I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZER NEVE

Poherdy 420 mg koncentratum oldatos inflziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy 14 ml-es injekcids Uveg koncentratum 420 mg pertuzumabot tartalmaz, 30 mg/ml
koncentracioban.

Higitas utan egy ml oldat a kezd6 adag esetében hozzavetbleg 3,02 mg pertuzumabot, a fenntartd
adagnal hozzavetéleg 1,59 mg pertuzumabot tartalmaz (lasd 6.6 pont).

A pertuzumab olyan humanizélt IgG1 monoklonalis antitest, melyet DNS rekombinécids
technologiaval, emldssejtekben (kinai horcsog ovariumsejtekben) termeltetnek.

Ismert hatasu segédanyagok

Az oldat 30 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként. 420 mg szorbitot tartalmaz 14 ml-es injekcios
livegenkeént.

Az oldat 0,20 mg poliszorbat 20-at tartalmaz milliliterenként. 2,8 mg poliszorbat 20-at tartalmaz
14 ml-es injekcios Uvegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.
3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infaziéhoz (steril koncentratum).

Tiszta vagy Kkissé opalos, szintelen vagy halvanysarga folyadék 5,7-6,3 pH-értékkel és 180—
240 mOsmol/kg ozmolalitassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Korai emlékarcinoma
A Poherdy trasztuzumabbal és kemoterapidval kombinalva javallott

* aHER2-pozitiv, lokalisan elérehaladott, gyulladasos vagy a korai stadiumu, magas kitijulasi
kockazati eml6karcinomaban szenved6 felnétt betegek neoadjuvans kezelésére (lasd 5.1 pont).

* aHER2-pozitiv, korai stadiumu, magas kitijulasi kockézati emlékarcinomaban szenvedd felnott
betegek adjuvans kezelésére (lasd 5.1 pont).

Metasztatikus emlékarcindma

A Poherdy trasztuzumabbal és docetaxellel kombinalva olyan HER2-pozitiv metasztatikus vagy
lokalisan kitjulo, inoperabilis eml6karcindmaban szenvedd felndtt betegek kezelésére javallott, akik
metasztatikus betegséglk kezelésére kordbban még nem részesiltek HER2-ellenes kezelésben vagy
kemoterépiéban.




4.2 Adagolas és alkalmazas

A Poherdy-kezelést csak daganatellenes szerek alkalmazésaban jartas orvos feligyelete mellett szabad
elkezdeni. A Poherdy-t csak az anafilaxia kezelésére felkészlilt egészségligyi szakember adhatja be
olyan helyen, ahol minden sziikséges felszerelés azonnal rendelkezésre all az Gjraélesztéshez.

Adagolas

Poherdy-kezelést csak HER2-pozitiv tumor statuszi betegek kaphatnak. HER2 pozitivnak mindsiil a
3+ intenzitasu immunhisztokémiai (IHC) eredmény és/vagy >2,0 arany validalt in situ hibridizaciéval
(ISH) mérve.

Pontos és reprodukalhat6 adatok nyerése céljabol a vizsgalatot olyan specidlis laboratériumban kell
elvégezni, mely biztositani tudja a vizsgalati eljaras validitasat. A mérések kivitelezéséhez és az
eredmények értelmezésehez szlikséges teljes utmutato a validalt HER2-tesztekhez mellékelt
tajékoztatoban talalhaté.

A pertuzumab ajanlott kezd6 telité adagja 840 mg 60 perc alatt beadott intravénés infuzidban, majd
fenntart6 adagként haromhetente 420 mg, 30 — 60 perc id6tartam alatt beadva. Minden infuzi6 beadasa
utan 30 — 60 perces megfigyelési id6 javasolt. Csak a megfigyelési id6tartam letelte utan lehet
barmilyen tovabbi trasztuzumabot vagy kemoterapiat tartalmaz6 infaziét beadni (lasd 4.4 pont).

A Poherdy-t és trasztuzumabot egymas utan kell beadni, a két inflziét nem szabad ugyanabban az

infuzios zsakban 6sszekeverni. A Poherdy és a trasztuzumab barmilyen sorrendben beadhat6. A

Poherdy-vel kombinacidban adott trasztuzumab alkalmazasa esetén az az ajanlas, hogy kovesse a

trasztuzumab alkalmazasara vonatkozd 3 hetente torténd adagolasi Gtemtervet, az aldbbiak egyike

szerint:

* intravénas infuzié formajaban, amelynek kezdo telité adagja 8 mg/ttkg trasztuzumab, majd
fenntartd adagja 3 hetente 6 mg/ttkg,

vagy

*  abeteg testtomegétol fiiggetleniil 3 hetente alkalmazott fix dozisa (600 mg) trasztuzumab
subcutan injekcié formajaban.

A taxan-kezelésben részesiil6 betegeknél a Poherdy-t és trasztuzumabot a taxant megelézbéen kell
beadni.

A Poherdy-vel alkalmazott docetaxel 75 mg/m?kezd6 adaggal indithatd, ezt kdvetéen 100 mg/m?
adagra novelhetd, a valasztott terapiatdl és a kezd6 dozis toleralhatosagatol fliggden. Alternativaként
100 mg/m? dézisu docetaxel alkalmazhaté a kezelés inditasatdl 3 hetenként, a valasztott terapiatol
fliggden. Ha karboplatin alapt kezelést alkalmaznak, a docetaxel ajanlott adagja a teljes id6tartam alatt
75 mg/m? (dézisemelés nélkiil). Az adjuvans kezelés soran a Poherdy-vel alkalmazott paklitaxel
ajanlott adagja 80 mg/m? hetente egyszer 12 hetes ciklusokban.

Antraciklin-alapu kezelésben részesiilé betegeknél a Poherdy-t és trasztuzumabot a teljes antraciklin-
kezelés befejezését kovetden kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Metasztatikus emlékarcinoma

A Poherdy-t trasztuzumabbal és docetaxellel kombinél\{a.kell alkalmazni. A Poherdy-vel és
folytathat6, még akkor is, ha a docetaxel-kezelést abbahagytak.

Korai emlokarcinoma

A neoadjuvans kezelés soran a Poherdy-t trasztuzumabbal és kemoterapiaval kombinalva 3-6 cikluson

keresztiil kell adagolni, a korai eml6karcinoma teljes gyogyszeres kezelésének részeként (lasd 5.1
pont).



Az adjuvans kezelés soran a Poherdy-t trasztuzumabbal kombinacidban kell alkalmazni 6sszesen egy
évig (legfeljebb 18 cikluson keresztiil, vagy a betegség kiujulasaig, vagy kezelhetetlen toxicitas
kialakulasaig [amelyik esemény el6bb kovetkezik be]) a korai emlérak teljes gydgyszeres kezelésének
részeként, fiiggetleniil a miitét id6zitésétol. A kezelésnek tartalmaznia kell standard antraciklin-
és/vagy taxan alapu kemoterapiat is. A Poherdy és a trasztuzumab adagolasat az els6 taxan tartalmua
ciklus 1. napjan kell elkezdeni és a kemoterapia megszakitasa esetén is folytatni kell.

Elkésett vagy kihagyott adagok

A halasztott vagy kihagyott adagokra vonatkozo ajanlasokat 1asd a tovabbiakban, az 1. tdbl4zatban.

1. tablazat

Halasztott vagy kihagyott adagokra vonatkoz6 ajanlasok

Két egymast kioveté
inflzio kozott eltelt
ido

Poherdy

trasztuzumab

intravénas

subcutan

adagjat ismételten be kell
adni 60 perces infuzio
forméjaban, amelyet a
Poherdy 420 mg-os
intravénas fenntart6 adagja

kovet, 3 hetente alkalmazva.

< 6 hét A Poherdy 420 mg-0s Az intravénas trasztuzumab
adagjat minél hamarabb be |6 mg/ttkg dézisu adagjat
kell adni. Ne varjon a minél hamarabb be kell
kovetkez0 tervezett adag adni. Ne varjon a kovetkezd
beadasanak id6pontjaig. tervezett adag beadasénak
Ezutan térjen vissza az id6pontjaig. Ezutan térjen
eredeti adagolasi vissza az eredeti adagolasi
Utemtervhez. Utemtervhez.

> 6 hét A Poherdy 840 mg-os telité | A trasztuzumab 8 mg/ttkg-

0s intravénas telit6 adagjat
ismételten be kell adni kb.
90 perc alatt, amelyet

6 mg/ttkg do6zisd intravénas
fenntartd adag kovet, 3
hetente alkalmazva.

A subcutan trasztuzumab
600 mg-os fix adagjat
minél hamarabb be kell
adni. Ne varjon a
kovetkez6 tervezett adag
beadasanak id6pontjaig.

Dézismébdositas

A Poherdy vagy trasztuzumab déziscsokkentése nem javasolt. A trasztuzumabra vonatkozé részletes
informaciokeért kérjiik olvassa el annak alkalmazasi el6irasat.

A betegek folytathatjak a terapiat a reverzibilis, kemoterapia-indukalta myelosuppressio periédusai
alatt is, de gondosan figyelemmel kell kisérni, hogy ez id6 alatt kialakulnak-e naluk a neutropenia
szovodményei. A docetaxel és egyéb kemoterapias szerek adagjanak modositasara vonatkozodan lasd a
megfeleld alkalmazasi el6irast.

Ha a trasztuzumab-kezelést ledllitjak, akkor a Poherdy-kezelést is abba kell hagyni.

Bal kamra diszfunkcié

A Poherdy és a trasztuzumab adagolasat is fel kell fliggeszteni legalabb 3 hétre a pangasos
szivelégtelenségre utalo barmilyen jel vagy tlnet esetén. A Poherdy adagolasat abba kell hagyni, ha a
tlinetekkel jaro szivelégtelenség igazolast nyer (a tovabbi részletekért lasd 4.4 pont).

Metasztatikus emldkarcindmaban szenvedd betegek

A betegeknek a kezelés el6tt = 50%-0s balkamrai ejekcids frakcid (LVEF) értékkel kell rendelkeznitk.

A Poherdy és a trasztuzumab adagoléasat legalabb 3 hétre fel kell fliggeszteni az alabbi esetekben:

* abalkamrai ejekcios frakcio (LVEF) 40%-os érték ala torténd csokkenése esetén,

*  olyan 40-45%-os LVEF érték esetén, amely a kezelés el6tti LVEF értékhez viszonyitott > 10
szazalékponttal torténd csokkenéssel tarsul.




A Poherdy és trasztuzumab-kezelés ismét folytathatd, ha az LVEF visszatér a 45%-os érték fole, vagy
ha az LVEF érték visszatér a 40-45%-os értékhez, amely a kezelés el6tti értékhez képest <10
szazalékpontos kulonbséggel tarsul.

Korai eml6karcinbmaban szenvedd betegek

A betegeknek a kezelés el6tt = 55% LVEF értékkel kell rendelkezniiik (= 50% LVEF értékkel a

kemoterapia antraciklin komponensével végzett kezelés befejezése utan, amennyiben ilyet

alkalmaztak). A Poherdy és a trasztuzumab alkalmazasat legalabb 3 hétre fel kell fliggeszteni az alabbi

esetben:

* az LVEF 50%-nal alacsonyabb értékre torténd csokkenése esetén, amely a kezelés elétti LVEF
értékhez viszonyitott > 10 szazalékponttal torténd csokkenéssel tarsul.

A Poherdy és a trasztuzumab alkalmazésat Ujra lehet inditani, ha az LVEF-érték visszatér a = 50%-0s
értékre, vagy a kezelés elotti értékhez képest < 10 szazalékpontos csokkenést mutat.

1dosek

Osszességében a pertuzumab hatasossagara vonatkozoan nem figyeltek meg killonbséget a =65 éves és
a <65 éves betegeknél. A 65 éves vagy annal idOsebb betegeknél dozismoddositas nem sziikséges.
Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a 75 évesnél id6sebb betegekre vonatkozoan. A pertuzumab
id6s betegekre vonatkozo biztonsagossaganak értékelését lasd a 4.8 pontban.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a pertuzumab
adagjanak modositasa. Sulyos vesekarosodasban szenvedé betegek sz&méara nem lehet adagolési
ajanlast adni, mivel csak kevés farmakokinetikai adat all rendelkezésre (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas
A pertuzumab biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd
betegeknél. Az adagolésra vonatkozdan nem adhat6 specifikus ajanlas.

Gyermekek és serdiilék

A pertuzumab biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k esetében
nem igazolték. A pertuzumabnak gyermekeknél és serdiiléknél eml6karcinoma javallata esetén nincs
relevans alkalmazasa.

Az alkalmazés mddija

A Poherdy-t intravénas influziéban kell beadni. A Poherdy-t nem szabad intravénas injekcid, ill. bolus
forméajaban beadni. A Poherdy alkalmazas el6tti higitasara vonatkozé utasitasokat lasd a 6.2 és a 6.6
pontban.

Az els6 adag alkalmazasakor az infuzi6 javasolt id6tartama 60 perc. Ha az els6 infuziot a beteg jol
toleralja, a tovabbi inflzidkat 30-60 perc alatt lehet beadni (Iasd 4.4 pont).

Inflzids reakciok

Ha infuzios reakcio alakul ki egy betegnél, csokkenthetd az infzid sebessége vagy dtmenetileg
felfiiggeszthet6 az infuzid (lasd 4.8 pont). Az infuziét Ujra lehet inditani, ha a tiinetek enyhulnek. A
tiinetek enyhithet6k oxigén, béta-agonistak, antihisztaminok, gyors intravénas folyadék és
lazcsillapitok adasaval is.

Talérzékenységi reakciok/ anafilaxia
Az infGziot azonnal és végleg le kell allitani, ha a betegnél a National Cancer Institute (Egyeslt

Allamok Onkol6giai Intézete) nemkivéanatos események kritériumaira vonatkozo altalanos
terminoldgiaja (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) szerinti 4-es



fokozatd reakcio (anafilaxia), bronchospasmus vagy akut respiratorikus distressz szindroma lép fel
(lasd 4.4 pont).

4.3 Ellenjavallatok

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

A Poherdy ellenjavallt drokletes fruktoz-intoleranciaban (HFT) szenvedd betegeknél. A kezelés
megkezdése el6tt, ki kell zarni a kortorténet alapjan vagy klinikailag a HFI-t (Iasd 4.4. pont).

4.4 Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos dvintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Balkamrai diszfunkcio (beleértve a pangasos szivelégtelenséget)

LVEF csokkenését jelentették azoknal a gyogyszereknél, amelyek gatoljak a HER2 aktivitast,
beleértve a pertuzumabot is. A tiinetekkel jard balkamrai szisztolés diszfunkcié (LVD [pangasos
szivelégtelenség]) eléfordulasi gyakorisaga magasabb volt a pertuzumabot a trasztuzumabbal és
kemoterapidval kombinacioban kapd betegeknél, mint azokndl, akik trasztuzumab és kemoterapidban
részesultek. Korabbi antraciklin-kezelésben vagy a mellkasi tertiletet érinté sugarkezelésben részesiilt
betegeknél fokozott lehet a LVEF-cstkkenés kockazata. A tiinetekkel jaré szivelégtelenség eseteinek
tobbségét az adjuvans kezelés soran az antraciklin-alapu kemoterapiaban részesiilé betegeknél
jelentették (lasd 4.8 pont).

A pertuzumabot nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél: a kezelés eldtti LVEF érték <50%; a
kortorténetében pangasos szivelégtelenség szerepel; korabbi adjuvans trasztuzumab-kezelés soran az
LVEEF érték 50% alé csokkent; vagy balkamrai funkciot csokkentd betegségek pl. kontrollalatlan
hypertonia, kdzelmultban bekovetkezett myocardialis infarctus, stlyos, kezelést igényl6
szivritmuszavar allnak fenn; vagy akiknél a korabbi kumulativ antraciklin expozicié 360 mg/m?
doxorubicin vagy ezzel ekvivalens adagnal nagyobb mértékii volt.

A pertuzumab-kezelés megkezdése el6tt és a pertuzumab-kezelés alatt rendszeres id6kézonként (pl.:
egyszer a neoadjuvans kezelés soran, és 12 hetente az adjuvans vagy metasztatikus kezelés alatt),
ellendrizni kell az LVEF értéket annak biztositasara, hogy a normal tartomanyon beliil legyen. Ha az
LVEF érték a 4.2 pontban leirtaknak megfeleléen csokkent, és nem javult, vagy a kovetkezd
értékelések soran tovabb csokken, a pertuzumab és trasztuzumab-kezelés megszakitasa erésen
megfontolandd, kivéve, ha az adott beteg esetében a varhato eldny nagyobb, mint a tovabbi kezelés
kockazata.

A pertuzumab plusz antraciklin egyidejii alkalmazasanak megkezdése eldtt a kardialis kockazatot
figyelembe kell venni, és az adott beteg terapias sziikségletével szemben gondosan mérlegelni kell. A
HER2-célzott gyogyszerek és az antraciklinek farmakol6giai hatasai alapjan varhatd, hogy a
pertuzumab és az antraciklinek egyidejii alkalmazasa esetén a cardialis toxicitas kockdzata magasabb
lesz, mint szekvencialis alkalmazasuk esetén.

A pertuzumab (trasztuzumabbal és egy taxannal kombinacioban) szekvencialis alkalmazéasat tobb
antraciklin-alapu kezelési protokoll epirubicin- vagy doxorubicin-komponensének beadasat kdvetden
értékelték az APHINITY és a BERENICE vizsgalatokban. Azonban csak korlatozott biztonsdgossagi
adat all rendelkezésre a pertuzumab és egy antraciklin egyidejii alkalmazasara vonatkozdan. A
TRYPHAENA vizsgalatban a pertuzumabot egyidejiileg alkalmaztak epirubicinnel a FEC (5-
fluorouracil, epirubicin, ciklofoszfamid) kezelés részeként (l&sd 4.8 és 5.1 pont). Kizarolag olyan
betegeket kezeltek alacsony kumulativ epirubicin dézisokkal (legfeljebb 300 mg/m?), akik korabban



nem kaptak kemoterapiat. Ebben a vizsgalatban a cardialis biztonsagossag hasonl6 volt ahhoz, amelyet
azokndl a betegeknél figyeltek meg, akiknél ugyanezt a kezelési protokollt alkalmaztak, de a
pertuzumabot szekvenciélisan alkalmazték (a FEC-kemoterapiat kovetéen).

Infazids reakciok

A pertuzumab alkalmazasakor el6fordultak infazids reakciok, beleértve a halalos kimenetell eseteket
is (lasd 4.8 pont). Javasolt a beteg szoros megfigyelése az els6 inflizio alatt és utana 60 percen
keresztiil, valamint a késébbi pertuzumab infdzidk alatt és utan 30-60 percen keresztiil. Ha jelent6s
mértékii infuziods reakceio 1ép fel, az infuziot le kell lassitani vagy abba kell hagyni és megfelel6 orvosi
kezelést kell alkalmazni. A beteget meg kell vizsgalni, és szoros megfigyelés alatt kell tartani
mindaddig, amig a tiinetek teljesen meg nem sztinnek. Azoknal a betegeknél, akiknél stlyos infizios
reakciok jelentkeznek, megfontoland6 az infzié végleges abbahagyéasa. Ezen Kklinikai dontés
meghozatalahoz a korabbi reakcio sulyossagat és a mellékhatés kezelésére mutatott valaszreakciot kell
figyelembe venni (lasd 4.2 pont).

Tulérzékenységi reakciok/ anafilaxia

A betegeket a tulérzékenységi reakciok kialakulasa miatt szoros megfigyelés alatt kell tartani. Stlyos
tulérzékenységi reakciot, beleértve a halalos kimenetelii eseteket is, figyeltek meg pertuzumabbal,
beleértve az anafilaxiat is (lasd 4.8 pont). Az ilyen reakcidk kezelésére szolgalé azonnali
beavatkozasra alkalmas gyogyszereknek, valamint siirgdsségi felszerelésnek kell rendelkezésre allnia.
NCI-CTCAE 4-es fokozatu tulérzékenységi reakciok (anafilaxia), bronchospasmus vagy akut
respiratorikus distressz szindroma esetén a pertuzumab-kezelést véglegesen le kell allitani (lasd 4.2
pont).

LA&zas neutropenia

A pertuzumabbal, trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegeknél magasabb a ldzas neutropenia
kialakulasanak kockazata, mint a placebdval, trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegeknél,
kiilondsen a kezelés els6 3 ciklusa alatt (lasd 4.8 pont). A metasztikus emlékarcindmaban végzett
CLEOPATRA vizsgalatban a pertuzumabbal és a placebdval kezelt betegeknél a nadir neutrofilszam
hasonl6 volt. A pertuzumabbal kezelt betegcsoportnal a lazas neutropenia magasabb incidenciaja
Osszefiiggésben allt a mucositis és a hasmenés gyakoribb eléfordulasaval ezen betegek kdrében.
Fontoléra kell venni a mucositis és a hasmenés tlineti kezelését. A docetaxel elhagyasa utan nem
jelentettek lazas neutropenia esetet.

Hasmenés

A pertuzumab sulyos hasmenést okozhat. A hasmenés a leggyakrabban a taxan terapiaval térténd
egyidejii alkalmazaskor fordul elé. Id6sebb betegeknél (> 65 éves) magasabb a hasmenés
eléfordulasanak kockazata, mint fiatalabb (< 65 éves) betegeknél. A hasmenést a szokasos
gyakorlatnak és iranyelveknek megfeleléen kell kezelni. Megfontolando a loperamiddal torténé korai
beavatkozas, a folyadék- és elektrolitpotlas, kiilondsen idés betegeknél vagy sulyos, elhtzodo
hasmenés esetén. Ha a beteg allapotaban nem kovetkezik be javulds, mérlegelni kell a pertuzumab-
kezelés megszakitasat. Amikor a hasmenést sikerllt megfékezni, a pertuzumab-kezelés Gjbol
elkezdhetd.

Ismert hatasu segédanyagok

Szorbit

A gyogyszerkészitmény 30 mg szorbitot (E420) tartalmaz milliliterenként. Orokletes fruktoz-
intoleranciaban (HFI) szenvedé betegek nem alkalmazhatjak ezt a gyogyszert. HFI-ben szenvedd
betegekben spontan averzio alakul ki a fruktoztartalmu ételekkel szemben, amelyet tlinetek
megjelenése (hanyas, gastrointestinalis zavarok, apétia, a testmagassag- és testtomegndvekedes
elmaradésa) is kisérhet. Ezért a Poherdy alkalmazasa el6tt minden betegnél részletes korel6zményt



kell felvenni a HFI-re jellemzd6 tlnetek tekintetében. Nem szandékos alkalmazas és fruktdz-
intolerancia gyanuja esetén az inf(zi6t azonnal le kell allitani, a normoglycaemiéat helyre kell allitani,
és intenziv ellatas segitségével stabilizalni kell a szervek miikddését (lasd 4.3 pont).

Poliszorbat 20

Ez a gyogyszer 2,8 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 14 ml-es injekcios ivegenként és 0,2 mg
poliszorbéat 20-at tartalmaz milliliterenként. A poliszorbatok allergias reakcidkat okozhatnak.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A Poherdy-t azonban 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos influzidban higitjak. Ezt figyelembe kell
venni a natriumszegény étrendet kovetd betegek esetében (lasd 6.6 pont).

4.5 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A metasztikus emlékarcindmaban végzett, randomizalt, pivotalis CLEOPATRA vizsgalat 37 betegen
végzett alvizsgalatdban nem észleltek farmakokinetikai kdlcsdnhatast a pertuzumab és trasztuzumab,
valamint a pertuzumab és docetaxel kdzott. Tovabba populacids farmakokinetikai analizis soran nem
észleltek gyogyszer-gyogyszer kdlcsénhatast a pertuzumab és a trasztuzumab, valamint a pertuzumab
és a docetaxel kdzott. A NEOSPHERE és APHINITY vizsgélatokbdl szarmaz6 farmakokinetikai
adatok is megeroésitették a gyogyszerkolcsonhatasok hianyat.

Ot vizsgalatban elemezték a pertuzumabnak az egyidejiileg alkalmazott citotoxikus szerek (docetaxel,
paklitaxel, gemcitabin, kapecitabin, karboplatin és erlotinib) farmakokinetikajara kifejtett hatasat.
Nem észleltek semmilyen farmakokinetikai kdlcsdnhatast a pertuzumab és ezen szerek kozott. A
pertuzumab farmakokinetikaja ezekben a vizsgalatokban hasonl6 volt, mint az 6nmagaban adott
pertuzumabot tanulmanyozo vizsgalatokban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas

Fogamzoképes néknek a Poherdy-kezelés alatt és az utolsé Poherdy adagot kovetéen 6 honapig
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség

A pertuzumab terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségili informacio all
rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A Poherdy
alkalmazésa nem javasolt terhességben, valamint azoknak a fogamzoképes kori néknek, akik nem
alkalmaznak megfelel6 fogamzasgatlast.

Szoptatas

Minthogy az IgG kivélasztodik a huméan anyatejbe és a felszivodas, valamint az Ujszilott karosito
hatasanak lehetésége nem ismert, ezért vagy a szoptatast vagy a kezelést abba kell hagyni. A dontés
meghozatalakor mérlegelni kell a szoptatasbol szarmazo elényt a gyermekre nézve, valamint a
Poherdy-kezelés elényét az anyara nézve (lasd 5.2 pont).

Termékenység

A pertuzumab hatdsanak vizsgalatara nem végeztek specifikus termékenységi vizsgalatokat allatokon.
Javai makakokon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok alapjan nem lehet végleges



kovetkeztetéseket levonni a him reproduktiv szerveket érinté nemkivanatos hatasokra vonatkozoan. A
pertuzumab-kezelésben részesiilt, szexualisan érett ndstény javai makakoknal nem észleltek
mellékhatasokat (l4sd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A jelentett mellékhatasok alapjan a pertuzumab kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez ¢s a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Elofordulhat szédiilés a pertuzumab-kezelés alatt (1asd 4.8
pont). Infzids reakcid kialakulasa esetén fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy ne vezessenek,
illetve ne kezeljenek gépeket mindaddig, amig a tlinetek nem enyhlnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A pertuzumab biztonsagossagat I. fazisu, I1. és 1. fazisa vizsgalatokban tobb, mint 6000 olyan
betegen vizsgaltak, akik kiilonb6z6 malignus betegségekben szenvedtek, és akiknél a pertuzumabot
dontéen egyéb daganatellenes-szerekkel kombinacidban alkalmaztak. Ezekbe a vizsgalatokba
beleértenddek a pivotalis CLEOPATRA (n = 808), a NEOSPHERE (n =417), a TRYPHAENA (n =
225), és az APHINITY (n = 4804) vizsgalatok [0sszesitett adatokra vonatkozéan lasd 2. tablazatot]. A
pertuzumab biztonsagossaga altalaban konzisztens volt a klinikai vizsgalatokban, azonban az
incidencia és a leggyakoribb gyogyszer okozta mellékhatasok eltéréek voltak attol fiiggden, hogy a
pertuzumabot monoterapiaban vagy egyéb daganatellenes-szerekkel kombinalva alkalmaztak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazat az alabbi pivotalis klinikai vizsgalatokban pertuzumab-kezelésben részesilt csoportokra

vonatkoz6 mellékhatasokat tartalmazza:

* CLEOPATRA vizsgalat, amelyben a pertuzumabot docetaxellel és trasztuzumabbal
kombinaciéban metasztatikus emlorakban szenvedd betegek kezelésére alkalmaztak (n =453),

e NEOSPHERE (n =309) és TRYPHAENA (n = 218) vizsgalatok, amelyekben a neoadjuvans
pertuzumabot trasztuzumabbal és kemoterapiaval kombinacidban alkalmaztak lokalisan
elérehaladott, gyulladasos vagy korai emlékarcindmaban szenvedd betegeknél,

e APHINITY vizsgalat, amelyben az adjuvans pertuzumabot trasztuzumabbal és antraciklin-alapu
vagy nem antraciklin-alapu, taxant tartalmazé kemoterapiaval kombinacidban alkalmaztak korai
emldkarcindmaban szenvedo betegeknél (n = 2364).

Ezenkiviil a forgalomba hozatalt kdvet6en jelentett gyogyszermellékhatasokat a 2. tablazat
tartalmazza. Mivel a pertuzumabot trasztuzumabbal és kemoterépiaval alkalmaztak ezekben a
vizsgalatokban, ezért nehéz megallapitani egy nem kivanatos esemény és az egyes gyogyszerek
kozotti okozati kapcsolatot.

Az alabbi mellékhatasok a MedDRA szervrendszer és gyakorisagi kategdriak szerint kertltek
feltlintetésre:

Nagyon gyakori (>1/10)

Gyakori (>1/100 - <1/10)

Nem gyakori (>1/1000 - <1/100)

Ritka (>1/10 000 - <1/1000)

Nagyon ritka <1/10 000

Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)

Az egyes gyakorisagi kategoriakon és szervrendszereken beliil a mellékhatasok csdkkend sulyossag
szerint kertilnek megadasra.

Ezen dsszesitett adatok alapjan, a leggyakrabban (230%) eléfordulé mellékhatasok a hasmenes, az
alopecia, a hanyinger, a faradtsag, a neutropenia és a hanyas voltak. A leggyakrabban (210%)



eléforduld, a National Cancer Institute (Egyesiilt Allamok Onkoldgiai Intézete) nemkivanatos
események kritériumaira vonatkozo altalanos terminolégiaja (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI-CTCAE) szerinti 3-4-es fokozatl mellékhatasok a neutropenia és a lazas

neutropenia voltak.

2. tAblazat Pertuzumab-kezelésben részesiilé betegeknél a klinikai vizsgalatok soran” és a
forgalomba hozatalt kovetéen jelentett mellékhatasok dsszefoglalasat

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
Fert6z6 betegségek | Nasopharyngitis Koérémagygyulladas
és parazitafertzések Felso 1éguti fert6zes
VérképzOszervi és | Lazas neutropenia*®
nyirokrendszeri Neutropenia
betegségek és Leukopenia
tlinetek Anaemia
Immunrendszeri Infuzios reakcio®®, * | Tulérzékenységi Anafilaxias Citokin
betegségek és reakcié®, * reakcié®, * felszabadulasi
tlinetek Gydbgyszer- probléma°®
tulérzékenység®, *
Anyagcsere- és Etvagycsokkenés Tumorlizis-
taplalkozasi szindréma
betegségek és
tlinetek
Pszichiatriai Almatlansag
korképek
Idegrendszeri Periférias
betegségek és neuropathia
tlinetek Fejfajas
Disgeusia
Periférids szenzoros
neuropathia
Szédiilés
Paraesthesia
Szembetegségek és | Fokozott kdnnyezés
szemeszeti tunetek
Szivbetegségek és a Balkamrai Pangasos

Emésztési zavar
Hasi fajdalom

szivvel kapcsolatos diszfunkcio** szivelégtelenség**
tlnetek
Erbetegségek és Héhullamok
tlnetek
Légzbérendszeri, Koéhogés Intersticialis
mellkasi és Orrvérzés tidébetegség
mediastinalis Dyspnoe Pleuralis
betegségek és folyadékgytlem
tlnetek
Emésztérendszeri Hasmenés
betegségek és Hényas
tlnetek Stomatitis

Emelygés

Székrekedés

A bor és a bor alatti
szbvet betegségei és
tlinetei

Alopecia
Borkitités
Koromelvaltozas
Pruritus
Boérszarazsag
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
A csont- és Myalgia
izomrendszer, Avrthralgia
valamint a Végtagfajdalom
kotészovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az [ Nyalkahartya- Hidegrazas
alkalmazas helyén |gyulladas Fajdalom
fellép6 reakciok Periférids oedemat |Oedema
Laz
Faradékonysag
Asthenia

" A 2. tdblazat a CLEOPATRA vizsgalat teljes kezelési periddusabol (adatzaras idépontja: 2014. februar 11.; a
pertuzumab ciklusok median szama 24); a NEOSPHERE (a pertuzumab ciklusok median szdma 4, az dsszes
kezelési karban) és a TRYPHAENA (a pertuzumab ciklusok median szama 3-6, az 6sszes kezelési karban)
vizsgalatok neoadjuvans kezelési periédusabol és az APHINITY (a pertuzumab ciklusok median szama 18)
vizsgalat kezelési periodusabdl szarmazo osszesitett adatokat tartalmazza.

* Halalos kimeneteli mellékhatasokat jelentettek.

** A teljes kezelési periddusra vonatkoz6an, mind a négy vizsgalatban. A balkamrai diszfunkcio és a pangasos
szivelégtelenség eléfordulasi gyakorisaga az egyes vizsgalatokban jelentett MedDRA altal preferalt
szervrendszer szerinti megnevezésnél talalhato.

° Tulérzékenység/anafilaxiés reakcid alatt a tiinetek egy csoportja értendd.

°° Az inflzios reakcid tobb kiilonb6z06, az infizidt kdvetden bizonyos idén beliil fellépd eseményt foglal
magaban, lasd a “Kivalasztott mellékhatasok leirasa” fejezetet alabb.

1 A forgalomba hozatalt kvetden jelentett mellékhatasok.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Bal kamrai diszfunkci6 (LVD)

A pivotalis CLEOPATRA vizsgalatban metasztatikus emlékarcinoméban az LVD el6fordulasa
magasabb volt a placebdval kezelt csoportban, mint a pertuzumabbal kezelt csoportban (8,6% illetve
6,6%). A tlnetekkel jar6 LVD eléfordulasi gyakorisaga szintén alacsonyabb volt a pertuzumabbal
kezelt csoportban (1,8 % a placeboéval 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 el6fordulasa (a teljes kezelési periodusban) 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 el. A neoadjuvans TRYPHAENA vizsgalatban az LVD el6fordulasa (a teljes kezelési
periddusban) 8,3% volt abban a csoportban, amely pertuzumab plusz trasztuzumab és FEC (5-
fluorouracil, epirubicin, ciklofoszfamid), majd pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel
kezelésben részesiilt; 9,3% volt a FEC kezelést koveten a pertuzumab plusz trasztuzumab és
docetaxel kezeléshen részesilé csoportban; és 6,6% volt a TCH (docetaxel, karboplatin,
trasztuzumab)-val kombinalt pertuzumab-kezelésben részesiilé csoportban. A tiinetekkel jaré LVD
(pangasos szivelégtelenség) el6fordulasa 1,3% volt a FEC kezelést kdvetden a pertuzumab plusz
trasztuzumab és docetaxel kezelésben részesiil6 csoportban (kivéve egy beteget, akinél tiinetekkel jar6
LVD jelentkezett a FEC kezelés alatt, a pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel kezelést
megel6zden), és szintén 1,3% volt a TCH-val kombinalt pertuzumab-kezelésben részesiilé csoportban.
Nem fordult el tiinetekkel jaré LVD abban a csoportban, amely pertuzumab plusz trasztuzumab és
FEC, majd pertuzumab plusz trasztuzumab- és docetaxel-kezelésben részesiilt.

A BERENICE vizsgéalat neoadjuvéans periodusdban a NYHA [New York Hearth Association] szerinti
osztalyozas I11/1V. stadiumu tiinetekkel jaré LVD (pangasos szivelégtelenség a NCI-CTCAE v.4
szerint) incidenciaja 1,5% volt abban a csoportban, amelyben a betegek ,,dose dense (sliritett
adagolasu)” doxorubicin és ciklofoszfamid (AC), majd pertuzumab plusz trasztuzumab- és paklitaxel-
kezelésben részesiiltek, és nem fordult elé (0%) tiinetekkel jaré LVD abban a csoportban, amelyben a
betegek FEC kezelést kovet6en pertuzumabot kaptak trasztuzumabbal és docetaxellel kombinalva. A
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tinetekkel nem jaré LVD el6fordulasa (cs6kkent bal kamrai ejekcids frakcié a NCI-CTCAE v.4
szerint) 7% volt a ,,dose dense AC”, majd azt kdvetden pertuzumab plusz trasztuzumab és paklitaxel
kezelésben részesiild csoportban és 3,5% volt a FEC kezelést kovetd pertuzumab plusz trasztuzumab
¢és docetaxel kezelésben részesiilé csoportban.

Az APHINITY vizsgéalatban az olyan tiinetekkel jar6 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
részesiilé betegek 0,8%-anal, szemben a placebokezelésben részesiilé betegek 0,4%-aval). Azok koziil
a betegek kozul, akiknél tiinetekkel jaro szivelégtelenséget tapasztaltak, a pertuzumab-kezelésben
részesiild betegek 62,5%-anal és a placebdval kezelt betegek 66,7%-anal rendez6dott az LVEF-érték
(ami a meghatérozas szerint azt jelenti, hogy két egymast koveté mérés soran az LVEF-érték 50%
feletti volt) az adatzaras befejezodéséig. Az események tObbségét az antraciklinnel kezelt betegeknél
jelentették. Az LVEF-érték olyan, tinetekkel nem jar6 vagy enyhe tinetekkel (NYHA 11. stadium)
jaro, 50%-nal alacsonyabb értékre torténd csokkenését, amely soran az LVEF-érték a kiindul&si
értékhez képest legalabb 10 szazalékponttal csokkent, a pertuzumab-kezelésben részesiilé betegek
2,7%-anal és a placeboval kezelt betegek 2,9%-anél jelentették, akik kdzul a pertuzumabbal kezelt
betegek 84,4%-anal és a placebdval kezelt betegek 87,0%-anal rendez6dott az LVEF-érték az
adatzaras befejezéséig.

Infizids reakciok

A pivotalis klinikai vizsgalatokban infuzids reakcioként jelentettek minden olyan eseményt, amelyet
talérzékenysegkent, anafilaxias reakcioként, akut infuzios reakcioként vagy citokin felszabadulasi
szindromaként irtak le és az inflzid beadéasa alatt vagy az infuzi6 beadasanak napjan Iépett fel. A
pivotalis CLEOPATRA vizsgalatban a pertuzumab els6é adagjat 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 infazids reakciok (amib6l a legtobb enyhe vagy
kdzepesen sulyos volt) eléfordulasi gyakorisaga Gsszesen 9,8% volt a placeboval kezelt csoportban
és 13,2% a pertuzumabbal kezelt csoportban. A leggyakoribb inf(zids reakci6 (21,0%) a
pertuzumabbal kezelt csoportban a laz, hidegrazas, faradtsag, fejfajas, asthenia, talérzékenység és
hanyas volt.

A maésodik ciklusban, amikor mindegyik gydgyszert ugyanazon a napon adtak be, a leggyakoribb
infuzios reakciok (21,0%) a pertuzumabbal kezelt csoportban a faradékonysag, disgeusia, gyogyszer-
tulérzékenység, myalgia és hanyas voltak (lasd 4.4 pont).

A neoadjuvans és adjuvans Kklinikai vizsgalatokban a pertuzumabot az dsszes ciklusban ugyanazon a
napon adtak be, mint a tobbi vizsgalati készitményt. Infizids reakcidk a betegek 18,6% - 25,0%-nal
fordultak el6 a pertuzumab (trasztuzumabbal és kemoterapiaval kombinacioban) beadasanak elsé
napjan. Az események tipusai és sulyossagi fokozatai konzisztensek voltak a CLEOPATRA vizsgalat
azon ciklusaiban tapasztaltakkal, amelyekben a pertuzumabot a trasztuzumabbal és docetaxellel
megegyez0 napon adtak, €s a legtobb reakcio enyhe vagy kozepes sulyossagi fokozatu volt.

Talérzékenységi reakciok/anafilaxia

A metasztatikus emldkarcindmas betegeken végzett pivotalis CLEOPATRA vizsgélatban a vizsgalok
altal jelentett tulérzékenységi/anafilaxias események altaldnos gyakorisaga a teljes kezelési periodus
alatt 6sszesen 9,3% volt a placeb6val kezelt csoportban és 11,3% a pertuzumabbal kezelt csoportban,
amelyek koziil 2,5%, és 2,0% volt NCI-CTCAE 3-4-es fokozatu. A placebéval kezelt csoportban
Osszesen 2 betegnél, a pertuzumabbal kezelt csoportban 4 betegnél fordult el6 vizsgal6 altal
anafilaxiaként mindsitett esemény (lasd 4.4 pont).

Osszességében a tulérzékenységi reakciok enyhék vagy kozepesen stlyosak voltak és a kezelést
kovetéen megsziintek. A vizsgalati kezelés mddositasa alapjan a legtobb reakciot a docetaxel-infuzio
kdvetkezményeként értékeltek.

A neoadjuvans és adjuvans Kklinikai vizsgalatokban a talérzékenységgel/anafilaxiaval kapcsolatos
események konzisztensek voltak a CLEOPATRA vizsgéalatban tapasztaltakkal. A NEOSPHERE
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vizsgalatban a pertuzumabbal és docetaxellel kezelt csoportban két betegnél Iépett fel anafilaxia. A
TRYPHAENA és az APHINITY vizsgalatban is a tlérzékenyég/anafilaxia el6fordulasanak teljes
gyakorisaga a pertuzumabbal és TCH-val kezelt csoportban volt a legmagasabb (13,2% és 7,6%
sorrendben), amelyb6l az események 2,6%-a és 1,3%-a sorrendben a NCI-CTCAE v.3 szerint 3-4-es
fokozatu volt.

Lazas neutropenia

A pivotélis CLEOPATRA vizsgalatban mindkét kezelési csoportban a legtobb betegnél eléfordult
legalabb egy leukopenias esemény (a pertuzumabbal kezelt csoportban a betegek 63,0%-anél, a
placebdval kezelt csoportban a betegek 58,3%-anal), amely dontden neutropenia (lasd 4.4 pont) volt.
Léazas neutropenia a pertuzumabbal kezelt csoportban a betegek 13,7%-anal fordult el6, a placebdoval
kezelt csoportban a betegek 7,6%-anal. Mindkét kezelési csoportban a lazas neutropenidban szenvedé
betegek aranya a kezelés els6 ciklusaban volt a legnagyobb, majd azt kovetéen folyamatosan
csokkent. Mindkét kezelési csoportban a 1azas neutropenia incidenciéja nagyobb volt az azsiai betegek
kdrében, mas etnikumu és mas foldrajzi régiokbol szarmazd betegekkel dsszehasonlitva. 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
részesiilé betegek 8,4%-anal, mig a trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegek 7,5%-anél
tapasztaltak lazas neutropeniat. A TRYPHAENA vizsgalatban a lazas neutropenia a betegek 17,1%-
anal fordult el6 a neoadjuvans pertuzumab plusz TCH kezelés soran, és 9,3%-nal a FEC kezelést
kovetden neoadjuvans pertuzumab-val, 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, a kombinacidban alkalmazott kemoterapiatdl fuggetleniul. A CLEOPATRA vizsgalatban
tapasztaltakhoz hasonléan mindkét neoadjuvans vizsgalatban a neutropenia és a lazas neutropenia
magasabb incidencidjat figyelték meg az azsiai betegek kdrében, mint mas betegeknél. A
NEOSPHERE vizsgalatban a neoadjuvans pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel kezelésben
részesiild azsiai betegek 8,3%-anal, mig a neoadjuvans trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt azsiai
betegek 4,0%- anal tapasztaltak lazas neutropeniat.

Az APHINITY vizsgalatban 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 gyakoribb volt a 1azas
neutropenia el6forduldsa a pertuzumabbal kezelt azsiai betegeknél, mint az egyéb rasszoknal (a
pertuzumab-kezelésben részesiil6 betegeknél 15,9% és a placeboval kezelt betegeknél 9,9%).

Hasmenés

A metasztatikus emlékarcinomas betegeken végzett pivotalis CLEOPATRA vizsgalatban a hasmenés
a pertuzumabbal kezelt betegek 68,4%-anal, a placeboval kezelt betegek 48,7%-anal fordult el6 (lasd
4.4 pont). A legtobb esemény enyhe vagy kdzepesen sulyos volt s a kezelés elsé néhany ciklusaban
fordult el6. Az NCI-CTCAE 3-4-es fokozatu hasmenés incidenciaja 9,3% volt a pertuzumabbal kezelt
csoportban és 5,1% a placeboval kezelt csoportban. A leghosszabb epiz6d median idGtartama 18 nap
volt a pertuzumabbal kezelt csoportban és 8 nap a placebdval kezelt csoportban. A hasmenéses
események jol kezelhetdek voltak a hasmenés ellenes szerek proaktiv adasaval.

A NEOSPHERE vizsgalatban a neoadjuvans pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-kezelésben
részesiilé betegek 45,8%-andl, mig a trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegek 33,6%-anal
fordult €16 hasmenés. A TRYPHAENA vizsgalatban a neoadjuvans pertuzumab plusz TCH-kezelés
soran a betegek 72,3%-anal fordult elé hasmenés, mig ez az arany a FEC-kezelést kovetden a
neoadjuvans pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-kezelésben részesiil csoportban 61,4%
volt. Mindkét vizsgalatban a legtobb reakcié sulyossaga enyhe vagy kdzepes foku volt.

Az APHINITY vizsgalatban a pertuzumab kezelési karon magasabb (71,2%) volt a hasmenés

eléfordulasi gyakorisaga, mint a placebo-karon (45,2%). 3. stlyosségi fokozatu vagy annél sulyosabb
hasmenést a pertuzumab-karon 1év6 betegek 9,8%-andl, mig a placebo-karon 1év6 betegek 3,7%-anal
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jelentettek. A jelentett esetek tébbsége 1. vagy 2. stlyossagi fokozatl volt. A hasmenéses esetek
legmagasabb el6fordulasi gyakorisagat (valamennyi stlyossagi fokozatra vonatkozoan) a célzott
terapia + taxan kemoterapia kezelési periédusban jelentették (a pertuzumab-karon 1évé betegek
61,4%-anal, versus a placeboval kezelt betegek 33,8%-anal). A kemoterapia befejezése utan a
hasmenés el6fordulasi gyakorisaga sokkal alacsonyabb volt; a pertuzumab-karon 1év6 betegek 18,1%-
a volt érintett szemben a placebokaron 1év6 betegek 9,2%-aval a kemoterapia utani célzott terapia
1d6szakaban.

Borkiiités

A metasztatikus emldkarcindmas betegeken végzett pivotalis CLEOPATRA vizsgalatban a borkiiités a
pertuzumabbal kezelt betegek 51,7%-anal és a placebodval kezelt betegek 38,9%-anal fordult elé. A
legtdbb esemény sulyossaga 1-es vagy 2-es fokozatu volt, az els6 két ciklusban fordult el6 és jol
reagalt a hagyomanyos kezelésekre, pl. helyi vagy oralis acne-ellenes kezelésre.

A NEOSPHERE vizsgalatban a neoadjuvans pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-kezelésben
részesiilé betegek 40,2%-andl, mig a trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegek 29,0%-anal
fordult el borkiiités.

A TRYPHAENA vizsgalatban a betegek 36,8%-anal fordult el6 bérkiiités a neocadjuvans pertuzumab
plusz TCH kezelés soran, mig a FEC kezelést kdvetden neoadjuvans pertuzumabbal, trasztuzumabbal
és docetaxellel kezelt betegek 20,0%-anal. A bérkilités gyakorisdga magasabb volt a 6 ciklus
pertuzumabbal kezelt, mint a 3 ciklus pertuzumabbal kezelt betegeknél, az alkalmazott kemoterapiatol
fuggetlentil.

Az APHINITY vizsgalatban a borkiiités nemkivanatos esemény a pertuzumab-karon 1év6 betegek
25,8%-nal, a placebokaron 1év0 betegek 20,3%-nal fordult eld. A borkiiités eseteinek tobbsége 1-es
vagy 2-es sulyossagi fokozatu volt.

Laboratériumi eltérések

A metasztatikus eml6karcindmas betegeken végzett pivotalis CLEOPATRA vizsgalatban az NCI-
CTCAE v.3 3-4-es fokozatl neutropenia incidenciaja kiegyenlitett volt a két kezelési csoportban
(86,3% a pertuzumabbal kezelt csoportban és 86,6% a placebdval kezelt csoportban, amelybol
egyenként 60,7% és 64,8% 4-es fokozatl neutropénia volt).

A NEOSPHERE vizsgalatban az NCI-CTCAE v.3 3-4-es fokozat( neutropenia incidenciaja 74,5%
volt a neoadjuvans pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-kezelésben részesiilé betegeknél, mig
84,5% volt a trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegeknél, beleértve a 4-es fokozatu
neutropeniat, melynek gyakorisaga sorrendben 50,9% és 60,2% volt. A TRYPHAENA vizsgéalatban az
NCI-CTCAE v.3 3-4-es fokozat(l neutropenia incidenciaja 85,3% volt a neoadjuvans pertuzumab
plusz TCH-kezelés soran, mig 77,0% volt a FEC-kezelést kovetéen neoadjuvans pertuzumabbal,
trasztuzumabbal és docetaxellel kezelt betegeknél, beleértve a 4-es fokozatt neutropéniat, melynek
gyakorisaga 66,7% és 59,5% volt.

Az APHINITY vizsgalatban az NCI-CTCAE v.4 3-4-es fokozat( 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. sulyosséagi fokozatu
neutropeniat, melynek el6fordulasi gyakorisaga az el6bbi sorrendnek megfelel6en 28,3%, illetve
26,5% volt.

1ddsek

A kovetkezé mellékhatasok (minden fokozat) eléfordulasa legalabb 5%-kal magasabb volt a 65 éves
vagy annal id6sebb betegeknél, mint a 65 évesnél fiatalabbaknal: csdkkent étvagy, anaemia,
testtdmegcsokkenés, asthenia, disgeusia, periférids neuropathia, hypomagnesemia és hasmenés.

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a 75 évesnél idGsebb betegekre vonatkozoan.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
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A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A pertuzumab maximalis toleralhatd adagjat nem allapitottdk meg. Klinikai vizsgalatokban nem
vizsgéltak 25 mg/ttkg-nal (1727 mg) nagyobb egyszeri adagokat.

Tuladagolés esetén a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani a mellékhatasok miatt és szilkség
esetén megfeleld tiineti kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoclonalis antitestek, ATC kéd: LO1FDO02.

A Poherdy egy biohasonlé gydgyszerkészitmény. Részletes informéacidk az Eurdpai
Gyogyszeriugynokség honlapjan talalhatok: https://www.ema.europa.eu.

Hatasmechanizmus

A pertuzumab egy rekombinans humanizalt monoklonalis antitest, amely specifikusan a huméan
epidermalis ndvekedési faktor receptor 2 fehérje (HER2) extracellularis dimerizacids domain-jéhez
(szub-domain IT) k6tddik, és ezaltal megakadalyozza a HER2 ligandum-fliggé heterodimerizaciojat
mas HER csaladtagokkal, beleértve az EGFR-t, HER3-at és HER4-et. Ennek eredményeképpen a
pertuzumab gatolja a ligand altal indukalt két f6 Gitvonalat (mitogén-aktivalt protein [MAP] kinaz és
foszfoinozitid 3-kinaz [P13K]) magaban foglald intracellularis jeltovabbitast. Ezen jeltovabbitd
Utvonalak gatlasa a sejtndvekedés megallasahoz és apopt6zishoz vezet. Tovabb4, a pertuzumab az
antitest-fliggd sejt-kdzvetitette citotoxicitast (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC)
is fokozza.

A pertuzumab 6énmagaban is gatolta a human tumorsejtek proliferaciéjat, de a pertuzumab és
trasztuzumab kombinéci6 szignifikdnsan ndvelte az antitumor aktivitast a fokozott HER2-expressziot
mutaté xenograft modellekben.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

HER2-pozitiv eml6karcindmaban a pertuzumab hatasossagat egy randomizalt 111. fazisu vizsgélat; egy
egykaru II. fazisti metasztatikus eml6karcinomaban végzett vizsgalat; valamint két, randomizalt,
neoadjuvans, korai emlékarcinomaban végzett 1. fazisu vizsgalat (egyik kontrollos); egy nem
randomizalt neoadjuvans Il. fazisu vizsgalat; és egy, az adjuvans kezelésben végzett randomizalt 111
fazisu vizsgalat igazolta.

A HER? fokozott expresszitja volt kimutathatd egy kdzponti laboratériumban, definicié szerint 3+
intenzitast, immunhisztokémiai (IHC) vagy >2,0 amplifikécids aranyl ISH (in situ hibridizacio)
maodszerrel mérve.

Metasztatikus emlokarcinoma

Pertuzumab trasztuzumabbal és docetaxellel kombinalva
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A CLEOPATRA (W020698) egy multicentrikus, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, I11.
fazisd klinikai vizsgalat, amelyben 808 HER2-pozitiv metasztatikus vagy lokalisan KiGjuld
inoperabilis emlkarcindmaban szenvedd beteg vett részt. Klinikailag jelents cardialis rizikofaktora
betegeket nem vélasztottak be a vizsgélatba (lasd 4.4 pont). Az agyi metasztazisban szenvedd betegek
vizsgalatbol torténd kizarasa miatt nincs adat a pertuzumab agyi metasztazisra kifejtett hatasarol.
Inoperabilis, lokalisan kiujulé emlékarcindmaban szenvedd betegekre vonatkozoan nagyon korlatozott
szamu adat all rendelkezésre. A betegeket 1:1 ardnyban randomizéltak placebo + trasztuzumab +
docetaxel vagy pertuzumab + trasztuzumab + docetaxel-kezelésre.

A pertuzumabot és trasztuzumabot a szokéasos adagokban 3-hetente adtdk. A betegek mindaddig
kaptak a pertuzumabot és a trasztuzumabot, amig betegség progresszioja be nem kovetkezett, a
beleegyezést nem vonték vissza, vagy nem alakult ki elfogadhatatlan toxicitas. A docetaxel kezdd
adagja intravénas inf(ziéban 75 mg/m?2volt, haromhetente, legalabb 6 cikluson keresztil. A vizsgalo
dontése alapjan a docetaxel adagjat fel lehetett emelni 100 mg/m?2-ig, amennyiben az elsé adagot a
beteg jol toleralta.

A vizsgalat elsédleges végpontja egy fliggetlen ellenérzé bizottsag (IRF) altal megallapitott
progressziomentes tulélés (progression-free survival, PFS) volt, amelyet a kdvetkezOk szerint
definiéltak: a randomizacid napjatol a betegség progresszidjaig vagy (barmilyen ok miatt
bekovetkezett) elhalalozasig eltelt id6, ha a halal a legutols6 tumorértékelést kovetd 18 héten beliil
kdvetkezett be. A masodlagos hatadsossagi végpontok a teljes tulélés (overall survival, OS), a PFS
(vizsgalok altal értékelt), az objektiv valaszarany (objective response rate, ORR), a valasz idétartama,

.....

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 korabban adjuvans vagy neoadjuvans kezelésben. A legtdbb beteg ezek koziil korabban
antraciklin-kezelést kapott és az 6sszes beteg 11%-a kapott korabban trasztuzumabot. Mindkét
kezelési csoportban dsszesen a betegek 43%-a kapott korabban sugarkezelést. A betegeknél a median
LVEF kiindulaskor 65,0% volt (50% és 88% koz6tti tartomanyban) mindkét csoportban.

A CLEOPATRA vizsgalat hatasossagi eredményeinek 0sszefoglalasa a 3. tblazatban talalhaté. Az
IRF altal megallapitott PFS statisztikailag szignifikansan nagyobb mértékli ndvekedést mutatott a
pertuzumab-kezelési csoportban, mint a placebdval kezelt csoportban. A vizsgalo altal megallapitott
PFS eredmények hasonldak voltak az IRF altal megéallapitott PFS eredményekhez.

3.tdbldzat A CLEOPATRA vizsgalat hatdsossagi eredményeinek dsszefoglalasa

Paraméter Placebo + Pertuzumab + Relativ hazard p-érték

trasztuzumab + trasztuzumab + (HR)
docetaxel docetaxel (95%-0s CI)
n=406 n=402

Progressziomentes tulélés

(fOggetlen vizsgélat) —

elsédleges végpont*

esemeényt mutat6 betegek szama 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62 <0,0001
Median honapok 12,4 18,5 [0,51;0,75]

Teljes tulélés — mésodlagos

végpont**

eseményt mutat6 betegek szama 221 (54,4%) 168 (41,8%) 0,68 0,0002
Medidn hénapok 40,8 56,5 [0,56; 0,84]

Objektiv valaszarany (ORR)™

— masodlagos végpont 336 343 ORR kozti 0,0011
mérhet6 betegséggel rendelkezé 233 (69,3%) 275 (80,2%) kilénbség:

betegek szama [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] 10,8%
Reszponderek*** 14 (4,2%) 19 (5,5%) [4,2; 17,5]

95%-o0s Cl az objektiv 219 (65,2%) 256 (74,6%)

valaszaranyra 70 (20,8%) 50 (14,6%)

Teljes valasz (CR) 28 (8,3%) 13 (3,8%)
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Részleges valasz (PR)
Stabil betegség (SD)
Progressziv betegség (PD)

A valasz idétartamat”

n= 233 275
Median id6 (hét) 54,1 87,6
95%-0s Cl a medidnra [46; 64] [71; 106]

* Els6dleges progressziomentes tulélés elemzés, az adatbazis zardsanak idépontja: 2011. majus 13.
** Eseményvezérelt végso teljes talélés analizis, az adatbazis zardsdnak iddpontja: 2014. februar 11.
***|_egjobb (RECIST szerint meghatarozott CR vagy PR) valaszt mutat6 betegek.

1 A legjobb valaszt (CR vagy PR) mutatd betegeknél értékelték.

~ Az objektiv valaszarany és a valasz id6tartama az IRF altal elemzett tumor-értékeléseken alapul.

Az eredmények konzisztensek voltak a kiilonb6z0, elére meghatarozott alcsoportokban, beleértve a
foldrajzi hely, illetve korabbi adjuvans/neoadjuvans kezelés vagy de novo metasztatikus
eml6karcindma stratifikacios faktorok alapjan l1étrehozott alcsoportokat (1asd 1. dbra). Egy post hoc
feltar6 analizis azt mutatta, hogy az IRF altal meghatarozott PFS érték relativ hazardja 0,62 (95%-0s
Cl 0,35; 1,07) volt azoknal a betegeknél, akik kaptak korabban trasztuzumabot (n=88), ill. 0,60 (95%-
os Cl 0,43; 0,83) volt azoknal, akiknek a korabbi kezelése nem tartalmazott trasztuzumabot (n=288).
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1. abra
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Haromszaznyolcvankilenc (389) beteg haléla utan (221-en a placebdval kezelt csoportban, 168-an a
pertuzumabbal kezelt csoportban) végezték el a teljes tulélés eseményvezérelt végs elemzését. A
teljes tulélés tekintetében a statisztikailag szignifikans elény a pertuzumabbal kezelt csoport javara
volt kimutathaté (HR 0,68; log-rank préba p = 0,0002), amelyet kordbban egy — 1 évvel az elsédleges

elemzés utdn végzett — id6kozi teljes tilélés elemzés soran mar megfigyeltek. A halalozasig eltelt

median id6tartam 40,8 honap volt a placeboval kezelt csoportban és 56,5 honap volt a pertuzumabbal

kezelt csoportban (lasd 3. tablazat, 2. abra).

A vizsgalat végén, 515 beteg halala utan (280 beteg a placebdval kezelt csoportban és 235 beteg 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 utankdvetés utan (HR 0,69; p < 0,0001 log-rank teszt; a halal
bekdvetkezéséig eltelt median id6 40,8 honap [placebokezelésben részesiil6 csoport] versus 57,1
honap [pertuzumab-kezelésben részesiilé csoport]. A tilélés landmark becslése 8 évnél, 37% a
pertuzumabbal kezelt és 23% a placebéval kezelt csoportban.
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2. &bra Az eseményvezérelt teljes tulélés Kaplan-Meier gorbéje
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Kockazatnak kitett betegek szama Hénap
Ptz + T+ D 402 371 318 268 226 104 28 1 0
Pla+T+D 406 350 289 230 179 91 23 0 0
Randomizalt kezelés m—————— Ptz+T+D -_— Pla+T+D

HR=relativ hazard, Cl=konfidencia intervallum, Pla=placebo, Ptz=pertuzumab, T=trasztuzumab (Herceptin),
D=docetaxel.

Nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a két kezelési csoport kozott az egészségi allapottal
Osszefiiggd életmindség vonatkozasaban, amelyet a FACT-B TOI-PFB pontszamok alapjan értékeltek.

Tovabbi tAmogato klinikai vizsgalati adatok
BO17929 — egykart vizsgalat metasztatikus emlokarcinoméban

A BO17929 1II. fazisu, egykara, nem randomizalt vizsgalatban olyan metasztatikus emldkarcindméban
szenvedd betegek vettek részt, akiknél a trasztuzumab-kezelés alatt a tumor progredialt. A pertuzumab
és trasztuzumab-kezelés 24,2%-os valaszaranyt eredményezett és a betegek tovabbi 25,8%-aban
tapasztaltak, hogy a betegség legalabb 6 honapig stabilizalddott, ami azt mutatja, hogy a pertuzumab
hatasos a trasztuzumab-kezelést kovetd progresszio esetén.

Korai emldkarcinoma

Neoadjuvans kezelés

Neoadjuvans kezelésben a lokalisan elérehaladott és gyulladasos emlékarcindma a hormon-receptor
statusztol fiiggetleniil magas kockazatinak mindsiil. Korai stadiumt emlékarcindmaban a tumor
méretét, gradinget, hormon-receptor statuszat és a nyirokcsomd metasztazisokat kell figyelembe venni
a kockazatértékelés soran.

Az emldkarcinoma neoadjuvans kezelésének indikacioja azon alapul, hogy a patologiai komplett
valaszarany emelkedése igazolhatd és tendencia mutatkozik a betegségmentes tulélés emelkedésében,
ugyanakkor nem allapithaté meg, illetve nem mérhet6 pontosan az elény az olyan hosszi tavQ
kdvetkezmények vonatkozasaban, mint a teljes talélés vagy a betegségmentes tulélés.

NEOSPHERE (W020697)
A NEOSPHERE egy Il. fazisu, multicentrikus, multinacionélis randomizalt, kontrollos pertuzumab-
vizsgalat, amelyben 417 olyan ijonnan diagnosztizalt, korai, gyulladasos vagy lokalisan elérehaladott

HER2-pozitiv emlékarcindmaban (T2-4d; primer tumor atmérdje > 2 cm) szenvedd fendtt ndbeteg vett
részt, aki korabban nem kapott trasztuzumab-kezelést, kemoterépiat vagy sugarkezelést. A
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vizsgalatbol kizéartak a metasztazisos betegsegben, a mindkét oldali emlékarcinomaban, és a
klinikailag jelentds kockazatu szivbetegségben szenvedo betegeket (lasd 4.4 pont) vagy akinél az
LVEF értéke 55%-nal alacsonyabb volt. A betegek tébbsége 65 évesnél fiatalabb volt.

A miitét el6tt a betegek randomizaciot kovetden az alabbi neoadjuvans kezelések koziil az egyiket
kapték 4 cikluson keresztul:

e trasztuzumab plusz docetaxel

e pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel
e pertuzumab plusz trasztuzumab

e pertuzumab plusz docetaxel.

A randomizaciot az emlékarcinéma tipusa (operabilis, lokalisan eldrehaladott vagy gyulladasos) és az
ER vagy PgR pozitivités szerint stratifikaltak.

A pertuzumabot intravénasan adtak, a kezd6 adag 840 mg volt, majd hdromhetente 420 mg-ot adtak. A
trasztuzumabot intravéndsan adtak, a kezd6 adag 8 mg/ttkg volt, majd haromhetente 6 mg/ttkg-ot
adtak. A docetaxelt intravénasan adtak, a kezd6 adag 75 mg/m?volt, majd haromhetente 75 mg/m?-t
vagy 100 mg/m?-t (ha toleralhaté 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 intravénasan adagolt trasztuzumabot az egy
éves kezelés befejezéséig. Azok a betegek, akik a miitét el6tt csak pertuzumab plusz trasztuzumab
kezelésben részesiiltek, a miitét utin mind FEC, mind docetaxel-kezelést is kaptak.

A vizsgalat elsddleges végpontja az emldben észlelt patologiai teljes valasz (pathological complete
response, pCR) aranya volt (ypT0/is). Masodlagos hatasossagi végpont volt a klinikai valaszarany, az
emlémegtarté miitét aranya (csak a T2-3 daganatoknal), a betegségmentes talélés (disease-free
survival, DFS) és a PFS. A tovabbi, feltar6 analizisek soran vizsgalt pCR aranyok kozé tartozott a
nyirokcsom¢ statusz (ypTO0/isNO és ypTONO) is.

A demograéfiai tulajdonsagok jol kiegyensulyozottak voltak (median életkor 49-50 év, a tébbség 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 hatéasossagi eredményeket a 4. tablazat mutatja. A pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-
kezelésben részesiilé betegeknél a pCR arany (ypT0/is) statisztikailag szignifikans javulasat észlelték,
a trasztuzumab és docetaxel-kezelésben részesiil6 betegekhez képest (45,8% vs. 29,0%, p-érték =
0,0141). Az eredmények konzisztensek voltak, fuggetlenil a pCR definicidjatol. A pCR aranyban
megmutatkozo kiilonbség valdszinlileg megnyilvanul a betegség hosszatavi kimenetelében észlelhetd
klinikailag jelentds kiilonbségben, amelyet a PFS (HR 0,69; 95%-0s Cl [0,34; 1,40]) és DFS
adatokban (HR 0,60; 95%-os CI [0,28; 1,27]) mutatkoz6 pozitiv tendenciék is aldtamasztanak.

A pCR aranyok, valamint a pertuzumab elényének 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%-os kiilonbség az emlé pCR-
ban), szemben a hormonreceptor-negativ tumoros betegekkel (26,4%-os kiilonbség az emlé pCR-ban).
Az operéabilis és lokalisan el6rehaladott betegségben szenvedd betegeket 6sszehasonlitva a pCR
aranyok hasonloak voltak. Tul kevés gyulladasos emlékarcindmaban szenvedé beteg volt bevonva
ahhoz, hogy hatéarozott kdvetkeztetéseket lehessen levonni, de a pCR arany magasabb volt a
pertuzumab plusz trasztuzumab és docetaxel-kezelésben részesiilé betegeknél.

TRYPHAENA (B0O22280)

A TRYPHAENA egy multicentrikus, randomizalt, Il. fazisu klinikai vizsgalat, amelyben 225 olyan
HER?2 pozitiv, lokalisan elérehaladott, operabilis vagy gyulladasos (T2-4d; primer tumor atméréje > 2
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cm) emlékarcindmaban szenvedé feln6tt nébeteg vett részt, akik el6zetesen nem kaptak

trasztuzumabot, kemoterapiat vagy sugarkezelést. A vizsgalatbdl kizartak a metasztazisos

betegségben, a kétoldali emlkarcindmaban, a klinikailag jelentds kockazati szivbetegségben

szenvedd betegeket (lasd 4.4 pont) vagy akinél az LVEF érték 55%-nal alacsonyabb volt. A betegek

tobbsége 65 évesnél fiatalabb volt. Miitét el6tt a betegek randomizacidt kdvetden az alabbi harom

neoadjuvans kezelés kozil az egyiket kaptak:

* 3 ciklus FEC, majd 3 ciklus docetaxel, mindkett6 egyidejiileg pertuzumabbal és trasztuzumabbal
kombinalva

e 3 ciklus FEC 6nmagaban, majd 3 ciklus docetaxel, egyidejiileg pertuzumabbal és trasztuzumabbal
kombinalva

* 6 ciklus TCH pertuzumabbal kombinélva.

A randomizaciot az emlékarcinéma tipusa (operabilis, lokalisan eldrehaladott vagy gyulladasos) és az
ER és/vagy PgR pozitivitas szerint stratifikaltak.

A pertuzumabot intravénasan adtak, kezd6 adagja 840 mg volt, majd haromhetente 420 mg-ot adtak.
A trasztuzumabot intravénasan adtak, kezd6 adagja 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,
kezdd adagja 75 mg/m? volt haromhetente, majd amennyiben a kezdé dozist a beteg jol toleralta, a
vizsgal6 belatasa szerint az adagot 100 mg/m?-re emelhette. Azonban a TCH-val kombinalt
pertuzumab-kezelésben részesiilé betegcsoportban a docetaxelt intravénasan 75 mg/m? adagban adtak
(az adag emelése nem volt engedélyezett), valamint haromhetente karboplatint (AUC 6) adtak
intravénasan. A miitét utan minden beteg kapott trasztuzumabot az egy éves kezelés befejezéséig.

Ennek a vizsgalatnak az elsddleges végpontja a vizsgalat neoadjuvans kezelési periodusa alatt
megfigyelt kardialis biztonsagossag volt. Masodlagos hatasossagi végpontok voltak a pCR arany az
emldben (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 [77%)] volt) és az dsszes beteg nd volt. Osszesen a betegek 6%-anak volt
gyulladasos, 25%-anak lokalisan elérehaladott és 69%-anak operabilis emlékarcindmaja. Mindegyik
kezelési csoportban a betegek kb. felének volt ER pozitiv és/vagy PgR pozitiv betegsége.

Mindharom kezelési karon magas pCR aranyokat észleltek (lasd 4. tablazat) 6sszehasonlitva a
pertuzumabot nem tartalmazo hasonlé kezelési sémak 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%—
50,0%), szemben a hormonreceptor-negativ tumoros betegekkel (tartoméany 65,0%-83,8%).

Az operabilis és lokalisan eldrehaladott betegségben szenvedo betegek pCR aranyai hasonldak voltak.

Tul kevés gyulladasos emlokarcinomaban szenvedd beteg volt bevonva ahhoz, hogy hatarozott
kovetkeztetéseket lehessen levonni.
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4. tAblazat NEOSPHERE (W020697) és TRYPHAENA (BO22280) vizsgalat: Hatasossagi
adatok dsszefoglalasa (kezelésbe bevont populacio)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Pertuzumab
+
FEC —
Pertuzu- Trasztuzu-
Iur;s;:)li Tmab+ Pfr:;léiu' Pertlézu- mab+FEC — Pertuiumab Pertuzumab
] rasztu- mab+ Pertuzumab +
Parameter ?:;gl- zumab+ 'I'Zruar;z;g- Docetaxel + Trzras;'gizu- TCH
_ Docetaxel " N=96 Trasztuzu- N=77
N=107 N=107 N=107 mab Do'\tlzgt7a5xel
Docetaxel -
N=73
pCR arény
az eml6ben 31
(yoTOlis) | (29,0%) 49[(§‘§’f_%) 18[(11(%8_%) 23 (24.0%) | 45 (61.6%) | 43 (57.3%) | 51 (66.2%)
n (%) [20,6; 55’7]' 25’3]’ [15,8; 33,7] | [49,5;72,8] | [45/4;68,7] | [54,6;76,6]
[95%-0s 38,5] ’ ’
CIt?
apCR
KilBnbsda? O [-238;- | [-351;- NA NA NA
Uldénbség [3,5; 30,1] 0.5] 8.5]
[95%-0s ' '
CIp?
p-érték 0,0030
(CMH 0,0141 0,0198 (vs.
proba (vs. (vs. Pertuzuma
Simes Trasztuzu- | Trasztuzu- b+ NA NA NA
Korrekci6- mab + mab + Trasztuzu-
4 Docetaxel) | Docetaxel) mab +
val)
Docetaxel)
pCR arany
az emlében
és
nyirokcso- 23
mdban (21,5%) 42[(:?3’33_%) 12 (11,2%) | 17 (17,7%) | 41 (56,2%) 41 (54,7%) 49 (63,6%)
(ypTO/is [14,1; 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
Cl]
ypTONOn 13
(%) (12,1%) 35[(235*()7_%) 6(5.6%) |13(132%) 37(50.7%) 34 (453%) | 40 (51,9%)
[95%-0s [6,6; 42’5]’ [2,1;11,8] | [7.4;22,0] | [38,7;62,6] | [33,8;57,3] | [40,3;63,5]
ClI] 19,9] ’
Klinikai 79 89 (88,1%) | 69 (67,6%) | 65 (71,4%) | 67 (91,8%) 71 (94,7%) 69 (89,6%)
vélasz® (79,8%)

FEC: 5-fluorouracil, epirubicin, ciklofoszfamid; TCH: docetaxel, karboplatin és trasztuzumab, CMH: Cochran—
Mantel-Haenszel
1. 95%-os Cl egy binomialis mintara, Pearson-Clopper modszerrel meghatarozva
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. Hozzavetbleges 95%-0s Cl a két valaszarany kiildnbségére vonatkozoan, Hauck-Anderson médszerrel
meghatarozva.

Ea

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

5. A Kklinikai valasz azokat a betegeket reprezentalja, akiknél a neoadjuvans periddus alatt (az elsédleges
eml6lézidban) a legjobb CR vagy PR valasz észlelhetd.
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BERENICE (W029217)

A BERENICE vizsgalat egy nem randomizalt, nyilt, multicentrikus, nemzetkozi, I1. fazisu vizsgalat,
amelyet 401, HER2-pozitiv, lokalisan elérehaladott, gyulladasos vagy korai stadiumti emlérakban
szenvedo beteg (primer tumorméret > 2 cm, vagy nyirokcsomo érintettség) bevonasaval végeztek.

A BERENICE-vizsgélatban két parhuzamos betegcsoport volt. Azok a betegek, akiket alkalmasnak
itéltek a trasztuzumab plusz antraciklin/taxan-bazisu neoadjuvans kemoterapiara, a mtitétet
megel6zden az alabbi két kezelési séma valamelyikében részesiiltek:

*  Kohorsz A: 4 ciklus, kéthetente alkalmazott ,,dose dense” (stirli d6zist) doxorubicin és
ciklofoszfamid, amelyet 4 ciklus pertuzumab kovetett trasztuzumabbal és paklitaxellel
kombinacidban,

* Kohorsz B: 4 ciklus FEC, amelyet 4 ciklus pertuzumab kovetett trasztuzumabbal és docetaxellel
kombinécidban.

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

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

Adjuvans kezelés

Az adjuvans kezelésnél, az APHINITY vizsgalatbdl szarmazé adatok alapjan, azokat a HER2-pozitiv,
korai emlékarcindmas betegeket hataroztak meg magas kitjulasi kockazati betegekként, akiknek
nyirokcsomo-pozitiv vagy hormonreceptor-negativ betegségiik van.

APHINITY (BO25126)

Az APHINITY egy multicentrikus, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos I11. fazisd vizsgélat,
amelyet 4804 HER2-pozitiv, korai emlékarcindmaban szenvedé betegen végeztek, akiknek a primer
tumorat sebészeti Gton eltavolitottak a randomizacié el6tt. A betegeket ezutan véletlenszeriien
randomizaltak pertuzumab vagy placebd karra, adjuvans trasztuzumabbal és kemoterapiaval
kombinalva. A vizsgalok az alabbi antraciklin-alapu vagy nem antraciklin-alap( kemoterapias kezelési
protokollok egyikét valasztottak az egyes betegeknek:
3 vagy 4 ciklus FEC vagy 5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid (FAC), amelyet 3 vagy 4
ciklus docetaxel vagy 12 ciklus hetente alkalmazott paklitaxel kovetett
* 4 ciklus AC vagy epirubicin és ciklofoszfamid (EC), amelyet 3 vagy 4 ciklus docetaxel vagy 12
ciklus hetente alkalmazott paklitaxel kdvetett.
* 6 ciklus docetaxel karboplatinnal kombinacioban.

A pertuzumabot és a trasztuzumabot intravénasan alkalmaztak (lasd 4.2 pont) az els6 taxantartalmd
ciklus 1. napjatol haromhetente, 6sszesen 52 héten keresztil (legfeljebb 18 ciklus) vagy a betegség
Kitjulasaig, vagy a beleegyezés visszavonasaig, vagy kezelhetetlen toxicitas fellépéséig. Az 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 invaziv betegségt6l mentes tulélés (invasive disease-free survival,
IDFS) volt, amelyet a randomizaciotol az emlérak azonos oldali lokalis vagy regionalis invaziv
kigjulasaig, tavoli kiujulasaig, illetve a kontralateralis invaziv emlérak megjelenés€ig, vagy barmely
okbol torténd elhalalozasig eltelt iddben hataroztak meg. A masodlagos hatasossagi végpontok az
IDFS, beleértve a masodik primer nem emlddaganat megjelenését, a teljes talélés (OS), a
betegségmentes tulélés (DFS), a kitijulasmentes id6szak (recurrence-free interval, RFI) és a tavoli
kitjulasmentes idGszak (distant recurrence-free interval, DRFI) voltak.
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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 nyirokcsomoé-pozitiv (63%) és/vagy
hormonreceptor-pozitiv betegsége volt (64%), és kaukazusi volt (71%).

A 45,4 hdnapig tarté median kovetés utdn az APHINITY vizsgélat a kiujulas vagy a halalozas
kockazatanak 19%-o0s csokkenését (relativ hazard [HR] = 0,81; 95%-os CI: [0,66; 1,00]; p-érték:
0,0446) mutatta ki azoknal a betegeknél, akiket a pertuzumab-karra randomizaltak dsszehasonlitva a

placebokarra randomizalt betegekkel.

A 101,2 honapig (8,4 évig) tartd median kovetés utan, a harmadik id6kozi OS elemzés idejében a
beteghalalozési szdmok tekintetében 168 eset [7,0%] tértént a pertuzumab-karra randomizalt betegek,
és 202 eset [8,4%] tortént a placebo-karra randomizalt betegek esetén (HR = 0,83; 95-0s ClI: [0,68;

1,02)).

Az APHINITY vizsgéalat hatdsossagi eredményeit az 5. tdblazat és a 3. abra mutatja be.

5. tablazat Osszesitett hatasossagi adatok, ITT (bevalasztas szerinti) populacio

Pertuzumab +
trasztuzumab +
kemoterapia n = 2400

Placebo + trasztuzumab
+ kemoterapia n = 2404

Elsodleges végpont

Invaziv betegségmentes tulélés (IDFS)*
Eseményt mutatd betegek szama (%)

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]

0,0446

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

Masodlagos végpontok?

IDFS, beleértve a masodik primer nem emlédaganat
megjelenését is

Eseményt mutat6 betegek szdma (%)

HR [95%-0s 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 mutat6 betegek szdma (%)

HR [95%-0s Cl]

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

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

192 (8,0%)

236 (9,8%)

0,81 [0,67; 0,98]

93,4 [92,4; 94,4]

0,0327

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

Teljes tulélés (OS)**
Eseményt mutat6 betegek szdma (%)
HR [95%-0s Cl]

168 (7%)

202 (8,4%)

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

Réviditések magyarazata (5. tAbldzat): HR = relativ hazard, Cl = konfidencia intervallum

*  Elsbédleges invaziv betegség nélkiili tulélés elemzése, adatzaras idépontja 2016. december 19.

** A harmadik id6kozi elemzés adatai a teljes tilélésre vonatkozoan, adatzaras idopontja 2022. januar 10.

1. Minden elemzést a nyirokcsomok statusza, a protokoll verzidja, a kézponti hormonreceptor statusza és az

adjuvans kemoterapias kezelés szerint stratifikaltak.

2. A Kaplan-Meier becslésekbdl szarmaztatott 3 éves eseménymentes arany.
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3. 4bra Az invaziv betegségt6l mentes talélés Kaplan-Meier gorbéje

Az els6 IDFS eseményig eltelt id6 (hdnapok) Kaplan-Meier gorbéje a gyégyszeres kezelés
fuggvényében, ITT (kezelni szandékozott) populécié
Protokol: BIG 4-11/B025126/TOC4939G
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E ——— Pla+T+Kemo (N=2404)
a 0,2+ —— Ptz+T+Kemo (N=2400)
p-érték (log-rank): 0,0446
stratifikalt relativ hazard (95%-os CI): 0,81 (0,66; 1,00)
0,0
Kockézatnak kitett betegek szama
Ptz+T+Ki
PiasT+Kemo 28 22hs 292 2 2hs 2the 2ibe e il
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I1dé (hénapok)
IDFS = Invaziv betegségt6l mentes talélés, CI = Konfidencia intervallum, Pla = Placebd, Ptz = pertuzumab, T =
trasztuzumab.

A 4 éves invaziv betegségt6l mentes talélés (IDFS) becsiilt értéke 92,3% volt a pertuzumab-kezelésben
részesilok csoportjaban, mig 90,6% volt a placebokezelésben részesiilok csoportjaban. A becslés

idépontjaban a median kdvetési id6 45,4 honap volt.

Az alcsoportelemzés eredményei

Az elsbédleges elemzéskor a pertuzumab elényei sokkal nyilvanvalobbak voltak a magas kitjulasi
kockéazatu csoportokban: a nyirokcsomé-pozitiv vagy a hormonreceptor-negativ betegségben szenvedd
betegeknél (lasd 6. tablazatot).
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6. tablazat Hatasossagi eredmények a nyirokcsomo-statusz és a hormonreceptor-statusz:

alapjan meghatarozott alcsoportokban

IDFS események szdma/dsszes N (%) Nem stratifikalt
Populécio Pertuzumab + Placebo + trasztuzumab + | relativ hazéard
trasztuzumab + kemoterapia (95%-0s ClI)
kemoterapia
Nyirokcsomé-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)

1 Elére meghatarozott alcsoport elemzések tobbszords dsszehasonlitasra iranyuld kiigazitas nélkiil, ezért az

eredmények leird jellegiinek tekinthetok.

A nyirokcsomo-pozitiv alcsoportban az IDFS-arany becsult értéke 3 év utan 92,0% versus 90,2% volt,
mig 4 év utan 89,9% versus 86,7% volt rendre a pertuzumab-kezelésben részesiilé 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 részesiil versus placebo-kezelésben részesiilé betegeknél. A hormonreceptor-negativ
alcsoportban az IDFS-arany becslilt értéke 3 év utan 92,8% versus 91,2%, illetve 4 év utan 91,0%
versus 88,7% rendre a pertuzumab-kezelésben részesiil versus placebo-kezelésben részesiild
betegeknél. A hormonreceptor-pozitiv alcsoportban az IDFS-arany becsiilt értéke 3 év utan 94,8%
versus 94,4% volt, mig 4 év utan 93,0% versus 91,6% volt rendre a pertuzumab-kezelésben részesiild
versus placebo-kezelésben részesiilé betegeknél.

A beteg altal jelentett kimenetelek

A masodlagos végpontok kdzé tartozott a betegek altal jelentett altalanos egészségi allapot, szerepkor
és fizikai allapot, valamint kezeléssel Gsszefiiggd tiinetek, amelyeket az EORTC QLQ-C30 (Eurdpai
Rakkutato és Terapias Szervezet életmindség kérd6iv) és EORTC QLQ-BR23 (Eurdpai Rakkutato és
Terapias Szervezet ¢letmindség kérddiv, emlddaganat-specifikus kiegészité modul) kérdivek
hasznalataval értékeltek. A betegek altal jelentett kimenetelek elemzésekor a 10 pontos kiilonbséget
tekintették klinikailag jelentsnek.

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

Ezt kovetden a célzott kezelés alatt a fizikai funkcid és az altalanos egészségi allapot pontszamai
mindkét karon visszatértek a kiinduldsi értékre. A pertuzumab-karon a hasmenéses tiinetek a HER2-

terapia utdn visszatértek a kiindulasi értékre. A pertuzumab trasztuzumabhoz és kemoterapiahoz valo6
hozzaadasa nem befolyasolta a betegek altalanos funkcioit a vizsgalat idétartama alatt.

Immunogenités

A pertuzumab-kezelés soran anti-pertuzumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitestek kialakulasa és a
Klinikai valasz vagy a nemkivanatos események kozott nem figyeltek meg egyértelmii 6sszefuggést.
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Gyermekek és serdill0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
pertuzumab vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol emldrakban (lasd 4.2 pont,
gyermekekre és serdiilékre vonatkozd informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Osszesen 481 olyan kiilénbozé eldrehaladott malignus betegségben szenvedd beteg adatain végeztek
populécios farmakokinetikai analizist, akik kiilonboz6 (1., I1. és TI1. fazisu) klinikai vizsgalatokban
vettek részt és a pertuzumabot dnmagaban vagy mas gydgyszerrel kombinalva kaptak, haromhetente,
2- 25 mgl/ttkg kozotti pertuzumab doézisban, 30-60 perces intravénas inflzio forméajaban.

Felszivodas

A pertuzumabot intravénas infuzidban kell beadni.

Eloszlas

Az atlagos betegnél a centralis kompartment (\Vc) és a periférias kompartment (Vp) megoszlasi
térfogata minden Kklinikai vizsgalatban 3,11 liter, ill. 2,46 liter volt.

Biotranszformacié

A pertuzumab metabolizmusat nem vizsgaltak kozvetleniil. Az antitestek dont6en katabolizmus révén
tavoznak.

Eliminacid
A pertuzumab median clearance értéke 0,235 liter/nap, a median felezési ideje pedig 18 nap volt.

Linearitas/nonlinearitas

A javasolt dézistartomanyban a pertuzumab farmakokinetikaja linearisnak bizonyult.
1dések

Populacids farmakokinetikai analizis soran nem észleltek szignifikans kulénbséget a pertuzumab
farmakokinetikajaban a 65 évnél fiatalabb (n=306), illetve a 65 éves vagy annal idésebb (n=175)
betegeknél.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Nem végeztek célzottan pertuzumabbal vizsgalatot vesekarosodasban szenvedd betegeknél. A
populécios farmakokinetikai analizis eredmeényei alapjan a pertuzumab expozicidja hasonl6 az enyhe
(kreatinin-clearance 60-90 ml/perc, N=200) és a kdzepesen sulyos (kreatinin-clearance 30-60 ml/perc,
N=71) vesekarosodasban szenvedd betegeknél, valamint a normalis vesefunkcioju (90 ml/perc feletti
kreatinin-clearance, N=200) betegeknél. A kreatinin-clearance 27—-244 ml/perc kivili tartomanyéban
nem észleltek dsszefliggest a kreatinin-clearance és a pertuzumab-expozicio kdzott.

Eqyéb kiilonleges betegcsoportok

A populacios farmakokinetikai analizis nem utalt kortdl, nemt6l €s etnikumtol (japan vs. nem japan)
fliggd farmakokinetikai eltérésekre. A clearance-t legnagyobb mértékben befolyasol6 kovarians a
kiindulasi albumin szint és a zsirmentes testtdmeg volt. A betegekben a clearance csdkkent magasabb
kiindulasi albumin koncentracid esetén és nott nagyobb zsirmentes testtdmeg esetén. Azonban, a
pertuzumab javasolt adagjaival és adagolasaval preklinikai tumor xenograft modellekben végzett
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érzékenységi elemzések azt mutattak, hogy ezen két kovarians extrém értékei nem befolyasoltak
szignifik&nsan az egyensulyi allapotra jellemz6 célkoncentraciok kialakulasat. Emiatt, ezen
kovariansok alapjan, nem kell a pertuzumab adagjat mddositani.

A NEOSPHERE és APHINITY vizsgalatokban a pertuzumab farmakokinetikai eredményei
Osszhangban voltak a korabbi popul4cios farmakokinetikai modellbdl szdrmazo becslésekkel. A
pertuzumab farmakokinetikdjaban nem figyeltek meg kiilonbségeket a korai emlékarcindmaban
szenvedd betegek csoportja és a metasztatikus emlékarcindmaban szenvedd betegek csoportja kozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmeényei

A pertuzumab hatasanak vizsgalatara nem vegeztek specifikus termékenységi vizsgalatokat allatokon.
A javai makakokon végzett ismételt adagolésu toxicitasi vizsgalatok alapjan nem lehet egyértelmu
kovetkeztetéseket levonni a him reproduktiv szerveket érinté nemkivanatos hatasok tekintetében.

Reprodukciora kifejtett toxicitasi vizsgalatokat végeztek terhes javai makakoknal (a 19. és az 50.
gesztacios nap kozott) 30—150 mg/ttkg kezdbadaggal, amelyet kéthetente 10-100 mg/ttkg adag
kovetett. Ezek az adagok klinikailag relevans expoziciot eredményeztek, amely a Cnax alapjan a
javasolt huméan adag 2,5-20-szerese. A 19. gesztacids naptol az 50. napig (az organogenezis
peridduséaban) a pertuzumab intravénas adagolasa embriotoxikusnak bizonyul, és az embriofétalis
halalozés dozisfiiggd médon nétt a 25. és a 70. gesztacios nap kozott. Az embrio-fotalis veszteség 33,
50, illetve 85% volt kéthetente adagolt 10, 30, illetve 100 mg/ttkg pertuzumab adaggal kezelt (Crmax
alapjan a javasolt human adag 2,5-20-szerese) vemhes nésténymajmoknal. A 100. gesztacids napon
végzett csaszarmetszés soran minden pertuzumab ddzis csoportban oligohydramniont, csékkent relativ
tiid6 és vesesulyt és a vesefejlédés elmaradasara utalo renalis hypoplasia mikroszkopikus jeleit
észlelték. Tovabba, az oligohydramnionnal 6sszefiiggd korlatozott magzati novekedésre utalo tiidé
hypoplasiat (6-bol 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-bél 1 eset a 100 mg/ttkg
csoportban) és kismértékii szkeletalis defektusokat (kiils6 — 6-bél 3 eset a 30 mg/ttkg csoportban) is
észleltek. Minden kezelt csoportban az utddokban kimutathatd volt a pertuzumab, amelynek szintje a
100. gesztéaciés napon mért anyai szint 29-40%-a volt.

A javai makakok altalaban jol toleraltak az intravénas pertuzumab heti legfeljebb 150 mg/ttkg/adagjat.
15 mg/ttkg vagy nagyobb adagoknal intermittalo, enyhe, a kezeléssel 6sszefiiggé hasmenést észleltek.
A majmok egy alcsoportjaban hosszu tavu adagolas (7-26 heti adag) soran idészakosan stlyos
szekretoros hasmenés jelentkezett. A hasmenés intravénas folyadékpotlassal kezelhetd volt (kivéve
egy allatot az 50 mg/ttkg/adag csoportban, ahol eutanaziat alkalmaztak).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin

L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat

szorbit (E420)

poliszorbat 20 (E432)

injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Gliikdz (5%) oldat nem hasznalhat6 a pertuzumab higitdsdhoz, mivel az ilyen oldatokban a
pertuzumab kémiailag és fizikailag instabil.

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
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Bontatlan injekcids liveg

3év
Higitott oldat

A készitmény a kémiai és fizikai stabilitasat megdrzi 48 0ran 4t 2 °C — 8 °C ko6zotti hdmérsékleten,
majd 24 oran at fénytdl védve tarolva 30 °C fokon. Mikrobioldgiai szempontbol az elkészitett
gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasra kész allapotban
torténd tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalo a felelds €s a tarolasi id6 2 °C — 8 °C
hémérsékleten nem lehet hosszabb 24 6ranal, kivéve, ha a higitast kontrollalt és validalt aszeptikus
korilmények kdzott végezték.

6.4 Kulonleges tarolési eldirasok

Hiut6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios tiveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 ml oldat (klérbutil) gumidugéval lezart injekcios tUvegben (1. tipus boroszilikat Uveg).
Egy csomagolasi egység 1 db injekcios lveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kilénleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A pertuzumab nem tartalmaz antimikrobalis tartdositoszert, ezért el6vigyazatossag sziikséges az
elkészitett infuzids oldat sterilitasanak biztositasa érdekében, és az oldatot egészségugyi szakembernek
kell elkészitenie.

A pertuzumab egyszer hasznalatos gydgyszer.

Az injekcios liveget tilos razni. Az injekcids tivegben 1év6 pertuzumab koncentratumbdl 14 mi-t kell
felszivni egy steril tii és fecskend6 alkalmazasaval és egy 250 ml-es 9 mg/ml (0,9%-0s) koncentracioju
natrium-klorid oldatos infazi6t tartalmaz6 PVC vagy nem PVC poliolefin inflziés zsakban kell
felhigitani. Higitas utan 1 ml oldat a kezd6 adag esetén, amelyhez kettd injekcids tiveg sziikséges,
hozzavetéleg 3,02 mg pertuzumabot tartalmaz (840 mg/278 ml), illetve a fenntartd adag esetén,
amelyhez egy injekcios Uveg szukséges, hozzavetdleg 1,59 mg (420 mg/264 ml) pertuzumabot
tartalmaz.

A zsékot az oldat elkeverésére dvatosan kell megforditani a habzas megakadalyozésa érdekében.

A parenteralisan alkalmazott gyogyszereket a beadas el6tt ellendrizni kell, hogy nem tartalmaznak-e
szabad szemmel lathato szilard részecskéket, illetve az oldat nem szinez6dott-e el. Amennyiben
szabad szemmel lathato szilard részecskéket vagy az oldat elszinez6dését észleli, ne hasznalja fel az

oldatot. Elkészités utan az infuziot azonnal be kell adni (lasd 6.3 pont).

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

A pertuzumab kompatibilis a polivinil-klorid (PVC) vagy nem PVC poliolefin (beleértve a polietilént
is) zsékokkal.
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7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Hollandia

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/2008/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2026. aprilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhatd.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYART"AS| TE,TEL,EK 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

ALKAITMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

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

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

¢ 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 eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytijtani.

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
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben is:

* haaz EurOpai Gyogyszerigynokseg ezt inditvanyozza;

* ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 0]
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizélasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK
DOBOZ

1.

A GYOGYSZER NEVE

Poherdy 420 mg koncentratum oldatos influziéhoz
pertuzumab

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 14 ml-es injekcios Uveg 420 mg, 30 mg/ml koncentréciéju pertuzumabot tartalmaz.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-hisztidin
L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat
szorbit

poliszorbéat 20

injekcidhoz val6 viz

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos inflziohoz
420 mg/14 ml
1x14ml

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Nem szabad razni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Orokletes fruktz-intolerancidban (HFI) szenvedd betegeknek a szorbit tartalom miatt nem szabad ezt

a gyogyszert adni. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

8.

LEJARATI IDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget 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

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/2008/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

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

Poherdy 420 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
pertuzumab
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Higitas utan intravénas alkalmazésra.

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

420 mg/14 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szdmara

Poherdy 420 mg koncentratum oldatos infGziéhoz
pertuzumab

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének mddjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mely az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

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

*  Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

e Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Poherdy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a Poherdy alkalmazasa elétt

Hogyan kell alkalmazni a Poherdy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Poherdy-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Poherdy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Poherdy hatéanyaga a pertuzumab, amit az emlédaganat kezelésére alkalmaznak felnétteknél, ha:

* az emlédaganatot ,,HER2-pozitiv” tipusunak azonositjak — kezel6orvosa ellendrzi ezt.

* adaganat atterjedt a szervezet mas részeire, mint példaul a tiidébe vagy majba (attétes), és
korabban nem kezelték mas daganatellenes gydgyszerekkel (kemoterapia) vagy mas, célzottan a
HER2-h6z kapcsolodo gyogyszerekkel, illetve abban az esetben, ha az emlddaganat kiujul egy
el6zetes kezelést kovetden.

e adaganat nem terjedt at a szervezet mas részeire, és a miitétet megeldzden On kezelésben fog
részesiilni (a mtétet megel6z6 kezelés neve neoadjuvans terapia).

* adaganat nem terjedt t a szervezet mas részeire, és On a kezelést a miitét utan fogja kapni (a
miitét utani kezelést adjuvans kezelésnek nevezik).

A Poherdy mellett On trasztuzumabot és mas kemoterapias gyogyszereket is fog kapni. Tovabbi
informaciok ezekrdl a gyogyszerekrdl a hozzajuk tartozo betegtajékoztatokban talalhatok. Ezekre a
gyogyszerekre vonatkozo informéaciokert kérdezze meg kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert.

Hogyan hat a Poherdy?

A Poherdy a ,,monoklonalis antitest” nevii gyogyszerek csoportjaba tartozik, melyek a test sajatos
célpontjaihoz és a rakos sejtekhez kotodnek a szervezetben.

A Poherdy felismeri és hozzakotdik az un. ,,human epidermalis novekedési faktor receptor 2”
(HER2) nevii célponthoz. A HER2 nagy mennyisegben talalhat6 egyes daganatsejtek felszinén és
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fokozza azok névekedését. A HER2 daganatsejtekhez valo kot6déssel a Poherdy lassitja vagy
megéllitja a daganatsejtek novekedését, vagy el is pusztithatja 6ket.

2. Tudnivaldk a Poherdy alkalmazasa elétt
A Poherdy nem alkalmazhaté Onnél:

e haallergias a pertuzumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
*  ha orokletes fruktdz-intoleranciaja (HFI) van, ami egy meglehet6sen ritka genetikai
rendellenesség, amelynek soran a fruktdz lebontasaért felelés enzim nem termelddik.

Ha ebben bizonytalan, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel
a Poherdy alkalmazasa el6tt.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Poherdy-kezelés befolyasolhatja a szivmiikodést. A Poherdy alkalmazasa el6tt beszéljen

kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel:

e Ha Onnél korabban szivproblémak fordultak el (pl. szivelégtelenség, stlyos szivritmuszavar
elleni kezelés, nem megfelelden beallitott magasvérnyomas, nemrégiben lezajlott szivroham) — a
pertuzumab-kezelés elétt és a kezelés alatt az On kezeléorvosa vizsgalatokkal fogja ellendrizni,
hogy a szive megfeleléen miikodik-e.

e Ha Onnél szivproblémak fordultak eld korabbi trasztuzumab kezelés soran.

*  Ha On korabban az Ggynevezett antraciklinek csoportjaba tartozd kemoterapias szert kapott, pl.
doxorubicint vagy epirubicint — ezek a gydgyszerek karosithatjak a szivizmot és fokozzak a
szivproblémak kialakulasanak kockazatat a pertuzumab-kezelés soran.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval
vagy a gondozasat végz6 egészségugyi szakemberrel a pertuzumab alkalmazasa el6tt. A
szivproblémék okozta tovabbi panaszokra vonatkozo részletes informécidkat lasd a 4. pont, ,,Stlyos
mellékhatasok” cimii bekezdésében.

Infuzids reakciok

Infuzids reakciok, allergiés vagy anafilaxias (stilyosabb allergias) reakciok el6fordulhatnak.
Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember az infuzid beadasa alatt és 30-60
perccel utana ellendrizni fogja az Onnél jelentkezé esetleges mellékhatasokat. Ha Onnél barmilyen
sllyos reakcio alakul ki, kezeldorvosa leallithatja a pertuzumab-kezelést. Nagyon ritk&n a pertuzumab
inflzi6 beadéasa alatti anafilaxias reakcié kovetkeztében betegek haltak meg. Az inflzid beadasa alatt
és beadasa utan fellépd esetleges infizids reakcidkkal kapcsolatos tovabbi informacidkért lasd 4. pont
»Sulyos mellékhatasok™.

Lazas neutropenia (l1azzal jaro alacsony fehérvérsejtszdm)

Ha a pertuzumabot méas daganatellenes-szerekkel (trasztuzumabbal és kemoterapiaval) egyitt adjak,
csokkenhet a fehérvérsejtek szama és 1az (héemelkedés) Iéphet fel. Ha Onnek emésztérendszeri
fertézése van (pl. szajnyalkahartya-gyulladas vagy hasmenés), valésziniibb Onnél ennek a
mellékhatasnak a kialakulasa.

Hasmenés

A pertuzumab-kezelés stlyos hasmenést okozhat. A 65 évesnél idésebb betegeknél magasabb a
hasmenés eléfordulasanak a kockazata, mint a 65 évesnél fiatalabbaknal. A hasmenés olyan allapot,
amikor a szervezet higabb székletet termel, mint normal esetben. Ha On stlyos hasmenést tapasztal a
rakellenes-kezelés alatt, a kezel8orvosa hasmenés elleni kezelést kezdhet el Onnél, és ledllithatja a
pertuzumab-kezelést, amig a hasmenés el nem malik.
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Gyermekek és serdiilok
A Poherdy nem adhat6 18 éves kor alatti betegeknek, mivel nem ismert, hogy milyen hatasai vannak
ebben a korcsoportban.

Idések

A 65 év feletti pertuzumab-kezelésben részesiilo betegek - 6sszehasonlitva a 65 évesnél fiatalabb
betegekkel - nagyobb valdszinliséggel tapasztalnak olyan mellékhatasokat, mint példaul a csdkkent
étvagy, a vorosvértestek szamanak csokkenése, testtdmeg-csokkenés, faradtsagérzés, az izérzékelés
megvaltozéasa vagy elvesztése, gyengeség, bizsergés vagy szuro6 érzés elsGsorban a labfej és a labak
érintettségével, és hasmenés.

Egyéb gyogyszerek és a Poherdy
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, vagy gy gondolja, hogy fennall Onnél a terhesség lehetdsége, illetve, ha
gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel. Tajékoztatni fogjak, hogy a pertuzumab terhesség alatti alkalmazasa Onre
és gyermekére nézve milyen elényokkel és kockazatokkal jar.

*  Azonnal értesitse kezelGorvosat, ha teherbe esik a pertuzumab-kezelés alatt vagy a kezelés
befejezését kovetd 6 honapon beliil.
*  Kérdezze meg kezelborvosat, hogy szoptathat-e a pertuzumab-kezelés alatt vagy utan.

A pertuzumab a sziiletend6 gyermeke karosodasat okozhatja. A pertuzumab-kezelés alatt és a kezelés
befejezése utan 6 hdnapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Beszéljen kezelorvosaval, hogy
melyik a legmegfelelébb fogamzasgatlo-modszer az On szaméra.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

A pertuzumab kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Azonban, ha Onnél szédiilés, infizids reakcio, allergias vagy anafilaxiés reakcio alakul
ki, ne vezessen gépjarmiivet, és ne kezeljen gépeket, amig az meg nem sziinik.

A Poherdy natriumot tartalmaz

A Poherdy kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A Poherdy-t azonban 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid inf(zids oldatban higitjak. Ha s6szegény étrendet
kdvet, beszéljen kezeléorvosaval.

A Poherdy szorbitot tartalmaz

A szorbit fruktdzforrés. Ha orokletes fruktoz-intolerancidban (HFI) szenved, egy ritka genetikai
rendellenességben, akkor nem szedheti ezt a gyogyszert. A HFI-ben szenvedd betegek nem tudjak
lebontani a fruktdzt, ami sulyos mellékhatasokat okozhat.

Ha HFI-ben szenved, a gyogyszer alkalmazasa el6tt tajékoztassa errdl kezelorvosat.

A Poherdy poliszorbatot tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,2 mg poliszorbat 20-at tartalmaz milliliterenként, ami 2,8 mg-nak felel meg 14 ml-es
injekcios tvegenkent. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

Amennyiben On allergids, tajékoztassa errdl kezelGorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Poherdy-t?

A gyogyszer beadasa
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A Poherdy-t egy orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni egy

koérhazban vagy egészségligyi intézményben.

*  Aqgyodgyszert az egyik vénajaba csepegtetve fogja kapni (intravénas inflzié formajaban)
haromhetente egy alkalommal.

* A gyogyszer mennyisége és az infuzid beadasanak id6tartama kiilonbozik az els6 adagnal, ill. az
ezt kovetd adagoknal.

» A beadott inflziok szama attdl flgg, hogy On hogyan reagal a kezelésre, illetve attél, hogy a
kezelést miitétet megel6zden (neoadjuvans terdpia) vagy a miitét utdn kapja (adjuvans terapia),
vagy azért, mert betegsége a szervezet mas részeire atterjedt.

* A pertuzumabot méas daganatellenes kezelésekkel (trasztuzumabbal és kemoterapiaval) egyutt
alkalmazzak.

Az els infuzio

e 840 mg pertuzumabot fognak beadni Onnek 60 perc alatt. Kezel8orvosa vagy a gondozasat végzd
egészségligyi szakember az infiizié beadasa alatt és azt kdvetden még tovabbi 60 percig
ellendrizni fogja, hogy nem alakult-e ki Onnél mellékhatas.

*  trasztuzumabot és kemoterapiéat is fog kapni.

Minden tovabbi inflzid, ha az els6 infaziot jol toleralta:

e 420 mg pertuzumabot fognak beadni Onnek 30-60 perc alatt. Kezeldorvosa vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakember az infiizio ideje alatt és azt kdvetden még tovabbi 30-60 percig
ellendrizni fogja, hogy nem alakult-e ki Onnél mellékhatas.

*  trasztuzumabot és kemoterapiéat is fog kapni.

A trasztuzumab és a kemoterapia adagolasaval kapcsolatos tovabbi informaciokért (mindegyik
gyogyszer okozhat mellékhatasokat is) olvassa el ezeknek a készitményeknek a betegtajékoztatojat is.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van ezekkel a gyogyszerekkel kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert.

Ha elfelejtette alkalmazni a Poherdy-t

Ha On elfelejtett elmenni a megbeszélt idépontban, vagy kihagyott egy pertuzumab infliziot, a lehetd
leghamarabb kérjen egy Gij idépontot. Amennyiben az utolso alkalom 6ta 6 hét vagy annal tobb id6 telt
el, egy magasabb pertuzumab adagot, 840 mg-ot fog kapni.

Ha idé el6tt abbahagyja a Poherdy-kezelést )
Ne hagyja abba ezt a kezelést anélkil, hogy kezeldorvosaval megbeszélte volna. Fontos, hogy az On
szamara javasolt valamennyi inflziét megkapja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Sulyos mellékhatasok

Azonnal értesitse kezelorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha az alabbi

mellékhatasok kozul barmelyiket tapasztalja:

*  Nagyon sulyos vagy tartés hasmenés (naponta 7 vagy tobb székletirités).

*  Fehérvérsejtszam csokkenés vagy alacsony fehérvérsejtszdm (vérvizsgalattal mutathat6 ki), amely
lazzal vagy 14z nélkil jelentkezik és novelheti a fertézés kockazatat.

*  Tunetekkel jar6 infGzids reakciok, amelyek enyhék vagy sulyosabbak lehetnek: hanyinger, laz,
hidegrazas, faradtsagérzés, fejfajas, étvagycsokkenés, iziileti és izomfajdalmak, héhullamok.
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Tinetekkel jaré allergias és anafilaxias (sulyosabb allergias) reakcidk, amelyek az alabbiak
lehetnek: az arc és torok feldagadasa, amely 1égzési nehézséget okozhat. Nagyon ritkan a
pertuzumab infzi6 beadéasa alatti anafilaxiés reakciok kdvetkeztében betegek haltak meg.
Tunetekkel jar6 szivproblémak (szivelégtelenség), amelyek az alabbiak lehetnek: kéhdgés,
légszomj, a labak vagy a karok duzzanata (folyadékvisszatartas).

Tumor lizis szindroma (az az allapot, amely akkor fordulhat ¢ld, ha a daganatsejtek gyorsan
elpusztulnak, ami a vér asvanyianyag- és metabolitszintjének valtozasat okozhatja, amely
vérvizsgalattal mutathatd ki). A tlinetek az aldbbiak lehetnek: veseproblémak (gyengeség,
legszomj, faradtsag és zavartsag), szivproblémak (szabalytalan, gyorsabb vagy lassabb szivverés),
gorcsrohamok, hanyas vagy hasmenés és a szdj, a kéz vagy a labfej bizsergése.

Ha Onnél barmelyik fent emlitett mellékhatas jelentkezik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Egyéb mellékhatasok:

Nag

yon gyakori (10-bél tobb mint 1 beteget érinthet):

Hasmenés

Hajhullas

Hanyinger vagy hanyas

Faradtsag

Borkitités

Az emésztérendszer gyulladasa (pl. szajnyalkahartya-gyulladas)

Csokkent vorosvértestszam — vérvizsgalattal mutathaté ki

izuileti vagy izomfajdalom, izomgyengeség

Székrekedés

Etvagycsokkenés

izérzés elvesztése vagy megvaltozéasa

Laz

A boka vagy mas testrészek duzzanata, mert a szervezete tdl sok vizet tart vissza
Almatlansag

Hohullamok

Gyengeség, zsibbadas, bizsergd vagy szarasszerl érzés leginkabb a labfejeken és a labszarakon
Orrvérzés

Ko6hdgés

Gyomorégés

Szaraz, viszketd vagy pattanasos bor

Kéromelvaltozasok

Torokfajas, voros, fajo orr vagy orrfolyas, influenzaszeri tlinetek €s 1az
Fokozott kbnnyezés

Laz, amely 6sszefuiggésben van a fehérvérsejtek egy tipusanak (neutrofilek) veszélyesen alacsony
szintjével

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

Légszomj

Szeédulésérzet

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

A labak vagy a kezek zsibbadasa, szlr6 vagy bizserg0 érzése; €les szuro, likktetd, a fagyashoz
vagy az égéshez hasonlo fajdalom; olyan dolgok fajdalmasként val6 érzékelése, amelyek
val6jaban nem jarnak fajdalommal, mint példaul: finom érintés; kevésbé képes érzékelni a meleg
vagy a hideg valtozasait; egyensulyvesztés vagy koordinacids zavar.

Koéromagy (ott, ahol a korom és a bor talalkozik) gyulladasa.

Ful-, orr- és torokgyulladas.

A sziv bal kamrajanak tiinetekkel vagy tiinetekkel nem jaré miikodészavara.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
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*  Mellkasi tiinetek, mint pl. szaraz kohogés vagy 1égzési nehézség (intersticialis tidObetegség
tiinetei lehetnek, melynek soran kéarosodik a tiidében 1évo 1éghodlyagokat koriilvevd szovet).
*  Folyadék a tiidoben, amely 1égzési nehézséget okoz.

Ha a fenti tlnetek koziil barmelyiket tapasztalja a pertuzumab-kezelés befejezése utan, azonnal
tajékoztassa kezelGorvosat arrol, hogy On korabban pertuzumab-kezelésben részesult.

Az Onnél kialakulé mellékhatisok némelyikét az emlédaganat okozhatja. Ha On a pertuzumabot
trasztuzumabbal és kemoterapiaval egydtt kapja, bizonyos mellékhatasokat ezek a gydgyszerek is
okozhatnak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tjékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kézvetlenll a hatdsag részeére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Poherdy-t tarolni?

A Poherdy-t egészségugyi szakszemélyzet tarolja korhdzakban vagy egészségligyi intézményekben. A

gyogyszer tarolasara a kdvetkezok vonatkoznak:

* A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

* A dobozon feltiintetett lejarati idé {EXP} utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utols6 napjara vonatkozik.

*  Hiitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

*  Nem fagyaszthato.

* A fénytdl vald védelem érdekében az injekcids liveget tartsa a kiilsé dobozaban.

* Ne hasznélja a gyogyszert, ha az oldatban barmilyen szilard részecskét, illetve az oldat
elszinezddését észleli (lasd 6. pont).

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Poherdy?

*  Akészitmény hatbanyaga a pertuzumab. Injekcids tUivegenként 8sszesen 420 mg, 30 mg/ml
koncentracioju pertuzumab-ot tartalmaz.

*  Egyéb osszetevok: L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrét, szorbit (E420, lasd a 2.
pontot ,,A Poherdy szorbitot tartalmaz”), poliszorbat 20 (E432, 1asd a 2. pontot ,,A Poherdy
poliszorbatot tartalmaz”) és injekcidéhoz valo viz.

Milyen a Poherdy killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Poherdy koncentratum oldatos infuziéhoz. Tiszta - enyhén gyongyfényii (opalos), szintelen - halvany
sarga szinl folyadék. A készitmény injekcids tivegben keriil forgalomba, amely 14 ml koncentratumot
tartalmaz.

Egy doboz egy injekcids Uveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Hollandia
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Gyarté

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

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

Bbarapus

Opraunon (1.A.) b.B. - xion bearapus
Ten.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

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

Eesti

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

EA)LGoa
N.V. Organon
TnA: +30-216 6008607

Espaia

Organon Salud, S.L.

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

France
Organon France
Tél: +33 (0) 1 57 77 32 00

Hrvatska
Organon Pharma d.o.o.
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg

Organon Belgium

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

Magyarorszag

Organon Hungary Kft.

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

Malta

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

Nederland

N.V. Organon

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

Norge

Organon Norway AS

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

Osterreich

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

Polska

Organon Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 306 57 64
dpoc.poland@organon.com

Portugal

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

geral_pt@organon.com

Romania
Organon Biosciences S.R.L.


mailto:dpoc.benelux@organon.com

Tel: +385 1 638 4530
dpoc.croatia@organon.com

Ireland

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.l.

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

Kvbmpog

Organon Pharma B.V., Cyprus branch

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

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”

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

Tel: +40 21 527 29 90
dpoc.romania@organon.com

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica

Ljubljana
Tel: +386 1 300 10 80
dpoc.slovenia@organon.com

Slovenska republika
Organon Slovakias. r. o.
Tel: +4212 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

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

Sverige

Organon Sweden AB

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

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:.

A gyogyszerrdl részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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