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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Poherdy 420 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka koncentratu o pojemnosci 14 ml zawiera 420 mg pertuzumabu o stezeniu 30 mg/ml. Po
rozcienczeniu 1 ml roztworu zawiera okoto 3,02 mg pertuzumabu w przypadku dawki poczatkowe;j
oraz okoto 1,59 mg pertuzumabu w przypadku dawki podtrzymujacej (patrz punkt 6.6).

Pertuzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1 wytwarzanym

z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA w liniach komorkowych ssakow (komorki jajnika

chomika chinskiego).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu zawiera 30 mg sorbitolu. Kazda fiolka zawiera 420 mg sorbitolu.

Kazdy ml roztworu zawiera 0,20 mg polisorbatu 20. Kazda fiolka zawiera 2,8 mg polisorbatu 20.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat sterylny).

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozottego ptyn 0 pH 5,7-6,3 i osmolalno$ci
180-240 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi we wczesnym stadium

Produkt leczniczy Poherdy jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapig w:

*  leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy
(patrz punkt 5.1)

*  leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow chorych na HER2-dodatniego raka piersi we
wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy (patrz punkt 5.1)

Rak piersi z przerzutami

Produkt leczniczy Poherdy jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem

i docetakselem u dorostych pacjentow chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami lub
Z nieresekcyjng wznowa miejscowa, ktdrzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg terapii przeciw-
HER?2 lub chemioterapii choroby przerzutowej.



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Poherdy powinno by¢ rozpoczynane tylko pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych. Produkt leczniczy Poherdy
powinien by¢ podawany przez personel medyczny przygotowany do wdrozenia odpowiedniego
postepowania na wypadek reakcji anafilaktycznej oraz w warunkach umozliwiajacych
natychmiastowy dostep do urzadzen do resuscytacji.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Poherdy moze by¢ stosowany tylko u pacjentéw z HER2-dodatnim statusem guza,
okreslonym jako wynik 3+ w przypadku metody immunohistochemicznej (IHC) i (lub) wskaznik > 2,0
w przypadku hybrydyzacji in situ (ISH), oznaczony za pomoca zwalidowanego testu.

Aby zapewni¢ otrzymanie doktadnych i odtwarzalnych wynikow testu nalezy go przeprowadzié¢

W specjalistycznym laboratorium, ktore zapewnia walidacj¢ stosowanych metod analitycznych. Peina
instrukcja wykonania testow i interpretacji wynikow znajduje si¢ w ulotkach informacyjnych
zwalidowanych testow stosowanych do oznaczania HER2.

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca pertuzumabu wynosi 840 mg podawanych w 60-minutowym
wlewie dozylnym, po ktérym co 3 tygodnie podaje si¢ dawke podtrzymujaca 420 mg przez 30 do 60
minut. Zaleca si¢ obserwacj¢ pacjenta przez 30-60 minut po zakonczeniu kazdej infuzji. Okres
obserwacji powinien by¢ zakonczony przed kazda nastepujaca po nim infuzjg trastuzumabu lub
chemioterapig (patrz punkt 4.4).

Produkt leczniczy Poherdy i trastuzumab muszg by¢ podawane sekwencyjnie i nie nalezy ich mieszaé
w tym samym worku infuzyjnym. Produkt leczniczy Poherdy i trastuzumab mogg by¢ podawane

w dowolnej kolejnosci. Gdy trastuzumab jest podawany razem z produktem leczniczym Poherdy
zaleca si¢, by postepowac wedtug schematu dawkowania raz na 3 tygodnie w przypadku trastuzumabu
podawanego:

* we wlewie dozylnym w poczatkowej dawce nasycajacej trastuzumabu wynoszacej 8 mg/kg mc.,
po ktorym co 3 tygodnie podawana jest dawka podtrzymujaca 6 mg/kg mc.

lub

*  w stalej dawce trastuzumabu w postaci wstrzykniecia podskornego (600 mg) podawanej co 3
tygodnie, niezaleznie od masy ciata pacjenta.

U pacjentéw przyjmujacych taksan, produkt leczniczy Poherdy i trastuzumab nalezy podawaé przed
taksanem.

W przypadku podawania z produktem leczniczym Poherdy, leczenie docetakselem mozna rozpoczaé
od dawki 75 mg/m? pc., a nastepnie dawke te zwiekszy¢ do 100 mg/m?pc., w zaleznosci od
wybranego schematu dawkowania i tolerowania dawki poczatkowej. Alternatywnie docetaksel moze
by¢ podawany w dawce 100 mg/m?pc. co 3 tygodnie od poczatku leczenia, rowniez w zalezno$ci od
wybranego schematu dawkowania. W przypadku stosowania schematu opartego na karboplatynie
zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. przez caly czas trwania leczenia (bez zwickszania
dawki). Podczas podawania z produktem leczniczym Poherdy w terapii adjuwantowej, zalecana
dawka paklitakselu wynosi 80 mg/m?pc. raz w tygodniu przez 12 tygodniowych cykli.

U pacjentéw otrzymujacych schemat leczenia oparty na antracyklinach, produkt leczniczy Poherdy
i trastuzumab nalezy podawac¢ po zakonczeniu podawania catego schematu opartego na antracyklinach

(patrz punkt 4.4).

Rak piersi z przerzutami



Produkt leczniczy Poherdy nalezy podawaé w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem. Leczenie
produktem Poherdy i trastuzumabem mozna kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby lub
niepoddajacej si¢ leczeniu toksycznosci, nawet jesli leczenie docetakselem zostato przerwane.

Rak piersi we wczesnym stadium

W leczeniu neoadjuwantowym produkt Poherdy powinien by¢ podawany przez 3—6 cykKli
W skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia jako czes$¢ pelnego schematu leczenia wezesnego raka

piersi (patrz punkt 5.1).

W leczeniu adjuwantowym produkt leczniczy Poherdy nalezy podawac w skojarzeniu

Z trastuzumabem tgcznie przez jeden rok (do 18 cykli lub do nawrotu choroby, badz do wystapienia
niepoddajace;j sie leczeniu toksycznos$ci, w zalezno$ci co wystapi pierwsze) jako czg$¢ pelnego
schematu leczenia wczesnego raka piersi oraz niezaleznie od czasu leczenia chirurgicznego. Leczenie
powinno obejmowac standardowg chemioterapi¢ opartg na antracyklinach i (lub) taksanach.
Podawanie produktu Poherdy i trastuzumabu nalezy rozpocza¢ w 1. dniu pierwszego cyklu
zawierajacego taksan i kontynuowa¢ nawet po zakonczeniu chemioterapii.

Opoznienie podania lub pominigcie dawki

Zalecenia dotyczace opdznienia podania lub pominiecia dawki, patrz Tabela 1 ponize;j.

Tabelal Zalecenia dotyczace opoznienia podania lub pominiecia dawki
Czas miedzy dwoma |Poherdy Trastuzumab
kolejnymi wlewami wlew dozylny podskdérnie
< 6 tygodni Dawke 420 mg produktu Dawke 6 mg/kg mc. Statg dawke 600 mg
Poherdy nalezy podac tak trastuzumabu w postaci trastuzumabu w postaci
szybko, jak to mozliwe. Nie |dozylnej nalezy podaé tak |podskornej nalezy podac
nalezy czeka¢ do kolejnej szybko, jak to mozliwe. Nie |tak szybko, jak to
zaplanowanej dawki. nalezy czeka¢ do kolejnej | mozliwe. Nie nalezy
Nastepnie nalezy powr6ci¢ | zaplanowanej dawki. czekac do kolejnej
do pierwotnego Nastepnie, nalezy powrdci¢ | zaplanowanej dawki.
harmonogramu dawkowania. | do pierwotnego
harmonogramu
dawkowania.
> 6 tygodni Nalezy ponownie podac Nalezy ponownie podac
dawke nasycajacg 840 mg dawke nasycajaca
produktu Poherdy w 60- 8 mg/kg mc. trastuzumabu
minutowym wlewie, w postaci dozylnej w czasie
a nastepnie podawaé¢ dawke | okoto 90 minut, a nastgpnie
podtrzymujaca 420 mg nalezy podawac dawke
dozylnie co 3 tygodnie. podtrzymujaca 6 mg/kg mc.
dozylnie co 3 tygodnie.
Zmiana dawki

Nie zaleca sie zmniejszania dawek produktu leczniczego Poherdy lub trastuzumabu. Szczegbétowe
informacje dotyczace trastuzumabu, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Pacjenci mogg kontynuowac terapi¢ w okresie odwracalnego zahamowania czynnosci szpiku,
wywolanego przez chemioterapig, jednak w tym czasie nalezy ich uwaznie obserwowac w celu
wykrycia ewentualnych powiktan zwigzanych z wystgpowaniem neutropenii. Informacje

0 modyfikacjach dawek docetakselu i innych chemioterapii znajdujg si¢ w odpowiednich ChPL.




W przypadku przerwania terapii trastuzumabem nalezy przerwaé stosowanie produktu Poherdy.
Zaburzenie czynnosci lewej komory

Nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Poherdy i trastuzumab na co najmniej 3 tygodnie w przypadku
jakichkolwiek objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na wystgpowanie
zastoinowej niewydolnos$ci serca. W przypadku potwierdzenia objawowej niewydolnosci serca

podawanie produktu Poherdy nalezy przerwaé (wigcej informacji: patrz punkt 4.4)

Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami

Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) przed rozpoczeciem leczenia powinna wynosi¢ > 50%.
Podawanie produktu Poherdy i trastuzumabu nalezy wstrzymac na co najmniej 3 tygodnie w
przypadku:

¢ spadku LVEF do poziomu ponizej 40%,
* gdy wartos¢ LVEF na poziomie 40-45% zwiazana jest ze spadkiem o > 10% ponizej wartosci
sprzed leczenia.

Produkt Poherdy i trastuzumab mozna zaczaé stosowa¢ ponownie, jesli warto$¢ LVEF wrocita do
poziomu > 45% lub do poziomu 40-45% zwigzanego z r6znicg o < 10% ponizej wartosci sprzed
leczenia.

Pacjenci z rakiem piersi we wczesnym stadium

LVEF przed rozpoczgciem leczenia powinna wynosi¢ > 55% (> 50% po zakonczeniu podawania
antracyklin wchodzacych w sktad chemioterapii, jesli sg podawane). Podawanie produktu Poherdy
i trastuzumabu nalezy wstrzymac na co najmniej 3 tygodnie w przypadku:

*  spadku LVEF do poziomu ponizej 50% zwigzanego ze spadkiem o > 10 punktéw procentowych
ponizej warto$ci sprzed leczenia.

Podawanie produktu Poherdy i trastuzumabu mozna wznowi¢, jesli warto§¢ LVEF wrocita do
poziomu > 50% lub do r6éznicy wynoszacej < 10 punktow procentowych ponizej wartosci sprzed
leczenia.

Osoby w podeszltym wieku

Nie zaobserwowano ogdlnych réznic w skutecznosci stosowania pertuzumabu u pacjentéw w wieku >
65 i < 65 lat. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w wieku > 65 lat. Istnieja
ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjentow w wieku powyzej 75 lat. W celu oceny
bezpieczenstwa stosowania pertuzumabu u os6b w podesztym wieku patrz punkt 4.8.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki pertuzumabu u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek. Ze wzgledu na ograniczong liczb¢ danych farmakokinetycznych nie ma
zalecen dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosSci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci pertuzumabu u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Nie jest mozliwe okreslenie zalecanego dawkowania.



Drzieci i mtodziez
Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci pertuzumabu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Nie ma znaczgcej klinicznej potrzeby stosowania pertuzumabu w leczeniu raka piersi u dzieci i

mtodziezy.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Poherdy podaje si¢ w wlewie dozylnym. Produkt nie powinien by¢ podawany we
wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie. Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego
Poherdy przed podaniem, patrz punkt 6.2 i 6.6.

W przypadku dawki poczatkowej zalecany czas wlewu wynosi 60 minut. Jesli pierwszy wlew byt
dobrze tolerowany, kolejne moga by¢ podawane przez 30 minut do 60 minut (patrz punkt 4.4).

Reakcje na wlew

Jesli u pacjenta wystapi reakcja na wlew (patrz punkt 4.8), mozna spowolni¢ tempo wlewu produktu
Poherdy lub przerwa¢ podawanie. Wlew mozna wznowi¢ po ustgpieniu objawow. Ustapienie
objawow moze przyspieszy¢ leczenie polegajace na podaniu tlenu, agonistow receptorow beta, lekow
antyhistaminowych, szybkim podaniu ptynéw oraz lekow przeciwgoraczkowych.

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja

Wlew nalezy przerwac natychmiast i na state, jesli u pacjenta wystapi reakcja stopnia 4. wg NCI-
CTCAE (anafilaksja), skurcz oskrzeli lub zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Poherdy jest przeciwwskazany u pacjentéw z dziedziczng nietolerancja fruktozy (HFI). Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ HFI na podstawie wywiadu medycznego lub objawow
Klinicznych (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é produktu

W celu poprawy identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa i numer serii
produktu leczniczego stosowanego u pacjenta powinna zosta¢ wyraznie odnotowana.

Zaburzenie czynnosci lewej komory (w tym zastoinowa niewydolno$¢ serca)

Zglaszano przypadki zmniejszenia LVEF po zastosowaniu lekow blokujacych aktywno$¢ HER2,

w tym pertuzumabu. Wystepowanie objawowego zaburzenia czynnos$ci skurczowej lewej komory
(ang. left ventricular systolic dysfunction — LVD [zastoinowa niewydolno$¢ serca]) byto czestsze

u pacjentdw leczonych pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia w poréwnaniu
z trastuzumabem i chemioterapig. Pacjenci, ktorzy otrzymali wczesdniej antracykliny Iub wezesniejsza
radioterapi¢ okolicy klatki piersiowej moga podlega¢ wiekszemu ryzyku spadku LVEF. Wigkszos¢
przypadkow objawowej niewydolnoS$ci serca zglaszanych w leczeniu adjuwantowym wystepowata

U pacjentow, ktorzy otrzymali chemioterapi¢ oparta na antracyklinach (patrz punkt 4.8).

Nie badano pertuzumabu u pacjentéw, u ktorych: wartos¢ LVEF przed leczeniem byta < 50%;
wczesniej wystepowata zastoinowa niewydolnos¢ serca (ang. congestive heart failure - CHF); wartos¢
LVEEF ulegta zmniejszeniu < 50% w trakcie wcze$niejszej adjuwantowe;j terapii trastuzumabem lub

6



miatly miejsce stany moggce zaburzy¢ czynnos$¢ lewej komory, takie jak nickontrolowane nadcis$nienie
tetnicze, niedawno przebyty zawal migénia sercowego, powazna, wymagajaca leczenia arytmia serca
lub narastajgca wczesniejsza ekspozycja na antracykline > 360 mg/m? doksorubicyny lub jej
odpowiednik.

Nalezy ocenia¢ warto$¢ LVEF przed rozpoczeciem leczenia pertuzumabem oraz w regularnych
odstepach w trakcie leczenia pertuzumabem (np. raz podczas leczenia neoadjuwantowego i co 12
tygodni podczas leczenia adjuwantowego lub podczas leczenia raka z przerzutami), aby si¢ upewnic,
czy warto$§¢ LVEF mie$ci si¢ w zakresie warto$ci prawidtowych. Jesli wartos¢ LVEF zmniejszy si¢ do
poziomu wskazanego w punkcie 4.2 i nie ulegnie poprawie lub ulegnie dalszemu pogorszeniu w
kolejnym badaniu, nalezy powaznie rozwazy¢ zakonczenie terapii pertuzumabem i trastuzumabem,
chyba ze korzysci dla danego pacjenta przewyzszaja ryzyko.

Ryzyko kardiologiczne powinno by¢ doktadnie rozwazone i wywazone w stosunku do potrzeb
medycznych danego pacjenta przed zastosowaniem pertuzumabu z antracyklinami. Na podstawie
dziatania farmakologicznego lekéw skierowanych przeciwko HER?2 i antracyklin, mozna spodziewac
si¢ zwickszonego ryzyka toksycznosci kardiologicznej podczas jednoczesnego stosowania
pertuzumabu i antracyklin niz podczas stosowania sekwencyjnego.

Sekwencyjne stosowanie pertuzumabu (w skojarzeniu z trastuzumabem i taksanem) byto oceniane po
podaniu epirubicyny lub doksorubicyny wchodzacych w sktad wielu schematow leczenia opartych na
antracyklinach w badaniach APHINITY i BERENICE. Jednak istnieja tylko ograniczone dane
dotyczace bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania pertuzumabu i antracykliny. W badaniu
TRYPHAENA pertuzumab podawano jednoczes$nie z epirubicyng w ramach schematu FEC (5-
fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid) (patrz punkt 4.8 i 5.1). Leczenie otrzymywali wytacznie
pacjenci nie stosujacy wczesniej chemioterapii i otrzymali oni mate skumulowane dawki epirubicyny
(do 300 mg/m?pc.). W tym badaniu bezpieczefistwo kardiologiczne byto podobne jak u pacjentéw
otrzymujacych taki sam schemat leczenia, ale z pertuzumabem podawanym sekwencyjnie (po
chemioterapii FEC).

Reakcje na wlew

Stosowanie pertuzumabu wigzato si¢ z wystepowaniem reakcji zwigzanych z wlewem, w tym ze
zdarzeniami zakonczonymi zgonem (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ $cista obserwacje pacjenta w trakcie
pierwszego wlewu i przez 60 minut po pierwszym wlewie oraz w trakcie kolejnych wlewdw i przez
30-60 minut po kolejnych wlewach pertuzumabu. Jesli wystgpi istotna reakcja na wlew, nalezy
zmniejszy¢ szybko$¢ podawania wlewu lub przerwac wlew i zastosowa¢ odpowiednie terapie. Stan
pacjentéw musi by¢ oceniany i uwaznie kontrolowany do catkowitego ustgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy rozwazy¢ trwate zaprzestanie podawania pertuzumabu u
pacjentow z ciezkimi reakcjami zwigzanymi z wlewem. Ocena kliniczna powinna opiera¢ si¢ na
cigzkos$ci poprzednich reakcji i odpowiedzi na zastosowane leczenie dziatania niepozadanego (patrz
punkt 4.2).

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja

Pacjenci musza by¢ doktadnie obserwowani w celu wykrycia reakcji nadwrazliwosci. Cigzkie reakcje
nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksje i zdarzenia zakonczone zgonem, obserwowano w zwigzku

z podaniem pertuzumabu (patrz punkt 4.8). Produkty lecznicze stosowane w leczeniu takich reakcji,
a takze sprzet ratunkowy, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia. Stosowanie
pertuzumabu musi zosta¢ na state przerwane w przypadku reakcji nadwrazliwo$ci NCI-CTCAE

w stopniu 4 (anafilaksji), skurczu oskrzeli lub zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (patrz punkt
4.2).

Goraczka neutropeniczna

U pacjentdw leczonych pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem istnieje zwigkszone ryzyko
wystgpienia gorgczki neutropenicznej, w porownaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo,
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trastuzumab i docetaksel, zwlaszcza podczas pierwszych 3 cyklow leczenia (patrz punkt 4.8).

W badaniu CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi najmniejsze liczby neutrofiléw byty podobne
U pacjentow przyjmujacych pertuzumab i u pacjentow przyjmujacych placebo. Wigksza czestosé
wystepowania goraczki neutropenicznej u pacjentow leczonych pertuzumabem wigzata si¢

Z czestszym wystepowaniem zapalenia bton §luzowych oraz biegunki. Nalezy rozwazy¢ objawowe
leczenie zapalenia btony sluzowej 1 biegunki. Nie zglaszano przypadkow goraczki neutropenicznej po
przerwaniu terapii docetakselem.

Biegunka

Pertuzumab moze wywolywac cigzkg biegunke. Biegunka wystepuje najczeséciej podczas
jednoczesnego stosowania terapii taksanami. U pacjentéw w podeszltym wieku (>65 lat) wystepuje
wigksze ryzyko biegunki niz u mtodszych pacjentow (<65 lat). Nalezy leczy¢ biegunke wedtug
standardowe;j praktyki i wytycznych. Nalezy rozwazy¢ wczesng interwencje przez podanie
loperamidu, wymiane plynow i elektrolitow, szczegolnie u pacjentow w podeszlym wieku

i w przypadku, gdy biegunka jest ciezka i dtugotrwata. W przypadku nie osiggnigcia poprawy stanu
pacjenta nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia pertuzumabem. Jesli biegunka jest pod kontrolg
leczenie pertuzumabem moze zosta¢ przywrocone.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Sorbitol

Kazdy ml tego produktu leczniczego zawiera 30 mg sorbitolu (E420). Pacjenci z dziedziczna
nietolerancja fruktozy (HFI) nie moga przyjmowac¢ tego leku. U pacjentéw z HFI rozwija sig
samoistna awersja do pokarmow zawierajacych fruktoze, ktoérej moze towarzyszy¢ wystapienie
objawow (wymioty, zaburzenia zoladkowo-jelitowe, apatia, opdznienie wzrostu i rozwoju). Dlatego
przed podaniem leku Poherdy nalezy zebra¢ szczegdlowy wywiad dotyczacy objawoéw HFI u kazdego
pacjenta. W przypadku nieumyslnego podania leku i podejrzenia nietolerancji fruktozy nalezy
natychmiast przerwa¢ wlew, przywroci¢ prawidlowy poziom glikemii i ustabilizowa¢ funkcje
narzadow poprzez zastosowanie intensywnej terapii (patrz punkt 4.3).

Polisorbat 20

Ten produkt leczniczy zawiera 2,8 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce, czyli 0,2 mg/ml produktu
leczniczego. Polisorbat 20 moze powodowaé reakcje alergiczne.

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy Poherdy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Produkt Poherdy jest jednak rozcienczany w roztworze chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%). Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku pacjentow stosujacych dietg o kontrolowanej zawartosci
sodu (patrz punkt 6.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu dodatkowym z udziatem 37 pacjentow, prowadzonym w ramach randomizowanego,
kluczowego badania CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi, nie obserwowano intereakcji
farmakokinetycznych (PK) migdzy pertuzumabem i trastuzumabem ani mi¢dzy pertuzumabem

i docetakselem. Dodatkowo populacyjna analiza farmakokinetyczna nie wykazala istnienia interakcji
lekowych miedzy pertuzumabem i trastuzumabem ani migdzy pertuzumabem i docetakselem. Ten
brak interakcji migdzy lekami zostat potwierdzony przez dane farmakokinetyczne z badan
NEOSPHERE i APHINITY.



W pigciu badaniach oceniono wpltyw pertuzumabu na farmakokinetyke podawanych jednoczesnie
lekéw cytotoksycznych: docetakselu, paklitakselu, gemcytabiny, kapecytabiny, karboplatyny

i erlotynibu. Nie wykazano istnienia interakcji farmakokinetycznej miedzy pertuzumabem

a ktorymkolwiek z tych lekow. Farmakokinetyka pertuzumabu w tych badaniach byta porownywalna
do farmakokinetyki obserwowanej w badaniach z zastosowaniem jednego leku.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcija

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metodg antykoncepcji podczas
przyjmowania produktu leczniczego Poherdy oraz przez 6 miesigcy od czasu przyjecia ostatniej dawki
Poherdy.

Cigza

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania pertuzumabu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly toksyczno$¢ reprodukcyjng (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Poherdy nie
jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
antykoncepcji.

Karmienie piersia

Ze wzgledu na to, ze ludzka IgG jest wydzielana z mlekiem ludzkim, a ryzyko wchtaniania jej

i negatywnego wplywu na zdrowie niemowlecia jest nieznane, nalezy podjaé decyzje¢, czy przerwaé
karmienie piersia, czy przerwac leczenie, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig wynikajace
dla dziecka i korzysci z leczenia produktem leczniczym Poherdy wynikajace dla kobiety (patrz punkt
5.2).

Plodnos$é

Nie przeprowadzono specyficznych badan oceniajacych wptyw pertuzumabu na ptodnos¢ zwierzat.
Z badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym prowadzonych na makakach nie mozna byto
wyciggna¢ jednoznacznych wnioskdw dotyczacych dziatan niepozadanych na meskie narzady
rozrodcze. Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych po ekspozycji na pertuzumab u dojrzatych
plciowo samic makakow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na podstawie zgtoszonych dziatan niepozadanych pertuzumab ma niewielki wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Podczas leczenia pertuzumabem moga wystgpi¢
zawroty glowy (patrz punkt 4.8). Pacjentom, u ktorych wystepuja reakcje na wlew, nalezy odradzaé
prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn do czasu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo pertuzumabu zostato ocenione w grupie ponad 6 000 pacjentdow uczestniczacych

w badaniach fazy I, II i III prowadzonych z udziatem pacjentdéw chorych na ré6znego rodzaju
nowotwory zto$liwe i leczonych gtownie pertuzumabem w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi. Badania te obejmowaty badania kluczowe CLEOPATRA (n=808),
NEOSPHERE (n=417), TRYPHAENA (n=225) i APHINITY (n=4804) [dane zbiorcze przedstawiono
w Tabeli 2]. Bezpieczenstwo pertuzumabu byto na ogdt w tych badaniach zgodne, jakkolwiek
czesto$¢ wystepowania oraz najczestsze dziatania niepozadane lekéw (ADRs; ang. adverse drug
reactions) roznity si¢ w zaleznosci od tego, czy pertuzumab podawano w monoterapii czy
rownoczesnie z lekami przeciwnowotworowymi.



Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 2 podsumowano dziatania niepozadane obserwowane w grupach leczonych pertuzumabem
w nastepujacych kluczowych badaniach Kklinicznych:

* CLEOPATRA, w ktérym pertuzumab byt podawany w skojarzeniu z docetakselem
i trastuzumabem u chorych na przerzutowego raka piersi (n=453),

e NEOSPHERE (n=309) i TRYPHAENA (n=218), w ktdrych pertuzumab w leczeniu
neoadjuwantowym podawano w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig u chorych
Z miejscowo zaawansowanym, zapalnym lub wczesnym rakiem piersi,

e APHINITY, w ktérym pertuzumab w leczeniu adjuwantowym podawano w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig zawierajaca taksan opartg na antracyklinach lub zawierajaca
taksan bez antracyklin, pacjentom z wczesnym rakiem piersi (n=2364).

Ponadto, w Tabeli 2 uwzgledniono dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do
obrotu. Poniewaz w tych badaniach pertuzumab byt stosowany z trastuzumabem i chemioterapig,
trudno jest ustali¢ zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy wystapieniem zdarzenia niepozadanego
a okreslonym lekiem.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostalty wyszczegdlnione wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadow MedDRA i nastepujacych kategorii czgstosci wystepowania:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (nie mozna jej oszacowac na podstawie dostgpnych danych)

Dziatania niepozadane w kazdej grupie czesto$ci i grupie uktadow i narzadéw zostaty wymienione
wedtug malejacego stopnia nasilenia.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 30%) w obrgbie tych zbiorczych danych byly: biegunka,
lysienie, nudnosci, uczucie zmeczenia, neutropenia i wymioty. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi stopnia 3—4 wg NCI-CTCAE (> 10%) byly: neutropenia i gorgczka neutropeniczna.

Tabela2 Podsumowanie dzialan niepozadanych u pacjentéw leczonych pertuzumabem w
badaniach klinicznych” oraz po wprowadzeniu do obrotut

Klasyfikacja ukladow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzagdow
Zakazenia i zarazenia |Zapalenie nosogardla |Zapalenie waloéw
pasozytnicze paznokciowych
Infekcja gornych
drég oddechowych
Zaburzenia krwi i Goraczka
uktadu chtonnego neutropeniczna*
Neutropenia
Leukopenia
Anemia
Zaburzenia uktadu Reakcja na wlew°®,* | Nadwrazliwo$¢®,* Reakcja Zespdt
immunologicznego Nadwrazliwos$¢ na anafilaktyczna®,* uwalniania
lek®,* cytokin®®
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zmniejszenie apetytu

Zespot
rozpadu
guzat

Zaburzenia psychiczne

Bezsennosé

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Neuropatia obwodowa
Bole glowy
Zaburzenia smaku
Obwodowa neuropatia
czuciowa

Zawroty glowy
Parestezje

Zaburzenia oka

Zwigkszone tzawienie

Zapalenie jamy ustnej
Nudnosci

Zaparcia
Niestrawnos¢

Bél brzucha

Zaburzenia serca Zaburzenie czynnosci | Zastoinowa

lewej komory** niewydolnos¢

serca**

Zaburzenia naczyniowe | Uderzenia goraca
Zaburzenia uktadu Kaszel Srédmiazszowa
oddechowego, Klatki Krwawienie z nosa choroba phuc
piersiowej i srodpiersia | Duszno$é¢ Wysigk optucnowy
Zaburzenia zotadka i Biegunka
jelit Wymioty

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Lysienie
Wysypka
Choroby paznokci
Swiad

Suchos¢ skory

Zaburzenia mig§niowo-
szkieletowe i tkanki
Tacznej

Bl migéni
Bol stawdw
Bol konczyn

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

Zapalenie sluzowki
Obrzeki obwodowe
Goraczka
Zmeczenie

Astenia

Dreszcze
Bol
Obrzgk

n

**

o

[ele]

T

W Tabeli 2 przedstawiono zebrane dane z catego okresu terapii w badaniu CLEOPATRA (data odciecia
danych: 11 luty 2014 r.; mediana liczby cykli pertuzumabu: 24) oraz z okresu terapii neoadjuwantowej w
badaniach NEOSPHERE (mediana liczby cykli pertuzumabu: 4 we wszystkich grupach terapeutycznych) i
TRYPHAENA (mediana liczby cykli pertuzumabu: 3-6 w poszczeg6lnych grupach terapeutycznych) oraz
z okresu terapii w badaniu APHINITY (mediana liczby cykli leczenia pertuzumabem wyniosta 18).
Zgtoszone dziatania niepozadane zakonczone zgonem.

Dla catego okresu terapii we wszystkich 4 badaniach. Czgsto$¢ wystgpowania zaburzen czynnosci lewej komory

i zastoinowej niewydolnosci serca odzwierciedla terminy preferowane MedDRA raportowane z poszczeg6inych
badan.

Nadwrazliwo$é/reakcja anafilaktyczna obejmuje grupe zjawisk.

Reakcja na wlew obejmuje szereg réznych zjawisk w okreslonym przedziale czasowym, patrz ,,Opis
wybranych dzialan niepozadanych” ponize;j.

Dziatania niepozadane zgltaszane po wprowadzeniu do obrotu
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia czynnosci lewej komory (LVD)

W kluczowym badaniu CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi, czestos¢ LVD podczas leczenia
w badaniu byta wyzsza w grupie otrzymujacej placebo niz w grupie leczonej pertuzumabem
(odpowiednio 8,6% i 6,6%,). Czestos¢ wystgpowania objawow LVD byla roéwniez nizsza w grupie
leczonej pertuzumabem (1,8% w grupie otrzymujacej placebo wobec 1,5% w grupie leczonej
pertuzumabem) (patrz punkt 4.4).

W neoadjuwantowym badaniu NEOSPHERE, w ktérym pacjenci otrzymywali 4 cykle pertuzumabu
W leczeniu neoadjuwantowym, czesto$¢ wystepowania LVD (w catym okresie terapii) byta wyzsza
w grupie leczonej pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem (7,5%) wobec grupy leczonej
trastuzumabem i docetakselem (1,9%). W grupie leczonej pertuzumabem i trastuzumabem wystapit
jeden przypadek objawowej postaci LVD. W neoadjuwantowym badaniu TRYPHAENA czesto$¢
wystepowania LVD (w catym okresie terapii) wyniosta 8,3% w grupie leczonej pertuzumabem

z trastuzumabem i FEC (5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid), a nastepnie pertuzumabem

z trastuzumabem i docetakselem; 9,3% w grupie leczonej pertuzumabem z trastuzumabem i
docetakselem po FEC; oraz 6,6% w grupie leczonej pertuzumabem w skojarzeniu z TCH (docetaksel,
karboplatyna i trastuzumab). Czgsto$¢ wystgpowania objawowego LVD (zastoinowej niewydolnosci
serca) wyniosta 1,3% w grupie leczonej pertuzumabem z trastuzumabem i docetakselem po FEC

(z wylaczeniem pacjentow, u ktorych doszto do objawowego LVD podczas leczenia FEC przed
rozpoczeciem stosowania skojarzenia pertuzumabu z trastuzumabem i docetakselem) oraz 1,3%

w grupie leczonej pertuzumabem w skojarzeniu z TCH. U zadnego pacjenta z grupy leczone;j
pertuzumabem z trastuzumabem i FEC, a nastepnie pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem nie
rozwingto si¢ objawowe LVD.

W okresie leczenia neoadjuwantowego w badaniu BERENICE czgsto$¢ wystgpowania objawowego
LVD klasy III/IV wg NYHA (zastoinowa niewydolnos¢ serca wg klasyfikacji NCI-CTCAE w. 4)
wyniosta 1,5% w grupie leczonej wg schematu ,,dose dense AC” doksorubicyng i cyklofosfamidem,
a nastepnie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i paklitakselem; u zadnego z pacjentow
(0%) nie wystapito objawowe LVD w grupie leczonej FEC, a nastgpnie pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem. Czgsto$¢ wystepowania bezobjawowego LVD (zmniejszenie frakcji
wyrzutowej wg NCI-CTCAE w. 4) wyniosta 7% w grupie leczonej wg schematu ,,dose dense AC”,

a nastepnie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i paklitakselem oraz 3,5% w grupie
leczonej FEC, a nastgpnie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem.

W badaniu APHINITY czesto$¢ wystgpowania objawowej niewydolnosci serca (klasy I1I lub IV wg
NYHA) ze spadkiem LVEF o co najmniej 10 punktow procentowych wzglgdem wartos$ci wyjsciowej
oraz do warto$ci < 50% wyniosta < 1% (0,8% u pacjentéw leczonych pertuzumabem w poréwnaniu

z 0,4% u pacjentdw otrzymujacych placebo). Wsrdd pacjentow, u ktérych wystapita objawowa
niewydolno$¢ serca, 62,5% pacjentow leczonych pertuzumabem i 66,7% pacjentow otrzymujacych
placebo powrdcito do poprzedniego stanu zdrowia (co definiowano jako warto$¢ LVEF powyzej 50%
w 2 kolejnych pomiarach) w chwili zakonczenia zbierania danych. Wigkszo$¢ zdarzen zgtaszano
wsrod pacjentow leczonych antracyklinami. Bezobjawowe spadki LVEF lub spadki z tagodnymi
objawami (klasy II wg NYHA) wynoszace co najmniej 10 punktow procentowych wzgledem wartosci
poczatkowych oraz do warto$ci < 50% byty zglaszane u 2,7% pacjentdéw leczonych pertuzumabem

i 2,9% pacjentow otrzymujacych placebo, z ktorych 84,4% pacjentow leczonych pertuzumabem

i 87,0% pacjentéw otrzymujacych placebo wrocito do poprzedniego stanu zdrowia w chwili
zakonczenia zbierania danych.

Reakcje na wlew

Reakcje na wlew zdefiniowano w kluczowych badaniach jako kazde zdarzenie raportowane jako
nadwrazliwo$¢, reakcja anafilaktyczna, ostra reakcja na wlew lub zespdt uwalniania cytokin,
wystepujace podczas wlewu lub w dniu wlewu. W kluczowym badaniu CLEOPATRA dawka
poczatkowa pertuzumabu byta podawana w dniu poprzedzajacym podanie trastuzumabu i docetakselu,
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aby umozliwi¢ oceng reakcji zwigzanych z pertuzumabem. Pierwszego dnia, gdy podawano tylko
produkt pertuzumab, ogolna czesto$é wystgpowania reakcji na wlew wyniosta 9,8% w grupie
otrzymujacej placebo i 13,2% w grupie leczonej pertuzumabem, przy czym wigkszos¢ reakcji na wlew
miata fagodne lub umiarkowane nasilenie. Najczestszymi reakcjami zwigzanymi z wlewem (> 1,0%)
w grupie leczonej pertuzumabem byly goraczka, dreszcze, zmeczenie, bol glowy, ostabienie,
nadwrazliwo$¢ i wymioty.

W trakcie drugiego cyklu, gdy wszystkie leki byly podawane tego samego dnia, najczgstszymi
reakcjami na wlew (> 1,0%) w grupie leczonej pertuzumabem byty zmeczenie, zaburzenie smaku,
nadwrazliwos$¢ na lek, bol migsniowy i wymioty (patrz punkt 4.4).

W badaniach z leczeniem neoadjuwantowym i adjuwantowym pertuzumab stosowany byt we
wszystkich cyklach tego samego dnia co inne terapie badane. Reakcje na wlew wystapity u 18,6% —
25,0% pacjentow pierwszego dnia podawania pertuzumabu (w skojarzeniu z trastuzumabem

i chemioterapig). Rodzaj i nasilenie zdarzen byly zgodne z obserwowanymi w badaniu CLEOPATRA
w cyklach, w ktorych pertuzumab byt podawany tego samego dnia co trastuzumab i docetaksel, przy
czym wigkszos¢ reakcji miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja

W kluczowym badaniu CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi ogélna czestos¢ wystepowania
raportowanych przez badaczy zdarzen zwigzanych z nadwrazliwo$cig/anafilaksja w calym okresie
leczenia wyniosta 9,3% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo i 11,3% w grupie leczonej
produktem pertuzumabem; z ktérych odpowiednio 2,5% i 2,0% byto 3.—4. stopnia wedtug NCI-
CTCAE. Ogo6tem u 2 pacjentow w grupie otrzymujacej placebo i u 4 pacjentow w grupie leczonej
pertuzumabem wystapity zdarzenia opisywane przez badacza jako wstrzas anafilaktyczny (patrz punkt
4.4).

Ogotem wigkszos$¢ reakeji nadwrazliwos$ci miata fagodne lub umiarkowane nasilenie i ustgpowaty one
po zastosowaniu leczenia. Na podstawie modyfikacji leczenia w trakcie badania wigkszo$¢ reakcji
uznano za wtorne do wlewow docetakselu.

W badaniach z leczeniem neoadjuwantowym i adjuwantowym zdarzenia zwigzane

z nadwrazliwo$cia/anafilaksja byty zgodne z obserwowanymi w badaniu CLEOPATRA. W badaniu
NEOSPHERE anafilaksja wystapita u dwoch pacjentow z grupy leczonej pertuzumabem

i docetakselem. Zarowno w badaniu TRYPHAENA, jak i APHINITY ogdlna czgstos¢ wystepowania
nadwrazliwos$ci/anafilaksji byta najwyzsza w grupie leczonej pertuzumabem i TCH (odpowiednio
13,2% i 7,6%), z czego odpowiednio u 2,6% i 1,3% wystapit stopien 3.—4. wg NCI-CTCAE.

Gorgczka neutropeniczna

W kluczowym badaniu klinicznym CLEOPATRA u wigkszosci pacjentdéw w obu grupach
terapeutycznych wystapito co najmniej jedno zdarzenie dotyczace leukopenii (63,0% pacjentow
leczonych produktem pertuzumabem i 58,3% pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo), z ktérych
wigkszos¢ byta zdarzeniami dotyczacymi neutropenii (patrz punkt 4.4). Gorgczka neutropeniczna
wystapita u 13,7% pacjentow leczonych pertuzumabem i u 7,6% pacjentow w grupie otrzymujacej
placebo. W obu grupach terapeutycznych odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita gorgczka
neutropeniczna, byl najwyzszy w pierwszym cyklu leczenia, a p6zniej stopniowo zmniejszat si¢.
Zwigkszong czestos¢ wystegpowania goraczki neutropenicznej w obu grupach leczniczych
zaobserwowano wsrdd pacjentow pochodzacych z Azji, w stosunku do pacjentow innych ras

i pochodzacych z innych obszarow geograficznych. Wérdd pacjentéw pochodzacych z Azji czestosé
wystepowania goraczki neutropenicznej byta najwyzsza u pacjentéw leczonych pertuzumabem
(25,8%) w porownaniu z pacjentami w grupie otrzymujacej placebo (11,3%).

W badaniu NEOSPHERE goraczka neutropeniczna wystapita u 8,4% pacjentow leczonych
neoadjuwantowo pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu do 7,5% pacjentow
leczonych trastuzumabem i docetakselem. W badaniu TRYPHAENA goraczka neutropeniczna
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wystgpita u 17,1% pacjentow leczonych neoadjuwantowo pertuzumabem + TCH oraz u 9,3%
pacjentow leczonych neoadjuwantowo pertuzumabem z trastuzumabem i docetakselem po FEC.

W badaniu TRYPHAENA czgstos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej byta wyzsza u pacjentow,
ktorzy otrzymali 6 cykli pertuzumabu w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy otrzymali 3 cykle
pertuzumabu, niezaleznie od podawanej chemioterapii. Podobnie jak w badaniu CLEOPATRA
wyzsza czesto$¢ wystepowania neutropenii i gorgczki neutropenicznej byta stwierdzana wsrod
pacjentdow z Azji niz u innych pacjentow w obu badaniach neoadjuwantowych. W badaniu
NEOSPHERE goraczka neutropeniczna wystapita u 8,3% pacjentow z Azji leczonych
neoadjuwantowo pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu do 4,0% pacjentow

z Azji leczonych neoadjuwantowo trastuzumabem i docetakselem.

W badaniu APHINITY gorgczka neutropeniczna wystapita u 12,1% pacjentow leczonych
pertuzumabem i u 11,1% pacjentow otrzymujacych placebo. Podobnie jak w badaniach
CLEOPATRA, TRYPHAENA i NEOSPHERE, wi¢ksza czgstos¢ wystepowania goragczki
neutropenicznej obserwowano wsrod pacjentow z Azji leczonych pertuzumabem w poréwnaniu
Z pacjentami innych ras uczestniczacych w badaniu APHINITY (15,9% pacjentow leczonych
pertuzumabem i 9,9% pacjentéw otrzymujacych placebo).

Biegunka

W kluczowym badaniu CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi, biegunka wystapita u 68,4%
pacjentow, ktérym podawano pertuzumab i u 48,7% pacjentéw, ktérym podawano placebo (patrz
punkt 4.4). Wigkszo$¢ zdarzen miata tagodne do umiarkowane nasilenie i wystepowata podczas
pierwszych kilku cykli leczenia. Czgsto$¢ biegunki stopnia 3.- 4. wedlug NCI-CTCAE wynosita 9,3%
w grupie otrzymujacej pertuzumab i u 5,1% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. Mediana
trwania najdtuzszego epizodu wynosita 18 dni w grupie otrzymujacej pertuzumabem i 8 dni

U pacjentow z grupy otrzymujacej placebo. Zaobserwowano pozytywna reakcje na leki
przeciwbiegunkowe.

W badaniu NEOSPHERE biegunka wystapita u 45,8% pacjentow leczonych neoadjuwantowo
pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu do 33,6% pacjentéw leczonych
trastuzumabem i docetakselem. W badaniu TRYPHAENA biegunka wystapita u 72,3% pacjentéw
leczonych neoadjuwantowo pertuzumabem + TCH oraz u 61,4% pacjentéw leczonych
neoadjuwantowo pertuzumabem z trastuzumabem i docetakselem po FEC. W obu badaniach
wiekszo$¢ zdarzen miata nasilenie fagodne do umiarkowanego.

W badaniu APHINITY wicksza czgstos¢ wystepowania biegunki zglaszano w grupie leczonej
pertuzumabem (71,2%) w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo (45,2%). Biegunke stopnia > 3
zgtaszano u 9,8% pacjentow z grupy otrzymujacej pertuzumab w poréwnaniu z 3,7% pacjentow

z grupy placebo. Wigkszo$¢ zglaszanych zdarzen miata nasilenie stopnia 1. lub 2. Najwicksza czgstos¢
wystepowania biegunki (wszystkich stopni nasilenia) zgltaszano w okresie terapii celowanej

w skojarzeniu z chemioterapia taksanem (61,4% pacjentow w grupie otrzymujacej pertuzumab

w poréwnaniu z 33,8% pacjentow w grupie placebo). Czgstos¢ wystepowania biegunki byta duzo
mniejsza po zakonczeniu chemioterapii: biegunka wystepowata woéwczas u 18,1% pacjentow w grupie
otrzymujacej pertuzumab w poréwnaniu z 9,2% pacjentow w grupie placebo w okresie po
zakonczeniu chemioterapii i podczas stosowania terapii celowane;.

Wysypka

W kluczowym badaniu CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi wysypka wystapitau 51,7%
pacjentdw w grupie otrzymujacej pertuzumab i u 38,9% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo.
Wigkszos$¢ zdarzen zostata sklasyfikowana, jako stopnia 1. lub 2. pod wzgledem cigzkosci, wystapity
one podczas pierwszych dwoch cykli i zaobserwowano ich pozytywna reakcje na standardowe
leczenie, takie jak miejscowe lub doustne leki na tradzik.
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W badaniu NEOSPHERE wysypka wystgpita u 40,2% pacjentéw leczonych neoadjuwantowo
pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem w poréwnaniu do 29,0% pacjentow leczonych
trastuzumabem i docetakselem.

W badaniu TRYPHAENA wysypka wystapita u 36,8% pacjentow leczonych neoadjuwantowo
pertuzumabem + TCH oraz u 20,0% pacjentdéw leczonych neoadjuwantowo pertuzumabem

z trastuzumabem i docetakselem po FEC. Czesto$¢ wystgpowania wysypki byta wyzsza u pacjentow,
ktorzy otrzymali 6 cykli pertuzumabu w poréwnaniu do pacjentdw, ktérzy otrzymali 3 cykle
pertuzumabu, niezaleznie od stosowanej chemioterapii.

W badaniu APHINITY wysypka jako zdarzenie niepozadane wystapita u 25,8% pacjentow z grupy
leczonej pertuzumabem w poréwnaniu z 20,3% pacjentow z grupy placebo. Wiekszos$¢ zdarzen
wysypki miata nasilenie stopnia 1. lub 2.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

W kluczowym badaniu CLEOPATRA w przerzutowym raku piersi czestos¢ wystgpowania
neutropenii stopnia 3.— 4. wg NCI-CTCAE wer. 3 byta zrownowazona w obu grupach
terapeutycznych (86,3% w grupie otrzymujacej pertuzumab i 86,6% w grupie otrzymujacej placebo,
w tym odpowiednio 60,7% i 64,8% przypadkow neutropenii stopnia 4.).

W badaniu NEOSPHERE czesto$¢ wystepowania neutropenii stopnia 3.— 4. wg NCI-CTCAE wer. 3
wynosita 74,5% u pacjentdw leczonych neoadjuwantowo pertuzumabem, trastuzumabem

i docetakselem w poréwnaniu do 84,5% u pacjentdw leczonych trastuzumabem i docetakselem, w tym
odpowiednio 50,9% i 60,2% przypadkéw neutropenii 4. stopnia. W badaniu TRYPHAENA czesto$é
wystepowania neutropenii stopnia 3.— 4. wg NCI-CTCAE wer. 3 wynosita 85,3% u pacjentow
leczonych neoadjuwantowo pertuzumabem +TCH oraz 77,0% u pacjentéw leczonych
neoadjuwantowo pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem po FEC, w tym odpowiednio 66,7%
i 59,5% przypadkow neutropenii 4. stopnia.

W badaniu APHINITY czgsto$¢ wystgpowania neutropenii stopnia 3.— 4. wg NCI-CTCAE wer. 4
wyniosta 40,6% u pacjentdw leczonych pertuzumabem, trastuzumabem i chemioterapia w porownaniu
z 39,1% pacjentéw leczonych placebo, trastuzumabem i chemioterapia, w tym odpowiednio 28,3%

i 26,5% przypadkdw neutropenii stopnia 4.

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystgpowania nastepujacych zdarzen niepozadanych wszystkich stopni byta co najmnie;j
0 5% wigksza u pacjentoéw w wieku > 65 lat w poréwnaniu do pacjentéw w wieku < 65 lat:
zmniejszenie apetytu, niedokrwistos¢, zmniejszenie masy ciata, ostabienie, zaburzenia smaku,
neuropatia obwodowa, hipomagnezemia i biegunka. Dost¢pne sg ograniczone dane u pacjentow
w wieku > 75 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie ustalono maksymalnej tolerowanej dawki pertuzumabu. W badaniach klinicznych nie badano
dawki pojedynczej wigkszej niz 25 mg/kg (1727 mg).
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W przypadku przedawkowania nalezy $cisle monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow
przedmiotowych lub objawdéw podmiotowych dziatan niepozadanych i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
objawowe.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:
LO1FDO02

Poherdy jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje dostepne sa na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Pertuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore jest
doktadnie nacelowane na domeng zewnatrzkomoérkowa dimeryzacji (subdomena II) biatka receptora
ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2), dzieki czemu blokuje zalezng od ligandu
heterodimeryzacj¢ HER2 z innymi cztonkami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i HERA4.

W rezultacie tego pertuzumab hamuje sygnalizacjg wewnatrzkomorkowa inicjowang przez ligand za
pomoca dwoch glownych szlakow sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3
fosfoinozytolowej (PI3K). Hamowanie tych szlakow sygnatowych moze powodowa¢ odpowiednio
zatrzymanie wzrostu komorek i apoptoze. Ponadto pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).

Chociaz pertuzumab sam powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komorek nowotworowych,
stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem istotnie zwigksza aktywno$¢

przeciwnowotworowa w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresjag HER2.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ pertuzumabu w raku piersi HER2-dodatnim zostata potwierdzona w randomizowanym
badaniu fazy 111 i w jednoramiennym badaniu fazy Il w przerzutowym raku piersi, w dwoch
randomizowanych badaniach fazy 1l z leczeniem neoadjuwantowym we wczesnym raku piersi (jedno
z nich z grupg kontrolng), w nierandomizowanym badaniu fazy II z leczeniem neoadjuwantowym oraz
w randomizowanym badaniu 11 fazy w terapii adjuwantowej.

W wymienionych ponizej badaniach nadmierng ekspresje HER2 oznaczano w laboratorium
centralnym i definiowano jako wynik 3+ otrzymany metoda [HC lub jako stosunek amplifikacji HER2
metoda ISH > 2,0.

Rak piersi z przerzutami

Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Badanie CLEOPATRA (W020698) to wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo
badanie fazy 111 z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby z udziatem 808 pacjentéw z rakiem piersi
HER2-dodatnim z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowa. Do badania nie wlaczono
pacjentow z klinicznie istotnymi kardiologicznymi czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4). Ze wzgledu
na wylaczenie z badania pacjentow z przerzutami do moézgu nie ma danych dotyczacych dziatania
pertuzumabu na przerzuty do mézgu. Dane dotyczace pacjentdw z nieoperacyjnym miejscowym
nawrotem choroby sg bardzo ograniczone. Pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1) do grupy
otrzymujacej placebo + trastuzumab + docetaksel lub pertuzumab + trastuzumab + docetaksel.

Pertuzumab i trastuzumab podawane byly w dawkach standardowych w 3-tygodniowym schemacie
leczenia. Pacjenci byli leczeni pertuzumabem i trastuzumabem do wystapienia progresji choroby,
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wycofania zgody lub niepoddajace;j si¢ leczeniu toksyczno$ci. Dawka poczatkowa docetakselu
wynosita 75 mg/m? pc. podawana we wlewie dozylnym, co trzy tygodnie, przez co najmniej 6 cykli.
Jesli dawka poczatkowa byta dobrze tolerowana, badacz mogt zwicksza¢ dawke docetakselu do 100
mg/m?pc. wedtug wlasnej oceny.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia bez progresji choroby (PFS —ang.
progression-free survival) oceniany przez niezalezng jednostke kontrolng (ang. independent review
facility - IRF) i zdefiniowany, jako czas od dnia randomizacji do dnia wystapienia progresji choroby
lub zgonu (z dowolnej przyczyny), jesli zgon wystapit w ciggu 18 tygodni od ostatniej oceny
nowotworu. Drugorzedowymi punktami koncowymi skutecznos$ci byty przezycie catkowite (OS), PFS
(oceniany przez badacza), odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR), czas trwania odpowiedzi i czas
do objawu progresji wedlug kwestionariusza jakosci zycia FACT B.

U okoto potowy pacjentow w kazdej grupie leczonej stwierdzono obecnos¢ receptor6w hormonalnych
[definiowanych jako dodatni receptor estrogenowy (ER) i/lub dodatni receptor progesteronowy (PgR)]

i u okoto potowy pacjentow w kazdej grupie leczonej wczesniej stosowano terapie adjuwantowa lub
neoadjuwantowa. Wigkszo$¢ tych pacjentow otrzymata wczesniej antracykliny i 11% wszystkich
pacjentow otrzymalo wczesniej trastuzumab. Lacznie 43% pacjentéw w obu grupach otrzymywato
weczesniej radioterapie. Mediana LVEF u pacjentow w punkcie poczatkowym wynosita 65,0% (zakres

50% — 88%) w obu grupach.

Wyniki skutecznosci z badania CLEOPATRA podsumowano w Tabeli 3. Wykazano statystycznie
istotng poprawe PFS ocenianego przez IRF w grupie leczonej pertuzumabem w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca placebo. Wyniki dotyczace PFS ocenianego przez badacza byly podobne do wynikow
dotyczacych PFS ocenianego przez IRF.

Tabela3 Podsumowanie danych dotyczacych skuteczno$ci z badania CLEOPATRA
Parametr Placebo + Pertuzumab + |HR (95% CI) Warto$é p
trastuzumab + | trastuzumab +
docetaksel docetaksel
n =406 n =402

Czas przezycia bez progresji

choroby (niezalezna ocena) —

pierwszorzedowy punkt koncowy*

Liczba pacjentow ze zdarzeniem 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62 <0,0001
Mediana miesigcy 12,4 18,5 [0,51; 0,75]

Calkowity czas przezycia —

drugorzedowy punkt koncowy**

Liczba pacjentow ze zdarzeniem 221 (54,4%) 168 (41,8%) 0,68 0,0002
Mediana liczby miesigcy 40,8 56,5 [0,56;0,84]

Calkowity odsetek odpowiedzi

(ORR)™ — drugorzedowy punkt

koncowy

Liczba pacjentow z mierzalna choroba 336 343 ‘

Pacjenci z odpowiedzig*** 233 (69,3%) | 275 (80,2%) Roé‘;;‘? w 0,0011
95% ClI dla ORR [64,1;74,2] [ 75,6; 84,3] 10,8%

Odpowiedz catkowita (CR) 14 (4,2%) 19 (5,5%) [4,2; 17,5]

Odpowiedz czgéciowa (PR) 219 (65,2%) 256 (74,6%)

Stabilizacja choroby (SD) 70 (20,8%) 50 (14,6%)

Progresja choroby (PD) 28 (8,3%) 13 (3,8%)

Czas trwania odpowiedzit”

n= 233 275

Mediana tygodni 54,1 87,6

95% CI dla mediany [46; 64] [71; 106]
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* Poczatkowa analiza czasu przezycia bez progresji choroby, data odcigcia 13 maja 2011

** Zalezna od zdarzen ostateczna analiza czasu przezycia calkowitego, data odcigcia 11 lutego 2014

***Pacjenci, u ktorych uzyskano najlepsza odpowiedz catkowita w postaci potwierdzonej CR lub PR wedtug
kryteriow RECIST.

+ Ocena u pacjentow, u ktorych uzyskano najlepsza odpowiedz catkowita w postaci CR lub PR.

A Odsetek odpowiedzi obiektywnych i czas trwania odpowiedzi opieraty si¢ na ocenie nowotworu przez IRF.

We wszystkich wczesniej okreslonych podgrupach pacjentéw, w tym podgrupach wyodrgbnionych na
podstawie czynnikow stratyfikacji — regionu geograficznego i wczeséniejszej terapii
adjuwantowej/neoadjuwantowej lub leczenia de novo raka piersi z przerzutami — obserwowano
podobne wyniki (patrz Ryc. 1). Analiza post hoc wykazata, ze w przypadku pacjentow, ktorzy
weczesniej byli leczeni trastuzumabem (n = 88) wspotczynnik ryzyka (HR) dla pacjentdw ocenianych
przez IRF, PFS wynosi 0,62 (95% CI 0,35; 1,07), w poréwnaniu z 0,60 (95% CI 0,43; 0,83) dla
pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali terapi¢ bez trastuzumabu (n = 288).

Ryc. 1 PFS wedlug podgrup pacjentéw oceniany przez IRF
. Dolna granica . Goma
Kategoria Podgrupa N przedzia _WartoS¢  granica
| ufnosci  SZACUNKOWA przedsiay
Wszystkie — ' } 808 0,52 0,63 0,76
) De novo — v 4232 049 0,63 0,82
Status leczenia {Neo)adiuwant — I 376 046 0,61 0,81
|
Europa — | 306 0,53 0,72 0,97
Region Ameryka Potnocna — : 135 0,31 0,51 0,84
Ameryka Potudniowa — ] | 114 0,27 0,46 0,78
Azja — il 253 048 0,68 0,95
<65 lat — - | 681 053 0,65 0,80
265 lat —] ' 127 0,3 0,52 0,86
| v . i
m‘ém <75 lat — 789 053 0,64 0,78
=75 lat — 19 012 0,55 2,54
Biata —| 480 049 0,62 0,80
R ?zarna — ' 30 0,23 0,64 1,79
Azjatycka — ' 261 0,49 0,68 0,95
Inna — ' 37013 0,39 1,18
Trzewna — " 630 0,45 0,55 0,68
Typ choroby ‘[ Inna niz trzewna ] ' 778 061 0% 152
Dodatni —| ' 388 055 0,72 0,95
Status ER/PgR Ujemny — ' 408 0,42 0,55 0,72
Nieznany — 12 - - -
HC 3+ — ' 721 0,49 0,60 0,74
Status HER2 '[ FISH.dodatni —] ' 67 053 064 078
I I I
0 1 2 3 4

Wspéiczynnik ryzyka

Ostateczng analize OS zalezng od zdarzen przeprowadzono, kiedy 389 pacjentow zmarto (221

w grupie otrzymujacej placebo i 168 w grupie otrzymujacej pertuzumab). Utrzymano, uprzednio
obserwowang w analizie posredniej OS (wykonanej rok po pierwszej analizie), istotng statystycznie
poprawe OS na korzys¢ grupy leczonej pertuzumabem (HR 0,68, p = 0,0002; log-rank test). Mediana
czasu do zgonu wyniosta 40,8 miesigca w grupie otrzymujacej placebo i 56,5 miesigca w grupie
leczonej pertuzumabem (patrz Tabela 3, Ryc. 2).

Analiza opisowa OS przeprowadzona na zakonczenie badania po odnotowaniu 515 zgonow (280

w grupie leczonej placebo i 235 w grupie leczonej pertuzumabem) wykazata, ze statystycznie
znamienna korzys$¢ w odniesieniu do OS faworyzujaca grupe leczong pertuzumabem utrzymywata si¢
w czasie po medianie obserwacji wynoszacej 99 miesiecy (HR 0,69, p <0,0001 test log-rang; mediana
czasu do zgonu 40,8 miesigca [grupa leczona placebo] w poréwnaniu z 57,1 miesigca [grupa leczona
pertuzumabem]). Szacunkowe warto$ci przezycia w punkcie odniesienia po 8 latach wyniosty 37%

w grupie leczonej pertuzumabem i 23% w grupie otrzymujacej placebo.
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Ryc. 2 Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca calkowity czas przezycia (OS)
zalezny od zdarzen

1.0
0.9
0.8
0.7 4
0.6
0.5

04

0.3

0.2 — HR=0,68
95% CI (0,56;0,84)
P=0,0002

Odsetek chorych bez zdarzenia

0.1 —

0.0

0 10 20 30 40 50 60 70 80

n Miesigce

Ptz+T+D 402 371 318 268 226 104 28 1 0
Pla+T+D 406 350 289 230 179 91 23 0 0

Leczenie po randomizacji 0 m=mmmmas— Ptz+T+D -_— Pla+T+D

HR= wspotczynnik ryzyka; Cl= przedzial utnosci; Pla= placebo; Ptz= pertuzumab;
T= trastuzumab (Herceptin); D= docetaksel

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy obydwoma grupami leczenia pod wzgledem
jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej wedtug skali FACT-B TOI-PFB.

Dodatkowe potwierdzajgce dane z badan klinicznych
Badanie BO17929 — badanie dotyczgce raka piersi z przerzutami bez grupy kontrolnej

Badanie BO17929 to nierandomizowane badanie fazy Il, u pacjentéw chorych na raka piersi

Z przerzutami, z progresja choroby w trakcie terapii trastuzumabem. Leczenie pertuzumabem

i trastuzumabem dato 24,2% odsetek odpowiedzi i stabilizacj¢ choroby trwajaca co najmniej 6
miesiecy u kolejnych 25,8% pacjentow, co wskazuje, ze pertuzumab dziata w przypadku progres;ji
w trakcie leczenia trastuzumabem.

Rak piersi we wczesnym stadium
Leczenie neoadjuwantowe

W schematach leczenia neoadjuwantowego lokalnie zaawansowany oraz zapalny rak piersi sa
uwazane za nowotwory o wysokim ryzyku nawrotu, niezaleznie od stanu receptoréw hormonalnych.
We wezesnym stadium raka piersi wielko$¢ guza, stopien ztosliwosci, stan receptoréw hormonalnych
i przerzuty do weztow chlonnych powinny by¢ brane pod uwage przy ocenie ryzyka.

Wskazanie do leczenia neoadjuwantowego raka piersi opiera si¢ na wykazaniu poprawy odsetka
catkowitej odpowiedzi patologicznej i tendencji do poprawy przezycia wolnego od choroby, ktore
jednak nie okreslaja ani precyzyjnie nie mierza korzysci w zakresie dtugoterminowych efektow
leczenia, takich jako czas calkowitego przezycia lub przezycia wolnego od choroby.
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NEOSPHERE (WO020697)

Badanie NEOSPHERE to migdzynarodowe, wicloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie
fazy Il z pertuzumabem, prowadzone z udziatem 417 dorostych pacjentek z nowo rozpoznanym,
wczesnym, zapalnym lub miejscowo zaawansowanym HER2-dodatnim rakiem piersi (T2-4d; guz
pierwotny o $rednicy > 2 cm), u ktérych nie stosowano wczesniej terapii trastuzumabem,
chemioterapii lub radioterapii. Pacjentki z przerzutami, obustronnym rakiem piersi, klinicznie
istotnymi czynnikami ryzyka kardiologicznego (patrz punkt 4.4) lub LVEF < 55% nie byty wlaczane
do badania. Wigkszo$¢ pacjentek miata mniej niz 65 lat.

Pacjentki randomizowano do jednego z nastgpujacych schematdéw leczenia przedoperacyjnego przez 4
cykle przed operacja:

e Trastuzumab plus docetaksel,

e Pertuzumab plus trastuzumab i docetaksel,

e Pertuzumab plus trastuzumab,

e Pertuzumab plus docetaksel.

Randomizacje prowadzono ze stratyfikacja wedtug typu raka piersi (operacyjny, miejscowo
zaawansowany lub zapalny) oraz dodatniego statusu ER lub PgR.

Pertuzumab byt podawany dozylnie w dawce poczatkowej 840 mg, a nastgpnie 420 mg co 3 tygodnie.
Trastuzumab podawano dozylnie w dawce poczatkowej 8 mg/kg mc., a nastepnie 6 mg/kg mc. co 3
tygodnie. Docetaksel podawano dozylnie w dawce poczatkowej 75 mg/m? pc., a nastepnie

75 mg/m? pc. lub 100 mg/m? pc. (jesli byt tolerowany) co 3 tygodnie. Po operacji pacjentki
otrzymywaty 3 cykle 5-fluorouracylu (600 mg/m?pc.), epirubicyny (90 mg/m?pc.), cyklofosfamidu
(600 mg/m?pc.) (FEC) przy podawaniu dozylnym co trzy tygodnie, a trastuzumab podawano dozylnie
co trzy tygodnie do konca pierwszego roku terapii. Pacjentki, ktore przed operacjg przyjmowatly
jedynie pertuzumab i trastuzumab, po operacji otrzymywaty zarowno FEC, jak i docetaksel.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byt odsetek histopatologicznej odpowiedzi
catkowitej (pCR, ang. pathological complete response) w piersi (ypT0/is). Drugorzedowymi punktami
koncowymi byty: odsetek odpowiedzi klinicznych, czestos¢ wykonywania operacji oszczgdzajacej
(tylko guzy T2-3), przezycie wolne od choroby (DFS) oraz czas przezycia bez progresji choroby
(PFS). Dodatkowe retrospektywne odsetki pCR obejmowaty status zajecia weztow chtonnych
(ypTO0/isNO i ypTONO).

Dane demograficzne byty dobrze zréwnowazone (mediana wieku wyniosta 49-50 lat, wigkszo$¢ byta
rasy kaukaskiej [71%]), wszyscy pacjenci byli pici zefiskiej. Ogotem 7% pacjentek miato zapalnego
raka piersi, 32% miato miejscowo zaawansowanego raka piersi, a 61% miato raka piersi operacyjnego.
Okoto polowa pacjentek w kazdej grupie badania miato dodatni status receptoréw hormonalnych
(definiowany jako ER-dodatni i/lub PgR-dodatni).

Wiyniki dotyczace skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 4. Statystycznie istotna poprawa odsetka pCR
(ypT0/is) byta obserwowana w grupie pacjentek przyjmujacych pertuzumab z trastuzumabem

i docetakselem w poréwnaniu z pacjentkami przyjmujacymi trastuzumab z docetakselem (45,8%

w poréwnaniu z 29,0%; p = 0,0141). Obserwowano zgodny obraz wynikdw bez wzgledu na definicje¢
pCR. Uwaza sie, ze roznica odsetka pCR bedzie si¢ prawdopodobnie przektada¢ na klinicznie
znaczacg roznice dlugoterminowych skutkow leczenia, co znajduje poparcie w wydtuzeniu PFS (HR
0.69, 95% CI 0,34, 1,40) i DFS (HR 0.60, 95% CI 0,28, 1,27).

Odsetki pCR oraz wielko$¢ korzysci terapeutycznych przy stosowaniu pertuzumabu (pertuzumab plus
trastuzumab i docetaksel w poréwnaniu z pacjentkami otrzymujacymi trastuzumab i docetaksel) byty
nizsze w podgrupie pacjentek z guzami z obecnoscig receptorow hormonalnych (r6znica 6%

w odsetkach pCR w piersi) niz u pacjentek z guzami bez receptoréw hormonalnych (réznica 26%

w odsetkach pCR w piersi). Odsetki pCR byty podobne u pacjentek z chorobg kwalifikujaca si¢ do
operacji oraz u pacjentek z chorobg miejscowo zaawansowana. Liczba pacjentek z zapalnym rakiem
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piersi byta zbyt mata, by wyciagnac jakiekolwiek ostateczne wnioski, ale odsetek pCR byt wyzszy
u pacjentek, ktore otrzymywaty pertuzumab z trastuzumabem i docetakselem.

TRYPHAENA (BO22280)

Badanie TRYPHAENA to wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne fazy 11 prowadzone

z udziatem 225 dorostych pacjentek z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym, operacyjnym lub
zapalnym (T2-4d; guz pierwotny o $rednicy > 2 cm) rakiem piersi, u ktorych wczesniej nie stosowano
trastuzumabu, chemioterapii ani radioterapii. Pacjentki z przerzutami, obustronnym rakiem piersi,
Klinicznie istotnymi czynnikami ryzyka kardiologicznego (patrz punkt 4.4) lub LVEF < 55% nie byly
wlaczane do badania. Wigkszo$¢ pacjentek miata mniej niz 65 lat. Pacjentki randomizowano do
jednego z trzech schematow leczenia neoadjuwantowego przed operacja:

* 3 cykle FEC, a nastepnie 3 cykle docetakselu, wszystkie podawane rownoczes$nie
z pertuzumabem i trastuzumabem;

e 3cykle FEC bez trasuzumabu i pertuzumabu, a nastepnie 3 cykle docetakselu podawanego
rownoczesnie z trastuzumabem i pertuzumabem;

e 6 cykli TCH w skojarzeniu z pertuzumabem.

Randomizacje¢ prowadzono ze stratyfikacja wedtug typu raka piersi (operacyjny, miejscowo
zaawansowany lub zapalny) oraz dodatniego statusu receptoréw ER i/lub PgR.

Pertuzumab byt podawany dozylnie w dawce poczatkowej 840 mg, a nastepnie 420 mg co 3 tygodnie.
Trastuzumab podawano dozylnie w dawce poczatkowej 8 mg/kg mc., a nastepnie 6 mg/kg mc. co 3
tygodnie. FEC (5-fluorouracyl [500 mg/m?pc.], epirubicyna [100 mg/m? pc.], cyklofosfamid

[600 mg/m?pc.]) podawano dozylnie co 3 tygodnie przez 3 cykle. Docetaksel podawano w dawce
poczatkowej 75 mg/m?pc. we wlewie dozylnym co 3 tygodnie z mozliwo$cig zwickszenia dawki
wedtug decyzji badacza do 100 mg/m? pc. w razie dobrego tolerowania dawki poczatkowej. Z kolei

w grupie leczonej pertuzumabem w skojarzeniu z TCH docetaksel byt podawany dozylnie w dawce
75 mg/m?pc. (bez mozliwosci zwigkszenia dawki), a karboplatyna (AUC 6) byta podawana dozylnie
co 3 tygodnie. Po operacji wszystkie pacjentki otrzymywaty trastuzumab do ukonczenia 1 roku terapii.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania bylo bezpieczenstwo kardiologiczne podczas okresu
terapii neoadjuwantowej badania. Drugorzgdowymi punktami koncowymi skutecznosci byty odsetek
pCR w piersi (ypT0/is), DFS, PFS i OS.

Dane demograficzne byty dobrze zrbwnowazone miedzy ramionami badania (mediana wieku
wyniosta 49-50 lat, wickszo$¢ byta rasy kaukaskiej [77%], wszyscy pacjenci byli pici zenskiej).
Ogotem 6% pacjentek miato zapalnego rak piersi, 25% miato miejscowo zaawansowanego raka piersi,
a 69% raka piersi operacyjnego. U okoto potowy pacjentek w kazdej grupie leczonej stwierdzono
chorobe ER-dodatnig i/lub PgR-dodatnig. Okoto potowa pacjentek w kazdej grupie badania miata
dodatni status receptoréw hormonalnych (ER-dodatni i/lub PgR-dodatni).

W poréwnaniu do opublikowanych danych dla podobnych schematéw bez pertuzumabu obserwowano
wysokie odsetki pCR w kazdej z trzech grup terapeutycznych (patrz Tabela 4). Obserwowano zgodny
obraz wynikow bez wzgledu na zastosowana definicje pCR. Odsetki pCR byly nizsze w podgrupie
pacjentek z guzami z obecnoscig receptorow hormonalnych (zakres od 46,2 do 50,0%) niz u pacjentek

z guzami bez receptoréw hormonalnych (zakres od 65,0 do 83,8%).

Odsetki pCR byly podobne u pacjentek z chorobg operacyjng oraz u pacjentek z chorobg miejscowo

zaawansowang. Liczba pacjentek z zapalnym rakiem piersi byta zbyt mata, by wyciggna¢ jakiekolwiek
ostateczne wnioski.
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Tabela 4

Badania NEOSPHERE (W020697) i TRYPHAENA (B022280): przeglad danych
0 skuteczno$ci (populacja wedlug zamiaru leczenia)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Pertuzumab
+
Pertuiumab trastuzumab p ertllzjgur_n) ab
Trastuzumab + trastuzuma Pertuzumab + | Pertuzumab +FEC > + Pertuzumab
Parametr docetaksel n = trastuzuma b | + docetaksel | Pertuzumab +TCH
b+ _ -~ trastuzumab -
107 n =107 n=296 + n=77
docetaksel n b + docetaksel
~ 107 trastuzumal ne75
+ docetaksel
n=73
Odsetek pCR
w obrebie
piersi 31 (29,0%) 49 (45,8%) 18 (16,8%) 23 (24,0%) 45 (61,6%) 43 (57,3%) 51 (66,2%)
(ypT0/is) [20,6; 38,5] [36,1; 55,7] [10,3; 25,3] [15,8; 33,7] [49,5; 72,8] [45,4; 68,7] [54,6; 76,6]
n (%)
[C1 95%]*
Réznica
odsetkow +16,8% -12,2% -21,8% nd nd nd
pCR? [3.5; 30,1] [-23,8;-0,5] | [-35,1;-8,5] : : )
[CI 95%]°
. 0,0141 0,0198 0,0030
Warto$¢ p (z (w por. ze (W por. ze (w por. ze
korektg Simesa y y schematem
schematem schematem nd. nd. nd.
dla testu Pertuzumab +
4 trastuzumab | trastuzumab +
CMH) trastuzumab +
+ docetaksel) | docetaksel)
docetaksel)
Odsetek pCR
w obrebie
Eﬁ;ﬂ;yvcvﬁﬂ‘)w 23(21,5%) | 42(39,3%) | 12(112%) | 17 (17,7%) | 41(562%) | 41(54,7%) | 49 (63,6%)
(ypTO/isNO) [14,1; 30,5] [30,3; 49,2] [5,9; 18,8] [10,7; 26,8] [44,1; 67,8] [42,7; 66,2] [51,9; 74,3]
n (%)
[C1 95%)]
ypTO NO
n (%) 13 (12,1%) 35 (32,7%) 6 (5,6%) 13 (13,2%) 37 (50,7%) 34 (45,3%) 40 (51,9%)
[ci 095%] [6,6; 19,9] [24,0; 42,5] [2,1; 11,8] [7,4; 22,0] [38,7; 62,6] [33,8; 57,3] [40,3; 63,5]
(k)l(llr];(():‘;rizgz 79 (79,8%) 89 (88,1%) 69 (67,6%) 65 (71,4%) 67 (91,8%) 71 (94,7%) 69 (89,6%)

FEC: 5-fluorouracyl, epirubicyna i cyklofosfamid; TCH: docetaksel, karboplatyna i trastuzumab, CMH: Cochran—Mantel-Haenszel

1. Przedziat ufnoéci CI 95% dla jednej proby z rozktadu dwumianowego wyznaczony metoda Pearsona- Cloppera.

2. Terapia w schemacie pertuzumab + trastuzumab + docetaksel oraz pertuzumab + trastuzumab byta porownywana ze schematem
trastuzumab + docetaksel, a terapia w schemacie pertuzumab + docetaksel ze schematem pertuzumab + trastuzumab +

docetaksel.

P w

Przyblizony przedziat ufnoéci CI 95% dla roznicy dwoch odsetkéw odpowiedzi wyznaczony metodg Haucka- Andersona.
Warto$¢ p w tescie Cochrana-Mantela-Haenszela z korekta Simesa uwzglgdniajaca liczebnos¢.

5. Odpowiedz kliniczna oznacza pacjentki z najlepsza catkowita odpowiedzig CR lub PR w okresie neoadjuwantowym (w obrgbie

pierwotnej z

miany w piersi).

BERENICE (W029217)

BERENICE to nierandomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, mi¢edzynarodowe badanie II fazy
przeprowadzone z udziatem 401 pacjentow z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym, zapalnym
rakiem piersi lub rakiem piersi we wezesnym stadium (z guzami pierwotnymi o Srednicy > 2 cm lub

z zajeciem weztow chtonnych).

Badanie BERENICE obejmowato dwie rownolegle grupy pacjentow. Pacjenci kwalifikujacy sie do
leczenia neoadjuwantowego trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapig oparta na antracyklinach

i taksanach zostali przydzieleni przed zabiegiem chirurgicznym do grupy otrzymujacej jeden z dwoch
nastepujacych schematow:
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e Grupa A — 4 cykle doksorubicyny i cyklofosfamidu podawane w schemacie ,,dose dense AC” raz
na dwa tygodnie, po ktorych nastepowaty 4 cykle leczenia pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i paklitakselem

e Grupa B —4 cykle FEC, po ktorych nastgpowaty 4 cykle leczenia pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem.

Po leczeniu chirurgicznym wszyscy pacjenci otrzymywali dozylnie pertuzumab i trastuzumab co 3
tygodnie do ukonczenia 1 roku terapii.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu BERENICE jest bezpieczenstwo kardiologiczne
w okresie leczenia neoadjuwantowego w badaniu. Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy
bezpieczenstwa kardiologicznego, tj. czestos¢ wystgpowania LVD klasy III/IV wg NYHA i spadkow
LVEF byt zgodny z wczesniejszymi danymi dotyczacymi leczenia neoadjuwantowego (patrz punkty
4.414.38).

Leczenie adjuwantowe

W schemacie leczenia adjuwantowego, na podstawie danych z badania APHINITY, pacjenci z HER2-
dodatnim wczesnym rakiem piersi zagrozeni wysokim ryzykiem nawrotu sg definiowani jako pacjenci
z zajeciem weztow lub brakiem receptoréw hormonalnych.

APHINITY (BO25126)

APHINITY to wieloosrodkowe, randomizowane badanie III fazy kontrolowane placebo,
przeprowadzone metoda podwdjnie $lepej proby z udziatem 4804 pacjentow z HER2-dodatnim
wczesnym rakiem piersi, u ktorych dokonano chirurgicznego usunigcia guza pierwotnego przed
randomizacjg. Nastepnie pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujgcych pertuzumab lub
placebo, w skojarzeniu z adjuwantowym leczeniem trastuzumabem i chemioterapia. Badacze dla
kazdego pacjenta wybrali jeden z nastgpujacych schematow chemioterapii opartej na antracyklinach
lub bez antracyklin:

e 3lub 4 cykle FEC lub 5-fluorouracylu, doksorubicyny i cyklofosfamidu (FAC), a nast¢pnie 3 lub
4 cykle docetakselu lub 12 cykli paklitakselu podawanego raz na tydzien;

e 4 cykle AC lub epirubicyny i cyklofosfamidu (EC), a nastepnie 3 lub 4 cykle docetakselu lub 12
cykli paklitakselu podawanego raz na tydzien;

* 6 cykli docetakselu w skojarzeniu z karboplatyna.

Pertuzumab i trastuzumab podawano dozylnie (patrz punkt 4.2) co 3 tygodnie poczgwszy od 1. dnia
pierwszego cyklu zawierajacego taksan, tacznie przez 52 tygodnie (do 18 cykli) lub do wznowy
choroby, wycofania zgody lub wystgpienia niepoddajgcych si¢ leczeniu toksycznosci. 5-fluorouracyl,
epirubicyne, doksorubicyng, cyklofosfamid, docetaksel, paklitaksel i karboplatyne podawano

w standardowych dawkach. Po zakonczeniu chemioterapii pacjenci otrzymywali radioterapig i/lub
leczenie hormonalne zgodnie z lokalnie przyjetym standardowym postepowaniem klinicznym.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto przezycie wolne od choroby inwazyjne;j
(IDFS), definiowane jako czas od randomizacji do pierwszego wystapienia miejscowej lub regionalnej
wznowy inwazyjnego raka piersi w tej samej piersi co choroba pierwotna, wznowy odlegte;j,
inwazyjnego raka piersi w drugiej piersi lub zgonu z dowolnej przyczyny. Drugorzedowymi punktami
koncowymi oceny skutecznosci byty: IDFS obejmujace drugiego pierwotnego raka niebedacego
rakiem piersi, przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od choroby (DFS), odstep migdzy
wznowami (RFI) i odstep migdzy wznowami odlegtymi (DRFI).

Dane demograficzne byly dobrze zréwnowazone migdzy dwoma ramionami badania. Mediana wieku
wyniosta 51 lat, a ponad 99% pacjentow stanowity kobiety. U wigkszoS$ci pacjentow stwierdzono
zajecie weztow chlonnych (63%) i (lub) dodatni status receptorow hormonalnych (64%); wickszo$¢
pacjentow byta rasy kaukaskiej (71%).
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Po medianie obserwacji wynoszacej 45,4 miesigca badanie APHINITY wykazato 19% (wspodtczynnik
ryzyka [HR] = 0,81; 95% CI 0,66, 1,00 warto$¢ p 0,0446) redukcje ryzyka wznowy lub zgonu

u pacjentow losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pertuzumab w poréwnaniu z pacjentami
losowo przydzielonymi do grupy otrzymujacej placebo.

Po medianie obserwacji wynoszacej 101,2 miesiaca (8,4 lat), w trzeciej analizie okresowej OS liczba
zgonow u pacjentow losowo przydzielonych do grupy otrzymujgcej pertuzumab wyniosta 168 zgondéw
(7,0%) w porownaniu z 202 zgonami (8,4%) w grupie otrzymujacej placebo, HR=0,83; 95% CI [0,68;
1,02].

Wiyniki skutecznosci otrzymane w badaniu APHINITY podsumowano w Tabeli 5 i na Ryc. 3.

Tabela5 Ogoélna skutecznosé: populacja wedlug zamiaru leczenia

Pertuzumab +
trastuzumab +
chemioterapia
N=2400

Placebo +
trastuzumab +
chemioterapia
N=2404

Pierwszorzedowy punkt koricowy

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS)*
Liczba (%) pacjentow ze zdarzeniem

HR [95% CI]

Warto$é p (test rang logarytmicznych, stratyfikowany?)
Odsetek 3-letniego przezycia bez zdarzenia? [95% Cl]

171 (7,1%) 210 (8,7%)
0,81 [0,66; 1,00]
0,0446
941[931;950]  93,2[92.2; 94,3]

Drugorzedowe punkty kornicowe'

IDFS w tym drugi pierwotny rak niebedacy rakiem piersi*
Liczba (%) pacjentéw ze zdarzeniem

HR [95% CI]

Warto$¢ p (test rang logarytmicznych, stratyfikowany?)
Odsetek 3-letniego przezycia bez zdarzenia? [95% Cl]

189 (7,9%) 230 (9,6%)
0,82 [0,68; 0,99]
0,0430
93,5[92,5,945]  92,5[91,4; 93,6]

Przezycie wolne od choroby (DFS)*

Liczba (%) pacjentdw ze zdarzeniem

HR [95% CI]

Warto$¢ p (test rang logarytmicznych, stratyfikowany?)
Odsetek 3-letniego przezycia bez zdarzenia? [95% Cl|

192 (8,0%) 236 (9,8%)
0,81 [0,67; 0,98]
0,0327
93,4[92,4;94,4]  92,3[91,2; 93,4]

Przezycie calkowite (OS)**
Liczba (%) pacjentdw ze zdarzeniem
HR [95% Cl]

168 (7,0%) 202 (8,4%)
0,83 [0,68; 1,02]

Objasnienia skrétow (Tabela 5): HR: wspotczynnik ryzyka; Cl: przedziat ufnosci

* Analiza pierwotna przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, data odcigcia 19 grudnia 2016.

** Dane z trzeciej analizy etapowej dla przezycia catkowitego, data odciecia 10 stycznia 2022.

1. Wszystkie analizy byly stratyfikowane z uwzglednieniem zajecia weztow, wersji protokotu, statusu
receptoréw hormonalnych badanego centralnie i schematu chemioterapii adjuwantowe;j.

2. Odsetek 3-letniego przezycia bez zdarzen podano na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera.

24




Ryc. 3

inwazyjnej

Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca przezycie wolne od choroby

Whykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy czas do pierwszego zdarzenia IDFS (miesigce) wedtug schematu leczenia,
populacja zgodna z zamiarem leczenia
Protokdt: BIG 4-11/B025126/TOC4939G

1,0 4

o & o
- @ =]
1 1 1

Odsetek pacjentéw bez zdarzenia
o
[

0,0

Warto$¢ p (logarytmiczny test rang): 0,0446
Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka (95% CI): 0,81 (0,66, 1,00)

Pla+T+Chemioterapia (n=2404)
—— Ptz+T+Chemioterapia (N=2400)

Liczba pacjentéw podlegajgcych ryzyku

Ptz+T+Chem.
Pla+T+Chem.

2400
2404
T

2309 2275 2236 2199 2153
2335 2312 2274 2215 2168
T T T

2101 1687 879
2108 1674 866
T T

0

6 12 18 24 30
Czas (miesigce)

36 42 48

IDFS= przezycie wolne od choroby inwazyjnej; CI= przedzial ufnosci; Pla= placebo;
Ptz= pertuzumab; T= trastuzumab.

Szacunkowa warto$¢ IDFS po 4 latach wyniosta 92,3% w grupie otrzymujacej pertuzumab
w poréwnaniu z 90,6% w grupie otrzymujacej placebo. W chwili dokonywania szacunkowej oceny
mediana obserwacji wyniosta 45,4 miesiaca.

Whyniki analizy podgrup

W chwili przeprowadzania analizy pierwotnej korzysci ze stosowania pertuzumabu byty bardziej
widoczne u pacjentow z pewnych grup zwigkszonego ryzyka, szczegolnie u pacjentow z zajeciem
weztéw chtonnych lub bez obecno$ci receptoréw hormonalnych (patrz Tabela 6).

Tabela6 Wyniki skutecznosci w podgrupach wedlug statusu wezléw chlonnych i statusu
receptora hormonalnego?
Liczba zdarzen IDFS (czasu przezycia wolnego od choroby
) inwazyjnej) / calkowita liczba N (%) Niestratifikowany
Populacja o
Pertuzumab + trastuzumab + Placebo + trastuzumab + HR (95% ClI)
chemioterapia chemioterapia
Status zajecia wezléw chlonnych
Pozytywny 139/1503 181/1502 0.77
(9,2%) (12,1%) (0,62, 0,96)
Negatywny 32/897 29/902 1.13
(3,6%) (3,2%) (0,68, 1,86)
Status receptoréw hormonalnych
Negatywny 71/864 91/858 0.76
(8,2%) (10,6%) (0,56, 1,04)
Pozytywny 100/1536 119/1546 0.86
(6,5%) (7,7%) (0,66, 1,13)

uwazane za OpiSowe.
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Szacunkowe odsetki IDFS w podgrupie pacjentdow z zajeciem weztdéw chlonnych wyniosty 92,0%

w poréwnaniu z 90,2% po 3 latach oraz 89,9% w poréwnaniu z 86,7% po 4 latach odpowiednio

w grupie leczonej pertuzumabem w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo. W podgrupie pacjentow
bez zaj¢cia weztow chtonnych szacunkowe odsetki IDFS wyniosty 97,5% w porownaniu z 98,4% po 3
latach oraz 96,2% w poréwnaniu z 96,7% po 4 latach odpowiednio w grupie pacjentéw leczonych
pertuzumabem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo. W podgrupie z negatywnym
statusem receptor6w hormonalnych oszacowanie wskaznikéw IDFS wyniosto 92,8% w porownaniu

Z 91,2% po 3 latach i 91,0% w poréwnaniu z 88,7% po 4 latach u pacjentéw leczonych pertuzumabem
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo. W podgrupie pacjentéw z receptorami
hormonalnymi szacunkowe odsetki IDFS wyniosty 94,8% w poréwnaniu z 94,4% po 3 latach oraz
93,0% w poréwnaniu z 91,6% po 4 latach odpowiednio u pacjentéw leczonych pertuzumabem

W poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.

Wyniki leczenia zglaszane przez pacjentow (PRO)

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty ocene ogolnego stanu zdrowia zglaszang przez
pacjentow, funkcjonowanie poznawcze i sprawnos$ciowe oraz objawy leczenia oceniane za pomoca
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-BR23. W analizach wynikéw leczenia
zglaszanych przez pacjentdw roznice wynoszacg 10 punktow uznawano za klinicznie znaczgcg.

Funkcjonowanie sprawnosciowe pacjentow, og6lny stan zdrowia i ocena biegunek wykazywaty
klinicznie znaczaca zmiang podczas chemioterapii w obu grupach terapeutycznych. W tym czasie
$rednie zmiejszenie sprawnosci od wartosci poczatkowych wyniosto —10,7 (95% CI-11,4, -10,0)

W grupie otrzymujacej pertuzumab i -10,6 (95% -11,4, -9,9) w grupie placebo; ogdlny stan zdrowia
wyniost -11,2 (95% CI -12,2, -10,2) w grupie otrzymujacej pertuzumab i -10,2 (95% CI -11,1,-9,2)

w grupie placebo. Zmiana w objawach biegunki zwickszyta si¢ do +22,3 (95% CI 21,0, 23,6) w grupie
otrzymujgcej pertuzumab w poréwnaniu z +9,2 (95% ClI 8,2, 10,2) w grupie placebo.

Nastepnie w obu grupach wyniki dotyczace funkcjonowania fizycznego i og6lnego stanu zdrowia
powroécity do wartosci poczatkowych podczas leczenia ukierunkowanego molekularnie. Objawy
biegunki powrocity do stanu poczatkowego po zakonczeniu terapii anty-HER2 w grupie otrzymujacej
pertuzumab. Dotaczenie pertuzumabu do trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapia
nie miato wptywu na ogélne funkcjonowanie poznawcze pacjenta przez caly czas trwania badania.

Immunogennos$é

Podczas leczenia pertuzumabem mogg wytworzy¢ si¢ przeciwciata przeciwlekowe. Nie
zaobserwowano wyraznej korelacji miedzy wytworzeniem przeciwciat a odpowiedzig kliniczng lub
dziataniami niepozadanymi.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan pertuzumabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka piersi (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Populacyjna analiza farmakokinetyczna zostata przeprowadzona na danych uzyskanych od 481
pacjentow z réznych badan klinicznych (fazy I, 11 i III) z r6znymi typami zaawansowanych guzow,
leczonych pertuzumabem w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w dawkach pertuzumabu od 2
do 25 mg/kg, podawanych co 3 tygodnie w postaci wlewu dozylnego trwajacego 30—60 minut.

Wchianianie

Pertuzumab jest podawany w postaci wlewu dozylnego.
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Dystrybucja

W licznych badaniach klinicznych objetos¢ dystrybucii u typowego pacjenta wynosita odpowiednio 3,11 |
w kompartmencie centralnym (Vc¢) i 2,46 | w kompartmencie obwodowym (Vp).

Metabolizm

Metabolizm pertuzumabu nie byt badany bezposrednio. Przeciwciala sa usuwane gtéwnie w wyniku
rozpadu.

Eliminacja

Mediana klirensu (Cl) pertuzumabu wynosita 0,235 litrow/dzien, a mediana okresu pottrwania
wynosita 18 dni.

Liniowos$¢/nieliniowo$é

Pertuzumab wykazuje liniowa farmakokinetyke w zalecanym zakresie dawki.

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej nie zaobserwowano istotnych réznic we
wlasciwosciach farmakokinetycznych pertuzumabu migdzy pacjentami w wieku < 65 lat (n = 306)
a pacjentami w wieku > 65 lat (n = 175).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie prowadzono specyficznych badan zaburzen czynnosci nerek pod wptywem pertuzumabu. Na
podstawie wynikow populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze ekspozycja na
pertuzumab u pacjentow z tagodnym (klirens kreatyniny [Cl,,] 60 do 90 ml/min, N = 200)

i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (Cly, 30 do 60 ml/min, N = 71) byta podobna jak
U pacjentow z prawidlowg czynnos$cig nerek (Cl,, powyzej 90 ml/min, N = 200). Nie stwierdzono
zwigzku miedzy Cl,, a ekspozycjg na pertuzumab w zakresie Cl,, (0d 27 do 244 ml/min).

Inne populacje specjalne

Populacyjna analiza farmakokinetyczna nie wykazata r6znic w zalezno$ci od wieku, ptci

i przynaleznosci etnicznej (Japonczycy i nie-Japonczycy). Najbardziej istotnymi zmiennymi
towarzyszacymi majgcymi wptyw na klirens byty ste¢zenie albumin i beztluszczowa masa ciata

W punkcie wyjscia. Klirens ulegat zmniejszeniu u pacjentow z wigkszym stgzeniem albumin w
punkcie wyjscia i zwigkszeniu u pacjentdow z wigksza beztluszczowa masa ciala. Jednak analizy
czuto$ci przeprowadzone przy zalecanej dawce i schemacie stosowania pertuzumabu wykazaty, ze
przy skrajnych warto$ciach tych dwoch zmiennych towarzyszacych nie bylo istotnego wplywu na
zdolno$¢ uzyskiwania docelowych stezen w stanie stacjonarnym stwierdzonych w nieklinicznych
modelach ksenoprzeszczepdw guza. Dlatego nie ma potrzeby dostosowania pertuzumabu na
podstawie tych zmiennych towarzyszacych.

Wyniki PK pertuzumabu w badaniach NEOSPHERE i APHINITY byly zgodne z przewidywaniami
weczesniejszych populacyjnych modeli farmakokinetyki. Nie obserwowano r6znic w PK pertuzumabu
migdzy pacjentami z rakiem piersi we wczesnym stadium a pacjentami z rakiem piersi z przerzutami.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono specyficznych badan oceniajacych wptyw pertuzumabu na ptodnos¢ zwierzat.
Z badania toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym nie mozna wyciagna¢ pewnych wnioskdéw co do

negatywnego wptywu na meskie organy rozrodcze matp Cynomolgus.
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Toksykologiczne badania wptywu na rozrodczos$¢ prowadzono na cigzarnych matpach Cynomolgus
(ang. Gestational Day - GD; dzien cigzy od 19. do 50.) przy poczatkowych dawkach 30 do 150 mg/kg,
po ktérych podawano dwa razy w tygodniu dawke 10 do 100 mg/kg. Takie poziomy dawek
skutkowaly osiggni¢ciem klinicznie istotnych pozioméw ekspozycji 2,5- do 20-krotnie wyzszych od
dawek zalecanych dla ludzi, w odniesieniu do Cmax. Dozylne podawanie pertuzumabu od GD 19 do
GD 50 (okres organogenezy) wywotywatlo efekt embriotoksyczny, ze wzrostem wskaznika zgonow
embrionalno-ptodowych migdzy GD 25 a GD 70. Czgstos¢ zgondw embrionalno-ptodowych wynosita
33, 50 i 85% u cigzarnych samic malp otrzymujacych dwa razy w tygodniu dawki pertuzumabu,
odpowiednio, 10, 30 i 100 mg/kg (2,5- do 20-krotnie wyzsze od dawek zalecanych dla ludzi,

w odniesieniu do C,,,). Po wykonaniu cesarskiego cigcia w GD 100, we wszystkich grupach
otrzymujacych pertuzumab stwierdzono wystepowanie malowodzia, zmniejszonej wzglednej masy
ptuc i nerek oraz mikroskopowych oznak niedorozwoju nerek, co jest spojne z opé6znionym rozwojem
nerek. Odnotowano poza tym — spojne z ograniczeniami rozwoju ptodowego — wtdrne w stosunku do
matowodzia, niedorozwoj pluc (1 z 6 w grupie 30 mg/kg i 1 z 2 w grupie 100 mg/kg), defekt
przegrody miedzykomorowej (1 z 6 w grupie 30 mg/kg), obecnos¢ cienkiej przegrody
miedzykomorowej (1 z 2 w grupie 100 mg/kg) i niewielkie wady szkieletu (zewnetrzne — 3 2 6

w grupie 30 mg/kg). W 100. dniu ciazy ekspozycja na pertuzumab byta obserwowana u potomstwa we
wszystkich grupach otrzymujacych lek na poziomie 29% do 40% poziomu w surowicy matczynej.

U malp Cynomolgus cotygodniowe dozylne podawanie pertuzumabu w dawkach do 150 mg/kg byto
zasadniczo dobrze tolerowane. Po zastosowaniu dawek 15 mg/kg i wiekszych odnotowano
przemijajace wystepowanie tagodnej biegunki zwigzanej z leczeniem. W podgrupie malp dtugotrwate
stosowanie (dawki przez 7 do 26 tygodni) powodowato epizody ostrej biegunki wydzielniczej.
Stosowano leczenie biegunki, w tym dozylne uzupetianie ptyndow (z wyjatkiem eutanazji jednego ze
zwierzat, dawka 50 mg/kg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-Histydyna, monohydrat chlorowodorku
Sorbitol (E420)

Polisorbat 20 (E432)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie nalezy stosowa¢ roztworu glukozy (5%) do rozcienczania pertuzumabu, poniewaz jest on
niestabilny chemicznie i fizycznie w takich roztworach.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oproécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata

Rozcienczony roztwor

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w temperaturze od 2°C do 8°C przez 48 godzin po
rozcienczeniu, a nastgpnie w temperaturze 30°C przez 24 godziny bez dostepu swiatla.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ niezwtocznie. Jesli nie zostanie
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wykorzystany niezwtocznie, za okres i warunki przechowywania przed podaniem odpowiedzialna jest
osoba podajaca produkt, w normalnych warunkach czas przechowywania nie powinien przekracza¢ 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych

i walidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Fiolke nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka (szkto borokrzemowe typu I) z korkiem (z gumy chlorobutylowej) zawierajaca 14 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Pertuzumab nie zawiera zadnych konserwantow zwalczajgcych drobnoustroje. Dlatego nalezy dbaé
0 zapewnienie jalowosSci przygotowanego roztworu do wlewu, ktéry powinien by¢ przygotowany
przez pracownika opieki zdrowotnej.

Pertuzumab jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Nie wolno wstrzgsa¢ fiolki. Z fiolki nalezy pobra¢ 14 ml koncentratu pertuzumabu za pomoca
sterylnej igly oraz strzykawki i rozcienczy¢ w 250 ml worku infuzyjnym z PVC Iub poliolefiny bez
PVC, zawierajacym 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do infuzji. Po rozcienczeniu 1 ml roztworu
powinien zawiera¢ okoto 3,02 mg pertuzumabu (840 mg/278 ml) dla dawki poczatkowej, kiedy
wymagane jest uzycie dwoch fiolek, i okoto 1,59 mg pertuzumabu (420 mg/264 ml) w przypadku
dawki podtrzymujacej, kiedy wymagane jest uzycie jedne;j fiolki.

W celu wymieszania roztworu worek nalezy delikatnie obracac tak, aby unikng¢ spienienia.

Produkty lecznicze podawane pozajelitowo przed podaniem nalezy obejrze¢, czy nie zawierajg drobin
i kolor roztworu nie ulegl zmianie. W przypadku zaobserwowania drobin lub zmiany koloru, nie
nalezy uzywacé roztworu. Po przygotowaniu wlewu nalezy go niezwtocznie poda¢ (patrz punkt 6.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Pertuzumab wykazuje zgodnos¢ z workami z polichlorku winylu (PVC) lub poliolefin bez PVC,
w tym z workami z polietylenu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holandia
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2008/001

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 kwietnia 2026 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje na temat tego produktu leczniczego sa dostepne na stronie Europejskiej
Agencji Lekéw: https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw biologicznej substancji czynnej

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

Chiny

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
*  Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Poherdy 420 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Pertuzumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka 14 ml zawiera 420 mg pertuzumabu o stezeniu 30 mg/ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-histydyna

L-Histydyna, monohydrat chlorowodorku
Sorbitol

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
420 mg/14 ml
1x14ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podania dozylnego po rozcienczeniu.
Nie wstrzasac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy (HFI) nie mogg przyjmowac tego leku ze wzglgdu na
zawarto$¢ sorbitolu. Wigcej informacji patrz ulotka dotaczona do opakowania.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed Swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holandia

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2008/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15, INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Poherdy 420 mg koncentrat sterylny
Pertuzumab
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Do podania dozylnego po rozcienczeniu

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

|4 NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

420 mg/14 ml

6. INNE
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B. ULOTKADLAPACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Poherdy 420 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Pertuzumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione W tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Poherdy i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Poherdy
Jak przyjmowac¢ lek Poherdy

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Poherdy

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Coto jest lek Poherdy i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng leku Poherdy jest pertuzumab i jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentow
z rakiem piersi, gdy:

*  Stwierdzono, ze rak piersi jest ,,HER2-dodatni”” — na podstawie badania zleconego przez lekarza.

*  Rak rozprzestrzenit si¢ na inne narzady, takie jak ptuca lub watroba (doszto do przerzutow) oraz
nie stosowano wczesniej lekow przeciwnowotworowych (chemioterapia) ani innych lekoéw
wigzacych sie z receptorem HER2 lub nastgpil nawrdt raka w piersi po wezesniejszym leczeniu.

* Rak nie rozprzestrzenit si¢ na inne narzady, a leczenie ma by¢ stosowane przed operacja (leczenie
przed operacja jest nazywane leczeniem neoadjuwantowym).

*  Rak nie rozprzestrzenit si¢ na inne narzady, a leczenie jest planowane po operacji (leczenie po
operacji jest nazywane leczeniem adjuwantowym).

Oprocz leku Poherdy pacjent bedzie otrzymywal rowniez lek trastuzumab i leki zwane chemioterapia.
Informacje o tych lekach znajduja si¢ w odpowiednich ulotkach dla pacjenta tych lekow. Aby uzyskaé
informacje na temat tych lekow, nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Jak dziala lek Poherdy

Lek Poherdy nalezy do lekéw nazywanych ,,przeciwciatami monoklonalnymi”, ktore przytaczaja si¢
do $cisle okre$lonych czgsteczek wystepujgcych w organizmie i na komérkach nowotworowych.

Lek Poherdy rozpoznaje swoja czasteczke docelowa 0 nazwie ,,receptor dla ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu typu 2”” (HER2) i przytacza si¢ do niej. Na powierzchni komorek niektorych
nowotworow znajdujg si¢ liczne czasteczki HER2, co stymuluje ich rozrost. Przytaczenie si¢ leku
Poherdy do komorek nowotworowych, na ktérych powierzchni wystepuja receptory HER2, moze
spowolni¢ lub zatrzymac wzrost albo moze spowodowa¢ $mier¢ takich komorek.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Poherdy
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Poherdy

: Jesli pacjent ma uczulenie na pertuzumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

. Jesli pacjent cierpi na dziedziczng nietolerancje fruktozy (HFI), dos¢ rzadka chorobe genetyczna,
w ktorej organizm nie wytwarza enzymu rozktadajgcego fruktoze.

W razie watpliwos$ci nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki przed przyj¢ciem leku Poherdy.
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Leczenie lekiem Poherdy moze wptywac na serce. Przed rozpoczegciem przyjmowania leku Poherdy
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielggniarki:

e Jesli pacjent miat wczesniej problemy kardiologiczne (takie jak niewydolnos¢ serca, leczenie
cigzkich zaburzen rytmu serca, niewyrownane nadci$nienie tgtnicze, przebyty niedawno zawat
serca), czynnos$¢ serca pacjenta bedzie kontrolowana przed i w trakcie leczenia lekiem Poherdy,
a lekarz przeprowadzi badania, aby sprawdzi¢, czy serce pacjenta dziata prawidlowo.

e Jesli pacjent miat problemy kardiologiczne w trakcie wczesniejszej terapii trastuzumabem.

*  Jedli pacjent otrzymywat wezesniej chemioterapie z zastosowaniem leku z grupy zwanej
antracyklinami, np. doksorubicyng lub epirubicyne — leki te moga powodowac uszkodzenie
mieénia sercowego i zwickszenie ryzyka wystgpienia probleméw kardiologicznych po
zastosowaniu leku Poherdy.

Jesli ktoras z wymienionych powyzej sytuacji dotyczy pacjenta (lub w razie braku pewnosci), nalezy
zwroci¢ sie do lekarza lub pielegniarki przed przyjeciem leku Poherdy. Wigcej informacji o objawach

problemow z sercem, na ktore trzeba zwraca¢ uwage, patrz punkt 4 ,,Ci¢zkie dziatania niepozadane”.

Reakcje na wlew

Istnieje mozliwos¢ wystapienia reakcji na wlew — reakcji alergicznych lub anafilaktycznych (bardziej
powaznych reakcji alergicznych). W trakcie podawania wlewu oraz przez 30 do 60 minut po podaniu
wlewu lekarz lub pielegniarka beda sprawdzac, czy nie pojawiaja si¢ dzialania niepozadane. Jesli
pojawia sie¢ ciezkie reakcje, lekarz moze przerwac leczenie pertuzumabem. Bardzo rzadko pacjenci
zmarli z powodu reakcji anafilaktycznych podczas wlewu pertuzumabu. Wigcej informacji o reakcjach
na wlew, na ktore trzeba zwraca¢ uwage w trakcie i po zakonczeniu wlewu, patrz punkt 4. ,,Ciezkie
dziatania niepozadane”.

Goraczka neutropeniczna (zmniejszona liczba biatych krwinek z goraczka)

Kiedy pertuzumab stosuje si¢ z innymi lekami przeciwnowotworowymi (trastuzumab

i chemioterapia), liczba biatych krwinek moze zmniejszy¢ sie i moze wystapi¢ goraczka
(podwyzszona temperatura). Jesli u pacjenta wystgpuje stan zapalny przewodu pokarmowego (np.
zapalenie jamy ustnej lub biegunka), moze on by¢ bardziej narazony na wystapienie tego dziatania
niepozadanego.

Biegunka

Leczenie pertuzumabem moze powodowac¢ ciezkg biegunke. U pacjentdw powyzej 65. roku zycia
ryzyko wystapienia biegunki jest wigksze w poréwnaniu do pacjentdow ponizej 65. roku zycia.
Biegunka jest stanem, w ktorym organizm produkuje wigcej luznych stolcow niz normalnie.

W przypadku wystapienia cigzkiej biegunki podczas leczenia przeciwnowotworowego, lekarz moze
rozpoczaé leczenie przeciwbiegunkowe i moze przerwaé leczenie pertuzumabem dopoki biegunka nie
bedzie pod kontrola.
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Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Leku Poherdy nie nalezy stosowaé U pacjentow ponizej 18. roku zycia, poniewaz nie wiadomo, jak
dziala w tej grupie wiekowe;j.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku

U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat leczonych lekiem Poherdy istnieje wigksze prawdopodobienstwo
wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak zmniejszenie apetytu, zmniejszenie liczby czerwonych
krwinek, utrata masy ciala, uczucie zme¢czenia, utrata lub zmiana smaku, uczucie ostabienia,
drg¢twienia, mrowienia lub ktucia dotyczace glownie stop i ndg oraz biegunki w poréwnaniu do
pacjentdw w wieku ponizej 65 lat.

Poherdy a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze 0 lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest W cigzy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki.
Poinformujg oni pacjenta 0 korzysciach i zagrozeniach dla pacjentki i jej dziecka w przypadku
przyjmowania pertuzumabu w trakcie cigzy.

e  Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli pacjentka zaszta w cigze w trakcie terapii
pertuzumabem lub w okresie 6 miesi¢cy od zakonczeniu leczenia.

* Nalezy zapytac lekarza, czy mozna karmic piersig W trakcie lub po zakonczeniu terapii
pertuzumabem.

Pertuzumab moze powodowac uszkodzenie nienarodzonego dziecka. W trakcie terapii pertuzumabem
oraz przez 6 miesiecy od zakonczenia leczenia nalezy stosowac skuteczng metodg zapobiegania cigzy.
Nalezy porozmawia¢ z lekarzem 0 najlepszej dla siebie metodzie antykoncepcyjnej.

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn

Lek Poherdy moze w niewielkim stopniu wptywac¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie
maszyn. Jesli jednak wystapig zawroty glowy, reakcje na wlew, reakcje alergiczne lub anafilaktyczne
nalezy zaczeka¢ do ich ustgpienia przed rozpoczeciem prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn.

Lek Poherdy zawiera sod

Lek Poherdy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. jest zasadniczo wolny od sodu.
Jednak przed podaniem leku Poherdy jest on rozcienczany roztworem chlorku sodu do infuzji

0 stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent jest na diecie
niskosodowej.

Lek Poherdy zawiera sorbitol

Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta dziedziczng nietolerancje
fruktozy, rzadka chorobe genetyczng, pacjent nie moze przyjmowac tego leku. U pacjentow

z dziedziczng nietolerancja fruktozy organizm nie rozktada fruktozy zawartej w tym leku, co moze
spowodowac ciezkie dziatania niepozadane.

Nalezy poinformowac lekarza przed przyj¢ciem tego leku 0 tym, Ze pacjent ma dziedziczng
nietolerancje fruktozy.
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Lek Poherdy zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 0,2 mg polisorbatu 20 w kazdym ml, co odpowiada 2,8 mg w kazdej fiolce.
Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta
wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowac¢ lek Poherdy
Przyjmowanie leku
Lek Poherdy bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke w szpitalu lub przychodni.

* Lek podaje si¢ przez kroplowke do zyly (wlew dozylny) raz na trzy tygodnie.

e Tlo$¢ podawanego leku i czas trwania wlewu sg rozne dla dawki pierwszej i kolejnych dawek.

* Liczba wlewow zalezy od tego, jak pacjent bedzie reagowac na leczenie oraz czy stosuje leczenie
przed, czy po operacji (leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe), lub w przypadku rozsiewu
choroby.

* Lek Poherdy podaje si¢ z innymi lekami przeciwnowotworowymi (trastuzumabem
i chemioterapig).

Pierwszy wlew:

e Pacjent otrzyma 840 mg leku Poherdy we wlewie trwajacym 60 minut. Lekarz lub pielggniarka
beda obserwowac czy nie wystepuja dziatania niepozadane podczas wlewu i przez 60 minut po
jego zakonczeniu.

¢ Pacjent otrzyma rowniez trastuzumab i chemioterapie.

Wszystkie kolejne wlewy, jesli pierwszy wlew byt dobrze tolerowany:

*  Pacjent bedzie otrzymywac¢ 420 mg leku Poherdy we wlewach trwajacych od 30 do 60 minut.
Lekarz lub pielggniarka beda obserwowac, czy nie wystepuja dziatania niepozadane podczas
kazdego wlewu i przez 30 do 60 minut po jego zakonczeniu.

*  Pacjent otrzyma rowniez trastuzumab i chemioterapig.

Wigcej informacji na temat dawkowania trastuzumabu i chemioterapii (ktore rowniez moga

powodowac dziatania niepozadane) mozna znalez¢ w odpowiednich ulotkach dla tych lekow. W razie

pytan dotyczacych tych lekéw nalezy zwréci¢ sie do lekarza lub pielegniarki.

Pominigcie przyjecia leku Poherdy

Jesli pacjent zapomni o wizycie, w trakcie ktorej miata by¢ podana dawka leku Poherdy, lub taka

wizyte opusci, nalezy jak najszybciej umowic si¢ na dodatkowa wizyte. Jesli od ostatniej wizyty

mingto co najmniej 6 tygodni, zostanie podana wieksza dawka leku Poherdy, tj. 840 mg.

Przerwanie przyjmowania leku Poherdy

Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku bez wezeéniejszej konsultacji z lekarzem. Wazne jest,
aby otrzymac wszystkie zalecane wlewy.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sie
do lekarza lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie U kazdego one wystapia.
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Ciezkie dzialania niepozadane

W razie zauwazenia ktérychkolwiek z wymienionych nizej dzialan niepozadanych nalezy od
razu powiedzie¢ 0 tym lekarzowi lub pielegniarce:

Bardzo cigzka lub utrzymujaca si¢ biegunka (7 lub wiecej stolcow na dobg).

Zmniejszenie liczby lub mata liczba biatych krwinek (widoczna w badaniach krwi) z gorgczka
lub bez, co moze zwigkszac¢ ryzyko zakazenia.

Reakcje na wlew z tagodnymi lub ciezkimi objawami, mogacymi obejmowac uczucie mdtosci
(nudnosci), goraczke, dreszcze, uczucie zmeczenia, bole glowy, utratg apetytu, bole stawow

i mies$ni oraz uderzenia gorgca.

Reakcje alergiczne i anafilaktyczne (cigzkie reakcje alergiczne) z objawami moggcymi
obejmowac obrzek twarzy i gardta z trudnosciami w oddychaniu. Bardzo rzadko pacjenci zmarli
z powodu reakcji anafilaktycznych podczas wlewu leku Poherdy.

Problemy z sercem (niewydolnos¢ serca) z objawami mogacymi obejmowac kaszel, skrocenie
oddechu i obrzgki (zatrzymanie ptynéw) nog lub rak.

Zespot rozpadu guza (stan, ktory moze wystapié¢, gdy komorki nowotworowe ging zbyt szybko),
ktory moze spowodowac zmiany stezenia substancji mineralnych i metabolitow (widoczne

W badaniu krwi). Objawy moga obejmowac problemy z nerkami (ostabienie, dusznos¢, uczucie
zmgczenia i splatanie), problemy z sercem (kotatanie serca przy szybszym lub wolniejszym biciu
serca), napady drgawkowe, wymioty lub biegunke oraz mrowienie w jamie ustnej, dtoniach lub
stopach.

W razie zauwazenia ktorychkolwiek z wymienionych powyzej objawow niepozadanych nalezy od
razu skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czeste (wystepuja cze$ciej niz u 1 na 10 osob):

Biegunka

Utrata wlosow

Nudnosci lub wymioty

Uczucie zmeczenia

Wysypka

Stan zapalny przewodu pokarmowego (np. zapalenie jamy ustnej)

Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych — widoczne w badaniu krwi

Bol stawow lub mig$ni, ostabienie migs$ni

Zaparcie

Zmniejszone taknienie

Utrata lub zmiana smaku

Gorgczka

Obrzek kostek Iub innych czesci ciala z powodu zatrzymania w organizmie nadmiernej ilosci
wody

Bezsenno$¢

Uderzenia goraca

Uczucie ostabienia, dretwienia, mrowienia lub ktucia dotyczace gléwnie stop i ndg
Krwawienie z nosa

Kaszel

Zgaga

Sucho$¢ skory, $wiad lub tradzikopodobne zmiany skorne

Problemy z paznokciami

Bol gardta, zaczerwienienie, bolesno$¢ nosa lub katar, objawy grypopodobne i goraczka
Lzawienie

Gorgczka zwigzana z niebezpiecznie matg liczbg biatych krwinek (granulocytéw
obojetnochtonnych)

Bol ciata, rgk, ndg i zotadka
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e Skrécenie oddechu
s  Zawroty glowy

Czeste (wystepuja rzadziej niz u 1 na 10 oséb):

*  Uczucie dretwienia, ktucia lub mrowienia stop lub dtoni; bodl odczuwany jako ostre ktucie,
pulsowanie, mrozacy lub piekacy bol; odczuwanie bolu podczas bodzcow, ktére nie powinny by¢
bolesne, takich jak lekki dotyk; mniejsza zdolno$¢ odczuwania zmian wysokiej lub niskiej
temperatury; utrata rownowagi lub koordynacji

»  Stan zapalny macierzy paznokcia — miejsca, w ktorym stykaja si¢ paznokie¢ i skora

¢ Infekcje ucha, nosa lub gardta

*  Zaburzenia czynnosci lewej komory serca powodujace dolegliwo$ci lub bezobjawowe

Niezbyt czeste (wystepuja rzadziej niz u 1 na 100 osob):

*  Objawy ze strony klatki piersiowej jak suchy kaszel lub duszno$¢ (mozliwe oznaki
srodmiazszowej choroby ptuc, stan uszkodzenia tkanek wokot pecherzykow w ptucach)
*  Plyn wokot ptuc powodujacy trudnosci w oddychaniu.

W razie wystgpienia ktorychkolwiek z wymienionych wyzej objawow po zakonczeniu terapii lekiem
Poherdy, nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ do lekarza i poinformowaé go o wcze$niejszym stosowaniu

leku Poherdy.

Niektore objawy niepozgdane mogg by¢ spowodowane rakiem piersi. Jesli lek Poherdy stosuje si¢
jednoczesnie z trastuzumabem i chemioterapig, niektore dziatania niepozadane moga by¢
spowodowane rowniez przez te inne leki.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Poherdy

Lek Poherdy bedzie przechowywany przez pracownikow stuzby zdrowia w szpitalu lub przychodni.
Informacje dotyczace przechowywania sg nastgpujace:

* Lek nalezy przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

*  Leku nie nalezy stosowac po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po literach
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

*  Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).

*  Nie zamrazac.

*  Fiolke przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym, W celu ochrony przed swiattem.

* Nie stosowac leku, jesli zauwazy si¢ W plynie jakiekolwiek czastki lub stwierdzi niewltasciwy
kolor (patrz punkt 6).

¢ Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania | inne informacje
Co zawiera lek Poherdy

e Substancja czynng leku jest pertuzumab. Kazda fiolka zawiera tgcznie 420 mg pertuzumabu
0 stezeniu 30 mg/ml

*  Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyna, monohydrat chlorowodorku, sorbitol (E420,
patrz punkt 2 ,,Lek Poherdy zawiera sorbitol”), polisorbat 20 (E432, patrz punkt 2 ,,Lek Poherdy
zawiera polisorbat” i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Poherdy i co zawiera opakowanie

Lek Poherdy jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji. Jest to przezroczysty do lekko
opalizujacego plyn o barwie od bezbarwnej do bladozottej. Jest dostepny w szklanej fiolce
zawierajacej 14 ml koncentratu.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.
Podmiot odpowiedzialny

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holandia

Wytworca
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Organon Belgium Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé
Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100) Tel.: +370 52041693
dpoc.benelux@organon.com dpoc.lithuania@organon.com

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Opranon (M.A.) B.B. - xiion bearapus Organon Belgium

Ten.: +359 2 806 3030 Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.bulgaria@organon.com dpoc.benelux@organon.com

Ceska republika Magyarorszag

Organon Czech Republic s.r.o. Organon Hungary Kift.

Tel.: +420 277 051 010 Tel.: +36 1 766 1963
dpoc.czech@organon.com dpoc.hungary@organon.com

Danmark Malta

Organon Denmark ApS Organon Pharma B.V., Cyprus branch
TIf: +45 4484 6800 Tel: +356 2277 8116
dpoc.dk.is@organon.com dpoc.cyprus@organon.com
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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

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

Espafia

Organon Salud, S.L.

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.l.

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

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

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 0.0.
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.
Tel: +40 21 527 29 90
dpoc.romania@organon.com

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica
Ljubljana

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

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

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

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

Sverige

Organon Sweden AB

Tel: +46 8 502 597 00
dpoc.sweden@organon.com
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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