetaxelem, zejména v prubehu prvnich 3 cykli 1écby
(viz bod 4.8). Ve studii CLEOPATRA u metastazujiciho karcinomu prsu byly nejnizsi (nadir) hodnoty
poctu neutrofili podobné u pacientti 1é¢enych pertuzumabem i u pacientd, kterym bylo podavano
placebo. Vyssi incidence febrilni neutropenie u pacientti IéCenych pertuzumabem Souvisela s vyssi
incidenci mukozitidy a prijmu u téchto pacientli. Ma byt zvazena symptomaticka 1é¢ba mukozitidy a
prajmu. Nebyly hlaseny zadné piihody febrilni neutropenie po ukonceni 1é¢by docetaxelem.

o

Prijem

Pertuzumab muZe vyvolat t€Zky prijem. Prijem je nejéastéjsi pii soubéZzném podavani taxant. Starsi
pacienti (> 65 let) maji vyssi riziko prujmu neZ mladsi pacienti (< 65 let). Pti 16€b¢ prijmu postupujte
podle bézné praxe a doporucenych postupti. Doporucuje se zvazit ¢asné nasazeni loperamidu, doplnéni
tekutin a elektrolytil, zejména u starSich pacientti a v pfipadé tézkého nebo déletrvajiciho prijmu.
Pokud nedojde ke zlepSeni stavu pacienta, mé byt zvazeno preruseni 1é€by pertuzumabem. V pripad¢,
Ze prujem je jiz pod kontrolou, mize byt 1écba pertuzumabem obnovena.

Pomocné latky se znamym téinkem

Sorbitol

Jeden ml tohoto 1é¢ivého piipravku obsahuje 30 mg sorbitolu (E 420). Pacienti s hereditarni
intoleranci fruktozy (HFI) nesméji tento piipravek pouzivat. U pacientti s HFI se vyviji spontanni
averze k potravinam obsahujicim fruktozu, ktera mize byt spojena s vyskytem ptiznaki (zvraceni,
gastrointestinalni poruchy, apatie, zpomaleni riistu a vyvoje). Proto je nutné pfed podanim piipravku
Poherdy u kazdého pacienta provést podrobnou anamnézu tykajici se ptiznakd HFI. V ptipadé
neumysIného podani a podezieni na intoleranci fruktozy je nutné infuzi okamzité prerusit, obnovit
normalni glykémii a stabilizovat funkci organti pomoci intenzivni péce (viz bod 4.3).

Polysorbat 20

Tento piipravek obsahuje 2,8 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicce a 0,2 mg/ml. Polysorbaty
mohou zpuisobit alergické reakce.

Obsah sodiku

Piipravek Poherdy obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku”. Piipravek Poherdy se vsak fedi v infuznim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Toto je tieba vzit v uvahu u pacientt s kontrolovanou sodikovou dietou (viz bod 6.6).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

V podstudii s 37 pacienty v randomizované pivotni studii CLEOPATRA u metastazujiciho karcinomu
prsu nebyly pozorovany farmakokinetické interakce mezi pertuzumabem a trastuzumabem nebo mezi
pertuzumabem a docetaxelem. Dale nebyly v populaéni farmakokinetické analyze pozorovany Iékové
interakce mezi pertuzumabem a trastuzumabem nebo mezi pertuzumabem a docetaxelem. Tato
nepiitomnost Iékovych interakci byla potvrzena farmakokinetickymi Gdaji z klinickych studii
NEOSPHERE a APHINITY.

V péti studiich byl hodnocen vliv pertuzumabu na farmakokinetiku soubézné podavanych
cytotoxickych ptipravki, docetaxelu, paklitaxelu, gemcitabinu, kapecitabinu, karboplatiny

a erlotinibu. Nebyly zjistény zadné farmakokinetické interakce mezi pertuzumabem a kterymkoli z
téchto piipravki. Farmakokinetika pertuzumabu byla v té€chto studiich srovnatelna s farmakokinetikou
ve studiich s monoterapii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 16¢by piipravkem Poherdy a 6 mésicii po posledni davce
pertuzumabu pouzivat u¢innou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani pertuzumabu t&hotnym enam jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani piipravku Poherdy se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim
veku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Protoze lidsky IgG je vylucovan do lidského matefského mléka a protoze moznosti vstfebavani a
skodlivosti pro kojené dité nejsou znamy, ma byt rozhodnuto, zda pierusit kojeni nebo ukongit 1é¢bu
na zaklad¢é posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by piipravkem Poherdy pro matku
(viz bod 5.2).

Fertilita

Nebyly provedeny studie specificky hodnotici vliv pertuzumabu na fertilitu zvitat. Ve studiich toxicity
po opakovaném podavani u makaka javského nebylo mozné uéinit Zadné kone¢né zavéry, pokud jde o
nezadouci ucinek na sam¢i reprodukéni organy. Nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky u
pohlavné zralych samic makaka javského vystavenych pertuzumabu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zaklad¢ hlasenych nezadoucich G¢inktt ma pertuzumab maly vliv na schopnost Fidit nebo
obsluhovat stroje. Behem 1écby pertuzumabem se mtize vyskytnout zavrat (viz bod 4.8). Pacientim s
reakcemi na infuzi ma byt doporuc¢eno, aby nefidili a neobsluhovali stroje az do Gplného odeznéni
ptiznakd.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpec¢nost pertuzumabu byla hodnocena u vice nez 6 000 pacientii v klinickych hodnocenich faze I,
I1a 11l u pacienti s riznymi malignimi nadory a 1ééenymi pievazné pertuzumabem v kombinaci s
dalsimi cytostatiky. K témto studiim patfily pivotni studie CLEOPATRA (n = 808), NEOSPHERE (n
=417), TRYPHAENA (n = 225) a APHINITY (n = 4 804) (viz shrnuti v tabulce 2). Bezpe¢nost



pertuzumabu byla obecné konzistentni v ramci studii, a¢koliv incidence a nejcastéjsi nezddouci ucinky
se lisily v zavislosti na tom, zda byl pertuzumab podavan jako monoterapie nebo v kombinaci s jinymi
cytostatiky.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Tabulka 2 shrnuje nezadouci u¢inky ve skupinach pacientt 1é¢enych pertuzumabem v nasledujicich
pivotnich klinickych hodnocenich:

e CLEOPATRA, ve které byl pertuzumab podavan v kombinaci s docetaxelem a trastuzumabem
pacientim s metastazujicim karcinomem prsu (n = 453)

e NEOSPHERE (n =309) a TRYPHAENA (n = 218), ve kterych byl pertuzumab podavan k
neoadjuvantni 1é¢bé v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii pacientiim s lokalné
pokrocilym, inflamatornim nebo ¢asnym karcinomem prsu

e APHINITY, ve které byl pertuzumab podavéan k adjuvantni 1¢¢bé v kombinaci s trastuzumabem a
antracyklinovou nebo neantracyklinovou chemoterapii zahrnujici taxany pacientim s ¢asnym
karcinomem prsu (n = 2 364).

Tabulka 2 dale zahrnuje nezadouci uéinky hlasené po uvedeni ptipravku na trh. Protoze byl
pertuzumab v téchto studiich pouzivan v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii, je obtizné
stanovit kauzalni souvislost nezadouci ptihody s jednotlivymi lé¢ivymi pfipravky.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle MedDRA tiid organovych systému a kategorii ¢etnosti:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10000 az < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10000)

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

V kazdé skupiné Cetnosti a tiid organovych systémil jsou nezadouci t€inky uvedeny v potadi dle
klesajici zavaznosti.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 30 %) z téchto souhrnnych Gdaji byly prijem, alopecie, nauzea,
Unava, neutropenie a zvraceni. Nej€astéjsimi (> 10 %) nezadoucimi G¢inky stupné 3 az 4 podle kritérii
NCI-CTCAE byly neutropenie a febrilni neutropenie.

Tabulka 2 Souhrn neZadoucich u¢inkiu u pacienti lé¢enych pertuzumabem v klinickych
studiich” a nezadoucich u¢inka hlaSenych po uvedeni p¥ipravku na trht

Tridy organovyeh | o pi dases Casté Méné Casté Vzacné
systemu
Infekce a infestace Nazofaryngitida Paronychium
Infekce hornich
dychacich cest
Poruchy krve a Febrilni neutropenie*
lymfatického systému | Neutropenie
Leukopenie
Anémie
Poruchy imunitniho Reakce na infuzi®°, * Hypersenzitivita®, |Anafylakticka Syndrom
systému * reakce®, * uvoliovani
Lékova cytokint®®
hypersenzitivita®, *




Tridy organovych

Do Velmi Casté Casté Méné Casté Vzacné
systemu - - - -
Poruchy metabolismu | SniZena chut’ kjidlu Syndrom
avyzivy nadorového

rozpaduf

pojivové tkané

Bolest v konéetinach

Psychiatrické poruchy |Insomnie
Poruchy nervového Periferni neuropatie
systému Bolest hlavy
Dysgeuzie
Periferni senzoricka
neuropatie
Zavrat
Parestezie
Poruchy oka ZvySena tvorba slz
Srdeéni poruchy Dysfunkce levé Méstnavé srde¢ni
srde¢ni komory** |selhani**
Cévni poruchy Néavaly horka
Respira¢ni, hrudni a Kasel Intersticialni
mediastinalni poruchy | Epistaxe plicni
Dusnost onemocnéni
Pleuralni vypotek
Gastrointestinalni Prijem
poruchy Zvraceni
Stomatitida
Nauzea
Zacpa
Dyspepsie
Bolest bricha
Poruchy kize a Alopecie
podkozni tkané Vyrazka
Onemocnéni nehtd
Pruritus
Sucha kiize
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a Artralgie

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Zanét sliznice
Periferni edém
Pyrexie

Unava
Astenie

Tresavka
Bolest
Edém

"Tabulka 2 ukazuje souhrnné Gdaje z celkové doby 1é¢by ve studii CLEOPATRA (uzavérka sbéru dat k 11.
Unoru 2014; median poctu cykli pertuzumabu byl 24); a z obdobi neoadjuvantni 1é¢by ve studiich NEOSPHERE
(median po¢tu cykla pertuzumabu byl 4, ve vSech 1é¢ebnych ramenech) a TRYPHAENA (median po¢tu cyklt
pertuzumabu byl 3-6 ve vSech 1é¢ebnych ramenech) a z 1é¢ebného obdobi studie APHINITY (median poctu cykla

pertuzumabu byl 18).

* Byly hlaSeny nezadouci u¢inky konc¢ici umrtim.

** Pro celkovou dobu 1éCby ve vSech Ctyfech studiich. Incidence dysfunkce levé srdecni komory a méstnavého
srde¢niho selhani vychazi z preferovanych termini MedDRA hlasenych v jednotlivych studiich.
° Hypersenzitivni/anafylakticka reakce dle skupiny termin.
°® Reakce na infuzi zahrnuje $kéalu ptihod ve stejném casovém obdobi, viz nize ,,Popis vybranych nezadoucich

ucinku®.

1 Nezadouci t€inky hlasené po uvedeni piipravku na trh.

Popis vybranych nezadoucich uéinku




Dysfunkce levé srdecni komory (LVD)

V pivotni studii CLEOPATRA metastazujiciho karcinomu prsu byl vyskyt dysfunkce levé srde¢ni
komory béhem 1é¢by ve studii vyssi ve skupiné 1ééené placebem (8,6 %) nez ve skupiné 1é¢ené
pertuzumabem (6,6 %). Také vyskyt symptomatické dysfunkce levé srde¢ni komory byl nizsi ve
skupiné 1é¢ené pertuzumabem (1,8 % ve skuping 1é¢ené placebem versus 1,5 % ve skupiné 1é¢ené
pertuzumabem ) (viz bod 4.4).

V klinické studii neoadjuvantni 1é¢by NEOSPHERE, ve které byl pacientim podavan pertuzumab ve 4
cyklech jako neoadjuvantni 1é¢ba, byl vyskyt dysfunkce levé srdeéni komory (béhem celkové doby
1é¢by) vyssi u skupiny 1é¢ené pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem (7,5 %) v porovnani se
skupinou Ié¢enou trastuzumabem a docetaxelem (1,9 %). Ve skupiné 1é¢ené pertuzumabem a
trastuzumabem se vyskytl jeden ptipad symptomatické dysfunkce levé srde¢ni komory.

V klinické studii neoadjuvantni 1écby TRYPHAENA byl vyskyt dysfunkce levé srdecni komory
(béhem celkové doby 1é¢by) 8,3 % ve skupiné 1é¢ené pertuzumabem plus trastuzumabem a FEC (5-
fluoruracil, epirubicin, cyklofosfamid) s naslednym podanim pertuzumabu plus trastuzumabu

a docetaxelu; 9,3 % ve skupiné 1é¢ené pertuzumabem plus trastuzumabem a docetaxelem nasledné po
rezimu FEC; a 6,6 % ve skuping 1écené pertuzumabem v kombinaci s rezimem TCH (docetaxel,
karboplatina a trastuzumab). Vyskyt symptomatické dysfunkce levé srde¢ni komory (méstnavé srdecni
selhavani) byl 1,3 % ve skupiné 1é¢ené pertuzumabem plus trastuzumabem a docetaxelem nasledné po
rezimu FEC (tim byl vyloucen pacient, u kterého se vyskytla symptomaticka dysfunkce levé srde¢ni
komory v pribéhu 1é¢by rezimem FEC pied podanim pertuzumabu plus trastuzumabu a docetaxelu) a
také 1,3 % ve skuping 1é¢ené pertuzumabem v kombinaci s rezimem TCH. U zadného pacienta ze
skupiny lé¢ené pertuzumabem plus trastuzumabem a FEC s né&slednym podanim pertuzumabu plus
trastuzumabu a docetaxelu se nevyskytla symptomaticka dysfunkce levé srde¢ni komory.

V neoadjuvantnim obdobi studie BERENICE byl vyskyt symptomatické dysfunkce levé srde¢ni
komory tiidy III/TV podle klasifikace NYHA (méstnavé selhani srdce podle kritérii NCI-CTCAE v. 4)
1,5 % ve skupiné s doxorubicinem a cyklofosfamidem (AC) v dose-dense rezimu (davkove densnim
rezimu chemoterapie) nasledovanym pertuzumabem plus trastuzumabem a paklitaxelem. Ve skupiné s
rezimem FEC nasledovanym pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem nedoslo k
vyskytu symptomatické dysfunkce levé srde¢ni komory u Zadného z pacientt (0 %). Vyskyt
asymptomatické dysfunkce levé srdecni komory (pokles ejekéni frakce podle kritérii NCI-CTCAE v.
4) byl 7 % ve skuping s rezimem AC v dose-dense rezimu nasledovanym pertuzumabem plus
trastuzumabem a paklitaxelem a 3,5 % ve skupiné s rezimem FEC nasledovanym pertuzumabem plus
trastuzumabem a docetaxelem.

Ve studii APHINITY byla incidence symptomatického srdec¢niho selhani (tfida III nebo IV podle
Klasifikace NYHA) s poklesem LVEF nejméné o 10 procentnich boda oproti vychozi hodnoté a na <
50 % mensi nez 1 % (0,8 % u pacientti Iécenych pertuzumabem vs. 0,4 % u pacienti uzivajicich
placebo). Z pacientii se symptomatickym srdecnim selhdnim se 62,5 % pacientd 1é€enych
pertuzumabem a 66,7 % pacientd uzivajicich placebo uzdravilo (definovano jako 2 po sobé jdouci
meéfeni LVEF vyssi nez 50 %) ke dni uzavérky dat. Vétsina prihod byla hlaSena u pacienti 1éenych
antracyklinem. Asymptomaticky nebo mirné symptomaticky (t¥ida II podle klasifikace NYHA) pokles
LVEF nejméné o 10 procentnich bodi oproti vychozi hodnoté a na < 50 % byl hlasen u 2,7 % pacientt
1é¢enych pertuzumabem a u 2,9 % pacientdl uzivajicich placebo, z nichz se ke dni uzavérky dat
uzdravilo 84,4 % pacienti 1écenych pertuzumabem a 87,0 % pacientd uzivajicich placebo.

Reakce na infuzi

V pivotnich studiich byla reakce na infuzi definovana jako jakakoli pfihoda hlasena jako
hypersenzitivita, anafylakticka reakce, akutni reakce na infuzi nebo syndrom uvoliiovani cytokint,
ktera se projevila béhem infuze nebo v tomtéz dni, kdy byla podana infuze. V pivotni studii
CLEOPATRA byla Gvodni davka pertuzumabu podana den pied trastuzumabem a docetaxelem, aby
bylo mozno vyhodnotit reakce souvisejici s pertuzumabem. Prvni den, kdy byl podavan pouze
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pertuzumab, byla celkové frekvence reakci na infuzi 9,8 % ve skupiné s placebem a 13,2 % ve skupiné
1é¢ené pertuzumabem. Vétsina reakci na infuzi byla mirné nebo stfedné zavazné. NejéastéjSimi
reakcemi na infuzi (> 1,0 %) ve skupiné 1é¢ené pertuzumabem byly pyrexie, tfesavka, tinava, bolest
hlavy, astenie, hypersenzitivita a zvraceni.

Ve druhém cyklu, v némz byly podany vSechny 1é¢ivé ptipravky ve stejny den, byly nejcastéjsi reakce
na infuzi ve skupiné 1é¢ené pertuzumabem (> 1,0 %) tinava, dysgeuzie, Iékova hypersenzitivita,
myalgie a zvraceni (viz bod 4.4).

Ve studiich neoadjuvantni a adjuvantni 1é¢by byl ve vSech cyklech pertuzumab podavan ve stejny den
jako ostatni 1é¢ivé ptipravky ve studii. Reakce na infuzi se vyskytly u 18,6 % az 25,0 % pacientli v
prvni den podani pertuzumabu (v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii). Typ a zavaznost piihod
byly v souladu s reakcemi na infuzi pozorovanymi ve studii CLEOPATRA v cyklech, kdy byl
pertuzumab podéavan ve stejny den jako trastuzumab a docetaxel, a vétSina reakci byla mirna az
stfedné zévazna.

Hypersenzitivni reakce/anafylaxe

V pivotni studii CLEOPATRA metastazujiciho karcinomu prsu byla celkova frekvence piihod
hypersenzitivity/anafylaxe hlaSenych zkousejicimi Iékafi béhem celého obdobi 1é¢by 9,3 % ve skupiné
s placebem a 11,3 % ve skupiné 1é¢ené pertuzumabem, z toho se ve 2,5 % respektive ve 2,0 % jednalo
0 piihody stupné 3 az 4 dle NCI-CTCAE. V souhrnu, piihody popisované zkousejicimi 1ékati jako
anafylaxe se projevily u 2 pacientii ve skupiné s placebem a u 4 pacientti ve skupiné 1écené
pertuzumabem (viz bod 4.4).

V souhrnu byla vétSina hypersenzitivnich reakci mirné nebo stfedné zavaznd a pii 1é¢bé tyto reakce
ustoupily. Na zakladé modifikaci 1é¢by ve studii byla vétSina reakci hodnocena jako souvisejici s
infuzemi docetaxelu.

Ve studiich neoadjuvantni a adjuvantni 1é¢by byly pfihody hypersenzitivity/anafylaxe v souladu s
ptihodami pozorovanymi ve studii CLEOPATRA. Ve studii NEOSPHERE se u dvou pacientl ve
skuping 1é¢ené pertuzumabem a docetaxelem vyskytla anafylaxe. Ve studiich TRYPHAENA a
APHINITY byla celkova frekvence hypersenzitivity/anafylaxe vys$si u skupiny 1é¢ené pertuzumabem
arezimem TCH (13,2 %, resp. 7,6 %), z toho 2,6 %, resp. 1,3 % piihod bylo stupné 3-4 dle NCI-
CTCAE.

Febrilni neutropenie

V pivotni studii CLEOPATRA méla vétsina pacientii v obou lé¢ebnych skupinach nejméné jednu
leukopenickou piihodu (63,0 % pacientti ve skupiné 1é¢ené pertuzumabem a 58,3 % pacientt ve
skupiné s placebem), z nichZ vétSina byly neutropenické piihody (viz bod 4.4). Febrilni neutropenie se
vyskytla u 13,7 % pacientl 1é¢enych pertuzumabem a u 7,6 % pacienti, kterym bylo podavano
placebo. V obou 1écebnych skupinach byl podil pacient s febrilni neutropenii nejvyssi v prvnim cyklu
1é¢by a nasledné postupné klesal. Zvysena incidence febrilni neutropenie byla pozorovana u asijskych
pacientll v obou 1écebnych skupinach ve srovnani s jinymi rasami a pacienty z jinych zemépisnych
oblasti. U asijskych pacient byla incidence febrilni neutropenie vyssi ve skupiné lécené
pertuzumabem (25,8 %) nez ve skupiné s placebem (11,3 %).

Ve studii NEOSPHERE se u 8,4 % pacientii IéCenych neoadjuvantné pertuzumabem, trastuzumabem a
docetaxelem vyskytla febrilni neutropenie, v porovnani se 7,5 % pacientt 1é¢enych trastuzumabem a
docetaxelem. Ve studii TRYPHAENA se febrilni neutropenie vyskytla u 17,1 % pacientt 1é¢enych
neoadjuvantné pertuzumabem + rezimem TCH a u 9,3 % pacientti lé¢enych neoadjuvantné
pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem nasledné po rezimu FEC. Ve studii TRYPHAENA byl
vyskyt febrilni neutropenie vyssi u pacientti, kterym byl podan pertuzumab v Sesti cyklech, v
porovnani s pacienty, kterym byl pertuzumab podan ve tiech cyklech, nezavisle na podané
chemoterapii. Stejné jako ve studii CLEOPATRA, byl v obou neoadjuvantnich studiich pozorovan
vys$§i vyskyt neutropenie a febrilni neutropenie u asijskych pacientd v porovnani s dal§imi pacienty.
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Ve studii NEOSPHERE se febrilni neutropenie vyskytla u 8,3 % asijskych pacientti 1é¢enych
neoadjuvantné pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem, v porovnani se 4,0 % asijskych pacienti
lécenych neoadjuvantné trastuzumabem a docetaxelem.

Ve studii APHINITY se vyskytla febrilni neutropenie u 12,1 % pacienti 1é¢enych pertuzumabem a u
11,1 % pacientd uzivajicich placebo. Stejné¢ jako ve studiich CLEOPATRA, TRYPHAENA a
NEOSPHERE byla ve studii APHINITY zjisténa vyssi incidence febrilni neutropenie u asijskych
pacientu 1é¢enych pertuzumabem ve srovnani s jinymi rasami (15,9 % pacienti lé¢enych
pertuzumabem a 9,9 % pacientd uZivajicich placebo).

Prijjem

V pivotni studii CLEOPATRA metastazujiciho karcinomu prsu se prujem vyskytl u 68,4 % pacienti
1é¢enych pertuzumabem a u 48,7 % pacientt, kterym bylo podavano placebo (viz bod 4.4). Vétsina
ptihod byla mirna az stfedné zavazna a objevovala se v prvnich nékolika cyklech 1é¢by. Incidence
prijmu stupné 3 az 4 dle NCI-CTCAE byla 9,3 % u pacientti 1é¢enych pertuzumabem a 5,1 % u
pacientl, kterym bylo podavano placebo. Stfedni doba trvani nejdelsi epizody byla 18 dni u pacientd
1é¢enych pertuzumabem a 8 dni u pacientt, kterym bylo podavano placebo. Piihody prijmu dobie
reagovaly na proaktivni opatfeni za pouziti protiprijmovych léki.

Ve studii NEOSPHERE se vyskytl prijem u 45,8 % pacientti 1é¢enych neoadjuvantné pertuzumabem,
trastuzumabem a docetaxelem, v porovnani s 33,6 % pacientti 1é¢enych trastuzumabem a docetaxelem.
Ve studii TRYPHAENA se prajem vyskytl u 72,3 % pacient 1é€enych neoadjuvantné pertuzumabem
+ rezimem TCH a u 61,4 % pacienti 1é¢enych neoadjuvantné pertuzumabem, trastuzumabem a
docetaxelem nasledné po rezimu FEC. V obou studiich byly piihody mirné az sttedné zavazné.

Ve studii APHINITY byla hlasena vyssi incidence prijmu v ramenu lé¢eném pertuzumabem (71,2 %)
ve srovnani s ramenem uzivajicim placebo (45,2 %). Priijem stupné > 3 byl hlasen u 9,8 % pacientti v
ramenu s pertuzumabem vs. 3,7 % v ramenu s placebem. Zavaznost vétSiny hlaSenych ptihod byla
stupné 1 nebo 2. Nejvyssi incidence prijmu (vSechny stupné) byla hlaSena béhem obdobi cilené
terapie + taxanové chemoterapie (61,4 % pacientii v ramenu s pertuzumabem vs. 33,8 % pacientd v
ramenu s placebem). Vyskyt prijmu byl mnohem nizsi po ukonceni chemoterapie, vyskytl se u 18,1 %
pacientt v ramenu s pertuzumabem vs. 9,2 % pacientii v ramenu s placebem v obdobi s cilenou 1é¢bou
po chemoterapii.

Vyrazka

V pivotni studii CLEOPATRA u metastazujiciho karcinomu prsu se vyrazka objevilau 51,7 %
pacientt 1é¢enych pertuzumabem ve srovnani s 38,9 % pacientt, kterym bylo podavano placebo.
Vétsina ptihod byla stupné 1 nebo 2, objevily se v prvnich 2 cyklech a odpovédély na standardni
1é¢bu, jako je topicka nebo peroralni 1é¢ba akné.

Ve studii NEOSPHERE se vyrazka vyskytla u 40,2 % pacientil 1é€enych neoadjuvantné
pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem, v porovnani s 29,0 % pacientd 1é¢enych
trastuzumabem a docetaxelem.

Ve studii TRYPHAENA se vyrazka vyskytla u 36,8 % pacientt 1é¢enych neoadjuvantné
pertuzumabem + rezimem TCH a u 20,0 % pacientt Ié¢enych neoadjuvantné pertuzumabem,
trastuzumabem a docetaxelem nasledn€ po rezimu FEC. Vyskyt vyrazky byl vyssi u pacientt, kterym
byl pertuzumab podavan v Sesti cyklech, v porovnani s pacienty, kterym byl pertuzumab podavan ve
tiech cyklech, nezavisle na podané chemoterapii.

Ve studii APHINITY se vyskytla vyrazka u 25,8 % v ramenu s pertuzumabem vs. 20,3 % pacientti v
ramenu s placebem. Zavaznost vétsiny ptihod s vyrazkou byla stupné 1 nebo 2.
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Laboratorni abnormality

V pivotni studii CLEOPATRA metastazujiciho karcinomu prsu byla incidence neutropenie stupné 3 az
4 dle NCI-CTCAE v.3 ve dvou 1é¢ebnych skupinach vyvazena (86,3 % u pacientl 1é¢enych
pertuzumabem a 86,6 % u pacientdl, kterym bylo podavano placebo, a to véetné 60,7 %, respektive
64,8 % neutropenie stupné 4).

Ve studii NEOSPHERE byl vyskyt neutropenie stupné 3-4 dle NCI-CTCAE v.3 74,5 % u pacientd
IéCenych neoadjuvantné pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem, v porovnani s 84,5 % pacientt
1éCenych trastuzumabem a docetaxelem, véetné 50,9 % respektive 60,2 % neutropenie stupné 4. Ve
studii TRYPHAENA byl vyskyt neutropenie stupné 3-4 dle NCI-CTCAE v.3 85,3 % u pacientt
lé¢enych neoadjuvantné pertuzumabem + rezimem TCH a 77,0 % u pacienti 1é¢enych neoadjuvantné
pertuzumabem, trastuzumabem a docetaxelem nasledné po rezimu FEC, véetné 66,7 %, respektive
59,5 % neutropenie stupné 4.

Ve studii APHINITY byla incidence neutropenie stupné 3 az 4 podle NCI-CTCAE v.4 40,6 % u pacientt
1éCenych pertuzumabem, trastuzumabem a chemoterapii ve srovnani s 39,1 % pacientd l1éCenych
placebem, trastuzumabem a chemoterapii, véetné 28,3 %, resp. 26,5 % neutropenie stupné 4.

Starsi pacienti

Incidence nésledujicich nezddoucich ptihod vSech stupiiii byla nejméné o 5 % vyssi u pacientli ve
veéku > 65 let ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let: snizena chut’ k jidlu, anémie, sniZzena télesna
hmotnost, astenie, dysgeuzie, periferni neuropatie, hypomagnezemie a prijem. U pacientl ve véku >
75 let jsou k dispozici omezené Udaje.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezaddouci u€inky po registraci 1é€ivého pitipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
(¢inki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Maximalni tolerovana davka pertuzumabu nebyla stanovena. V Kklinickych studiich nebyly testovany
jednorazové davky vyssi nez 25 mg/kg (1727 mg).

V ptipadé predavkovani je nutné pacienty pecliveé sledovat na znamky nebo ptiznaky nezadoucich
ucinkt a zahajit prislusnou symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, monoklonélni protilatky, ATC kod: LO1FDO02

Poherdy je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym ptipravkem (,,biosimilar”). Podrobné informace jsou

k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1écivé ptipravky
https://www.ema.europa.eu.

Mechanismus u¢inku

Pertuzumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka specificky cilena na
extracelularni dimeriza¢ni doménu (subdoménu II) bilkoviny receptoru 2 lidského epidermalniho
rustového faktoru (HER2), ktera blokuje na ligandech zavislou heterodimerizaci HER2 s ostatnimi
¢leny skupiny HER véetné EGFR, HER3 a HER4. V dusledku toho pertuzumab inhibuje ligandem
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iniciovanou intracelularni signalizaci dvéma hlavnimi signaliza¢nimi drahami: mitogenem
aktivovanou proteinovou kindzou (MAP) a fosfoinositid 3-kinazou (PI3K). Inhibice téchto signalnich
drah muze vést k zastaveni bunécného riistu a apoptdze. Pertuzumab krome toho aktivuje na
protilatkach zavislou bunéénou cytotoxicitu.

Zatimco samotny pertuzumab inhiboval proliferaci lidskych nadorovych bunék, kombinace
pertuzumabu s trastuzumabem vyznamng¢ zvysila protinadorovou aktivitu na modelu s xenoimplantaty

nadmeérné exprimujicimi HER2.

Klinicka G¢innost a bezpechost

Ucinnost pertuzumabu u HER2-pozitivniho karcinomu prsu je dolozena randomizovanou srovnavaci
studii faze 111 a jednoramennou studii faze Il u metastazujiciho karcinomu prsu, dvojici
randomizovanych studii faze II neoadjuvantni 1é¢by u ¢asného karcinomu prsu (jedna byla
kontrolovana), nerandomizovanou studii faze II neoadjuvantni 1é€by a randomizovanou studii faze II1
adjuvantni 1éCby.

Nadmeérna exprese HER2 byla stanovena centralni laboratofi a definovéana jako skore 3+ pti [HC nebo
pomeér amplifikace pti ISH > 2,0 v nize uvedenych studiich.

Metastazujici karcinom prsu

Pertuzumab v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem

CLEOPATRA (W020698) je multicentricka randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana
Klinicka studie faze 111 provedena u 808 pacientt s HER2-pozitivnim metastazujicim nebo lokaln¢
rekurentnim neresekovatelnym karcinomem prsu. Pacienti s klinicky vyznamnymi kardialnimi
rizikovymi faktory nebyli zafazeni (viz bod 4.4). Protoze ze studie byli vylouceni pacienti S
mozkovymi metastazami, nejsou k dispozici tdaje o ucinnosti pertuzumabu na mozkové metastazy. U
pacientd s neresekovatelnym lokaln€ rekurentnim onemocnénim jsou k dispozici velmi omezené
udaje. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé placebem + trastuzumabem + docetaxelem,
nebo petruzumabem + trastuzumabem + docetaxelem.

Pertuzumab a trastuzumab byly podavany ve standardnich davkach v tfitydennim rezimu. Pacienti byli
1é¢eni pertuzumabem a trastuzumabem do progrese onemocnéni, odvolani souhlasu nebo do
nezvladatelné toxicity. Docetaxel byl podavan v Gvodni davce 75 mg/m?v intravendzni infuzi kazdé
tii tydny v nejméné 6 cyklech. Pokud byla avodni davka dobie snasena, mohla byt podle rozhodnuti
zkousSejiciho davka docetaxelu zvysena na 100 mg/m?.

Primarnim cilovym parametrem a¢innosti této studie bylo pieziti bez progrese (progression-free
survival - PFS) podle hodnoceni nezavislou instituci (independent review facility — IRF), které bylo
definovano jako doba od data randomizace do data progrese onemocnéni nebo umrti (z jakékoli
priciny), pokud k umrti doslo do 18 tydni od posledniho hodnoceni nadoru. Sekundarnimi cilovymi
parametry Gcinnosti byly celkové preziti (overall survival - OS), preziti bez progrese (progression-free
survival - PFS) (hodnocené zkousejicim), vyskyt objektivni odpovédi (objective response rate - ORR),
trvani odpovédi a doba do progrese ptiznakti podle dotazniku kvality zivota FACT-B.

Pfiblizn¢ polovina pacientt v kazdé 1é¢ebné skupiné méla onemocnéni s pozitivitou hormonalnich
receptort (definovanou jako pozitivita estrogennich (ER) a/nebo progesteronovych (PgR) receptori) a
ptiblizné polovina pacienti v kazdé 1ééebné skupiné dostala piedchozi adjuvantni nebo neoadjuvantni
1é¢bu. Vétsina z téchto pacientll dostala predchozi 1é¢bu antracyklinem a 11 % vSech pacientt
podstoupilo pfedchozi 1écbu trastuzumabem. Celkem 43 % pacientil v obou lécebnych skupinach bylo
léceno predchozi radioterapii. Sttedni vstupni hodnota ejekéni frakce levé srdeni komory u pacienti
byla 65,0 % (rozptyl 50 % az 88 %) v obou skupinach.

Vysledky ucinnosti ve studiit CLEOPATRA jsou shrnuty v tabulce 3. Bylo dosazeno statisticky
vyznamného zlepSeni pfeziti bez progrese hodnoceného nezavislou IRF ve skuping 1é¢ené
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pertuzumabem ve srovnani se skupinou s placebem. Vysledky pieZiti bez progrese hodnocené
zkousejicim byly podobné vysledkim hodnocenym nezavislou IRF.

Tabulka 3 Souhrn udaji o uc¢innosti ve studii CLEOPATRA

Parametr Placebo + Pertuzumab + Pomér rizik Hodnota p

trastuzumab + | trastuzumab + (HR)

docetaxel docetaxel (95% interval
n=406 n=402 spolehlivosti)

Preziti bez progrese
(nezavislé hodnoceni) — primarni
cilovy parametracinnosti*
Pocet pacientd s prihodou 242 (59 %) 191 (47,5 %) 0,62
Median, mésice 12,4 18,5 [0,51; 0,75] <0,0001
Celkové preziti — sekundarni cilovy
parametr ucinnosti**
Pocet pacientt s pithodou 221 (54,4 %) 168 (41,8 %) 0,68
Median, mésice 40,8 56,5 [0,56; 0,84] 0,0002
Vyskyt objektivni odpovédi (ORR)™
- sekundarni cilovy parametr
ucinnosti
Pocet pacientd s méfitelnym
onemocnénim 336 343
Respondéii*** 233 (69,3 %) 275 (80,2 %)
95% interval spolehlivosti pro ORR [64,1; 74,2] [75,6; 84,3]
Uplna odpovéd’ (CR) 14 (4,2 %) 19 (5,5 %)
Casteéna odpovéd (PR) 219 (65,2 %) 256 (74,6 %) Rozdil ORR:
Stabilizace onemocnéni (SD) 70 (20,8 %) 50 (14,6 %) 10,8 %
Progrese onemocnéni (PD) 28 (8,3 %) 13 (3,8 %) [4,2; 17,5] 0,0011
Trvani odpovédi
n= 233 275
Median, tydny 54,1 87,6
95% interval spolehlivosti pro median [46; 64] [71; 106]

* Primarni analyza pieziti bez progrese, ukonceni sbéru udaji dne 13. kvétna 2011.
**Konecna analyza celkového preziti podminéna poétem dosazenych piihod, ukonceni sbéru udaju dne 11.

Unora 2014.

*** Pacienti s nejlepsi celkovou odpovédi hodnocenou jako potvrzena uplna nebo ¢asteéna odpovéd’ podle

RECIST.

+ Hodnoceno u pacientt s nejlepsi celkovou odpovédi - uplnou nebo ¢asteénou odpovédi.
A Vyskyt objektivni odpovédi a trvani odpovédi je na zakladé tdaji hodnoceni nadoru nezavislou IRF.

Byly pozorovany konzistentni vysledky u pfedem definovanych podskupin pacientl véetné podskupin
definovanych stratifikacnimi faktory zemépisné oblasti a pfedchozi adjuvantni/neoadjuvantni 1é¢by
nebo de novo metastazujiciho karcinomu prsu (viz obrazek 1). Nasledna explorativni analyza ukézala,
ze u pacientl diive 1é¢enych trastuzumabem (n = 88) byl pomér rizik pro pteziti bez progrese
hodnocené nezavislou IRF 0,62 (95% interval spolehlivosti 0,35; 1,07) ve srovnani s hodnotou 0,60
(95% interval spolehlivosti 0,43; 0,83) u pacientt, ktefi méli jinou piedchozi 1écbu bez trastuzumabu

(n = 288).

16




Obrazek 1 Pieziti bez progrese hodnocené nezavislou IRF podle podskupin pacienti

. . Dolni hranice Horni hranice
Kategorie Podskupina N intervalu  Odhad intervalu
spolehlivosti spolehlivosti
Véichni — bt 808 0,52 0,63 0,76
Lééba De novo — —— 432 0,49 0,63 0,82
(Neo)adjuvantni — L 376 046 0,61 0,81
Evropa — —— 306 0,53 0,72 0,97
Region Severni Amerika — —_— 135 0,31 0,51 0,84
Jizni Amerika —  se—te— 114 0,27 0,46 0,78
Asie — D — 253 0,48 0,68 0,95
ge] = oo
265let — ' ' "
Sokowd TSkt —— 780 053 064 078
P 275let 19 0,12 0,55 2,54
Bélosi — —— 480 0,49 0,62 0,80
Rasa Cernes! — 30 0,23 0,64 1,79
AS.IJC’I - —_— 261 0,49 0,68 0,95
N1 R e —— 37 0,13 0,39 1,18
v Viscerdlni onemocnéni — et 630 045 0,55 0,68
OROMOCHEN evisceralni onemocnéni — —_—— 178 0,61 0,96 1,52
Pozitivni = —— 388 0,55 0,72 0,95
Stav ER/PgR Negativni = —_— 408 0,42 0,55 0,72
Neznamy — 12 - - -
IHC 3+ — —_— 721 0,49 0,60 0,74
Stav HERZ {FISH-pozitivni - et 767 053 064 078
| I | |
0 1 2 3 4

Pomeér rizik

Konecna analyza celkového pteziti podminéna poctem dosazenych ptihod byla provedena po umrti
389 pacientti (221 ve skuping 1é¢ené placebem a 168 ve skupiné 1é¢ené pertuzumabem). Byl zachovan
statisticky vyznamny pi¥inos celkového preziti ve prospéch skupiny 1é¢ené pertuzumabem, pozorovany
diive pii prabézné analyze celkového pieziti (provedené za jeden rok po primarni analyze) (pomér
rizik 0,68; p = 0,0002 log-rank test). Stiedni doba do imrti byla 40,8 mésicti ve skupiné 1é¢ené
placebem a 56,5 mésict ve skupiné 1é¢ené pertuzumabem (viz tabulka 3, obrazek 2).

Deskriptivni analyza celkového pteziti provedena na konci studie po amrti 515 pacientt (280 ve
skupiné 1é¢ené placebem a 235 ve skupiné 1é¢ené pertzumabem) ukazala, Ze statisticky vyznamny
ptinos celkového pieziti ve prospéch skupiny 1é¢ené pertuzumabem byl zachovan v pribéhu ¢asu pii
medianu nasledného sledovani 99 mésicti (HR 0,69; p < 0,0001 log-rank test; median doby do umrti
byl 40,8 mésice [skupina 1é¢ena placebem] oproti 57,1 mésice [skupina 1é¢ena pertuzumabem]).
Odhadované hodnoty pieziti po 8 letech byly 37 % ve skuping 1é¢ené pertuzumabem a 23 % ve
skuping lécené placebem.

Obrazek 2 Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového preZiti podminéného poétem dosazenych
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pocet pacienta v riziku Mésice
Pertuzumab + T + D 402 371 318 268 226 104 28 1 0
Placebo + T+D 406 350 289 230 179 91 23 0 0
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Pla = placebo; Ptz = pertuzumab; T = trastuzumab (Herceptin); D = docetaxel

Mezi dvéma 1é¢ebnymi skupinami nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily v kvalité Zivota
souvisejici se zdravim, ktera byla hodnocena pomoci skére FACT-B TOI-PFB.

Dalsi informace z podpirnych klinickych studii
B0O17929 — jednoramenna studie u metastazujiciho karcinomu prsu

BO17929 byla nerandomizovana studie faze Il u pacientll s metastazujicim karcinomem prsu, jejichz
nadory progredovaly v pribéhu 1é¢by trastuzumabem. Lécba pertuzumabem a trastuzumabem vedla k
vyskytu odpovédi 24,2 %, a dalsich 25,8 % pacientli zaznamenalo stabilizaci onemocnéni trvajici
alespon 6 mésici, coz ukazuje, Ze pertuzumab je aktivni po progresi na trastuzumabu.

Casny karcinom prsu
Neoadjuvantni lécba

Pti neoadjuvantni 16¢b¢ jsou lokalné pokrocilé nebo inflamatorni karcinomy prsu povazovany za
vysoce rizikové bez ohledu na stav hormonalnich receptort. Pti hodnoceni rizika u ¢asného karcinomu
prsu je nutno brét v ivahu velikost nadoru, stupen, stav hormonalnich receptort a metastazy v miznich
uzlinéch.

Indikace v neoadjuvantni 1é¢bé karcinomu prsu je zalozena na prokazani zlepSeni miry patologické
uplné odpovedi a tendenci ke zlepSeni pieziti bez znamek onemocnéni, které v§ak nestanovi ani presné
neméii ptinos z hlediska dlouhodobych vysledki, jako je celkové preziti nebo pieziti bez znamek
onemocnéni.

NEOSPHERE (W020697)
NEOSPHERE (W020697) je multicentricka mezinarodni randomizovana kontrolovana studie faze Il s

pertuzumabem, ktera byla provedena u 417 dospélych pacientek s nové zjisténym ¢asnym,
nflamatornim nebo lokalné pokro¢ilym HER2-pozitivnim karcinomem prsu (T2-4d; primarni nador >
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2 cm v pruméru), které dosud nebyly 1é¢eny trastuzumabem, chemoterapii nebo radioterapii.
Pacientky s metastazami, bilateralnim karcinomem prsu, klinicky vyznamnymi kardialnimi rizikovymi
faktory (viz bod 4.4) nebo ejekéni frakei levé komory < 55 % nebyly zafazeny. Vétsina pacientek byla
mladsi 65 let.

Pacientky byly randomizovany k ptedopera¢ni 1é¢bé 4 cykly jednim z nésledujicich neoadjuvantnich
rezimu:

Trastuzumab plus docetaxel

Pertuzumab plus trastuzumab a docetaxel
Pertuzumab plus trastuzumab
Pertuzumab plus docetaxel.

Randomizace byla stratifikovana podle typu karcinomu prsu (operabilni, lokalné pokrocily nebo
inflamatorni) a dle ER nebo PgR pozitivity.

Pertuzumab byl podavan intraven6zné v ivodni davce 840 mg, nasledné v davce 420 mg kazdé tii
tydny. Trastuzumab byl podavan intravendzné v uvodni davce 8 mg/kg, nasledné v davce 6 mg/kg
kazdé tfi tydny. Docetaxel byl podavan intraven6zné v uvodni ddvce 75 mg/m?, nasledné v davce 75
mg/m?nebo 100 mg/m? (pokud byl tolerovan) kazdé tfi tydny. Po operaci viechny pacientky dostavaly
intravendzné 3 cykly 5-fluoruracilu (600 mg/m?), epirubicinu (90 mg/m?), cyklofosfamidu (600
mg/m?) (FEC) kazdé tii tydny, a trastuzumab byl podavén intravenozné kazdé tii tydny az do
dokon¢eni jednoro¢ni 1é€by. Pacientkam, které dostavaly pfed operaci pouze pertuzumab plus
trastuzumab, byly nasledné po operaci podany FEC i docetaxel.

Primarnim cilovym parametrem ve studii byl vyskyt GpIné patologické odpovédi (pathological
complete response - pCR) v prsu (ypT0/is). Sekundarnimi cilovymi parametry byly vyskyt klinické
odpovédi, vyskyt konzervativnich operaci prsu (jen pii nadoru T2-3), pieziti bez zndmek onemocnéni
(disease-free survival - DFS) a pteziti bez progrese (PFS). Dalsi explorativni hodnoceni miry pCR
zahrnovalo stav lymfatickych uzlin (ypTO/isNO a ypTONO).

Demografické charakteristiky byly dobte vyvazeny (stieni vék byl 49-50 let, vétsina byla bélosi (71
%)) a vSechnypacientky byly zeny. Celkové mélo 7 % pacientek inflamatorni karcinom prsu, 32 %
lokaIné pokrocily karcinom prsu a 61 % operabilni karcinom prsu. Pfiblizné polovina pacientek v
kazdé 1é¢ebné skupiné méla onemocnéni pozitivni na hormonalni receptory (definované jako ER
pozitivni a/nebo PgR pozitivni).

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 4. U pacientek 1é¢enych pertuzumabem plus
trastuzumabem a docetaxelem bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepseni vyskytu pCR (ypT0/is)
ve srovnani s pacientkami, které dostavaly trastuzumab a docetaxel (45,8 % versus 29,0 %, p =
0,0141). Byly pozorovany podobné vysledky nezavisle na definici pCR. Rozdil v mife pCR se
povazuje za pravdépodobné promitnuty do klinicky vyznamného rozdilu v dlouhodobych vysledcich,
a je podpoien pozitivnimi trendy v pteziti bez progrese (HR 0,69;, 95% interval spolehlivosti 0,34;
1,40) a pieziti bez zndmek onemocnéni (HR 0,60; 95% interval spolehlivosti 0,28; 1,27).

Vyskyt pCR a velikost benefitu pfi 1é¢bé pertuzumabem (petruzumab plus trastuzumab a docetaxel v
porovnani s pacientkami uzivajicimi trastuzumab a docetaxel) byly nizs§i v podskupiné pacientek s
nadory pozitivnimi na hormonalni receptory (rozdil 6 % u pCR v prsu) nez u pacientek s nadory
negativnimi na hormonalni receptory (rozdil 26,4 % u pCR v prsu). Vyskyt pCR byl podobny u
pacientek s operabilnim onemocnénim ve srovnani s onemocnénim lokalné pokro¢ilym. Pacientek s
inflamatornim karcinomem bylo piili§ malo na to, aby bylo mozno uéinit jasné zavéry, avsak vyskyt
pCR byl vyssi u pacientek, které dostaly pertuzumab plus trastuzumab a docetaxel.

TRYPHAENA (B0O22280)

TRYPHAENA je multicentricka randomizovana klinicka studie faze II provedena u 225 dospélych
pacientek (Zzen) s HER2-pozitivnim lokalné pokroc¢ilym, operabilnim nebo inflamatornim karcinomem
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prsu (T2-4d; priméarni nador >2 c¢cm v praméru), které dosud nebyly 1é¢eny trastuzumabem,
chemoterapii nebo radioterapii. Nebyly zatazeny pacientky s metastazami, bilateralnim karcinomem
prsu, klinicky vyznamnymi kardialnimi rizikovymi faktory (viz bod 4.4) nebo s ejekéni frakei levé
komory (LVEF) <55 %. Vétsina pacientek byla mladsi nez 65 let. Pacientky byly randomizovany k
ptedoperacni 1é¢be jednim ze ti neoadjuvantnich rezimi:

e 3 cykly rezimu FEC nasledované 3 cykly docetaxelu, v§e soub&ézné s pertuzumabem a
trastuzumabem

* 3 cykly rezimu FEC samotného nésledované 3 cykly docetaxelu podaného soubézné s
pertuzumabem a trastuzumabem

* 6 cykl rezimu TCH v kombinaci s pertuzumabem.

Randomizace byla stratifikovana dle typu nadoru prsu (operabilni, lokaln¢ pokrocily nebo
inflamatorni) a pozitivity ER a/nebo PgR.

Pertuzumab byl podavan intraven6zné v tvodni davce 840 mg, nasledné v davce 420 mg kazdé 3
tydny. Trastuzumab byl podavan v Gvodni davce 8 mg/kg, nasledné v davce 6 mg/kg kazdé 3 tydny.
Rezim FEC (5-fluoruracil [500 mg/m?], epirubicin [100 mg/m?], cyklofosfamid [600 mg/m?]) byl
podavan intravendzné kazdé 3 tydny ve 3 cyklech. Docetaxel byl podavan v Gvodni davce 75 mg/m?v
intravenozni infuzi kazdé 3 tydny, s moZznosti zvyseni davky na 100 mg/m? dle rozhodnuti
zkousejiciho, pokud byla Gvodni divka dobie snasena. Avsak ve skuping 1é¢ené pertuzumabem v
kombinaci s rezimem TCH byly podavany docetaxel intraven6zné v davce 75 mg/m? (zvyseni davky
nebylo povoleno) a karboplatina (AUC 6) intravendzné kazdé 3 tydny. Po operaci dostavaly vSechny
pacientky trastuzumab do celkové délky 1é¢by 1 rok.

Primarnim cilovym parametrem bylo hodnoceni kardialni bezpecnosti v neoadjuvantni ¢asti studie.
Sekundarnimi cilovymi parametry byl vyskyt Giplné patologické odpovédi (pCR) v prsu (ypTO/is),
preziti bez zndmek onemocnéni (DFS), pieziti bez progrese (PFS) a celkové pieziti (OS).

Demografické charakteristiky byly mezi rameny dobie vyvazeny (stfedni vék 49-50 let, vétSina byli
bélosi [77 %]) a vSechny pacientky byly zeny. Celkové mélo 6 % pacientek inflamatorni karcinom
prsu, 25 % lokalné pokrocily karcinom prsu a 69 % operabilni karcinom prsu. Pfiblizné polovina
pacientek v kazdé 1é¢ebné skupiné méla ER-pozitivni a/nebo PgR-pozitivni onemocnéni.

Ve srovnani s publikovanymi daty pro podobné rezimy bez pertuzumabu byl ve vSech tiech ramenech
pozorovan vysoky vyskyt pCR (viz tabulka 4). Byly pozorovany podobné vysledky nezavisle na
pouzité definici pCR. Vyskyt pCR byl nizsi v podskupiné pacientek s nadory pozitivnimi na
hormonalni receptory (rozmezi 46,2 az 50,0 %) nez u pacientek s nadory negativnimi na hormonalni
receptory (rozmezi 65,0 az 83,8 %).

Vyskyt pCR byl podobny u pacientek s operabilnim a lokalné pokro¢ilym onemocnénim. Pacientek s
inflamatornim karcinomem bylo pfili§ mélo na to, aby bylo mozno ucinit jasné zavery.

Tabulka 4 NEOSPHERE (WO020697) a TRYPHAENA (B0O22280): Pi‘ehled ucinnosti (populace
se zamérem 1é¢it; ITT)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Pertuzumab +
trastuzumab + FEC —
trastuzumab F;?,?;:SLZJLTSZJ Pertuzumab + |Pertuzumab + FEC — Pertuzumab + | Pertuzumab
Parametr +docetaxel + docetaxel trastuzumab docetaxel Pertuzumab + |trastuzumab+ +TCH
n=107 _ n=107 n=96 trastuzumab + docetaxel n=77
n=107 _
docetaxel n=75
n=73
Vyskyt pCR v
ﬁrz‘(;) )(ypTO/ ) | 31(200%) | 49(458%) | 18(168%) | 23(240%) | 45(61.6%) | 43(57.3%) | 51(66.2 %)
[95% interval [20,6;38,5] | [36,1:557] | [10,3;253] | [15,8;33,7] [49,5; 72,8] [45,4;68,7] | [54,6; 76,6]
spolehlivosti]*
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NEOSPHERE (W020697)

TRYPHAENA (B0O22280)

Pertuzumab +

Pertuzumab + trastuzumab + FEC —

trastuzumab trastuzumab Pertuzumab + |Pertuzumab + FEC — Pertuzumab + | Pertuzumab

Parametr +docetaxel + docetaxel trastuzumab docetaxel Pertuzumab + | trastuzumab+ +TCH
n=107 — n=107 n=96 trastuzumab + docetaxel n=77
n=107 -
docetaxel n=75
n=73
Rozdil ve
vyskytu pCR? +16,8 % -122% -21,8%
[95% interval [35:30,] | [-238;-0,5] | [-35.;-8,5] NA NA NA
spolehlivosti]®
p-hodnota (se 0,0141 0,0198 0'?\9530
Simesovou (vs. (vs. Pertuzumab + NA NA NA
korekci pro trastuzumab + | trastuzumab +
4 trastuzumab +
CMH test) docetaxel) docetaxel)
docetaxel)

Vyskyt pCR v
prsu a
lymfatické
uzling 23(21,5%) | 42(393%) | 12(112%) | 17 (17,7 %) 41 (56,2 %) 41 (54,7 %) | 49 (63,6 %)
(ypT0/is NO) [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]
n (%)
[95% interval
spolehlivosti]
ypTO NO
n (%) 13 (12,1 %) | 35(32,7 %) 6 (5,6 %) 13 (13,2 %) 37 (50,7 %) 34 (45,3%) | 40 (51,9 %)
[95% interval [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]
spolehlivosti]
Klinicka
odpoved® 79 (79,8 %) | 89 (88,1 %) 69 (67,6 %) 65 (71,4 %) 67 (91,8 %) 71(94,7 %) | 69 (89,6 %)

FEC: 5-fluoruracil, epirubicin, cyklofosfamid; TCH: docetaxel, karboplatina a trastuzumab, CMH: Cochran— Mantel-

Haenszel

1. 95% interval spolehlivosti pro jeden binomialni vzorek za pouziti metody dle Pearson-Cloppera.

2. Lécba pertuzumab + trastuzumab + docetaxel a pertuzumab + trastuzumab je porovnavana s rezimem trastuzumab +
docetaxel, zatimco rezim pertuzumab + docetaxel je porovnavan s rezimem pertuzumab + trastuzumab + docetaxel.

3. Pfiblizny 95% interval spolehlivosti pro rozdil dvou vyskyti odpovédi za pouziti metody dle Hauck- Andersona.

4. Hodnota p dle Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu se Simesovou Upravou na multiplicitu.

5. Klinicka odpovéd reprezentuje pacienty s nejlepsi celkovou odpovédi CR nebo PR v priibéhu neoadjuvantniho obdobi
(primarni léze v prsu).

BERENICE (W029217)

BERENICE je nerandomizovana, oteviena, multicentricka, mezinarodni studie faze Il provadéna u
401 pacienti s HER2-pozitivnim lokalné pokroc¢ilym, inflamatornim nebo ¢asnym karcinomem prsu (s
primarnimi nadory > 2 cm v pruméru nebo s pozitivnimi uzlinami).

Studie BERENICE zahrnovala dvé paralelni skupiny pacientd. Pacienti vhodni k neoadjuvantni 1é¢bé
trastuzumabem plus chemoterapii na bazi antracyklinu a taxanu byli rozdéleni do dvou kohort, aby
pied operaci dostali jeden ze dvou nésledujicich rezimu:

*  Kohorta A — 4 cykly dvakrat tydné podavaného doxorubicinu a cyklofosfamidu v dose-dense
rezimu, a pak 4 cykly pertuzumabu v kombinaci s trastuzumabem a paklitaxelem

e Kohorta B — 4 cykly FEC, a pak 4 cykly pertuzumabu v kombinaci s trastuzumabem
a docetaxelem.

Po operaci dostavali v8ichni pacienti pertuzumab a trastuzumab kazdé 3 tydny intraven6zné do
ukonceni 1 roku 1é¢by.

Priméarnim cilovym parametrem studie BERENICE je kardialni bezpecnost béhem neoadjuvantniho
1é¢ebného obdobi studie.
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Primarni cilovy parametr kardialni bezpe¢nosti, tj. vyskyt dysfunkce levé srde¢ni komory tiidy III/IV
podle klasifikace NYHA a poklesu ejekéni frakce levé komory, byl v souladu s pfedchozimi udaji
neoadjuvantni 1écby (viz bod 4.4 a 4.8).

Adjuvantni lécba

Pti adjuvantni 1écbé, na zakladé udajt ze studie APHINITY, jsou pacienti s HER2-pozitivnim ¢asnym
karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence definovani jako pacienti s onemocnénim s pozitivnimi
miznimi uzlinami nebo negativnim na hormonalni receptory.

APHINITY (BO25126)

APHINITY je multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze
III provadéna u 4 804 pacientii s HER2-pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu po odstranéni
primarniho nadoru pred randomizaci. Pacienti byli nasledné randomizovani do ramene s
pertuzumabem nebo placebem podavanymi v kombinaci s adjuvantnim trastuzumabem a
chemoterapii. Zkousejici 1ékafi zvolili pro kazdého pacienta jeden z néasledujicich antracyklinovych
nebo neantracyklinovych chemoterapeutickych rezimu:

* 3 nebo 4 cykly FEC nebo 5-fluoruracilu, doxorubicinu a cyklofosfamidu (FAC), nasledované 3
nebo 4 cykly docetaxelu nebo 12 cykly paklitaxelu jednou tydné

e 4 cykly AC nebo epirubicinu a cyklofosfamidu (EC), nasledované 3 nebo 4 cykly docetaxelu
nebo 12 cykly paklitaxelu jednou tydné

* 6 cykll docetaxelu v kombinaci s karboplatinou.

Pertuzumab a trastuzumab byly podavany intravendzné (viz bod 4.2) kazdé 3 tydny ode dne 1 prvniho
cyklu obsahujiciho taxan po celkovou dobu 52 tydni (az 18 cykli) nebo do rekurence, zruseni
souhlasu nebo do nezvladatelné toxicity. Byly podavany standardni davky 5-fluoruracilu, epirubicinu,
doxorubicinu, cyklofosfamidu, docetaxelu, paklitaxelu a karboplatiny.

Po absolvovani chemoterapie pacienti pokracovali radioterapii a/nebo hormonalni terapii podle
mistniho klinického standardu.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo preziti bez znamek invazivniho onemocnéni (invasive
disease-free survival, IDFS) definované jako doba od randomizace do prvniho vyskytu ipsilateralni
lokalni nebo regionalni rekurence invazivniho karcinomu prsu, vzdalena rekurence, kontralateralni
invazivni karcinom prsu nebo umrti z jakékoliv pfi¢iny. Sekundarnimi cilovymi parametry byly IDFS
véetn¢ druhého primarniho nadoru jiného nez karcinom prsu, celkové preziti (OS), pteziti bez znamek
onemocnéni (disease-free survival, DFS), doba do rekurence (recurrence-free interval, RFI) a doba do
vzdalené rekurence (distant recurrence-free interval, DRFI).

Demograficky byla ob¢ 1é¢ebna ramena dobie vyvazena. Median véku byl 51 let a vice nez 99 %
pacientll byly Zeny. Vé&tSina pacientli méla onemocnéni s pozitivnimi uzlinami (63 %) a/nebo pozitivni
na hormonalni receptory (64 %) a byla bélosské rasy (71 %).

Pfi medianu nasledného sledovani 45,4 mésice studie APHINITY prokazala 19% (pomér rizik [HR] =
0,81; 95% CI 0,66; 1,00; hodnota p 0,0446) sniZeni rizika rekurence nebo Umrti u pacientt
randomizovanych do ramene s pertuzumabem ve srovnani s pacienty randomizovanymi do ramene s
placebem.

Pti medianu nasledného sledovani 101,2 mésicti (8,4 let) pii tfeti pribézné analyze celkového preziti
byl pocet tmrti u pacientll randomizovanych do ramene s pertuzumabem 168 umrti (7,0 %) ve
srovnani s 202 umrtimi (8,4 %) v rameni s placebem; HR = 0,83; 95% CI [0,68; 1,02].

Tabulka 5 a obrazek 3 shrnuji vysledky ucinnosti ze studie APHINITY.

Tabulka5 Celkova aéinnost: ITT populace
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Pertuzumab +
trastuzumab + Placebo + trastuzumab
chemoterapie + chemoterapie
n = 2400 n = 2404
Primarni cilovy parametr
Preziti bez znamek invazivniho onemocnéni (IDFS)*
Pocet (%) pacientl s piihodou 171 (7,1 %) 210 (8,7 %)
HR [95% CI] 0,81 [0,66; 1,00]
Hodnota p (log-rank test, stratifikace?) 0,0446
3 roky bez ptihody?[95% CI] 94,1193,1; 95,0] 93,2 [92,2; 94,3]
Sekundarni cilové parametryl
IDFS véetné druhého primarniho nadoru jiného nez
karcinom prsu*
Pocet (%) pacientd s piihodou 189 (7,9 %) 230 (9,6 %)
HR [95% CI] 0,82 [0,68; 0,99]
Hodnota p (log-rank test, stratifikace?!) 0,0430
3 roky bez ptihody?[95% CI] 93,5[92,5; 94,5] 92,5[91,4; 93,6]
PreZiti bez znamek onemocnéni (DFS)*
Pocet (%) pacientd s piithodou 192 (8,0 %) 236 (9,8 %)
HR [95% CI] 0,81[0,67; 0,98]
Hodnota p (log-rank test, stratifikace?) 0,0327
3 roky bez ptihody? [95% CI] 93,4 [92,4; 94,4] 92,3191,2; 93,4]
Celkové preziti (OS)**
Pocet (%) pacientd s piihodou 168 (7,0 %) 202 (8,4 %)

HR [95% CI]

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

Seznam zkratek (Tabulka 5): HR - pomér rizik; CI - interval spolehlivosti

Primarni analyza pteziti bez znamek invazivniho onemocnéni, uzavérka sbéru dat ke dni 19. prosince 2016.
**  daje ze tieti prabézné analyzy celkového pieziti, uzavérka sbéru dat ke dni 10. ledna 2022.
1.  Vsechny analyzy byly stratifikovany podle statusu uzlin, verze protokolu, centralniho statusu hormonélnich

receptorti a reZimu adjuvantni chemoterapie.

2. Zastoupeni pacientl bez piihod béhem 3 let odvozené z Kaplanovych-Meierovych odhadu.

Obrazek 3 Kaplanova-Meierova k¥ivka doby do invazivniho onemocnéni

Kaplan-Meierova kiivka doby do prvni piihody IDFS (mésic() podle |é¢ebného rezimu, ITT populace

Protokol: BIG 4-11/B025126/TOC4939G
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IDFS — pteziti bez znamek invazivniho onemocnéni; CI - interval spolehlivosti; Pla - placebo; Ptz - pertuzumab;

T - trastuzumab
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Odhadovana IDFS po 4 letech byla 92,3 % ve skupiné s pertuzumabem ve srovnani s 90,6 % ve
skupinég s placebem. Median néasledného sledovani v dobé odhadu byl 45,4 mésice.

Vysledky analyzy podskupin

V dobé primarni analyzy byly pfinosy pertuzumabu zietelnéjsi v podskupinach pacientii s vysokym
rizikem rekurence: pacienti s karcinomem s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami nebo negativnim na
hormonalni receptory (viz tabulka 6).

Tabulka 6 Vysledky ucinnosti v podskupinach dle stavu lymfatickych uzlin a stavu
hormonalnich receptori?

Pocet IDFS piihod/Celkem n (%) Nestratifikovany
Populace Pertuzumab + trastuzumab + | Placebo + trastuzumab | Pomér rizik
chemoterapie + chemoterapie (HR) (95% CI)

Stav lymfatickych uzlin
Pozitivni 139/1503 181/1502 0,77

(9,2 %) (12, 1 %) (0,62; 0,96)
Negativni 32/897 29/902 1,13

(3,6 %) (3,2 %) (0,68; 1,86)
Stav hormonalnich receptori
Negativni 71/864 91/858 0,76

(8,2 %) (10,6 %) (0,56; 1,04)
Pozitivni 100/1536 119/1546 0,86

(6,5 %) (7,7 %) (0,66; 1,13)

1 Analyzy u pfedem specifikovanych podskupin bez ipravy pro nékolik srovnani, proto jsou vysledky

povazovany za deskriptivni.

Odhady vyskytu IDFS v podskupiné s pozitivnimi uzlinami byly 92,0 % vs. 90,2 % po 3 letech, a 89,9
% vs. 86,7 % po 4 letech u pacientii s pertuzumabem, resp. u pacienti s placebem. Odhady vyskytu
IDFS v podskupiné s negativnimi uzlinami byly 97,5 % vs. 98,4 % po 3 letech, a 96,2 % vs. 96,7 % po
4 letech u pacientti s pertuzumabem, resp. u pacienti s placebem. Odhady vyskytu IDFS v podskuping
negativni na hormonalnimi receptory byly 92,8 % vs. 91,2 % po 3 letech, a 91,0 % vs. 88,7 % po 4
letech u pacientt s pertuzumabem, resp. U pacientt s placebem. Odhady vyskytu IDFS v podskuping
pozitivni na hormonalni receptory byly 94,8 % vs. 94,4 % po 3 letech, a 93,0 % vs. 91,6 % po 4 letech
u pacientd s pertuzumabem, resp. u pacientd s placebem.

Parametry hlaSené pacientem (Patient Reported Outcomes; PRO)

Sekundarni cilové parametry zahrnovaly hodnoceni celkového zdravotniho stavu, role a fyzickych
funkci a ptiznakd 1é¢by provadéné pacientem pomoci dotazniki EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-
BR23. V analyzach parametrd hlaSenych pacientem se za klinicky vyznamny povazoval rozdil 10
bodu.

Fyzické funkce, celkovy zdravotni stav a skore prijmu pacienta vykazovaly klinicky vyznamnou
zménu béhem chemoterapie v obou lé¢ebnych ramenech. Primérny pokles v dobé hodnoceni oproti
vychozi hodnoté byl pro fyzické funkce -10,7 (95% CI -11,4; -10,0) v ramenu s pertuzumabem a -10,6
(95% CI -11,4; -9,9) v ramenu s placebem; pro celkovy zdravotni stav -11,2 (95% CI -12,2; - 10,2) v
ramenu s pertuzumabem a -10,2 (95% CI -11,1; -9,2) v ramenu s placebem. Zména priznakt prijmu
se zvysila na +22,3 (95% CI 21,0; 23,6) v ramenu s pertuzumabem vs. +9,2 (95% CI 8,2; 10,2) v
ramenu s placebem.

Poté se béhem cilené 1é¢by skore fyzickych funkci a celkového zdravotniho stavu v obou ramenech
vratila na vychozi hodnoty. Pfiznaky prijmu se vratily na vychozi hodnotu po HER?2 terapii v ramenu
s pertuzumabem. Pfidani pertuzumabu k trastuzumabu plus chemoterapii nemélo vliv na celkovou roli
pacient béhem studie.
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Imunogenita

Béhem 1é¢by pertuzumabem se mohou vyvinout protilatky proti pertuzumabu. Nebyla pozorovéana
zadna ztejma souvislost mezi vyvojem protilatek a klinickou odpovédi nebo nezadoucimi Gc¢inky.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pertuzumabem u v8ech podskupin pediatrické populace v indikaci karcinom prsu (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Analyza populaéni farmakokinetiky byla provedena s idaji 0d 481 pacientd s riznymi typy
pokrocilych malignich tumort, zatazenych do riiznych klinickych studii (faze I, II a III), kteti dostali

pertuzumab v monoterapii nebo v kombinaci v davkéach pohybujicich se od 2 do 25 mg/kg
podavanych kazdé 3 tydny v intravenozni infuzi trvajici 30 az 60 minut.

Absorpce
Pertuzumab se podava v intravendzni infuzi.
Distribuce

Ve vsech klinickych studiich byl u typického pacienta distribuc¢ni objem centralniho kompartmentu
(Ve¢) 3,11 litru a periferniho kompartmentu (V) 2,46 litru.

Biotransformace

Metabolismus pertuzumabu nebyl piimo studovan. Protilatky jsou odstranovany hlavné katabolicky.
Eliminace
Stfedni clearance pertuzumabu byla 0,235 litru/den a stiedni polocas byl 18 dni.

Linearita/nelinearita

Pertuzumab vykdazal v rozsahu doporu¢enych davek linearni farmakokinetiku.

Starsi pacienti

Na zakladé¢ analyzy populacni farmakokinetiky nebyl pozorovan vyznamny rozdil ve farmakokinetice
pertuzumabu mezi pacienty ve véku < 65 let (n=306) a pacienty ve veku > 65 let (n=175).

Porucha funkce ledvin

S pertuzumabem nebyla provedena Zadna studie u poruchy funkce ledvin. Na zakladé vysledka
analyzy popula¢ni farmakokinetiky byla expozice pertuzumabu u pacientt s lehkou (clearance
kreatininu 60 az 90 ml/min, n=200) a stfedn¢ t¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30
az 60 ml/min, n=71) podobna jako u pacientl s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu vyssi nez
90 ml/min, n=200). Nebyl pozorovan zadny vztah mezi clearance kreatininu a expozici pertuzumabu
pfi rozsahu pozorovanych hodnot clearance kreatininu (27 az 244 ml/min).

Jiné zvlastni populace

Na zakladé¢ analyzy populacni farmakokinetiky se nepredpokladaji zadné rozdily ve farmakokinetice v
zavislosti na véku, pohlavi a etniku (Japonci versus ne-Japonci). Nejvyznamngj$imi proménnymi
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ovliviiujicimi clearance byly hladina albuminu pted 1é¢bou a té€lesna hmotnost bez tuku. Clearance
Klesala u pacientt s vyssi koncentraci albuminu pied 1é¢bou a stoupala u pacientt s vy$si télesnou
hmotnosti bez tuku. Analyza senzitivity provedena pii doporu¢eném davkovani a rezimu podavani
pertuzumabu vsak ukazala, ze pfi extrémnich hodnotéach téchto dvou proménnych nedoslo k
vyznamnému ovlivnéni schopnosti dosahnout cilovych koncentraci v rovnovazném stavu, jak byly
identifikovany v preklinickych modelech xenotransplantata nadort. Neni tedy nutné upravovat
davkovani pertuzumabu s ohledem na tyto proménné.

Farmakokinetické vysledky pertuzumabu ve studiich NEOSPHERE a APHINITY byly ve shod¢ s
predikcemi z pfedchoziho farmakokinetického populacniho modelu. U pacientl s ¢asnym karcinomem
prsu nebyly zjistény zadné rozdily ve farmakokinetice pertuzumabu ve srovnani s pacienty s
metastazujicim karcinomem prsu.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U zvitat nebyly provedeny studie specificky hodnotici vliv pertuzumabu na fertilitu. Nelze ucinit
definitivni zavéry o nezadoucich G¢incich na saméi reprodukéni organy u makaku javskych ve studiich
toxicity po opakovaném podavani.

Studie reprodukéni toxicity byly provedeny u biezich samic makakd javskych (v 19. az 50. dnu
biezosti) pti tivodni davece 30 az 150 mg/kg nasledované davkou 10 az 100 mg/kg dvakrat tydné. Toto
davkovani vedlo ke Klinicky relevantni expozici 2,5- az 20krat vyssi nez pii doporu¢eném davkovani u
¢lovéka, na zakladé Cmax. Intravendzni podavani pertuzumabu od 19. do 50. dne biezosti (obdobi
organogeneze) bylo embryotoxické, incidence umrti embrya/plodu mezi 25. a 70. dnem bfezosti se
zvySovala v zavislosti na davce. Incidence ztraty embrya/plodu byla 33, 50 a 85 % u biezich opicich
samic, kterym byl podavan dvakrat tydné pertuzumab v déavce 10, 30 a 100 mg/kg (2,5 az 20krat vyssi
neZ je doporucené davkovani u cloveka, na zakladé Cmax). Pii cisafském fezu 100. den biezosti byly
nalezeny ve vSech skupinach dle davky pertuzumabu oligohydramnion, niz$i relativni hmotnost plic a
ledvin a mikroskopické znamky hypoplazie ledvin odpovidajici opozdénému vyvoji ledvin. Kromée
toho byly rovnéz zaznamenany v souvislosti s restrikci ristu plodu pii oligohydramnionu hypoplazie
plic (1 ze 6 pfi davece 30 mg/kg a 1 ze 2 pii davee 100 mg/kg), defekty septa srde¢nich komor (1 ze 6
pti davce 30 mg/kg), zeslabeni stény srdecnich komor (1 ze 2 pti davee 100 mg/kg) a mensi defekty
skeletu (externi - 3 ze 6 pii davce 30 mg/kg). Ve vsech 1é€enych skupinach byla 100. den biezosti
hlagena expozice pertuzumabu u potomku na trovni 29% az 40% hladiny v séru matky.

Makakové javsti celkoveé dobfe snaseli intravendzni podavani pertuzumabu jednou tydné v davkach az
150 mg/kg. Pii davkach 15 mg/kg a vyssich byl zaznamenan obCasny mirny priijem souvisejici s
1é¢bou. U podskupiny opic vedlo chronické davkovani (7 az 26 tydennich davek) k epizodam
zavazného sekre¢niho prijmu. Prijem byl zvladan (s vyjimkou eutanazie u jednoho zvifete pii
davkovani 50 mg/kg) podptrnou Ié¢bou veetné intravendzniho doplnovani tekutin.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu
Sorbitol (E 420)

Polysorbét 20 (E 432)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

K nafedéni pertuzumabu nesmi byt pouzivan roztok glukozy (5%), protoze pertuzumab je v takovém
roztoku chemicky a fyzikalné nestabilni.
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Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky.

Naredény roztok

Po nafedéni byla chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim proké&zana na dobu 48 hodin
pfi teploté 2 °C az 8 °C, nasledovana 24 hodinami pfi teploté 30 °C, pokud je pfipravek chranén pied
svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka (borosilikatové sklo tiidy I) se zatkou (chlorbutylova pryz), obsahujici 14 ml
roztoku.

Baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pertuzumab neobsahuje zadnou protimikrobni piisadu. Pti pfipravé infuzniho roztoku proto musi byt
zajisténa sterilita a pfipravu musi provadét zdravotnicky pracovnik.

Pertuzumab je uréen pouze k jednordzovému pouziti.

Injekéni lahvitka se nesmi protiepavat. Ctrnact (14) ml koncentratu pertuzumabu pro infuzni roztok se
natahne pomoci sterilni jehly a injekéni stiikacky z injekéni lahvicky a nafedi se v infuznim vaku z
PVC nebo non-PVC polyolefinu o obsahu 250 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9
mg/ml (0,9%). Po nafedéni ma jeden ml roztoku obsahovat pfiblizné 3,02 mg pertuzumabu (840
mg@/278 ml) pro Gvodni davku, kdy jsou zapotiebi dvé injekéni lahvicky, a ptiblizné 1,59 mg
pertuzumabu (420 mg/264 ml) pro udrzovaci davku, kdy je zapotiebi jedna injek¢ni lahvicka.

Pro promichani roztoku ma byt vak zvolna pievracen, aby se zabranilo napénéni.
Lécivé piipravky pro parenteralni podani je nutno pred podanim vizualné zkontrolovat na pfitomnost

Castic a zménu barvy. Pokud jsou pozorovany ¢astice nebo zména barvy, roztok se nesmi pouZit.
Jakmile je infuze ptipravena, musi byt podana okamzité (viz bod 6.3).
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pertuzumab je kompatibilni s vaky z polyvinylchloridu (PVVC) nebo non-PVC polyolefinu véetné
polyetylenu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/25/2008/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. dubna 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Shanghai Henlius Biologics Co., Ltd. 5
Building 1, No. 182 Wenjun Road, Songjiang District, Shanghai, Cina

Néazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

*  Pravideln¢ aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

*  Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

*  na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

*  pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zme&nam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Poherdy 420 mg koncentrat pro infuzni roztok
pertuzumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka se 14 ml obsahuje 420 mg pertuzumabu o koncentraci 30 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Sorbitol

Polysorbat 20

Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentréat pro infuzni roztok
420 mg/14 ml
1x 14 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravenézni podani po nafedéni.
Neprotiepavejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pacientlim s vrozenou nesnasenlivosti fruktézy (HFI) nesmi byt tento pfipravek podavan z divodu
obsahu sorbitolu. Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLAéTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nizozemsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/2008/001

|13.  CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odivodnéni piijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU
STITEK INJEKCNIi LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODAN{

Poherdy 420 mg sterilni koncentréat
pertuzumab
iV,

| 2. ZPUSOB PODANI

Intraven6zni podani po nafedéni

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

420 mg/14 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

36



Pribalova informace: informace pro uZivatele
Poherdy 420 mg koncentréat pro infuzni roztok

pertuzumab

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi‘e¢téte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, neZ Vam tento p¥ipravek za¢ne byt
podavan, protoze obsahuje pro Vas dulezité udaje.

*  Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat ptfecist znovu.

e Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo zdravotni sestry.

e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inki, sdélte to svému l1ékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Poherdy a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Poherdy podan
Jak je ptipravek Poherdy podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Poherdy uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wdE

1. Co je pripravek Poherdy a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Poherdy obsahuje 1é¢ivou latku pertuzumab a pouziva se k 1é¢bé dospélych pacientl s
rakovinou prsu (karcinomem prsu), pokud:

*  bylo zjisténo, Ze se jedna o ,,HER2-pozitivni“ formu rakoviny prsu —Iékat Vam na to provede test

*  se nador rozsitil (metastazoval) do jinych casti téla, napt. do plic nebo jater, a nebyl drive 1é¢en
protinadorovymi léky (chemoterapii) nebo jinymi 1éky, které se vazou na HER2, nebo se po
predchozi 1€¢bé nador v prsu znovu objevil

* nador neni rozsifen do jinych Casti téla a 1éCba je podana pied operaci (1écba pied operaci se
nazyva neoadjuvantni 1éCba)

* ndador neni rozsifen do jinych Casti téla a 1écba bude podana po operaci (1é¢ba po operaci se
nazyva adjuvantni 1éCba).

Kromé ptipravku Poherdy budete dostavat rovnéZ trastuzumab a protinadorové 1éky (tzv.
chemoterapie). Informace o téchto lécich jsou obsazeny v samostatnych pifibalovych informacich.
Pozadejte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o informace o téchto dalSich Iécich.

Jak pripravek Poherdy pisobi

Ptipravek Poherdy je typ 1éku, ktery se nazyva ,,monoklonalni protilatka“, ktera se vaze na specifické
cile v téle a na nadorovych bunkach.

Ptipravek Poherdy rozpoznava a vaze se na cil nazyvany ,,receptor 2 lidského epidermalniho
rustového faktoru* (HER2). HER?2 je ve vét§im mnozstvi pfitomen na povrchu nékterych nadorovych
bungk, kde stimuluje jejich rust. Kdyz se pfipravek Poherdy navaze na HER2 nadorovych bungk,
muze zpomalit Nnebo zastavit jejich rist nebo je zahubit.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Poherdy podan
Pripravek Poherdy Vam nesmi byt podan

*  jestlize jste alergicky(4) na pertuzumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

e  Pokud méte vrozenou nesnasenlivost (intoleranci) fruktozy (HFI), coz je pom&rné vzacné
genetické onemocnéni, pii kterém se nevytvari enzym potiebny k rozkladu fruktozy.

Pokud si nejste jisty(a), porad’te se pied zahajenim 1éEby piipravkem Poherdy se svym lIékafem nebo
zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Lécba ptipravkem Poherdy mize ovlivnit ¢innost srdce. Pred pouzitim piipravku Poherdy se porad’te
se svym lékafem nebo zdravotni sestrou:

e Jestlize jste n¢kdy mél(a) problémy se srdcem (jako jsou srdeéni selhani, 1é¢ba pro zavazny
nepravidelny srde¢ni rytmus, nekontrolovany vysoky krevni tlak, nedavno prodélana srde¢ni
piihoda). Cinnost srdce bude kontrolovéana pied 1é¢bou i béhem 16¢by pertuzumabem a lékai Vam
provede testy, aby zkontroloval, zda srdce pracuje spravne.

¢ Jestlize jste mél(a) problémy se srdcem kdykoli v priabéhu predchozi 1éCby trastuzumabem.

e  Jestlize jste byl(a) nékdy diive 1é¢en(a) protinddorovym lékem ze skupiny nazyvané antracykliny,
napf. doxorubicinem nebo epirubicinem — tyto 1éky mohou poskodit srde¢ni sval a zvysit tak
riziko problému se srdcem pii 1é¢bé pertuzumabem.

Pokud se Vas tyka cokoli z vy$e uvedeného (nebo pokud si nejste jisty/a), porad’te se pred zahajenim
1é¢by pertuzumabem se svym lékafem nebo zdravotni sestrou. Dalsi informace o znamkach problému

se srdcem, které je nutno sledovat, jsou uvedeny v bodé 4 ,,Zavazné nezadouci ucinky*.

Reakce na infuzi

4

zdravotni sestra Vas budou sledovat pro moznost vyskytu nezadoucich u¢inkt béhem infuze a po dobu
30 az 60 minut po jejim ukonceni. V piipadé jakékoli zavazné reakce muze 1ékat 1é¢bu pertuzumabem
ukongit. Ve velmi vzacnych piipadech doslo k umrti pacienti z divodu anafylaktickych reakci v
prubéhu infuze pertuzumabu. Dal$i informace o reakcich na infuzi, které je nutno sledovat béhem
infuze a po jejim ukonéeni, jsou uvedeny v bodé 4 ,,Zavazné nezadouci U¢inky*.

Febrilni neutropenie (nizky podet bilych krvinek a horecka)

Pokud je pertuzumab podavan s jinymi protinadorovymi 1éky (trastuzumab a chemoterapie), mize
dojit k poklesu poctu bilych krvinek a vzniku horecky (vzestupu télesné teploty). Pokud mate zanét
traviciho ustroji (napft. zanét sliznice dutiny Gstni nebo prijem), muze byt rozvoj tohoto nezadouciho
ucinku pravdépodobnéjsi.

Prijem

Lécba pertuzumabem muize zpisobit tézky prijem. Starsi pacienti (> 65 let) maji vyssi riziko prijmu
neZ mladsi pacienti (< 65 let). Prijem je stav, kdy télo produkuje vice vodnaté stolice, nez je obvyklé.
Pokud se u Vas béhem uzivani protinadorové 1écby vyskytne tézky prijem, mize 1ékar zahajit 1é¢bu
prujmu a prerusit 1é¢bu pertuzumabem, dokud nebude prijem pod kontrolou.

Pouziti u déti a dospivajicich

Pertuzumab se nema podavat pacientim mladsim 18 let, protoze nejsou k dispozici zadné informace,
jak pripravek ucinkuje u této vékové skupiny.
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Pouziti u starSich pacientt

Pacienti ve véku nad 65 let, ktefi jsou 1é¢eni pertuzumabem, ¢astéji zaznamenali nezadouci U¢inky,
jako jsou snizena chut k jidlu, snizeny pocet ¢ervenych krvinek, ubytek télesné hmotnosti, pocit
unavy, ztrata nebo zména chuti, slabost, necitlivost, brnéni nebo mravenceni postihujici predevsim
chodidla a nohy a prtijem, nez pacienti mladsi 65 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Poherdy

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, pokud se domnivate, Ze miZete byt téhotna, nebo planujete oté¢hotnét,

porad’te se se svym lékatem nebo zdravotni sestrou diive, nez zah4jite 1écbu. Budou Vas informovat o

pfinosech a rizicich pro Vas a Vase dit¢, pokud byste byla 1é¢ena pertuzumabem béhem téhotenstvi.

*  Thned informujte svého 1ékate, pokud otéhotnite béhem 1é¢by pertuzumabem nebo do 6 mésict
po ukonceni 1éCby.

e Zeptejte se svého lékate, zda mizete kojit béhem 1é¢by pertuzumabem nebo po jejim ukonéeni.

Pertuzumab muize poskodit nenarozené dité. Béhem 1é¢by pertuzumabem a 6 mésict po jejim

ukondeni je tieba pouzivat t¢innou antikoncepci. Porad’te se se svym lékaiem, jaka antikoncepce je

pro Vas nejvhodné;jsi.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pertuzumab muiZze mit maly vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Jestlize se v8ak u Vas projevi jakakoli zavrat’, reakce na infuzi, alergicka nebo anafylakticka reakce,
vyckejte az do jejiho odeznéni, nez budete fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Poherdy obsahuje sodik

Ptipravek Poherdy obsahuje méné neZz 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*. Nez Vam vsak bude ptipravek Poherdy podan, je zfedén infuznim roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Pokud drzite dietu s nizkym obsahem soli, porad’te se se svym
lékafem.

Ptipravek Poherdy obsahuje sorbitol

Sorbitol je zdrojem fruktdzy. Pokud mate vrozenou nesnasenlivost fruktozy (HFI), coz je vzacné
genetické onemocnéni, nesmi VAm byt tento piipravek podan. Pacienti s HFI nejsou schopni fruktozu
rozlozit, coz mize zpusobit zavazné nezadouci ucinky.

Pokud mate HFI, musite o tom pied podanim tohoto léku informovat svého lékare.

Piipravek Poherdy obsahuje polysorbat

Tento ptipravek obsahuje 0,2 mg polysorbatu 20 v jednom ml, coz odpovida 2,8 mg v jedné injekéni
lahvicce. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate jakékoli

alergie.

3. Jak je pripravek Poherdy podavan
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Zpusob podani piipravku
Pripravek Poherdy Vam lékar nebo zdravotni sestra poda v nemocnici nebo na klinice.

*  Podavé se formou kapaci infuze do zily (intraven6zni infuze) jednou za tfi tydny.

¢ Mnozstvi podaného Iéku a trvani infuze je rizné pii prvnim podani a pii dalsim podani.

*  Pocet infuzi, které dostanete, zavisi na tom, jak budete reagovat na 1écbu a zda Vam je 1écba
podéavana pied operaci (neoadjuvantni 1€cba) nebo po operaci (adjuvantni 1é€ba) nebo k 1écbé
onemocnéni, které se rozsifilo.

*  Pertuzumab se podava v kombinaci s dal$imi protinadorovymi léky (trastuzumab a
chemoterapie).

Pii prvni infuzi:

e  Bude Vam podano 840 mg pertuzumabu v prabéhu 60 minut. Lékat nebo zdravotni sestra Vas
budou sledovat pro ptipad nezadoucich G¢ink béhem infuze a po dobu 60 minut po jejim
ukonceni.

e Bude Vam podan rovnéz trastuzumab a chemoterapie.

Pti vSech dalsich infuzich, pokud prvni infuze byla dobfe snasena:

*  Bude Vam podéano 420 mg pertuzumabu v prib&hu 30 az 60 minut. Lékat nebo zdravotni sestra
Vas budou sledovat pro ptipad nezadoucich u¢inkti béhem infuze a po dobu 30 az 60 minut po
jejim ukonceni.

*  Bude Vam podén rovnéz trastuzumab a chemoterapie.

Prosim, prectéte si dalsi informace o davkovani trastuzumabu a chemoterapie (rovnéz jejich podani

mizZe zpusobit neZadouci ucinky) v piibalové informaci téchto ptipravkt. Mate-li otdzky tykajici se

téchto ptipravki, zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Poherdy

Pokud zapomenete nebo vynechate navstévu lékare, abyste dostal(a) pertuzumab, domluvte si co

nejdfive novy termin. Pokud ubé€hlo od Vasi posledni navstévy 6 tydnt nebo vice, bude Vam podana

vyssi davka 840 mg pertuzumabu.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek Poherdy

Neukoncujte 1é¢bu timto ptipravkem bez piredchozi domluvy s 1ékafem. Je dulezité, abyste dostal(a)
vsechny infuze, které Vam byly doporuceny.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci Gcinky

Podobné jako vSechny 1éky mize mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Informujte okamzité lékai‘e nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate jakykoli z niZe
uvedenych nezadoucich ucinkii:

*  Velmi t€Zky nebo trvaly prijem (7 nebo vice stolic denn¢).
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SniZeni po¢tu nebo nizky pocet bilych krvinek (prokazané krevnim testem) s horeckou nebo bez
horecky, ktery miize zvySovat riziko infekce.

zvraceni (nauzeu), horecku, tesavku, pocit unavy, bolest hlavy, ztratu chuti k jidlu, bolest
kloubi a svalti a navaly horka.

obliceje a hrdla s dychacimi obtizemi. Ve velmi vzacnych pripadech doslo k umrti pacienti z
dtvodu anafylaktickych reakci v priabéhu infuze pertuzumabu.

Problémy se srdcem (srde¢ni selhani) s pfiznaky, které mohou zahrnovat kasel, dusnost a otoky
(zadrzovani tekutin) nohou nebo rukou.

Syndrom nadorového rozpadu (stav, ke kterému muize dojit pfi rychlém zaniku nadorovych
bunék, zptsobujici zmény krevni hladiny mineralt a metabolitd, které 1ze prokazat krevnim
testem). Pfiznaky mohou zahrnovat ledvinové problémy (slabost, dusnost, inava a zmatenost),
srdecni problémy (kmitani srdecniho svalu pfi zrychleni nebo zpomaleni srde¢niho tepu),
epileptické zachvaty, zvraceni nebo prijem, a brnéni v ustech, rukou nebo chodidlech.

Informujte okamzité 1ékafe nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate jakykoli z vyse uvedenych
nezadoucich uc¢inkd.

Dalsi nezZadouci uc¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

Prljem

Ztrata vlast

Pocit na zvraceni nebo zvraceni

Pocit Gnavy

Vyrazka

Zanét zazivaciho Ustroji (napf. zanét sliznice dutiny ustni)

Pokles poctu ¢ervenych krvinek — zjist'uje se vysetfenim krve

Bolest kloubt nebo svalti, svalova slabost

Zacpa

Mensi chut’ kjidlu

Ztrata nebo zmeéna vnimani chuti

Horecka

Otoky kotnikti nebo jinych ¢asti t€la v disledku zadrzovani nadmérmého mnozstvi vody v téle
Nespavost

Navaly horka

Pocity slabosti, necitlivosti, brnéni nebo mravenceni postihujici ptedevsim chodidla a nohy
Krvéceni z nosu

Kasel

Péleni zahy

Sucha, svédiva kuze nebo kiize podobnd akné

Problémy s nehty

Bolest v hrdle, zarudnuti, bolavy nos nebo ptiznaky rymy, ptiznaky podobné chiipce a horecka
Zvysené slzeni

Horecka spojena s nebezpecné€ nizkymi hladinami jednoho typu bilych krvinek (neutrofili)
Bolest v téle, rukou, nohou, bolest biicha

Dusnost

Pocit zavraté

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

Pocit necitlivosti, mravenceni nebo brnéni v nohou nebo rukou; ostrd bodava, pulzujici, mraziva
nebo paliva bolest; pocit bolesti z néceho, co by nemelo byt bolestivé, jako je lehky dotek;
snizena schopnost vnimat zmény tepla nebo chladu; ztrata rovnovahy nebo koordinace

Zanét nehtového 1Gzka v misté spojeni nehtu a kiize
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* Infekce ucha, nosu nebo hrdla
*  Stavy, pfi kterych spravné nepracuje leva srde¢ni komora, s ptiznaky nebo bez ptiznakt

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

*  Hrudni ptiznaky, jako je suchy kasel nebo dusnost (mozné znamky intersticialniho plicniho
onemocnéni, stavu, kdy jsou poskozeny tkané kolem plicnich sklipk)
*  Tekutina v okoli plic zptsobujici obtize s dychanim

Pokud zaznamenate jakykoli z vySe uvedenych piiznakd po ukonceni 1é€by pertuzumabem, promluvte
si ihned se svym lékafem a informujte jej, Ze jste byl(a) diive 1é¢en(a) pertuzumabem.

Nekteré nezadouci ucinky, které budete pozorovat, mohou souviset s rakovinou prsu. Pokud jste
IéCen(a) pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii, mohou nékteré nezadouci
ucinky rovnéz souviset s témito piipravky.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. NeZzadouci G¢inky muZete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete piispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Poherdy uchovavat

Ptipravek Poherdy je uchovavan zdravotnickymi pracovniky v nemocnici nebo na klinice. Pokyny pro
uchovavani jsou nasledujici:

*  Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

*  Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

*  Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

¢ Chrante pfed mrazem.

*  Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

*  Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete pevnych Castic v tekutin€ nebo ma tekutina
nespravnou barvu (podivejte se, prosim, do bodu 6).

*  Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Poherdy obsahuje

¢ Lécivou latkou je pertuzumab. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje celkem 420 mg pertuzumabu o
koncentraci 30 mg/ml.

*  Dal$imi slozkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sorbitol (E 420, viz bod 2
,Poherdy obsahuje sorbitol“), polysorbat 20 (E 432, viz bod 2 ,,Poherdy obsahuje polysorbat™) a
voda pro injekci.

Jak pripravek Poherdy vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Poherdy je koncentrat pro infuzni roztok. Je to ¢ira az slabé opalizujici, bezbarva az svétle

zluta tekutina. Pripravek je dodavan ve sklenéné injekeni lahvicee obsahujici 14 ml koncentratu.
Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nizozemsko

Vyrobce

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Boarapus

Opranon (U.A.) b.B. - xion bearapus
Ten.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

Organon Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 277 051 010
dpoc.czech@organon.com

Danmark

Organon Denmark ApS
TIf: +45 4484 6800
dpoc.dk.is@organon.com

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

Tel: 0800 3384 726 (+49 (0) 89 2040022 10)
dpoc.germany@organon.com

Eesti

Organon Pharma B.V. Estonian RO
Tel: +372 66 61 300
dpoc.estonia@organon.com

EAlLada
N.V. Organon
TnA: + 30-216 6008607

Espafia

Organon Salud, S.L.

Tel: +34 91591 12 79
organon_info@organon.com

Lietuva

Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé
Tel.: +370 52041693
dpoc.lithuania@organon.com

Luxembourg/Luxemburg

Organon Belgium

Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Magyarorszag

Organon Hungary Kft.

Tel.: +36 1 766 1963
dpoc.hungary@organon.com

Malta

Organon Pharma B.V., Cyprus branch
Tel: +356 2277 8116
dpoc.cyprus@organon.com

Nederland

N.V. Organon

Tel.: 00800 66550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Norge

Organon Norway AS

TIf: +47 24 14 56 60
dpoc.norway@organon.com

Osterreich

Organon Healthcare GmbH
Tel: +49 (0) 89 2040022 10
dpoc.austria@organon.com

Polska

Organon Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 306 57 64
dpoc.poland@organon.com
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France
Organon France
Teél: +33 (0) 1 57 77 32 00

Hrvatska

Organon Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 638 4530
dpoc.croatia@organon.com

Ireland

Organon Pharma (Ireland) Limited
Tel: +353 15828260
medinfo.ROI@organon.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.l.

Tel: +39 06 90259059
dpoc.italy@organon.com

Kvmpog

{ Organon Pharma B.V., Cyprus branch

TnA: +357 22866730
dpoc.cyprus@organon.com

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”

parstavnieciba
Tel: +371 66968876
dpoc.latvia@organon.com

Portugal

Organon Portugal, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: +351 218705500

geral_pt@organon.com

Romania

Organon Biosciences S.R.L.
Tel: +40 21 527 29 90
dpoc.romania@organon.com

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica Ljubljana
Tel: +386 1 300 10 80
dpoc.slovenia@organon.com

Slovenska republika
Organon Slovakias. r. o.
Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520
dpoc.finland@organon.com

Sverige

Organon Sweden AB

Tel: +46 8 502 597 00
dpoc.sweden@organon.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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