I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Phesgo 600 mg/600 mg oldatos injekcio
Phesgo 1200 mg/600 mg oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Phesgo 600 mg/600 mg oldatos injekcid

600 mg pertuzumabot és 600 mg trasztuzumabot tartalmaz az injekcids tivegben 1év6 10 ml oldat.
60 mg pertuzumabot és 60 mg trasztuzumabot tartalmaz milliliterenként.

Phesgo 1200 mg/600 mg oldatos injekcio

1200 mg pertuzumabot és 600 mg trasztuzumabot tartalmaz az injekcids tivegben 1év6 15 ml oldat.
80 mg pertuzumabot és 40 mg trasztuzumabot tartalmaz milliliterenként.

A pertuzumab és a trasztuzumab humanizalt immunoglobulin (Ig)G1 monoklonalis antitestek,
melyeket rekombinans dezoxiribonukleinsav (DNS)-technologiaval emléssejtekben (kinai héresog
ovariumsejtekben) termeltetnek.

Ismert hatasu segedanyagok:
6 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 15 ml oldatban injekcids tivegenként.
4 mg poliszorbéat 20-at tartalmaz 10 ml oldatban injekcios Uvegenként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.

Tiszta vagy opalos, szintelen vagy kissé barnas szinti oldat, pH értéke: 5,2-5,8; ozmolalitasa
270-370 mOsmol/kg az 1200 mg/600 mg hataserésségii oldat esetén, illetve 275-375 mOsmol/kg a
600 mg/600 mg hataserdsségii oldat esetén.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

Korai eml6karcindma (EBC, Early breast cancer)

A Phesgo alkalmazasa kemoterapiaval kombinalva javallott:

. a HER2-pozitiv, lokalisan elérehaladott, gyulladasos vagy korai stadiumt, magas kitjulasi
kockazattal rendelkez6 emlékarcindmaban szenved6 felnott betegek neoadjuvans kezelésére
(lasd 5.1 pont),

. a HER2-pozitiv, korai stadiumt, magas kitjulasi kockazattal rendelkez6 eml6karcindmaban

szenved6 felndtt betegek adjuvans kezelésére (1asd 5.1 pont).

Metasztatikus emlOkarcindéma (MBC, Metastatic breast cancer)

A Phesgo, docetaxellel kombinéalva olyan HER2-pozitiv metasztatikus vagy lokalisan kiujulo,
inoperabilis emlokarcinomaban szenved6 felndtt betegek kezelésére javallott, akik metasztatikus
betegségik kezelésére kordbban még nem részesiltek HER2-ellenes kezelésben vagy kemoterapidban.



4.2 Adagolas és alkalmazas

A Phesgo-kezelést csak daganatellenes szerek alkalmazasaban jartas orvos felligyelete mellett lehet
elkezdeni. A Phesgo-t az anafilaxia kezelésére felkésziilt egészségligyi szakember adhatja be olyan
helyen, ahol minden sziikséges felszerelés azonnal rendelkezésre all az Ujraélesztéshez. A pertuzumab-
alapu terapia biztonsagos bevezetése utan a kezeléorvos donthet a Phesgo egészséguigyi intézményen
kivili (példaul otthoni), egészsegugyi szakember altali alkalmazasarol (lasd 4.4 pont).

A gyogyszerelési hibak elkeriilése érdekében nagyon fontos, hogy ellendrizze az injekcios iiveg
cimkéjét, hogy biztosan a Phesgo-t készitse el és adja be.

A jelenleg pertuzumabot és trasztuzumabot intravénasan kapé betegek atallhatok a Phesgo-kezelésre.
Az intravénésan alkalmazott pertuzumab- és trasztuzumab-kezelésrl Phesgo-ra torténd (vagy forditott
irdny() valtast az MO40628 vizsgalatban tanulmanyoztak (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Adagolas

Phesgo-kezelést csak HER2-pozitiv tumor statusza betegek kaphatnak. HER2 pozitivnak mindsiil a 3+
intenzitast immunhisztokémiai (IHC) eredmény és/vagy > 2 arany validalt in situ hibridizacioval
(ISH) mérve.

Pontos és reprodukalhat6 eredmények érdekében a vizsgalatot olyan specialis laboratoriumban kell
elvégezni, mely biztositani tudja a vizsgalati eljaras validitasat. A mérések Kivitelezéséhez és az
eredmények értelmezésehez szilkséges teljes utmutaté a validalt HER2-tesztekhez mellékelt
tajékoztatoban talalhato.

A Phesgo ajanlott adagolasahoz korai eml6karcindma és metasztatikus emlékarcindma esetén lasd az
1. tablazatot.

1. tAblazat: A Phesgo ajanlott adagolasa és alkalmazasa

Dozis (testtomegtol A szubkutan injekcid Megfigyelési id6 ®
fuggetlendl) korilbellli idétartama
Telité dozis 1200 mg pertuzumab/ 8 perc 30 perc

600 mg trasztuzumab

Fenntart6 dozis 600 mg pertuzumab/ 5 perc 15 perc
(3 hetente) 600 mg trasztuzumab

2A betegeket az injekcioval Osszefliggd reakciok és tulérzékenységi reakciok észlelése érdekében kell
megfigyelni

A megfigyelési idé a Phesgo beadasat kovetéen kezdddik, és az utina kovetkezd barmilyen kemoterapias
készitmény beadéasa csak a megfigyelési id6 eltelte utan kezdhet6 meg.

A taxannal kezelt betegeknél a Phesgo-t a taxan-kezelés elétt kell beadni.

Phesgo-val egyiitt adva, a docetaxel ajanlott kezd6 ddzisa 75 mg/m?, amely ezutan 100 mg/m? ddzisra
novelhet6 a valasztott kezelési protokolltol és a kezdé dozis tolerdlhatsagatol fiiggben.
Alternativaként 100 mg/m? dézist docetaxel alkalmazhat6 a kezelés inditasatol 3 hetente, szintén a
valasztott kezelési protokolltdl fuggden. Ha karboplatin-alapu kezelést alkalmaznak, a docetaxel
ajanlott dozisa a teljes idétartam alatt 75 mg/m? (nincs dozisemelés). Az adjuvans kezelés soran a
Phesgo-val alkalmazott paklitaxel ajanlott dézisa 80 mg/m? hetente egyszer, 12 egyhetes cikluson
keresztil.



Antraciklin-alapl terapiaban részesiilé betegeknél, a Phesgo-t a teljes antraciklin-alap( kezelés
befejezése utan kell adni (lasd 4.4 pont).

Metasztatikus emldkarcinoma

A Phesgo-t docetaxellel kombinalva kell alkalmazni. A Phesgo-val torténé kezelés a betegség
progressziojaig vagy kezelhetetlen toxicitas kialakul&saig folytathatd, még akkor is, ha a docetaxel-
kezelést abbahagytak (lasd 4.4 pont).

Korai emlékarcinoma

Neoadjuvans kezelés soran a Phesgo-t 3-6 cikluson keresztiil, kemoterapiaval kombinalva kell
adagolni, a korai eml6karcinoma teljes terapias protokolljanak részeként (lasd 5.1 pont).

Az adjuvans kezelés soran a Phesgo-t dsszesen egy évig (legfeljebb 18 cikluson keresztiil vagy a
betegség kiujulasaig vagy kezelhetetlen toxicitas kialakulasaig, attol fliggden, hogy melyik kdvetkezik
be el6bb) kell alkalmazni, a korai emlékarcinoma teljes terapids protokolljanak részeként, az operéacio
idejétol fiiggetlentil. A kezelésnek tartalmaznia kell standard antraciklin- és/vagy taxan-alapu
kemoterapit is. A Phesgo-kezelést az els6 taxan-tartalmu kezelési ciklus 1. napjan kell elkezdeni, és a
kemoterdpia megszakitasa esetén is folytatni kell.

Halasztott vaqgy kihagyott dézisok

Ha a két egymast koveto injekcid kdzotti ido:
o kevesebb mint 6 hét, akkor a Phesgo 600 mg/600 mg-os fenntartd dozisat a lehetd leghamarabb
be kell adni. Utana folytassa a 3 hetes adagolasi rend szerint.

o 6 hét vagy annal tébb, akkor a Phesgo 1200 mg/600 mg-os telit6 ddzisat kell Gjra alkalmazni,
melyet a Phesgo 600 mg/600 mg-os fenntart6 dozisa kdvet 3 hetente.

A d6zis médositasa

A Phesgo dozisénak csokkentése nem javasolt. A Phesgo-kezelés megszakitasara sziikség lehet a
kezelGorvos megitélése alapjan.

A betegek folytathatjak a terapiat a reverzibilis, kemoterapia-indukalta myelosuppressio peridédusai
alatt is, de gondosan figyelemmel kell kisérni annak észlelése érdekében, hogy ez id6 alatt
kialakulnak-e naluk a neutropenia szovédményei.

A docetaxel és egyéb kemoterapias gyodgyszerek dézisanak modositasara vonatkozoan lasd a
gyogyszerek alkalmazasi el6irasait.

Bal kamrai diszfunkcid

Pangasos szivelégtelenségre utald jelek illetve tlinetek esetén a Phesgo-kezelést legalabb 3 hétig fel
kell fuggeszteni. A tiinetekkel jaro6 szivelégtelenség beigazolodasa esetén a Phesgo-kezelést abba kell
hagyni (tovabbi informéacidkért lasd a 4.4 pontot).

Metasztatikus emlokarcinomaban szenvedo betegek

A betegeknek a kezelés el6tt > 50%-0s bal kamrai ejekcios frakcio (LVEF) értékkel kell
rendelkeznilik. A Phesgo adagoléasat legalabb 3 hétre fel kell fliggeszteni az alabbi esetekben:

. az LVEF 40%-os érték ala torténd csokkenése esetén,
. az LVEF 40-45%-o0s értékre csokkenése esetén, amely a kezelés el6tti LVEF-értékhez képest
> 10 szazalékponttal torténd csokkenést jelent.



A Phesgo-kezelés ismét folytathatd, ha az LVEF visszatér 45%-os értek folé, vagy ha az LVEF-érték
visszatér a 40-45%-0s értékhez, és a kezelés el6tti érték es a jelenlegi érték kilonbsége
< 10 szézalékpont.

Korai emlékarcinomdban szenvedo betegek

A betegeknek a kezelés el6tt > 55%-0s LVEF-értékkel kell rendelkezniiik (> 50% a kemoterapia
antraciklin-komponensével végzett kezelés befejezése utdn, amennyiben ilyet alkalmaztak).

A Phesgo adagolasat legalabb 3 hétre fel kell fliggeszteni az LVEF 50%-nal alacsonyabb értékre
torténd csokkenése esetén, amely a kezelés el6tti LVEF-értékhez viszonyitva > 10 szazalékponttal
torténd csokkenest jelent.

A Phesgo-kezelés ismét folytathatd, ha az LVEF-érték visszatér a > 50%-o0s értékre, vagy a kezelés
elétti érték és a jelenlegi érték kullonbsége < 10 szézalékpont.

Kiildnleges betegcsoportok

Idések

Osszességében a Phesgo hatékonysagara vonatkozoan nem figyeltek meg kiilonbséget a > 65 éves €s
< 65 éves betegeknél. A > 65 éves betegeknél a Phesgo dozisat nem kell modositani. Korlatozott
mennyiségli adat &ll rendelkezésre 75 évesnél idGsebb betegekre vonatkozodan.

Az id6sekre vonatkoz6 biztonsagossagi adatok dsszefoglalasat lasd a 4.8 pontban.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem szlikséges a Phesgo dozisat
modositani. Stlyos vesekarosodasban szenvedé betegekre vonatkozoan a rendelkezésre allo
farmakokinetikai adatok korlatozott mennyisége miatt nem adhat6 adagolasi javaslat (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

A Phesgo biztonsagossagat és hatasossagat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
Majkarososdasban szenvedd betegeknél nem valdszini, hogy a Phesgo ddzisat maodositani kell.
Nincsen specialis adagolasi ajanlas (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Phesgo biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiléknél nem
igazoltak. A Phesgo-nak nincs gyermekek és serdiilok kezelésére vonatkozo relevans alkalmazéasa
emlbkarcinéma indikacioban.

Valtas a pertuzumab és trasztuzumab intravénas adasarél Phesgo alkalmazasara

o Azoknal a betegeknél, akik pertuzumabot és trasztuzumabot intravénésan kapnak és kevesebb
mint 6 hét telt el az utolsé ddzis beadésa 6ta, a 600 mg pertuzumabot és 600 mg trasztuzumabot
tartalmazé Phesgo fenntartd dézist kell alkalmazni, és ezt kovetden ugyanezt a dozist kell
beadni 3 hetente.

o Azoknal a betegeknél, akik pertuzumabot és trasztuzumabot intravénédsan kapnak és mar tobb
mint 6 hét telt el az utolsé dozis beadasa 6ta, az 1200 mg pertuzumabot és
600 mg trasztuzumabot tartalmazo Phesgo telit6 dozist kell alkalmazni, utana pedig a
600 mg pertuzumabot és 600 mg trasztuzumabot tartalmaz6 Phesgo fenntart6 dozist kell beadni
3 hetente.

Az alkalmazas médja

A Phesgo kizarolag szubkutan injekcioként adhat6. A Phesgo-t nem lehet intravénasan alkalmazni.



Az injekcio felvaltva, csak a bal illetve a jobb combba adhatd. Az Gjabb injekciét a korabbi beadas
helyétél legalabb 2,5 cm tavolsagra, egészséges borbe kell beadni; kivordsodott, véralafutasos,
érzékeny vagy megkeményedett borii teriileten nem alkalmazhatd. A dozis nem oszthato el két
fecskendébe vagy két beadasi helyre. A Phesgo-kezelés soran az egyéb, szubkutan injekcid
formajaban adott gyogyszereket lehetéleg masik helyen kell beadni.

A telit6 dozist 8 perc alatt, a fenntart6 dozist 5 perc alatt kell beadni.

A Phesgo telit6 ddzisa utan 30 perces, fenntart6 dozisa utan 15 perces megfigyelési id6 javasolt az
injekcioval sszefiiggd reakciok észlelése érdekében (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Injekcio beadasaval dsszefiiggd reakciok

Ha injekcio beadasaval osszefliggo tiinetek alakulnak ki a betegnél, csdkkenthetd az injekcio
beadéasénak sebessége vagy az injekcid beadasa atmenetileg felfiiggeszthet6 (lasd 4.4 pont és

4.8 pont). A szisztémas tlinetek enyhitheték oxigén, béta-agonistak, antihisztaminok, gyors intravénas
folyadékpdtlas és lazcsillapitok adasaval is.

Tulérzékenységi reakciok/anafilaxia

Az injekcio beadasat azonnal meg kell szakitani és alkalmazasat véglegesen le kell llitani azoknal a
betegeknél, akiknél NCI-CTCAE (a Nemzeti Onkoldgiai Intézet altal kidolgozott, nemkivanatos
eseményekre vonatkozé egységes terminoldgiai kritériumok) szerinti 4-es fokozat( reakcio
(anafilaxia), bronchospasmus vagy akut respiratorikus distressz szindroma lép fel (lasd 4.4 pont és
4.8 pont).

A gyogyszer beadas el6tti kezelésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Bal kamrai diszfunkci6 (beleértve a pangasos szivelégtelenséget)

LVEF csokkenését jelentettek azoknal a gyogyszereknél, amelyek gatoljak a HER2 aktivitast,
beleértve a pertuzumabot és a trasztuzumabot is. A tlineteket mutatd bal kamrai szisztolés diszfunkcio
(LVD [pangasos szivelégtelenséq]) eléfordulasi gyakorisiga magasabb volt a pertuzumabot
trasztuzumabbal és kemoterapidval kombinacioban kapo betegeknél, mint azoknal, akik trasztuzumab
és kemoterépia kombinaciojat kaptak. Adjuvans kezelés soran a tiinetekkel jard szivelégtelenséget az
esetek tobbségében olyan betegeknél jelentették, akik antraciklin-alapt kemoterapiat kaptak (lasd

4.8 pont). Azoknal a betegeknél, akik korabban antraciklint vagy mellkasi sugarkezelést kaptak,
nagyobb lehet az LVVEF-csdkkenés kockazata, a trasztuzumabbal és kemoterdpidval kombinalt,
intravénasan alkalmazott pertuzumab-kezelést elemz6 vizsgalatok alapjan.

A Phesgo korai emlécarcindméaban (EBC) szenvedd betegeknél, (neo)adjuvans kezelésként torténd
alkalmazésaval végzett, pivotéalis FEDERICA vizsgalatabol kizartak azokat a betegeket, akiknek az
anamnesisében sulyos szivbetegség vagy sulyos egészségi allapot, kamrai ritmuszavarok illetve
kamrai ritmuszavarok rizikofaktorai szerepeltek.



A Phesgo-terdpiat nem vizsgaltak a kezelést megelézéen LVEF < 55 % (EBC) vagy LVEF < 50 %
(MBC) értéket mutat6 betegeknél; olyan betegeknél, akiknek az anamnesisében pangasos
szivelégtelenség szerepelt (CHF/congestive heart failure); olyan allapotoknal, amelyek ronthatjak a
balkamrai funkciét, mint példaul a kontrollalatlan hypertonia; kézelmdltban bekdvetkezett
myocardialis infarktus; sulyos, kezelést igénylé szivritmuszavar; vagy akiknél a korabbi kumulativ
antraciklin-expozicié 360 mg/m? doxorubicin vagy ezzel ekvivalens adagnal nagyobb mértéki volt.
Tovabba a trasztuzumabbal és kemoterdpidval kombinalt pertuzumab-kezelést nem vizsgéltak azoknal
a betegeknél, akiknél az LVEF-érték < 50% ala cstkkent az el6z6 adjuvans trasztuzumab-kezelés
soran.

A Phesgo-kezelés megkezdése elott és a kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell az LVEF értékét
(pl. neoadjuvans kezelés esetén egyszer, adjuvans és metasztatikus kezelés esetén 12 hetente), annak
biztositasara, hogy az LVEF-érték a normal tartomanyon beldl legyen. Ha az LVEF értéke a

4.2 pontban leirtaknak megfeleléen csokkent és nem javult, vagy a kovetkezo értékelések soran tovabb
csokken, a Phesgo-kezelés megszakitasa erésen megfontolando, Kivéve, ha az adott beteg esetében a
varhaté elény nagyobb, mint a tovabbi kezelés kockazata.

Mielé6tt a Phesgo-t antraciklinnel egyditt alkalmazzak, a cardialis kockazatot alaposan figyelembe kell
venni és az adott beteg terapias sziikségletével szemben gondosan mérlegelni kell. A HER2-célzott
gyogyszerek és az antraciklinek farmakologiai hatasa alapjan varhat6, hogy a Phesgo antraciklinekkel
torténd egyidejli alkalmazésa esetén a cardialis toxicitas kockézata magasabb lesz, mint szekvencialis
alkalmazésuk esetén.

A FEDERICA vizsgéalathan a Phesgo-t (taxannal kombinalva) értékelték, miutan két antraciklin-alapu
kezelési protokoll doxorubicin komponense utan adtak, mig az APHINITY és BERENICE
vizsgalatokban az intravénasan, szekvencialisan adott pertuzumabot (trasztuzumabbal és taxannal
kombinalva) értékelték, kilonféle antraciklin-alapu kezelési protokollok epirubicin vagy doxorubicin
komponense utan alkalmazva. Az intravénasan adott pertuzumab trasztuzumabbal és egy
antraciklinnel torténd egyideji alkalmazasanak biztonsagossagara vonatkozoan csak korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre. A TRYPHAENA vizsgalatban az intravénasan adott pertuzumabot
trasztuzumabbal kombinalva epirubicinnel egyidejiileg alkalmaztak, a FEC protokoll (5-fluorouracil,
epirubicin, ciklofoszfamid) szerinti kezelés részeként (lasd 4.8 és 5.1 pont). Csak korabban
kemoterapiat nem kapott betegeket kezeltek, akik kis kumulativ dézist epirubicint kaptak (legfeljebb
300 mg/m?). Ebben a vizsgalatban a cardialis biztonsagossag hasonl6 volt ahhoz, amelyet azoknal a
betegeknél figyeltek meg, akiknél ugyanezt a kezelési protokollt alkalmaztak, de a pertuzumabot
szekvencialisan adtak (a FEC kemoterapiat kovetoen).

Injekcios / infGzids reakciok

A Phesgo alkalmazéasakor injekcios reakcidkat tapasztaltak (lasd 4.8 pont). Az injekcids reakcidkat az
alabbiak szerint definiéltak: barmilyen szisztémas reakcid, amely olyan tinetekkel jar, mint a 1z, a
hidegrazas, a fejfajas, és amelyek valosziniileg a Phesgo beadasat kovet6 24 éran beliil felszabadulo
citokinekhez kothet6k. A Phesgo telité ddzisdnak beadasat kovetéen 30 percig, a fenntarto dézis
beadasat kovetden pedig 15 percig javasolt a beteg fokozott feliigyelete. Ha jelentds injekcios reakcio
jelentkezik a betegnél, akkor csokkenteni kell az injekcio beadasanak sebességét vagy atmenetileg
felfuggeszteni az injekcid beadasat, és megfeleld kezelést kell alkalmazni. A beteget a jelek és tiinetek
teljes megsziinéséig gondosan monitorozni kell. Stlyos injekcios reakciok esetén megfontolando a
kezelés végleges leallitasa. Ezt a dontést a korabbi reakcid stlyossaga és a mellékhatas kezelésére
adott valasz fuggvényében kell meghozni (lasd 4.2 pont). Annak ellenére, hogy a Phesgo
alkalmazésakor halalos kimenetelii injekcioval kapcsolatos reakciokat nem figyeltek meg,
eldvigyazatosnak kell lenni, mivel az intravénasan alkalmazott trasztuzumabbal és kemoterapiaval
kombinalt intravénasan alkalmazott pertuzumab esetén halélos inf(zids reakciok eléfordultak.

Tulérzékenységi reakcidk/anafilaxia

A betegeket a tulérzékenységi reakciok észlelése érdekében szoros megfigyelés alatt kell tartani. A
pertuzumab, trasztuzumab és kemoterdpia kombinaciojaval kezelt betegeknél stlyos tulérzékenységi



reakciodkat, beleértve az anafilaxiat és halalos kimenetelti eseményeket figyeltek meg (lasd 4.8 pont).
Az anafilaxias reakciok tobbsége a kezelés elsé 6-8 ciklusaban fordult el6, amikor a pertuzumabot és
trasztuzumabot kemoterdpidval kombinacioban alkalmazték. Az ilyen reakciok kezelésére szolgélo
gyogyszereknek, tovabba siirgésségi felszerelésnek azonnali hasznalatra rendelkezésre kell allnia.

Az egészséglgyi intézményen kivili alkalmazas esetében biztositani kell, hogy a talérzékenységi
reakciok kezelésére a helyi standard klinikai gyakorlatnak megfelelé gydgyszerek (a reakcio
stilyossagatol és tipusatol fiiggden pl. adrenalin, béta-agonistak, antihisztaminok és kortikoszteroidok)
azonnali alkalmazésra rendelkezésre alljanak.

A Phesgo-kezelést véglegesen le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél NCI-CTCAE (a Nemzeti
Onkoldgiai Intézet altal kidolgozott, nemkivanatos eseményekre vonatkoz6 egységes terminoldgiai
kritériumok) szerinti 4-es fokozatu reakci6 (anafilaxia), bronchospasmus vagy akut respiratorikus
distressz szindroma Iép fel (lasd 4.2 pont). A Phesgo ellenjavallt a beteg pertuzumabbal,
trasztuzumabbal vagy a készitmény barmely segédanyagaval szembeni ismert tllérzékenysége esetén
(lasd 4.3 pont).

Lazas neutropénia

A taxannal kombinalt Phesgo-kezelésben részesiilé betegeknél magasabb a l4zas neutropénia
kockazata.

A trasztuzumabbal és docetaxellel kombindlt, intravénasan alkalmazott pertuzumab-kezelésben
részesiilo betegeknél magasabb volt a lazas neutropénia kockdzata, mint a placebo, trasztuzumab és
docetaxel-kezelésben részesiilé betegeknél, féleg a kezelés elsé 3 ciklusa soran (lasd 4.8 pont). A
metasztatikus emlékarcinomat vizsgaldo CLEOPATRA vizsgalatban a pertuzumabbal illetve a
placebdval kezelt betegek csoportjaban a nadir neutrofil szam hasonl6 volt. A 14zas neutropénia
magasabb incidenciaja a pertuzumabbal kezelt betegeknél egyszerre volt megfigyelheté a mucositis és
hasmenés magasabb incidenciajaval. Fontoldra kell venni a mucositis és a hasmenés tiineti kezelését.
A docetaxel-kezelés befejezését kovetden nem jelentettek lazas neutropénia esetet.

Hasmenés

A Phesgo stlyos hasmenést idézhet el6. A hasmenés a taxan-kezelés egyidejii alkalmazasa esetén a
leggyakoribb. Az idds betegeknél (> 65 éves) nagyobb a hasmenés kockazata, a fiatalabb betegekhez
képest (< 65 éves). A hasmenést a kezelési standardoknak és iranymutatasoknak megfeleléen kell
kezelni. Megfontolandd a korai beavatkozas loperamiddal, folyadék- illetve elektrolitpotlassal, fleg
idds betegeknél, illetve sulyos, elhiz6dé hasmenés esetén. Ha a beteg allapota nem javul,
megfontolandd a Phesgo-kezelés megszakitasa. Amikor a hasmenés kontrollalt, a Phesgo-kezelés
folytathatd.

Pulmonalis események

Sualyos pulmonalis eseményeket jelentettek a trasztuzumab alkalmazasaval dsszefliggésben a
forgalomba hozatalt kdvetden. Ezek az események néha végzetes kimeneteliiek voltak. Tovabba
interstitialis tiidébetegség eseteit, beleértve a tiidé infiltratumot, akut respiratorikus distressz
szindromat, pneumoniat, pneumonitist, pleuralis folyadékgyulemet, 1égzési nehézséget, akut
tidéodémat és 1égzési elégtelenséget is jelentettek. Az interstitialis tidobetegség kockazati tényezoi
kdzé tartoznak a korabbi vagy egyidejiileg alkalmazott egyéb tumorellenes terapiak, melyekrdl ismert
hogy ezt a betegséget okozhatjak, mint példaul a taxanok, a gemcitabin, vinorelbin és sugarkezelés.
Ezek az események az inflzidval kapcsolatos reakcid részeként vagy késleltetve is jelentkezhetnek. A
nyugalomban az el6rehaladott daganatos folyamat és a kiséré betegségek miatt dyspnoe-t tapasztald
betegek a pulmonalis események fokozott kockazatanak lehetnek kitéve. Ezért ezeket a betegeket nem
szabad Phesgo-val kezelni. Pneumonitis esetén el6vigyazatossaggal kell eljarni, killondsen azoknal a
betegeknél, akiket egyidejlileg taxannal is kezelnek.



Ismert hatasu segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

Ez a gyogyszer poliszorbat 20-at tartalmaz. 6 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 15 ml oldatot tartalmaz6
injekcios Uvegenként. 4 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 10 ml oldatot tartalmazo injekcios tivegenként.
A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

45  Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Szakmai szabalyoknak megfeleld gydgyszerinterakcids vizsgalatokat nem végeztek.
Pertuzumab

A metasztikus emlékarcindmaban szenvedé betegek részvételével végzett, randomizalt, pivotalis
CLEOPATRA vizsgélat 37 beteggel végzett alvizsgalatdban nem észleltek farmakokinetikai
kdlcsOnhatast a pertuzumab és trasztuzumab, valamint a pertuzumab és docetaxel kz6tt. Tovabba
populacios farmakokinetikai analizis soran nem mutatkozott gydgyszer-gydgyszer kdlcsénhatas a
pertuzumab és a trasztuzumab, valamint a pertuzumab és a docetaxel kdzétt. A NEOSPHERE és
APHINITY vizsgalatokbol szarmazo farmakokinetikai adatok is megerdsitették a gyogyszer-
gyogyszer kdlcsonhatasok hianyat.

Ot vizsgalatban elemezték a pertuzumabnak az egyidejiileg alkalmazott citotoxikus szerek (docetaxel,
paklitaxel, gemcitabin, kapecitabin, karboplatin és erlotinib) farmakokinetikajara kifejtett hatasat.
Nem talaltak bizonyitékot a pertuzumab és ezen szerek kdzotti farmakokinetikai kdlcsonhatésra. A
pertuzumab farmakokinetikéja ezekben a vizsgalatokban hasonlé volt, mint az &nmagaban alkalmazott
pertuzumabot tanulmanyozé vizsgalatokban.

Trasztuzumab
Szakmai szabalyoknak megfelel6 gydgyszerinterakcios vizsgalatokat nem végeztek. A klinikai
vizsgalatokban a trasztuzumab és az egyidejlileg alkalmazott gydgyszerek kozott klinikailag jelentos

interakcidkat nem figyeltek meg.

A trasztuzumab hatasa mas daganatellenes szerek farmakokinetikajara

HER2-pozitiv metasztatikus eml6karcinomaban szenved6 néknél végzett BO15935 és M77004
vizsgalatbol szarmazo6 farmakokinetikai adatok szerint a paklitaxel és doxorubicin (illetve ezek f6
metabolitjai, a 6-a-hidroxi-paklitaxel /POH/ és a doxorubicinol /DOL/) expoziciojat nem befolyésolta
a trasztuzumab jelenléte (8 mg/ttkg vagy 4 mg/ttkg intravénas telité dozist koveté 6 mg/ttkg 3 hetente
egyszer vagy 2 mg/ttkg hetente egyszer intravénas dézis adagolasakor). A trasztuzumab hatésara
azonban megndvekedhet az egyik doxorubicin-metabolit, a 7-dezoxi-13-dihidro-doxorubicinon (D7D)
teljes expozicidja. A D7D bioaktivitasa valamint a D7D-szint emelkedésének Klinikai hatésa
tisztazatlan.

HER2-pozitiv metasztatikus eml6karcinomaban szenvedd japan noknél végzett JP16003 szdmd,
egykaru vizsgalatbdl szarmazo adatok szerint, amelyben a trasztuzumabot (4 mg/ttkg telité dozis
intravénasan beadva, majd hetente 2 mg/ttkg dozis intravénasan beadva) és docetaxelt (60 mg/m?
intravénasan) alkalmazték, a trasztuzumab egyidejli alkalmazasa nem befolyasolta a docetaxel
egyszeri dozisanak farmakokinetikjat. A JP19959 vizsgalat a BO18255 (ToGA) vizsgalat egyik
alvizsgalata volt, amelyben a trasztuzumabbal kombinacidban, illetve anélkil adott kapecitabin és
ciszplatin farmakokinetikajat vizsgaltak elérehaladott gyomorkarcinomaban szenvedé japan férfiakndl
¢s noknél. Ezen alvizsgélat eredményei szerint a kapecitabin bioaktiv metabolitjainak (pl. 5-FU)
Azonban a kapecitabinnak megemelkedett a koncentracioja és megnovekedett a felezési ideje, ha
trasztuzumabbal kombinéacidban alkalmaztik. Az adatok arra is utalnak, hogy a ciszplatin



farmakokinetikajat nem befolyasolja a kapecitabin, vagy a kapecitabin plusz trasztuzumab egyidejii
alkalmazasa.

HER2-pozitiv metasztatikus vagy lokalisan eldrehaladott inoperabilis emldkarcindmaban szenvedd
betegeknél végzett H4613g/GO01305 vizsgalatbdl szarmazo farmakokinetikai adatok azt mutattak,
hogy a trasztuzumab nem befolyasolta a karboplatin farmakokinetikajat.

Daganatellenes szerek hatdsa a trasztuzumab farmakokinetikajara

Trasztuzumab-monoterapia (4 mg/ttkg telité dozis, majd hetente 2 mg/ttkg intravénasan beadva)
szimulacios szérumkoncentracioit 6sszehasonlitva HER2-pozitiv metasztatikus emlékarcinomaban
szenvedd, japan néknél ténylegesen mért szérumkoncentracioival (JP16003 vizsgalat), nem taléltak
bizonyitékot arra, hogy a docetaxel egyidejii alkalmazasa hatdssal lenne a trasztuzumab
farmakokinetikajara. Trasztuzumabbal és paklitaxellel egyidejiileg kezelt betegeknél végzett két 11.
fazisu (BO15935 és M77004) és egy 1. fazisu (H0648g) vizsgalatbdl szarmazo6 farmakokinetikai
eredményeket dsszehasonlitottak két olyan Il. fazisu vizsgalat (W016229 és M0O16982)
farmakokinetikai eredményeivel, amelyekben a betegek trasztuzumab-monoterapiaban részesiltek. A
HER2-pozitiv, metasztatikus eml6karcindmaban szenvedd néknél az egyéni, illetve az atlagos
mélyponti trasztuzumab-koncentracidk vizsgalatonként és vizsgalatokon belil is valtozoak voltak,
azonban a paklitaxel egyidejli alkalmazéasanak nem volt egyértelmi hatésa a trasztuzumab
farmakokinetikajéara.

Az M77004 vizsgalatbdl (amelyben HER2-pozitiv metasztatikus eml6karcinomaban szenvedd néket
egyidejiileg trasztuzumabbal, paklitaxellel és doxorubicinnel kezelték) szarmazo a trasztuzumabra
vonatkozo farmakokinetikai adatokat 6sszehasonlitva azokbdl a vizsgalatokbol szarmazé
farmakokinetikai adataival, amelyekben a trasztuzumabot monoterapiaként (H0649g) vagy
antraciklinnel plusz ciklofoszfamiddal vagy paklitaxellel (H0648g vizsgalat) kombinalva adtak, azt
mutatjak, hogy a doxorubicin és a paklitaxel nem befolyasolta a trasztuzumab farmakokinetikajat.

A H4613g/G0O01305 vizsgalatbdl szarmazo6 farmakokinetikai adatok arra utaltak, hogy a karboplatin
nem befolyasolta a trasztuzumab farmakokinetikajat.

Az egyidejiileg alkalmazott anasztrozol nem befolyasolta a trasztuzumab farmakokinetikajat.
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nék/fogamzésgéatlas

A fogamzoképes n6knek a Phesgo-kezelés alatt és a kezelés utolso dozisat kovetéen még 7 honapig
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség

Allatkisérletekben a pertuzumab reproduktiv toxicitast mutatott. Csak korlatozott szamu adat &ll
rendelkezésre a pertuzumab terhes néknél torténd alkalmazasara vonatkozdan.

Allatkisérletekb8] nem ismert, hogy a trasztuzumab hatassal van-e a reproduktiv kapacitasra (1asd
5.3 pont). Azonban a forgalomba hozatalt kovetéen oligohydramnionnal tarsuld, magzati renalis
fejlodési rendellenességek és/vagy funkciokarosodas eseteit jelentették trasztuzumab-kezelésben
részesiilé terhes n6knél, melyek koziil néhany a magzat halalos pulmonalis hypoplasiajat
eredményezte.

A fent emlitett allatkisérletek és a forgalomba hozatal utani adatok alapjan, a Phesgo terhes néknél
torténd alkalmazasat keriilni kell, hacsak az anyara vonatkozo varhat6 elény meghaladja a magzatra
gyakorolt lehetséges kockazatot. A teherbe es6é noket tajékoztatni kell a magzatot érint6 k&rosodas
lehetségérdl. Ha egy terhes nd Phesgo-kezelésben részesiil, vagy egy beteg a Phesgo-kezelés ideje
alatt vagy a Phesgo-kezelés utolsd dozisanak beadasa utani 7 honapon belll teherbe esik, ajanlott hogy
egy multidiszciplinéris orvosi csoport szoros megfigyelés alatt tartsa.
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Szoptatas

Mivel a human IgG kivalasztodik a human anyatejbe, és a potencidlis felszivodas valamint a
csecsemore vonatkozo veszély nem ismert, ezért a n6knek nem szabad szoptatniuk a Phesgo-kezelés
ideje alatt és az utolsé dozist kovetd 7 hdnap soran.

Termékenység

Pertuzumab

A pertuzumab termékenységre kifejtett hatasat vizsgald specifikus allatkisérleteket nem végeztek. A
pertuzumabbal makéakdkkal végzett ismételt dozisu, legfeljebb 6 honapig tartd toxicitasi
vizsgalatokban nem észlelték a him és néi reproduktiv szervek karosodasat (lasd 5.3 pont).

Trasztuzumab

A trasztuzumabbal néstény makakokkal végzett reprodukcids vizsgalatokban nem taléltak
bizonyitékot a termékenység karosodasara (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Phesgo csak kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket (lasd 4.8 pont). Azok a betegek, akik injekcids reakciokat vagy szédilést tapasztalnak
(lasd 4.4 pont), a tiinetek mérséklédéséig ne vezessenek és ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A Phesgo-val vagy trasztuzumabbal és kemoterapiaval kombinlt intravénésan beadott pertuzumabbal
kezelt betegeknél a leggyakrabban (>30%) jelentett mellékhatasok az alopecia, a hasmenés, a
hanyinger, az anemia, az asthenia és az arthralgia voltak.

A Phesgo-val vagy trasztuzumabbal kombinalt intravénasan beadott pertuzumabbal kezelt betegeknél
jelentett leggyakoribb, stlyos nemkivéanatos események (> 1%) a lazas neutropenia, a
szivelégtelenség, a pyrexia, a neutropenia, a neutropénias szepszis, a neutrofilszdm csokkenése és a
pneumonia voltak.

A Phesgo biztonségossagi profilja 6sszességében konzisztens volt a trasztuzumabbal kombinalt
intravénésan beadott pertuzumab biztonséagi profiljaval, a gyogyszermellékhatasok kiegésziiltek az
injekcid beadasanak helyén fellép6 reakcidval (15,3% vs. 0,4%).

A pivotalis FEDERICA vizsgalataban a sulyos nemkivanatos események egyenl6en oszlottak meg a
Phesgo-kezelésben részesiild kar, illetve az intravénas pertuzumabot trasztuzumabbal kombinacioban
kapé kar kozott. A kovetkez6 mellékhatasokrol nagyobb gyakorisdggal (> 5%) szdmoltak be Phesgo
alkalmazésakor, mint intravénas pertuzumab és trasztuzumab kombinaciojanak alkalmazésakor:
alopecia (79% vs. 73%), myalgia (27% vs. 20,6%) és dyspnoe (12,1% vs. 6%).
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A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

A trasztuzumabbal kombinacioban alkalmazott pertuzumab biztonsagossagat 3834, HER2-pozitiv
eml6karcindbmaban szenvedd betegnél értékelték a pivotalis CLEOPATRA, NEOSPHERE,
TRYPHAENA, APHINITY és FEDERICA vizsgalatokban. Ez altalanossagban konzisztens volt a
klinikai vizsgalatokban, noha az incidencia és a leggyakoribb mellékhatasok attdl fiiggéen valtoztak,
hogy a pertuzumab-trasztuzumab kombinaciot daganatellenes gydgyszerekkel egyditt vagy anélkiil
alkalmaztak.

A 2. tablézat els6 oszlopa azokat a mellékhatasokat tartalmazza, amelyeket a trasztuzumabbal és
kemoteréapidval kombinalva, pertuzumab-kezeléssel 6sszefliggésben jelentettek a lent emlitett pivotalis
Klinikai vizsgalatokban (n = 3834) és a forgalomba hozatalt kovet6 idészakban. A pertuzumabot
trasztuzumabbal és kemoterapidval kombinacioban alkalmaztak, emiatt nehéz megallapitani, hogy
fennéll-e ok-okozati 6sszefiiggés valamely mellékhatés és egy adott készitmény kdzott. A két utolsd
oszlopban azok a mellékhatasok szerepelnek, amelyekrél a FEDERICA vizsgalat Phesgo-t alkalmaz6
karjaban (n = 243) szamoltak be a Phesgo kemoterapias szerrel egyiitt torténd alkalmazasa, valamint
monoterapids alkalmazéasa esetén.

. CLEOPATRA, amelyben a pertuzumabot trasztuzumabbal és docetaxellel kombinacidban,
metasztatikus emlékarcindmaban szenvedé betegek kezelésére alkalmaztak (n = 453).

o NEOSPHERE (n = 309) és TRYPHAENA (n = 218) vizsgalatok, amelyekben a neoadjuvans
kezelésként adott pertuzumabot trasztuzumabbal és kemoterapiaval kombinacidban alkalmaztak
lokalisan eldrehaladott, gyulladasos vagy korai emldkarcindmaban szenvedd betegeknél.

o APHINITY vizsgélat, amelyben az adjuvans kezelésként adott pertuzumabot trasztuzumabbal és
antraciklin-alapu vagy nem antraciklin-alapu, taxant tartalmaz6 kemoterapiaval kombinécidban
alkalmaztak korai eml6karcinomaban szenvedd betegeknél (n = 2364).

o FEDERICA, amelyben a Phesgo-t (n = 243) vagy intravénasan beadott pertuzumabot és
trasztuzumabot (n = 247) alkalmaztak elészor kemoterdpidval kombinacidban (a neoadjuvans
szakaszban), utana pedig monoterapiaban (az adjuvans szakaszban) korai emlékarcindmaban
szenvedo betegeknél.

Ezek a mellekhatadsok a MedDRA szervrendszeri kategdriak (SOC) és az el6fordulasi gyakorisag
szerint kertllnek feltlintetésre:

Nagyon gyakori (> 1/10)

Gyakori (> 1/100 — < 1/10)

Nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100)

Ritka (> 1/10 000 - < 1/1 000)

Nagyon ritka (< 1/10 000)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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2. tablazat A pivotalis klinikai vizsgalatokban”™ ™ és a forgalomba hozatalt koveté idészakbant
pertuzumab- és trasztuzumab-kezelésben részesiilé betegeknél jelentett
mellékhatasok 0sszefoglalasa

N = 3834" N = 243"
Pertuzumab+trasztuzumab Phesgo Phesgo monoterépia
kemoterapiaval
kombinélva
Mellékhatas Gyakorisagi kategéria Gyakorisagi kategéria | Gyakorisagi kategéria
(MedDRA preferalt

kifejezés)
Szervrendszer
Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek
Neutropenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Anaemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Léazas neutropenia” Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert
Leukopenia Nagyon gyakori Gyakori Gyakori
Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek
Bal kamrai diszfunkcio** Gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Szivelégtelenség** Gyakori Nem gyakori Gyakori
Szembetegségek és
szemészeti tinetek
Fokozott kénnyezés Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Emésztorendszeri
betegségek és tlinetek
Hasmenés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hanyinger Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Hanyas Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Stomatitis Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Székrekedés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Dyspepsia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
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N = 3834" N = 243"
Pertuzumab+trasztuzumab Phesgo Phesgo monoterépia
kemoterapiaval
kombinélva
Hasi fajdalom Nagyon gyakori Gyakori Gyakori
Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok
Féradtsag Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Nyalkahartya-gyulladas Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nem gyakori
Asthenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Laz Nagyon gyakori Gyakori Gyakori
Periférids oedema Nagyon gyakori Gyakori Gyakori
Az injekcio beadasi helyén | Nagyon gyakori Gyakori Nagyon gyakori
fellépo reakcio®°®
Immunrendszeri
betegségek és tlinetek
Tulérzékenység™ Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Gyogyszer-tulérzékenység™ | Gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Anafilaxias reakcié™ Nem gyakori Nem ismert Nem ismert
Citokinfelszabadulasi Ritka Nem ismert Nem ismert
szindroma®
Fert6z6 betegségek és
parazitafertozések
Nasopharyngitis Nagyon gyakori Gyakori Gyakori
Fels6 1éguti fertézés Gyakori Gyakori Gyakori
Koromagygyulladas Gyakori Gyakori Gyakori
Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek és
tlnetek
Etvagycsokkenés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Tumorlizis-szindromat Ritka Nem ismert Nem ismert
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N = 3834" N = 243"
Pertuzumab+trasztuzumab Phesgo Phesgo monoterépia
kemoterapiaval
kombinélva
A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tlinetei
Arthralgia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Myalgia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Végtagfajdalom Nagyon gyakori Gyakori Gyakori
Idegrendszeri betegségek
és tlinetek
Dysgeusia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Fejfajas Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Periférias szenzoros Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
neuropathia
Periférias neuropathia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Szédilés Nagyon gyakori Gyakori Gyakori
Paraesthesia Nagyon gyakori Gyakori Gyakori
Pszichiatriai korképek
Almatlansag Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi
és mediastinalis betegségek
és tlinetek
Orrvérzés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Kodhdgés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Dyspnoe Nagyon gyakori Gyakori Gyakori
Interstitialis tiidébetegség® | Nem gyakori Nem ismert Nem ismert
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N = 3834" N = 243"
Pertuzumab+trasztuzumab Phesgo Phesgo monoterépia

kemoterapiaval

kombinalva
A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tlnetei
Alopecia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nem gyakori
Boérkitités Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Bérszarazsag Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Koromelvaltozas Nagyon gyakori Gyakori Gyakori
Pruritus Nagyon gyakori Gyakori Gyakori
Erbetegségek és tiinetek
Hohullam Nagyon gyakori Gyakori Nagyon gyakori

" A CLEOPATRA vizsgalat teljes kezelési periddusabdl (adatzaras idépontja: 2014. februar 11., a pertuzumab
ciklusok median szama 24 volt); a NEOSPHERE (a pertuzumab ciklusok median szdma 4 volt, az 6sszes
kezelési karon) és a TRYPHAENA (a pertuzumab ciklusok median szama 3 — 6 volt, az dsszes kezelési karon)
vizsgélatok neoadjuvéns kezelési periodusabol; az APHINITY (a pertuzumab ciklusok median szdma 18 volt) és
a FEDERICA (a Phesgo ciklusok median szdma 18 volt) vizsgalat teljes kezelési periédusabdl szarmazo
Osszesitett adatokat tartalmazza.

""A FEDERICA vizsgalat teljes kezelési periodusabdl a Phesgo-ra vonatkoz6 adatokat ismerteti (a Phesgo

ciklusok median szama 18 volt)

* Halalos kimenetelli mellékhatasokat jelentettek.

** A teljes kezelési periddusra vonatkozéan, mind az 6t vizsgalatban (CLEOPATRA, NEOSPHERE,
TRYPHAENA, APHINITY, FEDERICA). A bal kamrai diszfunkcio és a pangasos szivelégtelenség
eléfordulasi gyakorisaga az egyes vizsgalatokban jelentett MedDRA altal preferalt szervrendszer szerinti
megnevezésnél talalhatd.

° Az anafilaxias reakcid, valamint az injekcios/infuzids reakcidk fogalmaba tartozé, leggyakrabban jelentett
kifejezések, amelyek részletesebben bemutatésra keriilnek a Kivalasztott mellékhatasok leirasa cimt pontban.

°® Nem szdmoltak be interstitialis tiid6betegség eseményr6l a FEDERICA vizsgalat soran, ilyen eseteket
azonban megfigyeltek trasztuzumab alkalmazésakor.

°°°Csak a Phesgo-nal figyelték meg (a szubkutan alkalmazashoz kapcsol6dd). Az adjuvans szakaszban észlelt
nagyobb gyakorisag 6sszefliggésben all a Phesgo-monoterépia hosszabb ideig tarté alkalmazéasaval.

t Az iv. pertuzumab és trasztuzumab forgalomba hozatalat koveté id6szakban jelentett gydgyszermellékhatasok.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Bal kamrai diszfunkci6

Phesgo

A pivotalis, FEDERICA vizsgalatban a Phesgo-kezelésben részesiild betegeknél az olyan tlinetekkel
jaro szivelégtelenség incidenciaja (NYHA I11. és 1V. osztély), amely soran az LVEF 50%-nél
alacsonyabb értékre, és a kiindulasi LVEF-értékhez képest legalabb 10 szazalékponttal csdkkent, 0,4%
volt; ezzel szemben az intravénasan alkalmazott pertuzumab- és trasztuzumab-kezelésben részesiil6
betegeknél 0% volt a neoadjuvéns szakaszban (kemoterapidval kombinalt alkalmazés esetén). A
tlnetekkel jaro szivelégtelenséget mutatd betegek kozil egyik Phesgo-kezelésben részesiild betegnél
sem rendez6dott az LVEF-érték az adatzaras idépontjaban, és egy betegnél a Phesgo-kezelést
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ledllitottak a tlinetekkel jard szivelégtelenség miatt. Az olyan tlnetekkel jard szivelégtelenség
incidenciaja, amely soran az LVEF 50%-nal alacsonyabb értékre, és a kiindulasi LVEF-értékhez
képest legaldbb 10 szazalékponttal csdkkent, hasonl6 volt az adjuvans szakaszban (a Phesgo
O6nmagaban torténd alkalmazasa esetén) €s a kovetési szakaszban. Olyan tlinetmentes vagy enyhe
tinetekkel (NYHA II. stddium) jard, az LVEF-érték 50%-nal alacsonyabb értékre térténé csokkenését,
amely soran az LVEF-érték a kiindulasi értékhez képest legalabb 10 szazalékponttal csokkent, (melyet
masodlagos LVEF értékkel megerdsitettek), a Phesgo-kezelésben részesiil6 betegeknél nem
jelentettek, és az intravénasan alkalmazott pertuzumabbal és trasztuzumabbal kezelt betegek 0,4%-
anal jelentettek a neoadjuvans szakasz soran (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az adjuvans szakasz soran egyik
vizsgélati karon sem szamoltak be az LVEF-érték tlinetmentes vagy enyhe tiinetekkel (NYHA 1.
stadium) jaro, 50%-nal alacsonyabb értékre torténd csokkenésérdl, amely soran az LVEF-érték a
kiindulasi értékhez képest legalabb 10 szazalékponttal csokkent (melyet masodlagos LVEF-értékkel
megerositettek). A kovetési szakaszban a Phesgo-val kezelt betegek 1,6%-anal, mig az intravénéasan
pertuzumabbal és trasztuzumabbal kezelt betegek 3,6%-anal fordult eld ilyen tipust cardialis esemény.

Intravénasan alkalmazott pertuzumab trasztuzumabbal és kemoterapiaval kombinacidban

A pivotalis CLEOPATRA vizsgalatban az LVD el6fordulasa a vizsgélati kezelés soran magasabb volt
a placeboval kezelt csoportban, mint a pertuzumabbal kezelt csoportban (8,6% illetve 6,6%). A
tinetekkel jaré LVD incidencidja szintén alacsonyabb volt a pertuzumabbal kezelt csoportban (1,8% a
placeboval kezelt csoportban, mig 1,5% a pertuzumabbal kezelt csoportban) (lasd 4.4 pont).

A neoadjuvans NEOSPHERE vizsgalatban, amelyben a betegek 4 ciklus pertuzumabot kaptak
neoadjuvans kezelésként, az LVD incidencidja (a teljes kezelési periédusban) magasabb volt a
pertuzumab, trasztuzumab és docetaxel kezelési csoportban (7,5%), mint a trasztuzumab és docetaxel
kezelési csoportban (1,9%). A pertuzumab-trasztuzumab kezelési csoportban tiinetekkel jaré LVD egy
esetben fordult el6.

A neoadjuvans TRYPHAENA vizsgalatban az LVD el6fordulasa (a teljes kezelési iddszakban) 8,3%
volt abban a csoportban, amelynek tagjai pertuzumab plusz trasztuzumab és FEC (5-fluorouracil,
epirubicin, ciklofoszfamid), majd pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-kezelésben részesultek;
9,3% volt a FEC-kezelést kovetden a pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-kezelésben
részesiilé csoportban; és 6,6% volt a TCH-val (docetaxel, karboplatin, trasztuzumab) kombinalt
pertuzumab-kezelésben részesiilé csoportban. A tiinetekkel jaro LVD (pangasos szivelégtelenség)
elofordulasa 1,3% volt a FEC-kezelést kovetden a pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-
kezelésben részesiilo csoportban (kivéve egy beteget, akinél tiinetekkel jaré LVD jelentkezett az FEC-
kezelés alatt, a pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-kezelést megel6z6en), és szintén 1,3%
volt a TCH-val kombinalt pertuzumab-kezelésben részesiil6 csoportban. Nem fordult el6 tiinetekkel
jar6 LVD abban a csoportban, amely pertuzumab plusz trasztuzumab és FEC, majd pertuzumab plusz
trasztuzumab- és docetaxel-kezelésben részesiilt.

A BERENICE vizsgalat neoadjuvans periddusédban a NYHA (New York Hearth Association) szerinti
osztalyozas I11/1V. stadiumu tiinetekkel jar6 LVD (pangasos szivelégtelenség a NCI-CTCAE v.4
szerint) incidencidja 1,5% volt abban a csoportban, amelyben a betegek ,,dose dense” (a standard dézis
alkalmazésa rovidebb beadasi intervallumokkal) doxorubicin és ciklofoszfamid (AC), majd
pertuzumab plusz trasztuzumab- és paklitaxel-kezelésben részesiiltek, és nem fordult el6 (0%)
tinetekkel jaré LD abban a csoportban, amelyben a betegek FEC-kezelést koveten pertuzumabot
kaptak trasztuzumabbal és docetaxellel kombinalva. A tlinetmentes LVD el6fordulsa (cs6kkent bal
kamrai ejekcios frakcié a NCI-CTCAE v.4 szerint) 7% volt a ,,dose dense AC”, majd azt kovetéen
pertuzumab plusz trasztuzumab és paklitaxel-kezelésben részesiil6 csoportban és 3,5% volt a FEC-
kezelést kovetd pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-kezelésben részesiilé csoportban.

Az APHINITY vizsgalatban az olyan tiinetekkel jaré szivelégtelenség (NYHA 111. vagy IV. stadium)
eléfordulasi gyakorisaga kevesebb mint 1% volt, amely soran az LVEF 50%-nal alacsonyabb értékre,
és a kiindulasi LVEF-értékhez képest legalabb 10 szazalékponttal csokkent (a pertuzumab-kezelésben
részesiild betegek 0,6%-a, illetve a placebokezelésben részesiilé betegek 0,3%-a). Adatzaraskor
azoknal a betegeknél, akiknél tiinetekkel jard szivelégtelenséget tapasztaltak, a pertuzumab-kezelésben
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részesiild betegek 46,7%-anal és a placeboval kezelt betegek 57,1%-anal rendez6dott az LVEF-érték
(két egymast kdvetéen mért 50% feletti LVEF-érték meghatarozas szerint). Az események tobbségét
az antraciklinnel kezelt betegeknél jelentették. Az LVEF-érték olyan tiinetmentes vagy enyhe
tlnetekkel (NYHA I1. stddium) jaro, 50%-nal alacsonyabb értékre torténd csokkenését, amely soran az
LVEF-érték a kiindulasi értékhez keépest legalabb 10 szazalékponttal csokkent, a pertuzumab-
kezelésben részesiild betegek 2,7%-anal és a placeboval kezelt betegek 2,8%-anal jelentették, akik
kozul a pertuzumabbal kezelt betegek 79,7%-anél és a placebdval kezelt betegek 80,6%-anal
rendez6dott az LVEF-érték az adatzaras befejezéséig.

Injekcids/infizids reakciok

Phesgo

A pivotélis FEDERICA vizsgélatban injekcios/infuzios reakcioként hataroztak meg minden olyan
szisztémas reakciot amelyet a Phesgo vagy a trasztuzumabbal kombinalt, intravénasan alkalmazott
pertuzumab beadasat kovet6 24 6ran beldl jelentettek (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A Phesgo-val kezelt betegek 0,4%-andl jelentettek injekcios reakcidkat, és az intravénasan alkalmazott
pertuzumabbal és trasztuzumabbal kezelt betegek 10,7%-anal jelentettek inflzids reakcidkat a
neoadjuvans szakaszban. Az adjuvans szakaszban nem szamoltak be injekcios reakciérdl a Phesgo-val
kezelt betegeknél, mig az intravénas pertuzumabbal és trasztuzumabbal kezelt betegek 1,6%-anal
jelentettek inflzios reakciokat. A legtdbb szisztémas injekcios/infizios reakcid, amely a Phesgo-val
vagy az intravénasan beadott pertuzumabbal és trasztuzumabbal kapcsolatos, a hidegazas, a hanyinger
és a hanyas voltak.

Az injekci6 beadasi helyén jelentkez6 reakciot (minden olyan lokalis reakcié, amelyet a Phesgo
beadasat kovetd 24 éran belil jelentettek) a Phesgo-val kezelt betegek 6,9%-andl jelentettek a
neoadjuvans szakaszban, illetve a betegek 12,9%-anal jelentettek az adjuvans szakaszban, és
mindegyik 1-es illetve 2-es stlyossagi fokozatl esemény volt. A legtdbb injekcio beadasi helyén
fellépo reakcid a Phesgo alkalmazasakor az injekcio beadasanak helyén fellépé fajdalom vagy
erythema volt.

Intravénasan alkalmazott pertuzumab trasztuzumabbal és kemoterdpiaval kombinacidban

A pivotalis vizsgéalatokban az alkalmazéassal kapcsolatos reakcioként hataroztak meg minden
talérzékenysegkent, anafilaxias reakcioként, akut infuzios reakcioként vagy citokin felszabadulasi
szindrdmaként jelentett eseményt, mely az infuzié beadasa alatt vagy az infzi6 beadasanak napjan
Iépett fel. A pivotalis CLEOPATRA vizsgalatban a pertuzumab elsé dOzisat a trasztuzumab és
docetaxel beadasa el6tti napon adtak, hogy meg tudjak hatarozni a pertuzumabbal 6sszefiiggd
reakciokat. Az elsé napon, amikor még csak a pertuzumab keriilt beadasra, az infuzios reakciok
(melyekbdl a legtobb enyhe vagy kdzepesen sulyos volt) 6sszesitett gyakorisaga 9,8% volt a
placebdval kezelt csoportban és 13,2% a pertuzumabbal kezelt csoportban. A leggyakoribb infizids
reakcio (>1%) a pertuzumabbal kezelt csoportban a 14z, hidegrazas, faradtsag, fejfajas, asthenia,
tulérzékenység és hanyas volt.

A masodik ciklusban, amikor mindegyik gyogyszert ugyanazon a napon adték be, a leggyakoribb
infazios reakcio (>1%) a pertuzumabbal kezelt csoportban a faradékonysag, gyogyszer-
tulérzékenység, dysgeusia, tulérzékenység, myalgia és a hanyas volt (lasd 4.4 pont).

A neoadjuvans és adjuvans klinikai vizsgalatokban a pertuzumabot ugyanazon a napon adtak be, mint
a tobbi vizsgalati készitményt. Infuzids reakciok a betegek 18,6% - 25%-nal fordultak el6 a
pertuzumab (trasztuzumabbal és kemoterdpiaval kombinacioban) beadasanak elso napjan. Az
események tipusai és sulyossagi fokozatai konzisztensek voltak a CLEOPATRA vizsgalatban
megfigyeltekkel, és a legtdbb reakcid enyhe vagy kézepes sulyossagi fokozatu volt.
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Tulérzékenységi reakciok/anafilaxia

Phesgo

A FEDERICA pivotalis vizsgalatban a HER2-célzott terapiaval 6sszefliggesben jelentett
tulérzékenységi/anafilaxias reakciok dsszesitett gyakorisaga 1,2% volt a Phesgo-val kezelt betegeknél
versus 0,8% az intravénasan alkalmazott pertuzumabbal és trasztuzumabbal kezelt betegeknél, és ezek
kdzott NCI-CTCAE (a Nemzeti Onkoldgiai Intézet altal kidolgozott, nemkivanatos eseményekre
vonatkoz6 egységes terminoldgiai kritériumok, 4. verzi6) szerinti 3-as és 4-es fokozatu reakcié nem
volt (lasd 4.4 pont). Egy betegnél tapasztaltak tulérzékenységet/anafilaxids eseményt a Phesgo beadasa
alatt vagy kozvetleniil annak beadasa utan; az els6 ciklusban, ami a kezelés leallitasahoz vezetett (lasd
4.2 és 4.4 pont).

A neoadjuvans szakaszban a Phesgo-val kezelt betegek 0,4%-andl és az intravénasan pertuzumabbal
és trasztuzumabbal kezelt betegek ugyancsak 0,4%-anal fordult el6 a gyogyszerrel szembeni
talérzékenység. Az adjuvans szakaszban a Phesgo-val kezelt betegek 0,4%-anal fordult el6 a
gyogyszerrel szembeni talérzékenység, mig az intravénasan pertuzumabbal és trasztuzumabbal kezelt
betegek egyikénél sem fordult el tulérzékenység vagy a gyogyszerrel szembeni talérzékenység.

Intravénasan alkalmazott pertuzumab trasztuzumabbal és kemoterapiaval kombinacidban

A metasztatikus emlékarcindmaban szenved6 betegekkel végzett pivotalis CLEOPATRA vizsgalatban
a vizsgalok altal jelentett tulérzékenységi/anafilaxias események dsszesitett gyakorisaga a teljes
kezelési periodus alatt 6sszesen 9,3% volt a placebodval kezelt csoportban, és 11,3% a pertuzumabbal
kezelt csoportban, amelyek kozil 2,5%, és 2% volt NCI-CTCAE 3-4-es fokozatu. A placeboval kezelt
csoportban 0sszesen 2 betegnél, a pertuzumabbal kezelt csoportban 4 betegnél fordult el6 vizsgalo
altal anafilaxiaként mindsitett esemény (lasd 4.4 pont).

Osszességében a tllérzékenységi reakciok enyhék vagy kozepesen sllyosak voltak és a kezelést
kovetdéen megsziintek. A vizsgalati kezelés modositasa alapjan a legtobb reakciot a docetaxel-infizid
kovetkezményeként értékeltek.

A neoadjuvans és adjuvans klinikai vizsgalatokban a talérzékenységgel/anafilaxiaval kapcsolatos
események konzisztensek voltak a CLEOPATRA vizsgalatban tapasztaltakkal. A NEOSPHERE
vizsgalatban a pertuzumabbal és docetaxellel kezelt csoportban két betegnél 1épett fel anafilaxia. A
TRYPHAENA és az APHINITY vizsgalatban is a tulérzékenyég/anafilaxia el6fordulasanak teljes
gyakorisaga a pertuzumabbal és TCH-val kezelt csoportban volt a legmagasabb (13,2% és 7,6%,
sorrendben), amelybdl az események 2,6%-a és 1,3%-a az NCI-CTCAE szerint 3-4-es fokozatu volt.

Lazas neutropenia

Phesgo

A FEDERICA pivotalis vizsgélatban a Phesgo-val kezelt betegek 6,6%-anal, az intravénésan
alkalmazott pertuzumabbal és trasztuzumabbal kezelt betegek 5,6%-andl jelentkezett (3-as vagy 4-es
fokozat() lazas neutropénia a neoadjuvans szakaszban. Nem szamoltak be (3-as vagy 4-es fokozatu)
lazas neutropénia eseteirdl az adjuvans szakaszban.

Az intravénasan alkalmazott pertuzumabot és trasztuzumabot értékel pivotalis vizsgalatokban a (3-as
vagy 4-es fokozat() ldzas neutropénia incidencidja magasabb volt az intravénasan alkalmazott
pertuzumab és trasztuzumab-kezelésben részesiilé azsiai betegeknél (13%), hasonléan mint a
Phesgo-kezelésben részesiilé azsiai betegeknél, akiknél a lazas neutropenia incidenciaja szintén
magasabb volt (13,7%) a neoadjuvans szakaszban. Egyik karon sem szamoltak be lazas neutropénia
(3-as vagy 4-es fokozatl) eseteirdl az adjuvans szakaszban.

19



Intravendas pertuzumab trasztuzumabbal és kemoterapiaval kombinacidban

A pivotalis CLEOPATRA vizsgélatban mindkét kezelési csoportban a betegek tobbségénél eléfordult
legaldbb egy leucopeniés esemény (a pertuzumabbal kezelt csoportban a betegek 63%-anal, a
placeboval kezelt csoportban a betegek 58,3%-anal), amely dont6en neutropenia (lasd 4.4 pont) volt.
Léazas neutropenia a pertuzumabbal kezelt csoportban a betegek 13,7%-anal fordult el, a placebdval
kezelt csoportban a betegek 7,6%-anal. Mindkét kezelési csoportban a lazas neutropeniaban szenvedd
betegek aranya a kezelés elso ciklusaban volt a legnagyobb, majd azt kvetden folyamatosan
csokkent. Mindkét kezelési csoportban a lazas neutropenia incidencidja nagyobb volt az azsiai betegek
kodrében, mas rasszba tartozd, és mas foldrajzi régiokbdl szarmazo betegekkel 6sszehasonlitva. Az
azsiai betegek kozott a lazas neutropenia incidenciaja nagyobb volt a pertuzumabbal kezelt csoportban
(25,8%), mint a placebdval kezelt csoportban (11,3%).

A NEOSPHERE vizsgalatban a neoadjuvans pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-kezelésben
részesiild betegek 8,4%-anal, mig a trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegek 7,5%-anal
tapasztaltak lazas neutropeniat. A TRYPHAENA vizsgélatban a lzas neutropenia a betegek 17,1%-
anal fordult el6 a neoadjuvans pertuzumab plusz TCH kezelés soran, és 9,3%-nal a FEC kezelést
kovetdéen neoadjuvans pertuzumabbal, trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegeknél. A
TRYPHAENA vizsgalatban a lazas neutropenia gyakorisaga magasabb volt azoknal a betegeknél,
akiket 6 ciklus pertuzumabbal kezeltek, dsszehasonlitva a 3 ciklus pertuzumab-kezelésben részesiild
betegekkel, az alkalmazott kemoterapiatdl flggetlenil. A CLEOPATRA vizsgalatban tapasztaltakhoz
hasonl6an mindkét neoadjuvans vizsgalatban a neutropenia és a lazas neutropenia magasabb
incidenciajat figyelték meg az azsiai betegek kdrében, mint mas betegeknél. A NEOSPHERE
vizsgalatban a neoadjuvans pertuzumab, trasztuzumab és docetaxel-kezelésben részesiilé azsiai
betegek 8,3%-anal, mig a neoadjuvans trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt azsiai betegek 4%-anal
tapasztaltak lazas neutropeniat.

Az APHINITY vizsgéalatban a lazas neutropenia a pertuzumab-kezelésben részesult betegek 12,1%-
anal és a placebdval kezelt betegek 11,1%-anal fordult el6. A CLEOPATRA, a TRYPHAENA és a
NEOSPHERE vizsgalatokhoz hasonl6an az APHINITY vizsgalatban is magasabb volt a lazas
neutropenia incidencidja a pertuzumabbal kezelt azsiai betegeknél, mint az egyéb rasszoknal (a
pertuzumab-kezelésben részesiild betegeknél 15,9% és a placebdval kezelt betegeknél 9,9%).

Hasmenés
Phesgo

A FEDERICA pivotalis vizsgalatban a neoadjuvans szakaszban a Phesgo-val kezelt betegek 60,5%-
andl, az intravénasan alkalmazott pertuzumabbal és trasztuzumabbal kezelt betegek 54,8%-anél
jelentettek hasmenést. 3-as sulyossagi fokozatu vagy annal sulyosabb hasmenést a Phesgo-val kezelt
vizsgalati karon a betegek 6,6%-anal, az intravénésan alkalmazott pertuzumabbal és trasztuzumabbal
kezelt vizsgélati karon a betegek 4%-anél jelentettek (l&sd 4.4 pont).

Az adjuvans szakaszban a Phesgo-val kezelt betegek 17,7%-anal, mig az intravénasan pertuzumabbal
és trasztuzumabbal kezelt betegek 20,6%-anal fordult elé6 hasmenés. 3-as sulyossagi fokozatl vagy
annal stlyosabb hasmenésrél a betegek 0%-anal szamoltak be a Phesgo-t kap6 karon, mig a betegek
1,2%-anal szamoltak be az intravénasan pertuzumabot és trasztuzumabot kapd karon.

Intravénasan alkalmazott pertuzumab trasztuzumabbal és kemoterapidval kombinacidban

A metasztatikus eml6karcindmaban szenved6 betegeknél végzett, pivotalis CLEOPATRA
vizsgalatban a hasmenés a pertuzumabbal kezelt betegek 68,4%-anél, a placeboval kezelt betegek
48,7%-anal fordult el6 (lasd 4.4 pont). A legtobb esemény enyhe vagy kdzepesen sulyos fokozatu volt
és a kezelés elsé néhany ciklusaban fordult el6. Az NCI-CTCAE 3-4-es fokozatu hasmeneés
incidencidja 9,3% volt a pertuzumabbal kezelt betegeknél és 5,1% a placebdval kezelt betegeknél. A
leghosszabb epizod median idétartama 18 nap volt a pertuzumabbal kezelt betegeknél és 8 nap volt a
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placeboval kezelt betegeknél. A hasmenéssel jaré események jol reagaltak a hasmenés ellenes szerek
profilaktikus adasara.

A NEOSPHERE vizsgalatban a neoadjuvans pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-kezelésben
részesiild betegek 45,8%-anal, mig a trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegek 33,6%-anal
fordult el6 hasmenés. A TRYPHAENA vizsgélatban a neoadjuvans pertuzumab plusz TCH kezelés
soran a betegek 72,3%-anal fordult elé6 hasmenés, mig ez az arany a FEC-kezelést kovetden
neoadjuvans pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-kezelésben részesiil6 csoportban 61,4%
volt. Mindkét vizsgalatban a legtobb reakcid stlyossaga enyhe vagy kozepes fokozatu volt.

Az APHINITY vizsgéalatban a pertuzumab kezelési karon magasabb (71,2%) volt a hasmenés
incidenciaja, mint a placebokaron (45,2%). 3-as sulyossagi fokozatt vagy annal stlyosabb hasmenést
a pertuzumab-karon 1év6 betegek 9,8%-anal, mig a placebokaron 1évé betegek 3,7%-anél jelentettek.
A jelentett események tobbségének stlyossaga 1-es vagy 2-es fokozat( volt. A hasmenéses esetek
legmagasabb incidenciajat (valamennyi stlyossagi fokozatra vonatkozéan) a célzott terapia + taxan
kemoterapia kezelési periédusban jelentették (a pertuzumab-karon 1év6 betegek 61,4%-anal versus a
placeboval kezelt betegek 33,8%-anal). A kemoteréapia befejezése utadn a hasmenés incidenciaja sokkal
alacsonyabb volt; a pertuzumab-karon 1évé betegek 18,1%-a volt érintett szemben a placebokaron 1évo
betegek 9,2%-4aval a kemoterapia utani célzott terapia id6szakaban.

Borkiiités

Phesgo

A FEDERICA pivotalis vizsgalatban a Phesgo-val kezelt betegek 10,7%-anél, az intravénasan
alkalmazott pertuzumabbal és trasztuzumabbal kezelt betegek 15,5%-anal fordult el6 borkiiités a
neoadjuvans szakaszban. Az adjuvans szakaszban a Phesgo-val kezelt betegek 8,2%-anal, mig az
intravénasan pertuzumabbal és trasztuzumabbal kezelt betegek 8,7%-anal fordult el6 borkitités. A
bérkiiités eseteinek tobbsége 1-es vagy 2-es sulyossagi fokozatu volt.

Intravénasan alkalmazott pertuzumab trasztuzumabbal és kemoterapidval kombinécidban

A metasztatikus eml6karcindmaban szenved6 betegeknél végzett pivotalis CLEOPATRA vizsgalatban
a borkilités a pertuzumabbal kezelt betegek 51,7%-anél és a placebdval kezelt betegek 38,9%-anal
fordult el6. A legtobb esemény 1-es vagy 2-es sUlyossagi fokozata volt, az elsé két ciklusban fordult
el6 és jol reagalt a szokasos kezelésekre, pl. helyi vagy ordlis acne-ellenes kezelésre.

A NEOSPHERE vizsgalatban a neoadjuvans pertuzumab, trasztuzumab és docetaxel-kezelésben
részesiild betegek 40,2%-anal, mig a trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegek 29%-anal fordult
el6 borkitités. A TRYPHAENA vizsgalatban a betegek 36,8%-anal fordult eld borkiiités a neoadjuvans
pertuzumab plusz TCH-kezelés soran, mig a FEC-kezelést kdvetden neoadjuvans pertuzumabbal,
trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegek 20%-anal. A borkiiités incidenciaja magasabb volt a

6 ciklus pertuzumabbal kezelt betegeknél, mint a 3 ciklus pertuzumab-kezelésben részestils
betegeknél, az alkalmazott kemoterapiatél fuggetlendl.

Az APHINITY vizsgalatban a borkiiités a pertuzumab-karon 1év6 betegek 25,8%-nal, a placebokaron
1év6 betegek 20,3%-nal fordult el6. A borkiiités eseteinek tobbsége 1-es vagy 2-es sulyossagi fokozatl
volt.

Laboratériumi eltérések

Phesgo

A pivotélis FEDERICA vizsgélatban az NCI-CTCAE v.4 szerinti 3-4-es sulyossagi fokozatU
neutropénia incidencidja kiegyenlitett volt a két kezelési csoportban (13,6% a Phesgo-val kezelt
betegeknél és 13,9% az intravénasan alkalmazott pertuzumabbal és trasztuzumabbal kezelt betegeknél)
a neoadjuvans szakaszban, és szignifikdnsan alacsonyabb volt az adjuvans szakaszban (a Phesgo-val
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kezelt betegek 0,8%-anal, illetve az intravénasan pertuzumabbal és trasztuzumabbal kezelt betegek
0%-anal fordult el6).

Intravénésan alkalmazott pertuzumab trasztuzumabbal és kemoterapidval kombinacidban

A metasztatikus eml6karcindmaban szenved6 betegeknél végzett pivotalis CLEOPATRA vizsgalatban
az NCI-CTCAE v.3 szerinti 3-4-es fokozatu neutropénia incidenciaja kiegyenlitett volt a két kezelési
csoportban (86,3% a pertuzumabbal kezelt csoportban és 86,6% a placebdval kezelt csoportban,
amelybdl a pertuzumab-csoportban 60,7%, a placebocsoportban 64,8% volt a 4-es fokozatl
neutropénia).

A NEOSPHERE vizsgalatban az NCI-CTCAE v.3 szerinti 3-4-es fokozatl neutropenia incidenciaja
74,5% volt a neoadjuvéns pertuzumab, trasztuzumab és docetaxel-kezelésben részesiilé betegeknél,
mig 84,5% volt a trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegeknél, beleértve a 4-es fokozatU
neutropeniat, melynek gyakorisaga 50,9% és 60,2% volt a két csoportban. A TRYPHAENA
vizsgalatban az NCI-CTCAE v.3 szerinti 3-4-es fokozatu neutropenia incidenciaja 85,3% volt a
neoadjuvans pertuzumab + TCH-kezelés soran, mig 77% volt a FEC-kezelést kovetden neoadjuvans
pertuzumabbal, trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegeknél, beleértve a 4-es fokozatl
neutropeniat, melynek gyakorisaga 66,7% és 59,5% volt a két csoportban.

Az APHINITY vizsgélatban az NCI-CTCAE v.4 szerinti 3-4-es fokozatl neutropenia el6fordulasi
gyakorisaga 40,6% volt a pertuzumabbal, trasztuzumabbal és kemoterapiaval kezelt betegeknél, mig
39,1% volt a placebdval, trasztuzumabbal és kemoterapiaval kezelt betegeknél, beleértve a 4-es
sulyossagi fokozatt neutropenia eléfordulasi gyakorisagat, amely 28,3% és 26,5% volt a két
csoportban.

Immunogenitas

Mint minden terapias céllal alkalmazott fehérje esetében, a Phesgo-val kezelt betegeknél is
eléfordulhat a pertuzumab- illetve trasztuzumab-kezelésre adott immunvalasz.

A FEDERICA vizsgéalatban az intravénasan alkalmazott pertuzumabbal és trasztuzumabbal kezelt
betegeknél a kezelés soran kialakul6 anti-pertuzumab antitestek megjelenésének incidenciaja 10,6%
(26/245), mig az anti-trasztuzumab antitestek megjelenésének incidencidja 0,4% (1/245) volt. Azon
betegek kozil, akiknél az anti-pertuzumab antitestek tesztje pozitiv lett, harom betegnél mutattak ki
neutralizald anti-pertuzumab antitesteket.

A Phesgo-val kezelt betegeknél a kezelés soran kialakul6 anti-pertuzumab antitestek megjelenésének
incidenciaja 12,9% (31/241), az anti-trasztuzumab antitestek megjelenésének incidenciaja 2,1%
(5/241), mig az anti-vorhialuronidaz-alfa antitestek megjelenésének incidenciaja 6,3% (15/238) volt.
Ezen betegek koziil, két betegnél neutralizal6 anti-pertuzumab antitesteket mutattak ki, egy betegnél
pedig neutralizalé anti-trasztuzumab antitesteket mutattak ki.

Az anti-pertuzumab, anti-trasztuzumab és az anti-vorhialuronidaz-alfa antitestek kialakulasanak
klinikai relevancidja a Phesgo-kezelés utan ismeretlen.

Az intravénas pertuzumab- és trasztuzumab-kezelésrdl Phesqo-ra torténd (vagy forditott iranyi) valtas

Az M040628 vizsgalatban az intravénasan alkalmazott pertuzumab- és trasztuzumab-kezelés és a
szubkutan alkalmazott Phesgo-kezelés kodzotti oda (A vizsgalati kar) és vissza (B vizsgalati kar) iranyd
valtas biztonsagossagat tanulmanyoztak. A vizsgalat elsddleges célja az volt, hogy felmérjék a betegek
preferenciajat a beadasi mddok tekintetében (a vizsgalati terv reszleteit lasd 5.1 pontban).

Az A vizsgalati karba tartoz6 betegeknél a nemkivanatos események incidencigja az 1-3. ciklusban

(intravénés kezelés) 77,5% (62/80 beteg) volt, 6sszehasonlitva a 4-6. ciklussal (szubkutan kezelés),
amelyben 72,5% (58/80 beteg) volt.
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A B vizsgalati karba tartoz6 betegeknél a nemkivanatos események incidenciaja az 1-3. ciklusban
(szubkutan kezelés) 77,5% (62/80 beteg) volt, 6sszehasonlitva a 4-6. ciklussal (intravénéas kezelés),
amelyben 63,8% (51/80 beteg) volt, elsdsorban azért, mert a Phesgo alkalmazasakor magasabb volt az
injekci6 beadéasi helyén kialakuld lokalis reakciok incidencidja (ezek mindegyike 1. vagy 2. stlyossagi
fokozatd volt). A valtas elétti (1-3.) ciklusok sordn a sulyos nemkivanatos események, a 3. fokozatl
nemkivanatos esemenyek és a nemkivanatos események miatti kezelés abbahagyéasok aranya alacsony
volt (<6%), hasonldan a valtas uténi (4-6. ciklus) aranyhoz.

A vizsgalat soran nem szamoltak be 4. vagy 5. fokozatl nemkivanatos eseményekrol.

Iddsek

Osszességében a FEDERICA vizsgalatban a Phesgo biztonsagossagara vonatkozdan a > 65 és < 65
éves betegek kozott nem figyeltek meg kilonbséget.

Azonban az intravénasan adott, trasztuzumabbal kombinalt pertuzumabbal végzett, pivotalis
pertuzumab Klinikai vizsgalatokban az étvagycsokkenés, az anaemia, a testtomegcsokkeneés, az
asthenia, a dysgeusia, a periférias neuropathia, a hypomagnesaemia és a diarrhoea incidenciéja > 5%-
kal magasabb volt a > 65 éves betegeknél (n = 418) a < 65 éves betegekhez képest (n = 2926).

A 75 évesnél idosebb Phesgo-val vagy intravénésan alkalmazott pertuzumabbal és trasztuzumabbal
kezelt betegek esetében csak korlatozott mértékben allnak rendelkezére klinikai vizsgalati adatok. A
forgalomba hozatal utani adatok a trasztuzumabbal kombinalt pertuzumab biztonsagossagara
vonatkozoan > 65 éves és < 65 éves betegek kozott nem mutattak kiillonbséget.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A legnagyobb vizsgalt Phesgo ddzis 1200 mg pertuzumab/600 mg trasztuzumab volt. Tdladagolés
esetén a beteget szorosan monitorozni kell, figyelni kell a mellékhatasokra utald jeleket és tiineteket,
és sziikség esetén megfelelo tiineti kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek, ATC-kdd: LO1FY01

Hatasmechanizmus

A Phesgo pertuzumabot és trasztuzumabot tartalmaz, melyek ennek a gydgyszernek a terdpias hatasat
adjak, valamint vorhialuronidaz-alfa enzimet, amelyet szubkutan adagolasnal az egytt alkalmazott
Osszetevok diszperzidjanak és abszorpcidjanak novelésére alkalmaznak.

A pertuzumab és a trasztuzumab rekombinans humanizalt IgG1 monoklonélis antitestek, amelyek a
human epidermalis ndvekedési faktor receptor 2-t (HER2) célozzak meg. A két antitest kiilén HER?2
szub-domainekhez ko6tédik, kompeticid nélkil, a HER2 jeltovabbitas gatlasaban kiegészitik egymas
mukodését:

23


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

o A pertuzumab specifikusan a human epidermalis ndvekedési faktor receptor 2 fehérje (HER2)
extracellularis dimerizacios domain-jéhez (szub-domain II) kotédik, és ezaltal megakadalyozza
a HER? ligand-fiiggé heterodimerizaciojat mas HER csaladtagokkal, mint pl. az epidermalis
novekedési factor receptor (EGFR), HER3 és HER4. Ennek eredményeképpen a pertuzumab
gatolja a ligand altal indukalt két £6 Gtvonalon vald (mitogén-aktivalt protein [MAP] kinaz és
foszfoinozitid 3-kinaz [P13K]) intracelluléris jeltovabbitast. Ezen jeltovabbito Gtvonalak gatlasa
a sejtndvekedés megallasadhoz és apoptdzishoz vezet.

o A trasztuzumab a HER2 fehérje extracellularis domain-jének 1V szub-domainjéhez kotédik, és
ezaltal megakadalyozza a ligand-fliggetlen, HER2 mediélt proliferécids és tulélési jeleket az
olyan humén tumorsejtekben, melyekben a HER2 expresszidja fokozott.

Tovabba mindkét hatdanyag fokozza az antitest-fiigg6 sejt-medidlt citotoxicitast (ADCC). In vitro a
fokozott HER2-expresszidt nem mutat6 tumorsejtekhez képest a pertuzumab és a trasztuzumab ADCC
inkabb a fokozott HER2-expresszidt mutatd tumorsejtekben miik6dott.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Ez a fejezet a Phesgo fix d6zisu pertuzumab- és trasztuzumab-kombinacitjaval és a trasztuzumabbal
kombinalt, intravénasan alkalmazott pertuzumab Klinikai tapasztalatait mutatja be fokozott HER2-
expressziot mutatd korai és metasztatikus emlékarcinomaban szenvedd betegeknél.

Klinikai tapasztalatok a Phesgo-val HER2-pozitiv korai emiSkarcindmaban szenvedd betegeknél

A Phesgo klinikai tapasztalatai a fokozott HER2-expressziot mutatd korai emlkarcindmaban
szenved6 betegekkel végzett 111. fazisu (FEDERICA WO040324) és 1l. fazis (PHRANCESCA
MO40628) klinikai vizsgalatokbdl sza&rmaznak A fokozott HER2-expresszidt kdzponti laborban
allapitottak meg; definicid szerint HER2-pozitivnak minésiil a 3+ intenzitdst immunhisztokémiai
(IHC) eredmény vagy > 2 amplifikacios aranyd ISH (in situ hibridizacio) madszerrel mérve.

FEDERICA (W040324)

A FEDERICA egy nyilt elrendezésii, multicentrikus, randomizalt vizsgalat volt, melyet 500, operabilis
vagy lokalisan elérehaladott (beleértve a gyulladasos eseteket) korai emlékarcinomaban szenvedd,
HER2-pozitiv betegeknél végeztek, akiknek tumormérete > 2 cm volt vagy nyirokcsomo pozitivak
voltak az adjuvans és neoadjuvans kezelés soran. A betegeket randomizaltak, 8 cikluson keresztiil
neoadjuvans kemoterapiat kaptak, és egyidejiilleg az 5-8. ciklusokban 4 ciklus Phesgo- vagy 4 ciklus
intravénasan alkalmazott pertuzumab- és trasztuzumab-kezelésben is részesultek. A vizsgalok a
kovetkez6 két neoadjuvans kemoterapia egyikét valasztottak az egyes betegek szamara:

o 4 ciklus doxorubicin (60 mg/m?) és ciklofoszfamid (600 mg/m?) 2 hetente, melyet 12 héten
keresztiil hetente paklitaxel-kezelés (80 mg/m?) kovetett,

o 4 ciklus doxorubicin (60 mg/m?) és ciklofoszfamid (600 mg/m?) 3 hetente, melyet 4 ciklus
docetaxel kdvetett 3 hetente (75 mg/m? az els6 ciklusban, majd 100 mg/m?a rakovetkezd
ciklusokban, a vizsgaldk dontése szerint).

Az operécio utén a betegeknél tovabbi 14 cikluson keresztil folytattak a mitét el6tt elkezdett kezelést
a Phesgo-val vagy az intravénasan alkalmazott pertuzumabbal és trasztuzumabbal, igy befejezve a 18
ciklusbdl all6, HER?2 célzott terapiat. A betegek tovabba adjuvans sugarkezelést és endokrin terapiat is
kaptak, a helyi gyakorlat szerint. Az adjuvans idészakban a vizsgal6 dontése szerint lehetséges volt az
intravénasan alkalmazott trasztuzumab helyettesitése szubkutan alkalmazott trasztuzumabbal. A HER2
célzott terapiat 3 hetente adtak, a 3. tablazatnak megfelelen, az alabbiak szerint:
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3. tablazat: A Phesgo, az intravénasan alkalmazott pertuzumab, az intravénasan alkalmazott
trasztuzumab és a szubkutan alkalmazott trasztuzumab adagolasa

Gyobgyszer Beadéas Dozis

Telito Fenntarto
Phesgo Szubkutén injekcid 1200 mg/600 mg 600 mg/600 mg
Pertuzumab Intravénas infazio 840 mg 420 mg
Trasztuzumab Intravénas infuzio 8 mg/ttkg 6 mg/ttkg
Trasztuzumab Szubkutéan injekcio 600 mg

A FEDERICA klinikai vizsgalat célja az volt, hogy bemutassa, a Phesgo-ban alkalmazott pertuzumab
7. ciklusban mért pertuzumab Ciougn értéke (vagyis a 8. ciklus dozis el6tti koncentracidja) nem
alacsonyabb az intravénasan alkalmazott pertuzumabhoz képest (els6dleges végpont). Az elsddleges
elemzés id6pontjaban kulcsfontossagu masodlagos végpontkent szerepelt a Phesgo-ban alkalmazott
trasztuzumab 7. ciklusban mért szérum trasztuzumab Ciougn €rtéke az intravénasan alkalmazott
trasztuzumabhoz képest, a hatdsossag (a helyi mintabol értékelt teljes patoldgiai komplett remisszio
alapjan [tpCR ]) és a biztonsagossag. Egyéb masodlagos végpontok voltak a hosszi tavu
biztonsagossag, valamint a klinikai kimenetelek (invaziv betegségmentes tulélés [iDFS] és teljes
talélés [OS]). A két kezelési kar kdzotti demogréfiai adatok jol kiegyenlitettek voltak, és a
vizsgalatban kezelt betegek median életkora 51 év volt. A betegek toébbségének hormonreceptor-
pozitiv betegsége (61,2%) és nyirokcsomo-pozitiv betegsége (57,6%) volt, és az eurdpai rasszba
tartoztak (65,8%).

A Phesgo-ban alkalmazott pertuzumab és trasztuzumab expozicié non-inferioritasat lasd az
5.2 pontban. A biztonsagossagi profilt lasd a 4.8 pontban.

A tpCR (helyi mintabol értékelt) méasodlagos hatasossagi vegpont elemzését, melyet Ggy definialtak,
mint az invaziv betegség hianya a mellben és a honaljban, (ypT0/is, ypNO) a 4. tdblazat mutatja. A

4. tdblazat ismerteti az iDFS és az OS végsd elemzésének a 2023. janius 2-an lezart adatokon alapul6
eredményeit is, 51 honapos median kovetési idé6 mellett.

4. tdblazat: A hatasossag 6sszefoglalasa

Phesgo Intravénasan
(n =248) beadott
pertuzumab +
trasztuzumab
(n=252)
Teljes patoldgiai komplett remisszio (tpCR)
n 248 252
tpCR (ypTO0/is, ypNO) 148 (59,7 %) 150 (59,5 %)
95%-os CI* (53,28-65,84) (53,18-65,64)
Invaziv betegségmentes tulélés (iDFS)
n 234 239
Eseményt mutatd betegek szama (%) 26 (11,1%) 23 (9,6%)
Nem stratifikalt relativ hazard (95%-os ClI) 1,13 (0,64-1,97)
Teljes tulélés (OS)
n 248 252
Eseményt mutatd betegek szama (%) 14 (5,6%) 12 (4,8%)
Kockézatarany? (95%-os Cl) 1,26 (0,58-2,72)

1 Konfidenciaintervallum egy binomialis mintara, Pearson-Clopper mdédszerrel meghatarozva
2 Az elemzést a kozponti hormonreceptor-statusz, a klinikai stadium és a kemoteréapia tipusa szerint
stratifikaltak
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PHRANCESCA (M0O40628)

Az M040628 vizsgalatban az intravénasan alkalmazott pertuzumab- és trasztuzumab-kezelés és a
szubkutan alkalmazott Phesgo-kezelés kdzotti oda-vissza irdnyu valtés biztonsdgossagat
tanulmanyoztak (1asd 4.8 pont). A vizsgalat els6dleges célja az volt, hogy felmérjék a betegek
preferenciajat a beadasi modok (intravénas vagy szubkutan) tekintetében (a betegek 85%-a a
szubkutan, 13,8%-a az intravénas beadasi modot preferalta és 1,2%-uknak nem volt preferencidja).
Osszesen 160 beteget vontak be ebbe a 2 karu, keresztezett elrendezésii vizsgalatba; 80 beteget az A
vizsgalati karra randomizaltak (3 ciklus intravénasan alkalmazott pertuzumab- és trasztuzumab-
kezelés, melyet 3 ciklus Phesgo-kezelés kovetett), 80 beteget pedig a B vizsgalati karra randomizaltak
(3 ciklus Phesgo-kezelés, melyet 3 ciklus intravénasan alkalmazott pertuzumab- és trasztuzumab-
kezelés kovetett). Az elsédleges elemzéskor az adjuvans pertuzumab és trasztuzumab median
expozicidja (iv. és sc. beadast egyarant figyelembe véve) 11 ciklus volt (tartoméany: 6-15).

Klinikai tapasztalatok a trasztuzumabbal kombinalt intravénasan beadott pertuzumab alkalmazéasakor
HER2-pozitiv emlSkarcindmaban szenvedd betegeknél

A trasztuzumabbal kombinacidban alkalmazott, intravénasan beadott pertuzumabra vonatkozo klinikai
tapasztalatok két, korai eml6karcinomaban szenved6 betegekkel végzett, randomizalt, neoadjuvans, Il.
fazisu vizsgalatbol (ezek kozil egy kontrollos), egy nem randomizalt, neoadjuvans, I1. fazisu, egy
randomizalt, adjuvans, 1l1. fazisd, és metasztatikus emlékarcinomaban szenved6 betegeknél végzett,
randomizalt I11. fazisu és egy egykard, 1. fazisu vizsgalatokbol szdrmaznak. A fokozott HER2-
expressziot kdzponti laborban allapitottdk meg; HER2-pozitivnak mindsiil a 3+ intenzitast
immunhisztokémiai (IHC) eredmény vagy > 2 amplifikéacios aranyud ISH (in situ hibridizacio)
modszerrel mérve.

Korai emlékarcinoma

Neoadjuvans kezelés

Neoadjuvans kezelésben a lokalisan eldrehaladott és gyulladasos eml6karcindma a hormon-receptor
statusztdl fiiggetleniil magas kockazatnak minésiil. Korai stadiumi emlékarcindmaban a tumor
méretet, gradinget, hormon-receptor statuszt és a nyirokcsomo metasztazisokat kell figyelembe venni
a kockazatértékelés soran.

Az emldkarcindma neoadjuvans kezelésének indikacioja azon alapul, hogy a teljes szovettani
valaszarany emelkedése igazolhat6 és tendencia mutatkozik a betegségmentes tulélés (DFS)
emelkedésében, ugyanakkor nem allapithaté meg, illetve nem mérhetd pontosan az elény az olyan
hosszu tavu kimenetelek vonatkozasaban, mint a teljes talélés (OS) vagy a betegségmentes tulélés
(DFS).

NEOSPHERE (WO020697)

A NEOSPHERE egy Il. fazist, multicentrikus, multinacionalis, randomizalt, kontrollos pertuzumab-
vizsgalat, amelyben 417 olyan ijonnan diagnosztizalt, korai, gyulladasos vagy lokalisan elérehaladott
HER2-pozitiv eml6karcindmaban (T2-4d; primer tumor atmérdje > 2cm) szenvedd fendtt né vett részt,
akik korabban nem kaptak trasztuzumab-kezelést, kemoterapiat vagy sugarkezelést. A vizsgalatbdl
kizartak a metasztazisos betegségben, mindkét oldali emlékarcindmaban, klinikailag jelentds kardialis
kockazatot mutato betegeket (lasd 4.4 pont), vagy akinél az LVEF értéke 55%-nal alacsonyabb volt. A
betegek tobbsége 65 évesnél fiatalabb volt.

A miitét el6tt a betegek randomizaciot kdveten az alabbi neoadjuvans kezelések koziil az egyiket
kaptak, 4 cikluson keresztil:

o Trasztuzumab plusz docetaxel
o Pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel
o Pertuzumab plusz trasztuzumab
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o Pertuzumab plusz docetaxel

A randomizaciét az emlékarcinéma tipusa (operabilis, lokalisan elérehaladott vagy gyulladasos) és az
Osztrogén receptor (ER) vagy progeszteron (PgR) pozitivitas szerint stratifikaltak.

A pertuzumabot intravénasan adtak, kezd6 ddzisa 840 mg volt, majd haromhetente 420 mg-ot adtak. A
trasztuzumabot intravénasan adtak, kezd6 ddzisa 8 mg/ttkg volt, majd haromhetente 6 mg/ttkg-ot
adtak. A docetaxelt intravénasan adték, kezdd ddzisa 75 mg/m? volt, majd haromhetente 75 mg/m?2-t
vagy 100 mg/m?-t (ha toleralhato volt) adtak. A miitét utin minden beteg kapott 3 ciklus 5-
fluorouracil- (600 mg/m?), epirubicin- (90 mg/m?), ciklofoszfamid- (600 mg/m?) (FEC) kezelést,
amelyet intravénasan haromhetente adtak, valamint haromhetente intravénésan adagolt trasztuzumabot
az egy éves kezelés befejezéséig. Azok a betegek, akik a miitét eldtt csak pertuzumab plusz
trasztuzumab-kezelésben részesiiltek, a miitét utan mind FEC, mind docetaxel-kezelést is kaptak.

A vizsgalat els6dleges végpontja az emlOben észlelt patologiai teljes valaszarany (pCR) volt (ypTO0/is).
Masodlagos hatasossagi végpont volt a klinikai valaszarany, az emlémegtartd miitét aranya (csak a
T2-3 daganatoknal), a betegségmentes tulélés (DFS) és a progressziomentes talélés (PFS). Ezen
tulmenden a vizsgalt pCR aranyok kdzé tartozott a nyirokcsomo statusz (ypT0/isNO és ypTONO) is.

A demografiai tulajdonsagok jol kiegyensulyozottak voltak (median életkor 49-50 év, a t6bbség fehér
bérii [71%] volt), és az dsszes beteg nd volt. Osszesen a betegek 7%-anak volt gyulladasos, 32%-anak
lokalisan eldrehaladott és 61%-anak operabilis eml6karcinomaja. Mindegyik kezelési csoportban a
betegek kb. felének volt hormonreceptor-pozitiv betegsége (igazolt ER pozitivitas és/vagy PgR
pozitivitas).

A hatésossagi eredményeket az 5. tablazat mutatja. A pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-
kezelésben részesiil6 betegeknél a pCR arany (ypT0/is) statisztikailag szignifikans javulasat észlelték,
a trasztuzumab és docetaxel-kezelésben részesiil6 betegekhez képest (45,8% vs. 29%, p-

aranyban megmutatkozo kiilonbség valosziniileg megnyilvanul a betegség hosszutava kimenetelében
észlelhetd klinikailag jelentds kiilonbségben, amelyet a PFS (relativ hazard HR 0,69; 95%-0s Cl 0,34—
1,40) és DFS adatokban (HR = 0,60; 95%-0s Cl 0,28-1,27) mutatkoz6 pozitiv tendenciak is
aldtamasztanak.

A pCR aranyok, valamint a pertuzumab eldnyének mértéke (pertuzumab plusz trasztuzumab és
docetaxel szemben a trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegekkel) alacsonyabb volt a betegek
azon alcsoportjaban, akiknek tumora hormonreceptor-pozitiv volt (6%-0s kiilonbség az emlé pCR-
ban), szemben a hormonreceptor-negativ tumoros betegekkel (26,4%-os kiilonbség az eml6 pCR-ban).
Az operabilis és lokalisan eldrehaladott betegségben szenvedd betegeket 6sszehasonlitva a pCR
aranyok hasonloak voltak. Tul kevés gyulladasos emlékarcindmaban szenvedd beteg volt bevonva
ahhoz, hogy hatérozott kbvetkeztetéseket lehessen levonni, de a pCR arany magasabb volt a
pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-kezelésben részesiil6 betegeknél.

TRYPHAENA (BO22280)

A TRYPHAENA egy multicentrikus, randomizalt, 11. fazisu klinikai vizsgalat, amelyben 225 olyan
HER2-pozitiv, lokalisan elérehaladott, operabilis vagy gyulladasos (T2-4d; primer tumor atmérdje

> 2c¢m) emlékarcindmaban szenved6 feln6tt né vett részt, akik elézetesen nem kaptak trasztuzumabot,
kemoterapiat vagy sugarkezelést. A vizsgalathol kizartak a metasztazissal rendelkez6, mindkét oldali
emlékarcindmaban, klinikailag jelent6s kardialis kockézatot mutatd betegeket (1asd 4.4 pont) vagy
akinél az LVEF értéke 55%-nél alacsonyabb volt. A betegek tobbsége 65 évesnél fiatalabb volt. Miitét
eldtt a betegek randomizaciot kovetden az aldbbi harom neoadjuvans kezelés koziil az egyiket kaptak:

o 3 ciklus FEC-kezelés, majd 3 ciklus docetaxel-kezelés, mindkett6 egyidejiileg pertuzumabbal és
trasztuzumabbal kombinélva

o 3 ciklus FEC-kezelés 6nmagaban, majd 3 ciklus docetaxel-kezelés, egyidejiileg trasztuzumabbal
és pertuzumabbal kombinélva
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o 6 ciklus TCH-kezelés pertuzumabbal kombinalva

A randomizacidt az emlékarcindma tipusa (operabilis, lokalisan elérehaladott vagy gyulladasos) és az
ER és/vagy PgR pozitivitas szerint stratifikaltak.

A pertuzumabot intravénasan adtak, kezd6 ddzisa 840 mg volt, majd haromhetente 420 mg-ot adtak. A
trasztuzumabot intravénasan adtak, kezd6 ddzisa 8 mg/ttkg volt, majd haromhetente 6 mg/ttkg-ot
adtak. A FEC-kezelést (5-fluorouracil [500 mg/m?], epirubicin [100 mg/m?], ciklofoszfamid

[600 mg/m?]) intravénasan, haromhetente adtak 3 cikluson keresztil. A docetaxelt intravénasan adtak,
kezd6 dozisa 75 mg/m? volt haromhetente, majd amennyiben a kezd6 dozist a beteg jol toleralta, a
vizsgald belatasa szerint a dézist 100 mg/m?-re emelhette. Azonban a TCH-val kombinalt pertuzumab-
kezelésben részesiild betegcsoportban a docetaxelt intravénasan, 75 mg/m? dézisban adtak (a dozis
emelése nem volt engedélyezett), valamint haromhetente karboplatint (AUC 6) adtak intravénasan. A
miitét utin minden beteg trasztuzumabot kapott az egy éves kezelés befejezéséig.

Ennek a vizsgalatnak az els6dleges végpontja a vizsgalat neoadjuvans kezelési periodusa alatt
megfigyelt kardialis biztonsdgossag volt. Masodlagos hatdsossagi végpontok voltak a pCR arany az
emloben (ypT0/is), a DFS, a PFS és az OS.

A demografiai tulajdonsagok a karok kozott jol kiegyensulyozottak voltak (median életkor 49-50 év, a
tobbség fehér borii rasszba tartozott [77%]) és az dsszes beteg nd volt. Osszesen a betegek 6%-anak
volt gyulladésos, 25%-anak lokalisan elérehaladott és 69%-anak operabilis eml6karcindmaja.
Mindegyik kezelési csoportban a betegek kb. felének volt ER pozitiv és/vagy PgR pozitiv betegsége.

Mindhéarom kezelési karon magas pCR aranyokat észleltek (lasd 5. tablazat) dsszehasonlitva a
pertuzumabot nem tartalmazo6 hasonlé kezelési protokollok publikalt adataival. Az eredmények
konzisztensek voltak fliggetlenil az alkalmazott pCR definiciétol. A pCR aranyok alacsonyabbak
voltak a betegek azon alcsoportjaban, akiknek hormonreceptor-pozitiv tumora volt (tartomany:
46,2%-50%), szemben a hormonreceptor-negativ tumoros betegekkel (tartomany: 65%-83,8%).

Az operabilis és lokalisan elérehaladott betegségben szenvedo betegek pCR aranyai hasonloak voltak.

Tul kevés gyulladasos emlokarcinoméban szenvedo beteg volt bevonva ahhoz, hogy hatarozott
kovetkezteteseket lehessen levonni.
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5. tabldzat NEOSPHERE (W020697) és TRYPHAENA (B0O22280): Hatasossagi adatok
Osszefoglalasa (a bevéalasztas szerinti populéacid)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Pertuzumab+
Trasztuzuma FECS
Pertuzuma Pertuzuma o+ Pertuzumab
Trasztuz b+ b+ Pertuzuma FEC> + Pertuzumab
Paraméter umab + | Trasztuzu Trasztuzu o Pertuzumab Trasztuzum +TCH
Docetaxel mab+ mab +Docetaxel + b+ N=77
N=107 | Docetaxel N=107 N=96 | Trasztuzum | . o
N=107 ab+ N=75
Docetaxel
N=73
pCR arany
az emlGben
. 31 (29%)
(ypTOlis) 49 (45,8%) | 18 (16,8%) | 23 (24%) | 45 (61,6%) | 43 (57,3%) 51 (66,2%)
n (%) [522]_ [36,1-55,7] | [10,3-25,3] |[15,8—33,7] | [49,5-72,8] | [45,4-68,7] | [54,6—76,6]
[95%-0s '
CIJ?
pCR
iﬁgﬁgl;ége +16,8 % 122% | -218%
2 ' [-23,8-t6l | [-35,1-t6l NA NA NA
[3,5-30,1] . .
[95%-0s -0,5-ig] —8,5-ig]
CIP?
p-értck 00141 | 00198 | 0,0030
(CMH- ' ' ’
oréba (vs. (vs. (vs.
Simes trasztuzuma | trasztuzuma |pertuzumab+ NA NA NA
., b+docetaxel | b+docetaxel |trasztuzumah
korrekcio-
val)? ) ) +docetaxel)
pCR arany
az emlGben
ésa
nyirokcso 23
moban (21,5%) | 42 (39,3%) | 12 (11,2%) | 17 (17,7%) | 41 (56,2%) | 41 (54,7%) 49 (63,6%)
(ypTO/is [14,1— |[30,3-49,2] | [5,9-18,8] |[10,7-26,8] | [44,1-67,8] | [42,7-66,2] | [51,9-74,3]
NO) 30,5]
n (%)
[95%-0s
ClI]
ypTO NO 13
n (%) (12,1%) 35(32,7%) | 6(5,6%) |13 (13,2%) | 37 (50,7%) | 34 (45,3%) 40 (51,9%)
[95%-0s [6.6-19.9] [24-42,5] | [2,1-11,8] | [7,4-22] | [38,7-62,6] | [33,8-57,3] | [40,3—63,5]
ClI]
\}/(;;25':?' (797’2%) 89 (88,1%) | 69 (67,6%) | 65 (71,4%) | 67 (91,8%) | 71(94,7%) | 69 (89,6%)

FEC: 5-fluorouracil, epirubicin, ciklofoszfamid; TCH: docetaxel, karboplatin és trasztuzumab, CMH: Cochran-
Mantel-Haenszel

1. 95%-0s CI egy binomidlis mintara, Pearson-Clopper médszerrel meghatarozva
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2. A pertuzumab+trasztuzumab+docetaxel és a pertuzumab+trasztuzumab-kezelés 6sszehasonlitasa a
trasztuzumab-+docetaxel-kezeléssel, mig a pertuzumab +docetaxel-kezelés dsszehasonlitasa a
pertuzumab+trasztuzumab+docetaxel-kezeléssel.

3. Hozzavet6leg 95%-0s Cl a két valaszarany kiilonbségére vonatkozdan, Hauck-Anderson mddszerrel
meghatarozva.

4. p-érték a Cochran-Mantel-Haenszel prébabdl, Simes multiplicitas korrekciéval.

5. A klinikai valasz azokat a betegeket reprezentalja, akiknél a neoadjuvans periodus alatt (az elsddleges
emldlézidban) a legjobb CR vagy PR észlelhetd.

BERENICE (W029217)

A BERENICE vizsgéalat egy nem randomizalt, nyilt elrendezésti, multicentrikus, multinacionlis, 11.
fazisu vizsgalat, amelyet 401, HER2-pozitiv, lokalisan elérehaladott, gyulladasos vagy korai stadiumi
emlOrakban szenvedé beteg (primer tumorméret > 2 cm vagy nyirokcsomo-pozitiv betegség)
bevonasaval végeztek.

A BERENICE vizsgalatban két parhuzamos betegcsoport volt. Azok a betegek, akiket alkalmasnak
itéltek a trasztuzumab plusz antraciklin/taxan-bazisu neoadjuvans kemoterapiara, a miitétet
megel6z6en az alabbi két kezelési rend valamelyikének megfelel6 kezelésben részesiltek:

° A kohorsz: 4 ciklus, kéthetente alkalmazott ,,dose dense (sliri d6zist1)” doxorubicin és
ciklofoszfamid, amelyet 4 ciklus pertuzumab kdvetett trasztuzumabbal és paklitaxellel
kombindcioban.

o B kohorsz: 4 ciklus FEC, amelyet 4 ciklus pertuzumab kdvetett trasztuzumabbal és docetaxellel
kombinécioban.

A miitétet kovetden minden beteg pertuzumabot és trasztuzumabot kapott 3 hetente, intravénasan az
Osszesen 1 évig tarto kezelés befejezéséig.

A BERENICE vizsgalat elsédleges végpontja a neoadjuvans kezelési idoszak alatti cardialis
biztonsagossag volt. A cardialis biztonsagossag elsddleges végpontja, pl.: a NYHA szerinti III/TV.
staddiumu LVD és LVEF cstkkenés, megegyezett a neoadjuvans kezelési szakaszban tapasztalt korabbi
adatokkal (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Adjuvans kezelés

Az adjuvans kezelésnél, az APHINITY vizsgalatbol szarmaz6 adatok alapjan, azokat a HER2-pozitiv,
korai eml6karcinomas betegeket hataroztak meg magas KiGjuldsi kockéazatu betegekként, akiknek
nyirokcsomoé-pozitiv vagy hormonreceptor-negativ betegségik van.

APHINITY (BO25126)

Az APHINITY egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, 1. fazisd vizsgalat,
amelyet 4804 HER2-pozitiv, korai emlékarcinomaban szenved6 betegnél végeztek, akiknek a primer
tumorat sebészeti uton eltavolitottadk a randomizacio eldtt. A betegeket ezutan randomizaltak
pertuzumab- vagy placebokarra, adjuvans trasztuzumab-kezeléssel és kemoterapiaval kombinalva. A
vizsgalok az alabbi antraciklin-alapu vagy nem antraciklin-alap kemoterapiés kezelési protokollok
egyikét valasztottak az egyes betegeknek:

o 3 vagy 4 ciklus FEC vagy 5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid (FAC), amelyet 3 vagy
4 ciklus docetaxel vagy 12 ciklus hetente alkalmazott paklitaxel kdvetett

o 4 ciklus AC vagy epirubicin és ciklofoszfamid (EC), amelyet 3 vagy 4 ciklus docetaxel vagy
12 ciklus hetente alkalmazott paklitaxel kovetett

o 6 ciklus docetaxel karboplatinnal kombinacioban

A pertuzomabot és a trasztuzumabot intravénasan alkalmaztak (lasd 4.2 pont) az els6 taxantartalmi
ciklus 1. napjat6l haromhetente, 6sszesen 52 héten keresztiil (legfeljebb 18 ciklus) vagy a betegség
kiGjulasaig, vagy a beleegyezés visszavonasaig, vagy kezelhetetlen toxicitas fellépéséig. Az
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5-fluorouracil, az epirubicin, a doxorubicin, a ciklofoszfamid, a docetaxel, a paklitaxel és a karboplatin
esetében a standard dozisokat alkalmaztak. A kemoterapia befejezése utan a betegek sugarkezelést
és/vagy hormonterépiat kaptak a helyi klinikai gyakorlat szerint.

A vizsgalat els6dleges végpontja az invazivbetegség-mentes tulélés (IDFS) volt, amelyet a
randomizaciotol az emlérak azonos oldali lokalis vagy regionalis invaziv kitjuldsaig, tavoli
kijulasaig, illetve a kontralateralis invaziv emlorak megjelenéséig, vagy barmely okbol torténd
elhalalozasig eltelt idében hataroztak meg. A masodlagos hatasossagi végpontok az IDFS, beleértve a
masodik primer nem emlédaganat megjelenését, a teljes talélés (OS), a betegségmentes tulélés (DFS),
a kiujulasmentes idoszak (RFI) és a tavoli kijulasmentes id6szak (DRFI) voltak.

A demografiai adatok jol kiegyensulyozottak voltak a két kezelési kar kdzott. A median életkor 51 év
volt, és a betegek tobb mint 99%-a né volt. A betegek tobbségének nyirokcsomo-pozitiv (63%)
és/vagy hormonreceptor-pozitiv betegsége volt (64%), és a fehérborii rasszba tartozott (71%).

A 45,4 honapig tart6 (median érték) kovetés utan az APHINITY vizsgalat a kiGjulés vagy a halalozés
kockazatanak 19%-o0s cstkkenését (HR = 0,81; 95%-os Cl: 0,66-1,00, p-érték: 0,0446) mutatta Ki
azoknal a betegeknél, akiket a pertuzumab-karra randomizaltak ésszehasonlitva a placebokarra

randomizalt betegekkel.

Az APHINITY vizsgalat hatasossagi eredményeit a 6. ablazat és az 1. abra mutatja be.

6. tablazat Osszesitett hatasossagi adatok: bevalasztas szerinti (ITT) populécio

Pertuzumab +
trasztuzumab +
kemoterapia

N = 2400

Placebo +
trasztuzumab +
kemoterapia

N = 2404

Elsodleges végpont

Invazivbetegség-mentes talélés (IDFS)
Eseményt mutato betegek szdma (%)

HR [95%-0s CI]

p-érték (log-rank teszt, stratifikalt?)

3 éves eseménymentes arany? [95%-os Cl]

171 (7,1%)

210 (8,7%)

0,81 [0,66-1,00]

94,1 [93,1-95]

0,0446

93,2 [92,2-94,3]

Masodlagos végpontok®

IDFS, beleértve a masodik primer nem
emlédaganat megjelenését is

Eseményt mutato betegek szdma (%)

HR [95%-o0s Cl]

p-érték (log-rank teszt, stratifikalt?)

3 éves eseménymentes arany? [95%-os Cl]

189 (7,9%)

230 (9,6%)

0,82 [0,68-0,99]

93,5 [92,5-94.,5]

0,0430

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

Betegségmentes tulélés (DFS)

Eseményt mutato betegek szdma (%)

HR [95%-0s CI]

p-érték (log-rank teszt, stratifikalt')

3 éves eseménymentes arany? [95%-os Cl]

192 (8%)

236 (9,8%)

0,81 [0,67-0,98]

93,4 [92,4-94,4]

0,0327

92,3 [91,2-93 4]

Teljes talélés (OS)3

Esemeényt mutatd betegek szama (%)

HR [95%-o0s Cl]

p-érték (log-rank teszt, stratifikalt')

3 éves eseménymentes arany? [95%-os Cl]

80 (3,3%)

89 (3,7%)

0,89 [0,66-1,21]

97,7 [97-98,3]

0,4673

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

Roviditések magyarazata (6. tablazat): HR: relativ hazard; Cl: konfidenciaintervallum

1. Minden elemzést a nyirokcsomok statusza, a protokoll verzidja, a kézponti hormonreceptor statusz és az
adjuvans kemoterapias kezelési protokoll szerint stratifikaltak.

2. A Kaplan-Meier-becslésekbdl szarmaztatott 3 éves eseménymentes arany.

3. Az elsO 1dOkozi elemzés adatai.
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1. abra Az invazivbetegség-mentes talélés Kaplan-Meier-gorbéje

Az els6 IDFS eseményig eltelt id6 (hénapok) Kaplan-Meier-gorbéje a gydgyszeres kezelés

fliggvényében, ITT (bevédlasztés szerinti) populdcié
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IDFS=invazivbetegség-mentes talélés; Cl=konfidenciaintervallum; Pla=placebo; Ptz=pertuzumab; T=trasztuzumab

A 4 éves invazivbetegség-mentes talélés (IDFS) becsult értéke 92,3% volt a pertuzumab-kezelésben
részesiilok csoportjaban, mig 90,6% volt a placebokezelésben részesiilok csoportjaban. A becslés

idépontjaban a median kévetési id6 45,4 honap volt.

Az alcsoportelemzés eredményei

Az els6dleges elemzéskor a pertuzumab elényei sokkal nyilvanvalobbak voltak a magas kitjulasi
kockézatu csoportokban: vagyis a nyirokcsomo-pozitiv vagy a hormonreceptor-negativ betegségben
szenved6 betegeknél (lasd 7. tablazat).

7. tablazat Hatésossagi eredmények a nyirokcsomé-statusz és a hormonreceptor-statusz
alapjan meghatarozott alcsoportokban®

Populéacio

IDFS események szdma/tsszes esemény N (%)

Pertuzumab +
trasztuzumab +
kemoterapia

Placebo +
trasztuzumab +
kemoterapia

Nem stratifikalt
Relativ Hazard
(HR) (95%-0s CI)

Nyirokcsomo-statusz

Pozitiv 139/1503 181/1502 0,77
(9,2%) (12,1%) (0,62-0,96)

Negativ 32/897 29/902 1,13
(3,6%) (3,2%) (0,68-1,86)

Hormonreceptor-statusz

Negativ 71/864 91/858 0,76
(8,2%) (10,6%) (0,56-1,04)

Pozitiv 100/1536 119/1546 0,86
(6,5%) (7,7%) (0,66-1,13)

! El6re meghatarozott alcsoport elemzések tobbszords 6sszehasonlitasra iranyuld kiigazitas nélkal, ezért az
eremények leiro jellegiinek tekinthetok.
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A nyirokcsomd-pozitiv alcsoportban az IDFS-arany becsilt értéke 3 év utan 92% versus 90,2% volt,
mig 4 év utan 89,9% versus 86,7% volt a pertuzumab-kezelésben részesiil6 versus placebokezelésben
részesiilé betegeknél. A nyirokcsomo-negativ alcsoportban az IDFS-arany becsult értéke 3 év utan
97,5% versus 98,4% volt, mig 4 év utan 96,2% versus 96,7% rendre a pertuzumab-kezelésben
részestild versus placebo-kezelésben részesiilé betegeknél. A hormonreceptor-negativ alcsoportban az
IDFS-arany becstlt értéke 3 év utan 92,8% versus 91,2% illetve 4 év utan 91% versus 88,7% a
pertuzumab-kezelésben részesiild versus placebokezelésben részesiilo betegeknél. A hormonreceptor-
pozitiv alcsoportban az IDFS-arany becsult értéke 3 év utan 94,8% versus 94,4% volt, mig 4 év utan
93% versus 91,6% volt rendre a pertuzumab-kezelésben részesiilé versus placebokezelésben részesiil6
betegeknél.

A beteg altal jelentett kimenetelek (Patient reported outcomes - PRO)

A masodlagos végpontok kozé tartozott a betegek altal jelentett altalanos egészségi allapot, szerepkor
és fizikai allapot, valamint kezeléssel 6sszefiiggd tiinetek, amelyeket az EORTC QLQ-C30 (Eurdpai
Rakkutato és Terapias Szervezet életmindség kérd6iv) és EORTC QLQ-BR23 (Eurdpai Rakkutato és
Terapias Szervezet életmindség kérdodiv, emlédaganat-specifikus kiegészité modul) kérdoivek
hasznalataval értékeltek. A betegek altal jelentett kimenetelek elemzésekor a 10 pontos kiilénbséget
tekintették klinikailag jelentésnek.

A betegek fizikai funkcidjara, &ltalanos egészségi allapotéara és hasmenésere vonatkozd pontszamai
mindkét kezelési karon klinikailag jelent6s valtozast mutattak a kemoterapia soran. A kiindulasi
értékhez viszonyitott atlagos csokkenés a fizikai allapot esetében -10,7 (95%-os Cl -11,4; -10) volt a
pertuzumab-karon és -10,6 (95%-0s Cl -11,4; -9,9) a placebokaron; az altalanos egészségi allapot
csokkenése -11,2 (95%-os Cl -12,2; -10,2) volt a pertuzumab-karon és -10,2 (95%-o0s CI -11,1; -9,2) a
placebokaron. A hasmenéses tlinetek +22,3-ra néttek (95%-0s Cl 21; 23,6) a pertuzumab-karon és
+9,2-re (95%-o0s CI 8,2; 10,2) a placebokaron.

Ezt kdvetden a célzott kezelés alatt a fizikai funkcid és az altalanos egészségi allapot pontszamai
mindkét karon visszatértek a kiindulasi értékre. A pertuzumab-karon a hasmenéses tlinetek a HER2-
terapia utan visszatértek a kiindulasi értékre. A pertuzumab trasztuzumabhoz és kemoterapiahoz valé
hozzaadasa nem befolyasolta a betegek altalanos szerepkorét a vizsgalat idotartama alatt.

Metasztatikus emlSkarcinoma

Pertuzumab trasztuzumabbal és docetaxellel kombinacioban

A CLEOPATRA (W020698) egy multicentrikus, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, I11.
fazisa klinikai vizsgalat, amelyben 808 HER2-pozitiv metasztatikus vagy lokalisan Kiujuld,
inoperabilis eml6karcinomaban szenvedo beteg vett részt. Klinikailag jelentOs cardialis rizikofaktora
betegeket nem valasztottak be a vizsgélatba (14sd 4.4 pont). Az agyi metasztazisban szenvedd betegek
vizsgalatbol torténd kizarasa miatt nincs adat a pertuzumab agyi metasztazisra kifejtett hatasarol.
Inoperabilis, lokalisan KiGjulé eml6karcindmaban szenvedd betegekre vonatkozdéan nagyon korlatozott
szamu adat all rendelkezésre. A betegeket 1:1 aranyban randomizalték placebo + trasztuzumab +
docetaxel- vagy pertuzumab + trasztuzumab + docetaxel-kezelésre.

A pertuzumabot és a trasztuzumabot standard dézisokban, 3 hetente adtak. A betegek addig kapték a
pertuzumabot és a trasztuzumabot, amig a betegség progresszidja be nem kovetkezett, a beleegyezést
nem vontak vissza, vagy nem alakult ki kezelhetetlen toxicitas. A docetaxel kezd6 ddzisa intravénas

infGzidban 75 mg/m? volt, haromhetente, legalabb 6 cikluson keresztiil. A vizsgald dontése alapjan a
docetaxel dézisat fel lehetett emelni 100 mg/m?-ig, amennyiben az elsd ddzist a beteg jol tolerélta.

A vizsgalat elsddleges végpontja egy fliggetlen ellenérz6 bizottsag (IRF) altal megallapitott
progressziomentes tilélés (PFS) volt, amelyet a kovetkezok szerint definialtak: a randomizacio
napjatol a betegség progresszidjaig vagy (barmilyen ok miatt bekdvetkezett) elhalalozasig eltelt id6,
ha a halal a legutols6 tumorértékelést kovet6 18 héten bellil kovetkezett be. A masodlagos hatdsossagi
végpontok a teljes tulélés (OS), a progressziémentes tulélés (PFS) (vizsgalok altal értékelt), az
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objektiv valaszarany (ORR), a valasz id6tartama, és a FACT B életmindség-kérdoiv szerinti, a tlinetek
progresszidjaig eltelt id6 voltak.

Mindkét kezelési csoportban a betegek kb. fele hormonreceptor-pozitiv volt (6sztrogén-receptor (ER)
pozitiv és/vagy progeszteron-receptor (PgR) pozitiv), és mindkét kezelési csoportban a betegek kb.
fele részesult kordbban adjuvans vagy neoadjuvans kezelésben. Ezek kozil a betegek kozil a
legtdbben kordbban antraciklin-kezelést kaptak és az 6sszes beteg 11%-a kapott korabban
trasztuzumabot. Mindkét kezelési csoportban 0sszesen a betegek 43%-a kapott korabban
sugarkezelést. A betegeknél a median LVEF-érték kiindulaskor 65% volt (tartomany: 50% - 88%)
mindkét csoportban.

A CLEOPATRA vizsgalat hatasossagi eredményeinek dsszefoglalasa a 8. tablazatban talalhatd. Az
IRF altal megallapitott PFS statisztikailag szignifikdnsan nagyobb volt a pertuzumab-kezelési
csoportban, mint a placebéval kezelt csoportban. A vizsgal6 altal megéallapitott PFS eredmények
hasonldak voltak az IRF altal megallapitott PFS eredményekhez.

8. tablazat A CLEOPATRA vizsgalat hatasossagi eredményeinek dsszefoglalasa
Paraméter Placebo+ Pertuzumab HR p-érték
trasztuzuma + (95%-0s
b trasztuzuma Cl)
+ docetaxel b
n=406 + docetaxel
n=402

Progresszidbmentes tulélés
(fuggetlen értékelés) — elsédleges
végpont*
eseményt mutato betegek szama 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62 <0,0001
id6 (hénapok, median érték) 12,4 18,5 [0,51-0,75]
Teljes tulélés - masodlagos
végpont**
eseményt mutatd betegek szdma 221 (54,4%) | 168 (41,8%) 0,68 0,0002
id6 (hénapok, median érték) 40,8 56,5 [0,56-0,84]
Objektiv valaszarany (ORR)™ -
maésodlagos végpont
mérhet6 elvaltozassal rendelkezd
betegek szdma 336 343 ORR kozti 0,0011
Vélaszt mutato betegek*** 233 (69,3%) | 275 (80,2%) | kulonbség:
ORR (95%-o0s ClI) [64,1-74,2] | [75,6-84,3] 10,8%
Teljes vélasz (CR) 14 (4,2%) 19 (5,5%) [4,2-17,5]
Részleges valasz (PR) 219 (65,2%) | 256 (74,6%)
Stabil betegség (SD) 70 (20,8%) 50 (14,6%)
Progressziv betegség (PD) 28 (8,3%) 13 (3,8 %)
A valasz idétartama T~
n= 233 275
id6 (medién érték, hetek) 54,1 87,6
medién érték, 95%-os Cl [46-64] [71-106]

* Els6dleges progressziomentes tulélés elemzése, az adatzaras id6pontja: 2011. majus 13.

** Eseményvezérelt végso teljes tulélés, az adatzaras iddpontja: 2014. februar 11.

*** |_egjobb (RECIST szerint meghatarozott CR vagy PR) valaszt mutatd betegek.

T A legjobb teljes vélaszt (CR vagy PR) mutat6 betegeknél értékelték.

~ Az objektiv vélaszarany és a valasz id6tartama az IRF altal elemzett tumor-értékeléseken alapul.
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Az eredmények konzisztensek voltak a kiilonb6z6, elére meghatarozott alcsoportokban, beleértve a
féldrajzi hely, illetve korabbi adjuvans/neoadjuvans kezelés vagy de novo metasztatikus
eml6karcinoma stratifikacios faktorok alapjan elére meghatarozott beteg alcsoportokat (1asd 2. abra).
Egy post hoc feltard analizis azt mutatta, hogy az IRF altal meghatarozott PFS érték relativ hazardja
0,62 (95%-o0s CI: 0,35-1,07) volt azoknél a betegeknél, akik kaptak korabban trasztuzumabot (n=88),
ill. 0,60 (95%-os ClI: 0,43-0,83) volt azoknal, akiknek a korabbi kezelése nem tartalmazott
trasztuzumabot (n=288).

2. &bra IRF &ltal megallapitott PFS a betegek alcsoportjai szerint

- Also Felsd
Kategéria Alcsoport N  konfidencia Becsiilt konfidencia

hatar hatar

Osszes | ’ 808 0,52 0,63 0,76
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389 beteg haléla utan végezték el az eseményvezérelt végso teljes talélés elemzést (221-en a
placeboval kezelt csoportban, 168-an a pertuzumabbal kezelt csoportban voltak). A statisztikailag
szignifikans teljes ttlélési elony a pertuzumabbal kezelt csoport javara volt kimutathatéo (HR = 0,68;
log-rank préba p = 0,0002), amelyet korabban egy — 1 évvel az els6dleges elemzés utan végzett —
1d6kozi teljes talélés elemzés soran mar megfigyeltek. A halalozésig eltelt medidn iddtartam

40,8 honap volt a placebdval kezelt csoportban és 56,5 hdnap volt a pertuzumabbal kezelt csoportban
(lasd 8. tablazat, 3. abra).

A vizsgalat végén, 515 beteg halala utan, (280-an a placebdval kezelt csoportban és 235-en a
pertuzumabbal kezelt csoportban) végezték el a teljes tulélés leird elemzését, amely statisztikailag
szignifikans teljes tulélési elényt mutatott a pertuzumabbal kezelt csoport javara az id6
elérehaladtaval, 99 honapos median utankovetés utan (HR = 0,69; p < 0,0001 log-rank proba; a
halalozasig eltelt median id6tartam 40,8 hénap [placeboval kezelt csoport] versus 57,1 hénap
[pertuzumabbal kezelt csoport]). A talélés Landmark becslése 8 évnél, 37% a pertuzumabbal kezelt
csoportban és 23% a placebdval kezelt csoportban.
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3. &bra Az eseményvezérelt teljes tulélés Kaplan-Meier-gorbéje
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HR=relativ hazard; Cl=konfidenciaintervallum; Pla=placebo; Ptz=pertuzumab; T=trasztuzumab; D=docetaxel

Nem volt statisztikailag szignifikans kulonbség a két kezelési csoport kozott az egészségfiiggd
¢letmindség vonatkozasaban, amelyet a FACT-B TOI-PFB pontszamok alapjan értékeltek.

Gyermekek és serduldk

Az Eurodpai Gydgyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
Phesgo emlékarcindma kezelésére vonatkozo vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét
illetéen (lasd 4.2 pont, gyermekekre és serdiil6kre vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pertuzumab 7. ciklus Ciougn (vagyis a kovetkezo, 8. ciklus beadasa el6tti koncentracioja) elsddleges
végpontra vonatkozé farmakokinetikai eredményei azt mutattak, hogy a Phesgo-ban adott pertuzumab
(mértani kozépérték: 88,7 mikrogramm/ml) az intravénasan alkalmazott pertuzumabhoz képest nem
rosszabb (mértani kdzépérték 72,4 mikrogramm/ml), ahol a mértani k6zépérték arany 1,22 (90%-0s
Cl: 1,14-1,31) volt. A Phesgo-ban adott pertuzumab és az intravénésan beadott pertuzumab mértani
kdzépértékaranyanal a kétoldalas 90%-os konfidenciaintervallum alsé hatara 1,14 volt, vagyis
magasabb, mint az elére meghatarozott, 0,8-as hatarérték.

A trasztuzumab 7. ciklus Cyougn (vagyis a kovetkezd, 8. ciklus beadasa el6tti koncentracioja)
masodlagos végpontra vonatkoz6 farmakokinetikai eredményei azt mutattak, hogy a Phesgo-ban adott
trasztuzumab (mértani kzépérték: 57,5 mikrogramm/ml) az intravénasan alkalmazott
trasztuzumabhoz képest nem rosszabb (mértani kdzépérték 43,2 mikrogramm/ml), ahol a mértani
kdzépérték arany 1,33 (90%-os ClI: 1,24-1,43) volt.

Felszivodas

A Phesgo-ban alkalmazott pertuzumab maximalis szérumkoncentracioja (Cmax) 157 mikrogramm/ml
(median érték) volt és a maximalis koncentracio eléréséig eltelt id6 (tmax) 3,82 nap volt. A populacios
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farmakokinetikai elemzeés alapjan az abszollt bioldgiai hasznosulas 0,712 volt, az elsérendii
abszorpcids rata (Ka) pedig 0,348 (1/nap).

A Phesgo-ban alkalmazott trasztuzumab Cpax értéke 114 mikrogramm/ml illetve tmax értéke 3,84 nap
volt. A populacios farmakokinetikai elemzeés alapjan az abszolut bioldgiai hasznosulas 0,771 volt, és a
Ka pedig 0,404 (1/nap).

Eloszlas

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a Phesgo-ban alkalmazott pertuzumab megoszlasi
térfogata (V) kdzponti kompartmentben egy tipikus betegnél 2,77 liter volt.

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a szubkutan alkalmazott trasztuzumab centralis
kompartmentjének térfoga (V.) egy tipikus betegnél 2,9 liter volt.

Biotranszformacio

A Phesgo metabolizmusat kozvetleniil nem vizsgaltak. Az antitestek f6leg katabolizmus utjan tiriilnek.
Eliminacio

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a Phesgo-ban alkalmazott pertuzumab clearance-e
0,163 I/nap volt, az eliminacids felezési id6 (t12) korulbelll 24,3 nap volt.

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a Phesgo-ban alkalmazott trasztuzumab clearance-e
0,111 I/nap volt. A becslések alapjan a trasztuzumab a < 1 mikrogramm/ml koncentraciét (korilbeldl
3%-a a populacios becsiilt Crinss, értéknek vagy kb. 97%-os Kiliriilés) a betegek legaldbb 95%-anél az
utolso dozist kovetd 7 hdnap mulva éri el.

Idések

A Phesgo farmakokinetikajat id6s betegeknél nem vizsgaltak.

A pertuzumab farmakokinetikajat a kor szignifikansan nem befolyésolta a Phesgo-ban alkalmazott
pertuzumab és az intraveénasan alkalmazott pertuzumab esetén, populéciés farmakokinetikai elemzés

szerint.

A szubkutén illetve intravénasan alkalmazott trasztuzumab populécids farmakokinetikai elemzéseiben
a kor nem befolyéasolta a trasztuzumab diszpozicidjat.

Vesekarosodas

A Phesgo farmakokinetikajat vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

A Phesgo-ban alkalmazott pertuzumab és az intravénésan alkalmazott pertuzumab populécids
farmakokinetikai elemzeései alapjan a vesekarosodas a pertuzumab-expoziciét nem befolyasolta;
ugyanakkor sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozo6 adatatok csak korlatozott

mennyisegben alltak rendelkezésre a populacios farmokokinetikai elemzések soran.

A szubkutan illetve intravénasan alkalmazott trasztuzumab populéciés farmakokinetikai elemzése
szerint a vesek&rosodas nem befolyéasolta a trasztuzumab diszpozicigjat.

Majkéarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegeknél szakmai szabalyoknak megfelelé farmakokinetikai vizsgalatot
nem végeztek. A Phesgo-ban alkalmazott pertuzumab populacios farmakokinetikai elemzése alapjan
az enyhe méajkarosodas nem befolyasolta a pertuzumab expoziciojat. Azonban enyhe méajkéarosodashan
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szenved6 betegekre vonatkozo adatokat csak korlatozott szamban vettek figyelembe a populécios
farmakokinetikai elemzéskor. IgG1 molekuldk, mint a pertuzumab és trasztuzumab katabolizacidja a
széles korben jelen 1év6, nem csak a majszovetre korlatozodo proteolitikus enzimek altal torténik.
Ezért a majmiikddés valtozasa nem valdszinii, hogy hatassal van a pertuzumab és trasztuzumab
eliminacidjara.

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

Szubkutan alkalmazott pertuzumab, trasztuzumab, és vorhialuronidaz-alfa kombinacidjaval célzott
vizsgalatokat nem végeztek.

Pertuzumab

A pertuzumab hatasat vizsgald specifikus termékenységet vizsgalo allatkisérleteket nem végeztek. A
makakoknal végzett ismételt ddzisa toxicitasi vizsgalatokbdl nem lehet végleges kovetkeztetéseket
levonni a him reproduktiv szervek karosodasat illetéen.

Reprodukciora kifejtett toxicitasi vizsgélatokat végeztek vemhes makakoknal (a 19. és az 50.
gesztécios nap kozott) 30-150 mg/ttkg kezdddozissal, amelyet kéthetente 10-100 mg/ttkg dozis
kovetett. Ezek a dézisok klinikailag relevans expoziciét eredményeztek, amely a Crax alapjan a
javasolt huméan szubkutan doézis 2,5-20-szerese. A 19. gesztacios naptél az 50. napig (az
organogenezis peridduséban) a pertuzumab intravénas adagolasa embriotoxikusnak bizonyult, és az
embriof6talis halalozas dozisfiiggd modon nétt a 25. és a 70. gesztacids nap kozott. Az embrio-fotalis
veszteség 33, 50, ill. 85% volt, kéthetente adagolt 10, 30, ill. 100 mg/ttkg pertuzumab dozissal kezelt
(Cmax alapjén a javasolt human dozis 4-35-szorose) vemhes majmoknal. A 100. gesztacios napon
végzett csdszarmetszes soran minden pertuzumab doézis csoportban oligohydramniont, csokkent relativ
tiido6 és vesesulyt és a vesefejlodés elmaradasara utalo renalis hypoplasia mikroszkopikus jeleit
észleltek. Tovabba az oligohydramnionnal dsszefliggd korlatozott magzati novekedésre utalo tiido
hypoplasiat (6-bdl 1 eset a 30 mg/ttkg és 2-bdl 1 eset a 100 mg/ttkg csoportban), kamrai septum
defektust (6-bol 1 eset a 30 mg/ttkg csoportban), vékony kamrafalat (2-b6l 1 eset a 100 mg/ttkg
csoportban) és kismértékii szkeletalis defektusokat (kiils6- 6-bol 3 eset a 30 mg/ttkg csoportban) is
észleltek. Minden kezelt csoportban az utodallatokban kimutathaté volt a pertuzumab, amelynek
szintje a 100. gesztacios napon mért anyai szint 29-40%-a volt.

Makakdk (,,binding species™) altalaban jol toleraltak a szubkutan beadott pertuzumabot

(250 mg/ttkg/hét 4 hétig) és az intravénasan beadott pertuzumabot (hetente legfeljebb 150mg/ttkg
legfeljebb 26 hétig), leszdmitva a hasmenés kialakulasat. 15 mg/ttkg vagy nagyobb dézisoknal
intermittalo, enyhe, a kezeléssel Osszefliggd hasmenést észleltek. A majmok egy alcsoportjaban hosszi
tavl adagolés (26 heti adag) soran id6szakosan sulyos szekretoros hasmenés jelentkezett. A hasmenés
intravénas folyadékpotlassal kezelhetd volt (kivéve egy allatot az 50 mg/ttkg/ddzis csoportban, ahol
eutanaziat alkalmaztak).

Trasztuzumab

Makakoknal végzett reprodukcios vizsgalatokban, amelyben olyan intravénasan adagolt dozist
alkalmaztak, amely a Phesgo-ban 1év6, 600 mg trasztuzumab human fenntartd dozis legfeljebb
16-szorosanak felel meg, nem észleltek fertilitasi zavart vagy magzatkarosodast. Megfigyelték, hogy a
trasztuzumab a magzatfejlodés korai (20-50. gesztacios nap) és késéi (120-150. gesztacios nap)
szakaszéaban atjut a placentéba.

Nem észleltek akut vagy ismételt adagolas okozta toxicitast legfeljebb 6 hdnapig tart6 vizsgalatokban,

vagy reproduktiv toxicitast a teratologiai, nostény fertilitasi vagy késoi gesztacios toxicitasi/placentaris
transzfer vizsgalatokban. A trasztuzumab nem genotoxikus. Az egyik f6 formulalasi segédanyaggal, a

trehal6zzal végzett vizsgalatban nem észleltek semmiféle toxicitast.

Nem végeztek hosszl tavu allatkisérleteket a trasztuzumab karcinogén hatasanak megallapitasara,
vagy a him fertilitasra gyakorolt hatdsanak meghatarozésara.
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Egy szoptatd makakokkal végzett vizsgalatban, melyben olyan intravénasan beadott trasztuzumab
dozist alkalmaztak, amely a Phesgo-ban 1évé trasztuzumab human fenntarté (600 mg-os) dézisanak
legfeljebb 16-szorosanak felel meg, azt mutatta, hogy a trasztuzumab sziilés utan kivalasztodott az
anyatejbe. Az in utero trasztuzumab-expozicio és a csecsem6 majmok szérumaban jelen 1évé
trasztuzumab semmiféle nemkivanatos hatast nem gyakorolt névekedésiikre és fejlodésiikre
sziiletésiikt6l 1 hdnapos korukig.

Hialuronidaz

A hialuronidaz az emberi szervezet legtdbb szévetében megtalalhat6. A rekombinans hialuronidaz
hagyomanyos ismételt adagolasu ddzistoxicitasi vizsgalatokbdl szarmaz6 nem klinikai jellegii adatai,
beleértve a farmakoldgiai biztonsagossagi végpontokat is, azt igazoltak, hogy human vonatkozasban
kilénleges kockazat nem varhatd. A vorhialuronidaz-alfaval végzett reproduktiv toxikologiai
vizsgalatok magas szisztémas expozicié mellett egereknél embriofotélis toxicitast igazoltak, de
teratogén hatast nem mutattak.

A szubkutan beadott trasztuzumabbal nyulaknal egyszeri dézissal vizsgélatot végeztek, mig
makakoknal 13 héten keresztil, ismételt adagolasu ddzistoxicitasi vizsgalatot vegeztek. A nyulakkal
végzett vizsgalatot kifejezetten a helyi tolerancia aspektusainak vizsgalatara végezték. A 13 hetes
vizsgalatban azt kivantak megerdsiteni, hogy a szubkutan beadasra valo valtas és a vorhialuronidaz-
alfa segédanyag hasznalata nem befolyasolja a trasztuzumab biztonsagossagi jellemzoit. A szubkutan
alkalmazott trasztuzumab-készitményt lokalisan és szisztémasan is jol toleraltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vorhialuronidaz-alfa (rekombinans human hialuronidaz)

L-hisztidin

L-hisztidin-hidroklorid monohidréat

a,a-trehal6z dihidrat

szacharo0z

L-metionin

poliszorbat 20 (E432)

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

A Phesgo hasznalatra kész oldat, amelyet méas termékekkel keverni vagy higitani nem szabad.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

18 honap

A termék az injekcios iivegbél a fecskendébe valo atkeriilés utan fizikailag és kémiailag stabil marad
fényt6l védve, 2 °C - 8 °C kdzott tarolva, 28 napig, illetve szort nappali fényben, szobahémérsékleten
(legfeljebb 30 °C), 24 6raig (kumulativ id6 az injekciods iivegben és a fecskenddben).

Mivel a Phesgo nem tartalmaz antimikrobidlis tartésitdszert, mikrobiol6giai szempontbél a gydgyszert
azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalas el6tti eltartasi id6 hossza és a
tarolas korilményei a felhasznalo felel6ssége, amely altalaban nem lehet 24 6ranal hosszabb

2 °C - 8 °C kozotti hémérsékleten, kivéve, ha a fecskend6 eldkészitését kontrollalt és validalt
aszeptikus korulmények kozott végezték.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben tarolando (2 °C - 8 °C).
Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios Uveget tartsa a dobozaban.
A gyogyszer elso felbontas utani tarolasara vonatkozo elbirasokat lasd a 6.3 és 6.6 pontban.
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Phesgo 600 mg/600 mg oldatos injekcid

Egy 15 ml-es I. tipust boroszilikat injekcios Uiveg, fluororesin réteggel laminalt dugattytval ellatva,
melyben 1év6 10 ml oldat 600 mg pertuzumabot és 600 mg trasztuzumabot tartalmaz.
Aluminium kupakkal, miianyag lepattinthaté narancsszinti védélappal lezarva.

Phesgo 1200 mg/600 mg oldatos injekcio

Egy 20 ml-es I. tipust boroszilikat injekcios Uiveg, fluororesin réteggel laminalt dugattytval ellatva,
melyben 1évé 15 ml oldat 1200 mg pertuzumabot és 600 mg trasztuzumabot tartalmaz.
Aluminium kupakkal, miianyag lepattinthat6 z6ld véd6lappal lezarva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Beadas el6tt meg kell gy6z6dni arrol, hogy a Phesgo-ban vannak-e szemcsék vagy elszinezddott-e az
oldat. Ha szemcsék vagy elszinez6dés figyelheté meg, az injekcios iiveget a gyogyszerekre vonatkozo
eléirasok szerint kell megsemmisiteni.

Ne razza az injekcios iveget!

A Phesgo oldatot az injekcios tivegbdl egy fecskend6 és egy transzfertli segitségével kell felszivni, és
szubkutan modon kell beadni. A Phesgo 25G-27G vastagsagu és 3/8"(10 mm) - 5/8"(16 mm)
hosszusagu subcutan injekcids tiivel adhato be. A Phesgo rozsdamentes acéllal, polipropilénnel,
polikarbonattal, polietilénnel, poliuterannal, polivinil-kloriddal és fluorozott etilén-polipropilénnel
kompatibilis.

Mivel a Phesgo nem tartalmaz antimikrobidlis tartésitoszert, mikrobioldgiai szepontbdl a gyogyszert
azonnal fel kell hasznalni. Ha nem haszndljdk fel azonnal, ugy az el6készités kontrollalt és validalt
aszeptikus korilmények kdzott kell, hogy torténjen. Az oldat fecskenddbe keriilése utan a transzfertiit
ajanlott lecserélni egy fecskend6védé kupakra, hogy elkertiljiik az oldat fecskendében vald
kiszaradasat és ezaltal a gyogyszer mindségi romlasat. Jeldlje meg a fecskenddt a levalaszthato
matricaval. A szubkutén injekcios tiit kdzvetleniil a beadas el6tt kell a fecskend6hoz csatlakoztatni,
majd be kell allitani a mennyiséget: Phesgo 1200 mg/600 mg beadasa esetén 15 ml-re, Phesgo

600 mg/600 mg beadasa esetén 10 ml-re.

A Phesgo kizarolag egyszer hasznalatos gydgyszer. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1497/001 (1200 mg/600 mg)

EU/1/20/1497/002 (600 mg/600 mg)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. december 21.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAGOK GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAGOK GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatéanyagok gyartdinak neve és cime

Pertuzumab

Genentech, Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA 92056-5701
Amerikai Egyesiilt Allamok

Trasztuzumab

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2,

82377 Penzberg
Németorszag

Roche Singapore Technical Operations Pte. Ltd.
10 Tuas Bay Link

637394 Singapore,

Szingapar

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurépai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

43



D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

45



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Phesgo 600 mg/600 mg oldatos injekcid

pertuzumab/trasztuzumab

| 2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

600 mg pertuzumabot és 600 mg trasztuzumabot tartalmaz 10 ml oldatban, injekcios livegenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

vorhialuronidaz-alfa (rekombinéans humén hialuronidaz)
L-hisztidin

L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat
o,a-trehal6z-dihidrat

szacharéz

poliszorbat 20

L-metionin

injekcidhoz valé viz

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid
600 mg/600 mg/10 ml
1 injekcios Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarélag szubkutan alkalmazésra.
Ne razza fel!
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandé!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l val6 védelem érdekében az injekcios Uveget tartsa a dobozéaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/20/1497/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlntetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Phesgo 600 mg/600 mg oldatos injekcid
pertuzumab/trasztuzumab

Kizéarolag szubkutan alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

600 mg/600 mg/10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Phesgo 1200 mg/600 mg oldatos injekcio

pertuzumab/trasztuzumab

| 2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

1200 mg pertuzumabot és 600 mg trasztuzumabot tartalmaz 15 ml oldatban, injekcios tivegenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

vorhialuronidaz-alfa (rekombinéans humén hialuronidaz)
L-hisztidin

L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat
o,a-trehal6z-dihidrat

szacharéz

poliszorbat 20

L-metionin

injekcidhoz valé viz

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid
1200 mg/600 mg/15 ml
1 injekcios Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarélag szubkutan alkalmazésra.
Ne razza fel!

Alkalmazaés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l val6 védelem érdekében az injekcios Uveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/20/1497/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlntetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Phesgo 1200 mg/600 mg oldatos injekcio
pertuzumab/trasztuzumab
Kizarélag szubkutan alkalmazésra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1200 mg/600 mg/15 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Phesgo 600 mg/600 mg oldatos injekcio
Phesgo 1200 mg/600 mg oldatos injekcio
pertuzumab/trasztuzumab

Mielétt beadjak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezelSorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyégyszer a Phesgo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a Phesgo alkalmazasa el6tt

Hogyan fogjak beadni Onnek a Phesgo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Phesgo-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SN E

1. Milyen tipusu gydégyszer a Phesgo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Phesgo daganatellenes gyogyszer, amely két hatdanyagot tartalmaz: a pertuzumabot és a

trasztuzumabot.

o A pertuzumab és a trasztuzumab hatéanyagok a monoklonalis antitest nevii gyogyszerek
csoportjaba tartoznak. Ezeket a hatbanyagokat Ugy tervezték, hogy a sejtek felszinén talalhato
human epidermalis ndvekedési faktor receptor 2 vagyis (HER2)-nek nevezett specialis
célpontokhoz kotédjenek.

. A HER2 nagy mennyiségben talalhaté néhany daganatos sejt felszinén és serkenti a daganatos
sejtek ndvekedését.

o A pertuzumab és a trasztuzumab a daganatos sejten 1évé HER2-h6z kotédve, lelassitjak az ilyen
sejtek novekedését, vagy azok pusztulasat okozzak.

A Phesgo két kiilonbdzo hataserdsségii gyogyszerformaban érhetd el. Tovabbi informaciok a
6. pontban talalhatok.

A Phesgo emlédaganatban szenved6 felnétt betegek kezelésére alkalmazhatd, amennyiben az
emlédaganat “HER2-pozitiv” tipust — ezt az On kezeldorvosa fogja vizsgélattal ellendrizni. AKkor
alkalmazzak, ha:

o a daganat a szervezet mas részeire, példaul tiidére vagy méjra is atterjedt (attétes) vagy ha a
daganat ujbol megjelent az emlében és az emlé koriili teriileten, de nem operalhat6 €s nem
kapott daganatellenes kezelést (kemoterépiat) vagy egyéb, a HER2 receptorhoz val6 kotddésre
tervezett gyogyszereket.

o a daganat nem terjedt &t a szervezet mas részeire és a kezelést vagy az operacio elétt
(neoadjuvans terapia) vagy az operacio utan (adjuvans terapia) fogja kapni.

A Phesgo-val folytatott kezelése kiegészitéseként On mas gyogyszereket, igynevezett kemoterapiat is
fog kapni. Ezekre a gydgyszerekre vonatkoz6 informaciokat kiilon betegtajékoztatokban ismertetik.
Kérje meg kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakembert, hogy
tajékoztassa Ont ezekrdl a tovabbi gyogyszerekrol.
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2. Tudnivaldk a Phesgo alkalmazasa elott
A Phesgo nem alkalmazhaté Onnél:

o ha allergias a pertuzumabra vagy a trasztuzumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevijére.

Ha nem biztos benne, beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végz6

egészségugyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Szivproblémak

A Phesgo-kezelés befolyasolhatja a szivmiikodést. A Phesgo-kezelés eldtt beszéljen kezelGorvosaval,

gyogyszerészével vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakemberrel, ha:

o Onnél korabban szivproblémak fordultak eld (mint példaul szivelégtelenség, stlyos
szivritmuszavar miatti kezelés, nem megfelel6en beallitott magasvérnyomas-betegseg,
nemrégiben lezajlott szivroham). Kezeldorvosa vizsgalatokkal ellendrizni fogja, hogy szive
megfelelden mitkodik-e a Phesgo-kezelés el6tt és a kezelés soran.

o Onnél szivproblémak fordultak eld korabbi trasztuzumabot tartalmazd kezelés soran.

o On korabban az antraciklinek osztalyaba tartoz6 daganatellenes kemoterapias gyogyszert kapott,
példaul doxorubicint vagy epirubicint Ezek a gydgyszerek karosithatjak a szivizmot és fokozzak
a Phesgo-kezeléssel osszefiiggd szivproblémak kialakulasanak kockazatat.

. koradbban mellkasi terileten vegzett sugarkezelésben részesiilt, mivel ez nvelheti a
szivproblémék kockazatat.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval

vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel a Phesgo alkalmazasa elétt. A szivproblémak

jeleir6l, amelyekre figyelni kell, tovabbi részleteket talal a 4. pont ,,Stlyos mellékhatasok™ cimii
fejezetben.

Injekciods reakciok

Injekcio okozta reakcio eléfordulhat. Ezek allergias reakciok, és sulyosak is lehetnek.

Ha Onnél barmilyen sulyos reakcio alakul ki, kezeldorvosa leallithatja a Phesgo-kezelést. Az injekcid
beadasa alatt és beadasa utan fellép6 esetleges injekcios reakcidkkal kapcsolatos tovabbi
informacidkért lasd 4. pont ,,Stulyos mellékhatasok™ cimii fejezetet.

KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember az injekcio beadésa alatt és utan
ellendrizni fogja az Onnél jelentkezd esetleges mellékhatasokat:

o 30 perccel az els6 Phesgo-injekcio beadasa utan.

o 15 perccel a rakovetkezé Phesgo-injekcid beadasa utan.

Ha Onnél barmilyen stilyos reakcié alakul ki, kezel6orvosa lellithatja a Phesgo-kezelést.

Alacsony fehérvérsejtszam és 1az (lazas neutropénia)

A Phesgo-t kemoterapias gyogyszerekkel egyutt adva, csokkenhet a fehérvérsejtek szama és 14z Iéphet
fel. Ha Onnek emésztérendszeri gyulladasa van (példaul szajnyalkahartya-gyulladas vagy hasmenés),
akkor nagyobb val6szintiséggel alakul ki Onnél ez a mellékhatas. Ha a laz néhany napig fennall Onnél,
akkor ez az On allapotromldsanak a jele lehet, és fel kell keresnie a kezeldorvosat.

Hasmenés

A Phesgo-kezelés stlyos hasmenést okozhat. A 65 évesnél idésebb betegeknél nagyobb a hasmenes
kockazata, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Ha On sulyos hasmenést tapasztal a daganatellenes-
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terapia alatt, a kezeldorvosa hasmenés elleni kezelést kezdhet el Onnél. A kezeldorvosa ledllithatja a
Phesgo-kezelést, amig a hasmenés normalizalodik.

Gyermekek és serdiilok

A Phesgo nem adhat6 18 évesnél fiatalabb betegeknek, mivel nem ismert, hogy milyen hatasai vannak
ebben a korcsoportban.

65 évesnél idosebb betegek

A 65 évesnél iddsebb betegeknél gyakrabban alakulnak ki olyan mellékhatasok, mint példaul a
csokkent étvagy, vorosvérsejtek szamanak csokkenése, testtdmegcsokkenés, faradtsag, az izérzékelés
valtozasa vagy elvesztése, gyengeség, zsibbadas, bizsergd vagy sziro érzés amely a labfejet és a labat
érinti, valamint hasmenés, a 65 évesnél fiatalabb betegekhez képest.

Egyéb gyogyszerek és a Phesgo

Feltétleniil tijékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, vagy igy gondolja, hogy fennall Onnél a terhesség lehetésége, illetve ha
gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt feltétleniil beszéljen kezeldorvosaval,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel. Tajékoztatni fogjak, hogy a
Phesgo terhesség alatti alkalmazasa Onre és gyermekére nézve milyen elénydkkel és kockazatokkal
jar.

o Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha teherbe esik a Phesgo-kezelés alatt vagy a kezelés
befejezését kovetd 7 honapon belill. A Phesgo karosithatja a sziiletendd gyermeket. Onnek
hatékony fogamzasgatlé madszert kell alkalmaznia a Phesgo-kezelés alatt és a kezelés
befejezését kovetéen még 7 honapig.

o Kérdezze meg kezelGorvosat, hogy szoptathat-e a Phesgo-kezelés alatt vagy utan.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Phesgo befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha a
kezelés soran a 4. pontban leirtaknak megfelelden, olyan tiineteket tapasztal, mint példaul a szédlés,
hidegrézas, 14z vagy injekcio kivaltotta reakcio, illetve allergiés reakcio, ne vezessen gépjarmiivet, és
ne kezeljen gépeket, amig az meg nem sziinik.

A Phesgo natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

A Phesgo poliszorbét 20-at (E 432) tartalmaz
A Phesgo poliszorbat 20-at tartalmaz. 6 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 15 ml oldatot tartalmaz6

injekcios Uvegenként. 4 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 10 ml oldatot tartalmazo injekcids tivegenként.
A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben allergias, tajékoztassa errél kezelGorvosat.
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3. Hogyan fogjak beadni Onnek a Phesgo-t?
A gyogyszer beadasa

A Phesgo-t egy orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni, a bor ala
adott injekcid (szubkutan injekcio) formajaban. A kezelést kdrhazban vagy egészségligyi
intézményben kezdik. Ha jol tolerélja a kezelést, kezeléorvosa eldontheti, hogy a Phesgo-t a kdrhazon
vagy az egészségligyi intézményen kivil kapja-e, példaul otthonaban.

o Az injekciot hdromhetente egyszer fogja kapni.

o Az injekciot eldszor az egyik combjaba, majd pedig a masikba fogja kapni. Az injekciokat a
késébbiekben is egyszer az egyik, majd a masik combjaba fogja kapni.

o A kezelGorvos vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember gondoskodni fog arrdl, hogy
minden injekcidt egy Uj beadasi helyen alkalmazzanak (a korabbi injekcié beadasi helyéhez
képest legalabb 2,5 cm-es tavolsagra), ahol a boér nem kivordsodott, véralafutasos, érzékeny
vagy megkeményedett.

o Mas, injekcid formajaban alkalmazott gyogyszereket eltéré beadasi helyre kell beadni.
A kezelés elkezdése (telitoé adag)

o A Phesgo 1200 mg/600 mg oldatos injekcié beadasa a bér ala 8 perc alatt torténik.
Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember az injekcio beadasa alatt és
30 perccel utana ellendrizni fogja Ont az esetleges mellékhatasok észlelése érdekében.

o On kemoterapiét is fog kapni.

Rakovetkezo injekciok (fenntarté adagok), amelyeket akkor fog megkapni, ha az elsé injekcio nem

okozott sulyos mellékhatasokat:

o A Phesgo 600 mg/600 mg oldatos injekci6 beadésa a bor ala 5 perc alatt torténik. Kezel6orvosa
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakember az injekcid beadasa alatt és 15 perccel utana
ellendrizni fogja Ont az esetleges mellékhatasok észlelése érdekében.

. A kezeldorvosa altal elrendelt kemoterapiat is meg fogja kapni, ha kezeldorvosa rendelt ilyen
kezelest.

o A beadott injekciok szdma fugg attol, hogy:
- az On szervezete hogyan reagal a kezelésre;
- On a kezelést operaci6 elétt vagy operacio utdn kapja, illetve hogy a betegsége attétes-€.

A telit és fenntartd adagokra vonatkozo tovabbi informaciokat 1asd 6. pontban.

A kemoterépia adagolasaval kapcsolatos tovabbi informaciokért (amely szintén okozhat
mellékhatésokat) olvassa el ezeknek a készitményeknek a betegtéjékoztatdjat. Ezekre a gydgyszerekre
vonatkozo tovabbi kérdéseivel forduljon kezelborvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

Egészséguigyi intézményen kivili alkalmazés

Az egészségligyi szakemberek szdmara a Phesgo el6készitésevel és beadasaval kapcsolatos
informé&cidk a betegtajékoztato végén talalhatok.

Ha elfelejtette alkalmazni a Phesgo-t
Ha On kihagyott egy megbeszélt Phesgo-kezelést, a lehetd leghamarabb kérjen egy 1ij iddpontot. A két

id6épont kozott eltelt id6tdl fiiggden kezeldorvosa eldonti, hogy melyik hataserdsségili Phesgo-
készitményt fogja kapni.
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Ha id6 el6tt abbahagyja a Phesgo-kezelést

Ne hagyja abba ezt a kezelést anélkiil, hogy kezel8orvosaval megbeszélte volna. Fontos, hogy az On
szamara javasolt valamennyi injekciot, haromhetente, mindig a megfelel6 idopontban kapja meg. Ez
azt segiti, hogy a gyogyszer a lehet6 leghatékonyabban fejtse ki hatasat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal értesitse kezel6orvosat vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert, ha az alabbi
mellékhatasok kozil barmelyiket tapasztalja:

. Szivproblémak: a szokasosnal lassabb vagy gyorsabb, illetve szabalytalan szivverés és tiinetek,
amelyek lehetnek: kdhdgés, 1égszomj, a labak vagy a karok duzzanata (folyadékvisszatartas).

. Injekcios reakciok: amelyek enyhék vagy sulyosabbak lehetnek: hanyinger, 14z, hidegrazas,
faradtsag, fejfajas, étvagycsokkenés, iziileti és izomfajdalmak, héhullamok.

. Hasmenés: amely lehet enyhe vagy kdzepesen sulyos, de lehet nagyon sulyos vagy tartos

hasmenés, naponta 7 vagy tobb hig széklet ritésével.
. Alacsony fehérveérsejtszadm: vérvizsgalattal mutathato ki. Lazzal vagy 14z nélkil jelentkezhet.
. Allergias reakciok: az arc és a torok feldagadasa, amely 1égzési nehézséget okozhat, stlyos
allergias reakcid jele lehet.

Azonnal értesitse kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a fenti
mellékhatasok kozul barmelyiket tapasztalja.

Egyéb mellékhatédsok

Nagyon gyakori (10 betegbél tobb mint 1 beteget érinthet):

. Hajhullas

. Borkiiités

. Az emésztérendszer gyulladasa (példaul szajnyalkahartya-gyulladas)

. Csokkent vorosvertestszam és fehérvérsejtszam — vérvizsgalattal mutathatd Ki

. Izomgyengeség

. Székrekedés

. Izérzés elvesztése vagy megvaltozéasa

. Almatlansag

. Leginkabb a labfejeken, a labszéarakon és a kézen jelentkez6 gyengeség, zsibbadas, bizsergd
vagy szurasszerii érzés

. Orrveérzés

. Gyomorégés

. Széaraz, viszketd vagy pattanasos bor

. Fajdalom, bérvorosség (erythema) illetve véralafutas az injekcid beadasanak helyén

. Koéromelvaltozasok, példaul elszinez6dés, fehér vagy sotét csikok, a korom szinének
megvaltozasa

. Torokfajas, voros, fajdalmas orr vagy orrfolyas, influenzaszer( tiinetek és laz, amely a fll, az
orr és a torok fertdzéséhez vezethet

. Fokozott kbnnyezés

. A test, a karok, a labak és a has fajdalma

. Eles szuro, liiktetd, dermesztd vagy égetd fajdalom
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. Olyan dolgok fajdalmasként valo érzékelése, amelyek val6jaban nem jarnak fajdalommal, mint
példaul finom érintés
. Egyensulyvesztés vagy koordinécids zavar

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. Légzeési nehézség

. A hémérsékletvaltozas érzékelési képesség csokkenése

. Koromagy (a korom és a bor érintkezési helye) gyulladasa

. Olyan allapot, amikor a sziv bal kamraja nem miikodik megfeleléen, mely tlineteket okozhat
vagy tlnetek nélkiili is lehet

. A szivizom elgyengulésével jar6 allapot, amely 1égzési nehézségként nyilvanulhat meg

. Allergias reakcio, amely kiilonféle, enyhétdl stulyos fokuig terjedd tiineteket okoz, mint példaul
laz, hidegréazas, fejfajas és légzési nehézség.

Nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):

. Légzérendszeri tinetek, mint példaul szaraz kéhdges vagy 1égszomj (,,intersticialis
tiidObetegség” tlinetei lehetnek, amely soran karosodik a tiidében 1év6 1éghdlyagokat koriilvevd
szOvet)

. Folyadék a tiidoben, amely 1égzési nehézséget okoz

El6fordultak ritka mellékhatasok, mint példaul a tumorlizis-szindréma (akkor fordulhat eld, ha a
daganatsejtek gyorsan elpusztulnak) a pertuzumab intravénas alkalmazésakor, amelyeket Phesgo
alkalmazéasakor nem tapasztaltak. A tumorlizis-szindroma tiinetei a kdvetkezdék lehetnek:
veseproblémak — melynek jelei lehetnek a gyengeség, l1égszomj, faradtsag és zavartsag;
szivproblémak — melynek jelei lehetnek a szabalytalan, gyorsabb vagy lassabb szivverés,
gorcsrohamok, hanyas vagy hasmenés és a szdj, a kéz vagy a labfej bizsergése.

Ha Onnél barmelyik fenti mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat, a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert vagy gybdgyszerészét.

Ha On a fenti tiinetek barmelyikét tapasztalja a Phesgo-kezelés befejezése utan, azonnal forduljon
kezelborvosahoz és tajékoztassa 6t arrdl, hogy On korabban Phesgo-kezelésben részesult.

Az Onnél kialakuld mellékhatasok némelyikét az emlddaganat okozhatja. Ha On a Phesgo-t
kemoterapiaval egyidejiileg kapja, bizonyos mellékhatésokat ezek a gydgyszerek is okozhatnak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Phesgo-t tarolni?

A Phesgo-t egészségligyi szakszemélyzet tarolja kérhazakban vagy egészségligyi intézményekben. A

gyogyszer tarolasara a kovetkezok vonatkoznak:

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

. Az injekcios livegek cimkéjén vagy a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

o Hiitészekrényben (2 °C - 8 °C) taroland6.
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o Nem fagyaszthato!

o A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios Uveget tartsa a dobozaban.

o Az injekcios Uveg kinyitasa utan az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ne hasznélja fel a
gyogyszert, ha az oldatban barmilyen szilard részecskét, illetve az oldat elszinezodését észleli
(lasd 6. pont).

o Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Phesgo?

A Phesgo hatéanyagai a pertuzumab és a trasztuzumab.

o 600 mg pertuzumabot és 600 mg trasztuzumabot tartalmaz 10 ml oldatban, injekcios
livegenként. 60 mg pertuzumabot és 60 mg trasztuzumabot tartalmaz milliliterenként.

. 1200 mg pertuzumabot és 600 mg trasztuzumabot tartalmaz 15 ml oldatban, injekcids
livegenként. 80 mg pertuzumabot és 40 mg trasztuzumabot tartalmaz milliliterenként.

Egyéb 6sszetevok: vorhialuronidaz-alfa (rekombinans human hialuronidaz), L-hisztidin, L-hisztidin-
hidroklorid-monohidrat, o,o-trehal6z-dihidrat, szachar6z, L-metionin, poliszorbat 20 és injekciéhoz
valé viz (lasd: 2. pont, ,,A Phesgo natriumot tartalmaz” és ,,A Phesgo poliszorbatot tartalmaz”).

Milyen a Phesgo kulleme és mit tartalmaz a csomagolés?

A Phesgo oldatos injekcid. Tiszta vagy opalos, szintelen vagy kissé barnas szinii oldat, mely injekcids
Uivegben kertil forgalomba. Mindegyik csomagolasban egy 10 ml vagy egy 15 ml oldatot tartalmazé
injekcios Uveg talalhatd.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyarto
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
PomibsnrapusEOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s.r.o.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAaoda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.0.
Tel: +386 - 1 360 26 00

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



Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Sverige
Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alébbi informaciok kizarolag egészsegugyi szakembereknek szolnak:
A Phesgo 600/600 mg oldatos injekcid egészséguigyi intézményen Kiviil torténé alkalmazasa.

Barmely egészségligyi szakembernek, aki az egészségigyi intézményen kivil kezel beteget, jol
tajékozottnak kell lennie mind az alkalmazéas modjardl, mind a Phesgo-val kapcsolatos lehetséges
kockéazatokrol.

Az egészségiigyi szakembernek gondoskodnia kell arrél, hogy a tulérzékenysegi reakciok kezelésére a
helyi standard klinikai gyakorlatnak megfelel gyogyszerek (a reakcio stlyossagatdl és tipusatol
fiiggben pl. adrenalin, béta-agonistak, antihisztaminok és kortikoszteroidok) azonnali alkalmazasra
rendelkezésre élljanak.

A Phesgo-t felhasznalésig 2 °C — 8 °C kozotti hdmérsékleten, az eredeti dobozaban kell tarolni.
Hasznalati utasitas
A Phesgo kizarolag szubkutan injekcioként adhat6. A Phesgo-t nem lehet intravénasan alkalmazni.

A gyogyszerelési hibak elkeriilése érdekében fontos, hogy ellendrizze az injekcios tiveg cimkéjét,
hogy az el6készitend6 és beadando gyogyszer Phesgo 600 /600 mg oldatos injekcid (egy 15 ml-es
injekcios tveg, amely 10 ml oldatot tartalmaz).

Beadas el6tt meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a Phesgo-ban vannak-e szemcsék vagy elszinez6dott-e az
oldat. Ha szemcsék vagy elszinezddés figyelhetd meg, az injekcios iiveget a gyogyszerekre vonatkozo
eléirasok szerint meg kell semmisiteni. Ne razza az injekcios liveget.

Alkalmazas el6tt tartsa a Phesgo injekcios tiveget szobahdmérsékleten koriilbeliil 15 percig, miel6tt
elokésziti az injekciot.

A Phesgo oldatot az injekcios livegbdl egy fecskendd és egy transzfertli segitségével kell felszivni, és
szubkutan modon kell beadni. A Phesgo 25G-27G vastagsagu és 3/8"(10 mm) - 5/8"(16 mm)
hosszusagu subcutan injekcids tlivel adhato be. A Phesgo rozsdamentes acéllal, polipropilénnel,
polikarbonattal, polietilénnel, poliuterannal, poli(vinil-kloriddal) és fluorozott etilén-polipropilénnel
kompatibilis.

Mivel a Phesgo nem tartalmaz antimikrobialis tartdsitészert, a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.
A szubkutén injekcids tlit kdzvetleniil a beadas el6tt kell a fecskend6hoz csatlakoztatni, majd be kell
allitani a mennyiséget 10 mi-re.

Az injekcio felvaltva, kizérdlag a bal illetve a jobb combba adhatd. Az ujabb injekciét a korabbi
beadds helyétdl legalabb 2,5 cm tavolsagra, egészséges borbe kell beadni; kivorosodott, véralafutasos,
érzékeny vagy megkeményedett bort teriileten nem alkalmazhat6. A dézis nem oszthato el két
fecskendobe vagy két beadasi helyre.

A dozist 5 perc alatt kell beadni. Ha injekcio beadasaval 6sszefiiggd tiinetek alakulnak ki a betegnél,
csOkkenthet6 az injekcid beadasanak sebessége vagy az injekcid beadasa atmenetileg felfiiggesztheto.

A Phesgo dozisa utan 15 perces megfigyelési id6 javasolt az injekcioval dsszefiiggd reakciok és a
talérzékenységi reakciok észlelése érdekében.

A betegnek Utmutatast kell adni a talérzékenységi reakcidk tiineteinek vagy mas lehetséges sulyos
mellékhatasok felismeréséhez (a betegtajékoztatd 4. pontjaban leirtak szerint), és javasolni kell, hogy
forduljon egészségugyi szakemberhez, ha a tlinetek azutan jelentkeznek, hogy az egészségugyi
szakember mar nincs a beteg mellett.
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A Phesgo kizarolag egyszeri alkalmazésra szolgal. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani. Az
alkalmazott készitmény nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.
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