ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Phesgo 600 mg/600 mg solutie injectabila

Phesgo 1200 mg/600 mg solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Phesgo 600 mg/600 mg solutie injectabild

Un flacon de 10 ml solutie contine pertuzumab 600 mg si trastuzumab 600 mg.
Fiecare ml de solutie contine pertuzumab 60 mg si trastuzumab 60 mg.

Phesgo 1200 mg/600 mg solutie injectabila

Un flacon de 15 ml solutie contine pertuzumab 1200 mg si trastuzumab 600 mg.
Fiecare ml de solutie contine pertuzumab 80 mg si trastuzumab 40 mg.

Pertuzumab si trastuzumab sunt anticorpi monoclonali umanizati de tip imunoglobulina (19)G1
produsi in celule de mamifer (ovar de hamster chinezesc) prin tehnologia acidului dezoxiribonucleic
(ADN) recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutie transparenta pana la opalescenta, incolora pana la usor maronie, pH 5,2-5,8, osmolalitate
270-370 mOsm/kg pentru solutia 1200 mg/600 mg si, respectiv 275-375 mOsm/kg pentru solutia
600 mg/600 mg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cancer mamar incipient (CMI)

Phesgo este indicat pentru utilizare in asociere cu chimioterapie pentru:

o tratamentul neoadjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER2 pozitiv, avansat local,
inflamator sau in stadiu incipient cu risc crescut de recurenta (vezi pct. 5.1)

o tratamentul adjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER2 pozitiv, Tn stadiu incipient, cu
risc crescut de recurenta (vezi pct. 5.1).

Cancer mamar metastazat (CMM)

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



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Phesgo trebuie initiat numai sub supravegherea unui medic cu experienta in
administrarea medicamentelor antineoplazice. Phesgo trebuie administrat de catre un profesionist din

aparatura completa de resuscitare (vezi pct. 4.4).

In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important sa se verifice etichetele flaconului pentru a fi
siguri cd medicamentul care urmeaza sa fie pregatit si administrat este Phesgo.

Pacientii tratati in mod curent cu pertuzumab si trastuzumab intravenos pot trece la tratamentul cu
Phesgo.

Trecerea de la tratamentul intravenos cu pertuzumab si trastuzumab la cel cu Phesgo (sau invers) a fost
investigata in studiul MO40628 (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Doze

Pacientii tratati cu Phesgo trebuie s aiba un status al tumorii HER2-pozitiv, definit printr-un scor 3+
determinat prin imunohistochimie (IHC) si/sau un raport > 2,0 evaluat printr-un test validat de
hibridizare in situ (ISH).

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

Pentru recomandari privind dozele de Phesgo in cancerul mamar incipient si metastazat, consultati
Tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1: Recomandari privind dozele si administrarea Phesgo

Doza (indiferent de Durata aproximativd a | Timpul de observatie ®
greutatea corporald) injectiei subcutanate
Doza de Incarcare 1200 mg pertuzumab/ | 8 minute 30 minute

600 mg trastuzumab

Doza de intretinere 600 mg pertuzumab/ | 5 minute 15 minute

([a ifjte[Va}' de 3 600 mg trastuzumab
saptamani)

#Pacientii trebuie tinuti sub observatie pentru depistarea reactiilor asociate cu injectiile si a reactiilor
de hipersensibilitate

®Perioada de observatie va incepe dupd administrarea Phesgo si se va incheia inainte de sedinta de
chimioterapie ulterioara

In cazul pacientilor carora li se administreaza un taxan, Phesgo trebuie administrat anterior taxanului.

Atunci cand se administreaza in asociere cu Phesgo, doza initiala recomandata de docetaxel este de

75 mg/m?si crescutd ulterior la 100 mg/m?, in functie de schema terapeutica aleasa si de tolerabilitatea
dozei initiale. Alternativ, docetaxel poate fi administrat in doza de 100 mg/m? o data la 3 siptimani
incé de la inceput, din nou in functie de schema terapeutica aleasa. Daca este utilizatd o schema
terapeutica pe baza de carboplatina, doza recomandata de docetaxel pe parcursul intregului tratament
este de 75 mg/m? (fara cresterea dozei). Atunci cAnd Phesgo este administrat Tn tratament adjuvant,
doza recomandatd de paclitaxel este de 80 mg/m?, o data pe siptdmana, timp de 12 cicluri
saptamanale.



In cazul pacientilor care urmeaza o schemi de tratament pe baza de antracicline, Phesgo trebuie
administrat dupa finalizarea intregii scheme de tratament cu antracicline (vezi pct. 4.4).

Cancer mamar metastazat

Phesgo trebuie administrat Tn asociere cu docetaxel. Tratamentul cu Phesgo poate continua pana la

(vezi pct. 4.4).

Cancerul mamar incipient

Tn cazul tratamentului neoadjuvant, Phesgo trebuie administrat timp de 3 pani la 6 cicluri terapeutice,
n asociere cu chimioterapie, in cadrul schemei de tratament complet pentru cancerul mamar incipient
(vezi pct. 5.1).

Tn cazul tratamentului adjuvant, Phesgo trebuie administrat o perioada totald de un an (pana la 18
prima), ca parte a unei scheme complete de tratament pentru cancerul mamar incipient si indiferent de
momentul interventiei chirurgicale. Tratamentul trebuie sa includa chimioterapie standard pe baza de
antracicline si/sau taxani. Tratamentul cu Phesgo trebuie initiat in prima zi a primului ciclu de
tratament pe baza de taxani si trebuie continuat chiar daca se intrerupe chimioterapia.

Doze omise sau intarziate

Daca intervalul de timp dintre doua injectii consecutive este:

o mai scurt de 6 saptamani, doza de intretinere de Phesgo, de 600 mg/600 mg trebuie administrata
cat mai curénd posibil. Ulterior, se va continua tratamentul conform schemei de administrare o
data la 3 saptamani.

o 6 saptamani sau mai lung, doza de incarcare de Phesgo, de 1200 mg/600 mg trebuie
administrata din nou, ulterior administrandu-se doze de Phesgo de 600 mg/600 mg la intervale
de 3 saptamani.

Modificarile dozei

Nu sunt recomandate reduceri ale dozei de Phesgo. Intreruperea tratamentului cu Phesgo poate fi
necesara, conform deciziei medicului.

Pacientii pot continua tratamentul in timpul perioadelor de mielosupresie reversibild indusa de
chimioterapie, dar in tot acest timp trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea complicatiilor
neutropeniei.

Pentru informatii privind modificarile dozei de docetaxel si a altui tip de chimioterapie, se va consulta
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) relevant.

Trecerea de la tratamentul pe cale intravenoasa cu pertuzumab si trastuzumab la Phesgo

. In cazul pacientilor la care ultima doza de tratament intravenos cu pertuzumab si trastuzumab a
fost administratd cu mai putin de 6 saptaméani in urma, Phesgo trebuie administrat in doza de
intretinere de 600 mg pertuzumab/600 mg trastuzumab si la intervale de 3 saptamani ulterior.

. In cazul pacientilor la care ultima doza de tratament intravenos cu pertuzumab si trastuzumab a
fost administrata cu 6 sau mai multe saptamani in urma, Phesgo se va administra in doza de
incarcare de 1200 mg pertuzumab/600 mg trastuzumab, ulterior administrandu-se doze de
intretinere de 600 mg pertuzumab/600 mg trastuzumab la intervale de 3 saptamani.



Disfunctie ventriculara stinga

Tratamentul cu Phesgo trebuie Tntrerupt timp de cel putin 3 saptdmani in cazul aparitiei oricaror semne
si simptome sugestive de insuficienta cardiaca congestiva. Administrarea de Phesgo trebuie intrerupta
daci este confirmata insuficienta cardiaca simptomatica (vezi pct. 4.4 pentru mai multe detalii).

Pacientii cu cancer mamar metastazat

Anterior inceperii tratamentului, pacientii trebuie sa aiba fractia de ejectie ventriculara stanga (FEVS)

de > 50%. Tratamentul cu Phesgo trebuie intrerupt cel putin 3 s@ptamani in cazul:

. unei scaderi a valorilor FEVS sub 40%

o unor valori FEVS de 40% - 45% asociate cu o scadere de > 10% puncte sub valorile anterioare
tratamentului.

Administrarea Phesgo poate fi reluatd daca FEVS a revenit la valori > 45% sau cuprinse n intervalul
40-45% si asociate cu 0 scadere de < 10% puncte sub valorile anterioare ale tratamentului.

Pacientii cu cancer mamar incipient

Anterior inceperii tratamentului, pacientii trebuie s aiba FEVS de > 55% (> 50% dupa incheierea
administrarii componentei de antraciclind in cadrul chimioterapiei, daca se administreaza).

Administrarea de Phesgo trebuie intrerupta timp de cel putin 3 saptamani pentru 0 scadere a FEVS sub
50% asociatd cu o scadere de > 10% puncte sub valorile anterioare ale tratamentului.

Administrarea de Phesgo poate fi reluata daca FEVS a revenit la o valoare > 50% sau daca exista 0
diferenta de < 10% puncte sub valorile anterioare ale tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu au fost observate diferente generale privind eficacitatea Phesgo la pacientii cu varsta > 65 de ani si
cei cu varsta < 65 de ani. Nu este necesara ajustarea dozei de Phesgo la pacientii > 65 de ani. Datele
disponibile cu privire la pacientii cu vérsta > 75 de ani sunt limitate.

Pentru evaluarea sigurantei la pacientii varstnici, consultati punctul 4.8.

Insuficienya renala

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor de Phesgo la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.
Nu se pot face recomandari in ceea ce priveste dozele pentru pacientii cu insuficientd renald severa,
din cauza volumului limitat de date farmacocinetice (FC) disponibile (vezi pct. 5.2).

Insuficiengd hepatica

Siguranta si eficacitatea Phesgo la pacientii cu insuficientd hepatica nu au fost studiate. Este putin
probabil ca pacientii cu insuficienta hepatica sa necesite ajustarea dozei de Phesgo. Nu sunt
recomandate ajustari specifice privind dozele (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenyi

Siguranta si eficacitatea administrarii Phesgo la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost

stabilite. Nu exista date relevante privind utilizarea Phesgo la copii si adolescenti Tn indicatia de cancer
mamar.



Mod de administrare

Phesgo trebuie administrat numai sub forma de injectie subcutanata. Phesgo nu este destinat
administrarii intravenoase.

Locul de injectare trebuie alternat intre coapsa stanga si cea dreapta. Injectiile ulterioare trebuie
administrate la cel putin 2,5 cm distanta fatd de locul anterior si niciodata in zone in care pielea este
eritematoasa, Cu echimoze, sensibila sau cu induratii. Doza nu trebuie divizata in doud seringi sau intre
doua locuri diferite de administrare. In timpul tratamentului cu Phesgo, este de preferat ca alte
medicamente cu administrare subcutanata sa fie injectate in locuri diferite.

Doza de incarcare si doza de intretinere trebuie administrare in decurs de 8 minute si, respectiv, 5
minute.

Se recomanda ca pacientul sa fie tinut sub observatie timp de 30 de minute dupa administrarea dozei
de incdrcare cu Phesgo si timp de 15 minute dupa administrarea dozei de intretinere, pentru depistarea

eventualelor reactii legate de injectare (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Reactii asociate cu injectiile

Injectia se poate administra mai lent sau poate fi intrerupta daca pacientul manifesta simptome legate
de administrarea injectiei (vezi pct. 4.4 si 4.8). De asemenea, tratamentul cu oxigen, beta-agonisti,
antihistaminice, solutii cu administrare intravenoasa rapida si antipiretice poate contribui la
ameliorarea simptomelor.

Reactii de hipersensibilitate/anafilaxie

Injectia trebuie Intrerupta imediat si permanent dacé pacientul prezinta o reactie adversa de grad 4
conform NCI-CTCAE (anafilaxie), bronhospasm sau sindrom de detresa respiratorie acuta (vezi pct.
4.45i4.8).

Pentru instructiuni privind utilizarea si manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

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

Disfunctie ventriculara stanga (inclusiv insuficienti cardiacd congestiva)

S-au raportat scaderi ale FEVS in cazul administrarii de medicamente ce blocheaza activitatea HER2,
inclusiv pertuzumab si trastuzumab. Incidenta disfunctiei sistolice ventriculare stangi (DVS)
simptomatice [insuficienta cardiaca congestiva] a fost mai mai mare in randul pacientilor tratati cu
pertuzumab in asociere cu trastuzumab si chimioterapie, comparativ cu cei tratati CU trastuzumab si
chimioterapie. Tn cazul tratamentului neoadjuvant, majoritatea cazurilor de insuficienta cardiaca
simptomatica raportate au fost inregistrate in randul pacientilor tratati cu chimioterapie pe baza de
antracicline (vezi pct. 4.8). Pacientii tratati anterior cu antracicline sau radioterapie la nivelul zonei
toracice pot avea risc crescut de scadere a valorilor FEVS, conform studiilor efectuate cu pertuzumab
administrat intravenos in asociere cu trastuzumab si chimioterapie.



Pacientii cu afectdri sau boli cardiace grave in antecedente, cu aritmii ventriculare in antecedente sau
care prezinta factori de risc pentru aritmii ventriculare au fost exclusi din studiul pivot FEDERICA de
investigare a Phesgo in tratamentul (neo-)adjuvant al cancerului mamar incipient (CMI).

Phesgo nu a fost studiat la pacientii cu: valori FEVS anterioare tratamentului de < 55% (CMI) sau

< 50% (CMM); antecedente de insuficientad cardiaca congestiva (ICC); afectiuni care pot deteriora
functia ventriculului stang, cum sunt hipertensiunea arteriald necontrolata, infarctul miocardic recent,
aritmiile cardiace grave care necesitd tratament sau o expunere anterioard cumulati la

antracicline > 360 mg/m? de doxorubicina sau echivalent al acesteia. Tn plus, pertuzumab n asociere
cu trastuzumab si chimioterapie nu a fost studiat la pacientii cu scaderi ale FEVS la <50% pe
parcursul terapiei adjuvante anterioare cu trastuzumab.

Este necesara evaluarea FEVS 1nainte de a incepe tratamentul cu Phesgo si la intervale regulate in
timpul acestuia (de exemplu, o data in timpul tratamentului neoadjuvant si la interval de 12 saptamani
in schema de tratament adjuvant sau pentru boala metastaticd) pentru a se asigura cd FEVS este in
limitele normale. Daca valoarea FEVS scade asa cum este indicat la pct. 4.2 si nu s-a imbunaétatit sau
continud sa scada la o evaluare ulterioara, se recomanda ferm intreruperea definitiva a tratamentului cu
Phesgo, cu exceptia cazului in care beneficiile pentru pacientul respectiv sunt considerate mai
importante decat riscurile.

Tnainte de administrarea Phesgo in asociere cu o antraciclina, riscul de aparitie a unei afectiuni
cardiace si nevoia medicald de tratament a fiecarui pacient trebuie analizate si ponderate cu atentie. Pe
baza actiunilor farmacologice ale medicamentelor directionate impotriva HER2 si a antraciclinelor, se
anticipeaza cd riscul de toxicitate cardiaca ar putea fi mai mare in urma administrarii concomitente de
Phesgo si antracicline, comparativ cu administrarea consecutiva.

Utilizarea consecutiva a Phesgo (in asociere cu un taxan) a fost evaluatd dupa administrarea
componentei doxorubicina din cadrul a doua scheme de tratament pe baza de antracicline 1n studiul
clinic FEDERICA, in timp ce utilizarea consecutiva a formei intravenoase de pertuzumab (in asociere
cu trastuzumab si un taxan) a fost evaluatd dupa administrarea componentei epirubicind sau
doxorubicind a mai multor scheme de tratament pe baza de antracicline Tn cadrul studiilor clinice
APHINITY si BERENICE. Exista doar date limitate privind siguranta administrarii asocierii
pertuzumab cu trastuzumab pe cale intravenoasa concomitent cu o antraciclina. In cadrul studiului
clinic TRYPHAENA, pertuzumab Tn asociere cu trastuzumab au fost administrate intravenos
concomitent cu epirubicind, componenta a unei scheme de tratament FEC (5-fluorouracil, epirubicina,
ciclofosfamida) (vezi pct. 4.8 si 5.1). Doar pacientii care nu au mai utilizat chimioterapie au fost tratati
si li s-au administrat doze cumulative scizute de epirubicini (pana la 300 mg/m?). n acest studiu,
siguranta cardiacd a fost similara cu cea observata la pacientii care au urmat aceeasi schema de
tratament, dar cu pertuzumab administrat consecutiv (dupa chimioterapia FEC).

Reactii asociate cu injectiile/Reactii asociate cu perfuziile (injection/infusion-related reactions, IRR)

Tratamentul cu Phesgo a fost asociat cu reactii cauzate de injectie (vezi pct.4.8). Reactiile asociate cu
injectiile au fost definite ca orice reactii sistemice cu simptome precum febra, frisoanele, cefaleea, cel
mai probabil cauzate de cliberarea de citokine in primele 24 de ore dupa administrarea Phesgo. Se
recomanda o supraveghere atentd a pacientului pe durata administrarii dozei de incarcare si timp de 30
minute dupa aceea, precum si pe durata administrarii dozei de intretinere de Phesgo si timp de 15
minute dupd administrarea dozei. Dacd apare o reactie adversd importanta cauzata de injectie, viteza
de injectare trebuie incetinitd sau injectarea trebuie intrerupta si administrat tratamentul medical
adecvat. Pacientii trebuie evaluati si monitorizati cu atentie pana la disparifia completa a semnelor si
simptomelor. La pacientii cu reactii severe cauzate de injectie trebuie luata in considerare intreruperea
definitiva a tratamentului. Aceasta evaluare clinica trebuie sa se bazeze pe severitatea reactiei
precedente si pe raspunsul la tratamentul administrat pentru abordarea terapeutica a reactiei adverse
(vezi pct. 4.2). Desi in cazul administrarii Phesbo nu au fost inregistrate reactii adverse asociate cu
injectiile care sa aiba consecinte letale, este necesara prudenta, deoarece administrarea de pertuzumab
intravenos 1n asociere cu trastuzumab intravenos si cu chimioterapie s-a corelat cu reactii adverse
letale legate de perfuzie.



Reactii de hipersensibilitate/anafilaxie

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru identificarea reactiilor de hipersensibilitate. Tn timpul
tratamentului cu pertuzumab in asociere cu trastuzumab si chimioterapie au fost observate reactii de
hipersensibilitate severa, inclusiv anafilaxie si evenimente cu o evolutie letala (vezi pct. 4.8). Cele mai
multe dintre reactiile anafilactice au survenit in primele 6-8 cicluri de tratament, atunci cand
pertuzumab si trastuzumab au fost administrate in asociere cu chimioterapie. Pentru tratarea unor
astfel de reactii, trebuie si fie disponibile, pentru a fi utilizate imediat, atdt medicamente, cat si
echipamente de urgenta. Tratamentul cu Phesgo trebuie intrerupt definitiv in cazul aparitiei reactiilor
de hipersensibilitate de grad 4 conform NCI-CTCAE (anafilaxie), bronhospasmului sau sindromului
de detresa respiratorie acuta (vezi pct. 4.2). Utilizarea Phesgo este contraindicata la pacienti cu
hipersensibilitate cunoscuta la pertuzumab, trastuzumab sau la oricare dintre excipientii acestora (vezi
pct. 4.3).

Neutropenie febrila

Pacientii tratati cu Phesgo Tn asociere cu un taxan prezinta un risc crescut de neutropenie febrila.

Pacientii tratati cu pertuzumab intravenos in asociere cu trastuzumab si cu docetaxel, prezinta un risc
crescut de aparitie a neutropeniei febrile, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo,
trastuzumab si docetaxel, In special in primele 3 cicluri de tratament (vezi pct. 4.8). Tn studiul clinic
CLEOPATRA, desfasurat la pacienti cu cancer mamar metastazat, numarul minim de neutrofile a fost
similar la pacientii tratati cu pertuzumab si la pacientii carora li s-a administrat placebo. Incidenta mai
mare a neutropeniei febrile la pacientii tratati cu pertuzumab a fost asociata cu incidenta crescuta a
mucozitei si diareei la acesti pacienti. Trebuie luat Tn considerare un tratament simptomatic pentru
mucozitd si diaree. Nu au fost raportate evenimente de neutropenie febrild dupa incetarea administrarii
de docetaxel.

Diaree

Phesgo poate determina aparitia diareei severe. Diareea apare cel mai frecvent in timpul administrarii
concomitente a terapiei cu taxani. Pacientii varstnici (> 65 ani) au un risc mai crescut de diaree,
comparativ cu pacientii mai tineri (< 65 ani). Diareea se trateaza in conformitate cu ghidurile si
practicile standard. Trebuie luatd in considerare interventia prompta cu loperamida si compensarea
pierderilor de lichide si electroliti, in special la pacientii varstnici si in cazul diareei severe si
prelungite. Daca starea pacientului nu se amelioreaza, trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu Phesgo. Tratamentul cu Phesgo poate fi reluat in momentul in care diareea este
controlata prin tratament.

Evenimente pulmonare

In perioada de dupa punerea pe piata, au fost raportate evenimente pulmonare severe Tn asociere cu
administrarea de trastuzumab. Aceste evenimente au fost ocazional letale. Tn plus, au fost raportate, de
asemenea, cazuri de boala pulmonara interstitiala, inclusiv infiltratii pulmonare, sindromul de detresa
respiratorie acuta, pneumonie, pneumonitd, revarsat pleural, disfunctie respiratorie, edem pulmonar
acut si insuficienta respiratorie. Factorii de risc asociati cu boala pulmonara interstitiala includ terapia
anterioard sau concomitenta cu alte terapii anti-neoplazice, cunoscute a fi asociate cu aceasta, ca de
exemplu taxani, gemcitabind, vinorelbina si radioterapie. Aceste evenimente pot aparea ca parte a unei
reactii legate de perfuzie sau cu un debut intarziat. Pacientii cu dispnee n repaus din cauza
complicatiilor maligne avansate si a comorbiditatilor pot prezenta un risc crescut de evenimente
pulmonare. Prin urmare, acesti pacienti nu trebuie tratati cu Phesgo. Trebuie acordata precautie pentru
pneumonitd, in special la pacientii tratati concomitent cu taxani.



Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile medicamentoase.
Pertuzumab

Nu s-au observat interactiuni FC intre pertuzumab si trastuzumab, sau intre pertuzumab si docetaxel
intr-un substudiu efectuat la 37 pacienti din cadrul studiului pivot randomizat CLEOPATRA 1in
cancerul mamar metastazat. In plus, analiza FC la nivelul populatiei nu a evidentiat nicio interactiune
medicament-medicament intre pertuzumab si trastuzumab sau intre pertuzumab si docetaxel. Aceasta
absenta a interactiunii dintre medicamente a fost confirmata de datele FC din studiile clinice
NEOSPHERE si APHINITY.

Cinci studii au evaluat efectele pertuzumab asupra FC medicamentelor citotoxice administrate in
asociere, si anume asupra docetaxelului, paclitaxelului, gemcitabinei, capecitabinei, carboplatinei si
erlotinibului. Nu au existat dovezi ale vreunei interactiuni de tip FC intre pertuzumab si oricare dintre
aceste medicamente. FC pertuzumab in aceste studii a fost comparabild cu cea observata in studiile cu
administrare Th monoterapie.

Trastuzumab
Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile medicamentoase. Nu au fost observate
interactiuni semnificative clinic intre trastuzumab si medicamentele administrate concomitent in

studiile clinice.

Efectul trastuzumab asupra farmacocineticii altor medicamente antineoplazice

Datele FC din studiile clinice BO15935 si M77004 efectuate la femei cu cancer mamar HER2 pozitiv
metastazat au sugerat faptul ca expunerea la paclitaxel si la doxorubicina (si la metabolitii lor
principali, 6-a-hidroxil-paclitaxel, POH si doxorubicinol, DOL) nu s-a modificat in prezenta
trastuzumab (doza de incarcare de 8 mg/kg sau 4 mg/kg intravenos urmata de 6 mg/kg intravenos la
intervale de 3 saptamani sau, respectiv, de 2 mg/kg intravenos la intervale de 1 saptamana). Cu toate
acestea, trastuzumab poate determina cresterea expunerii totale la unul dintre metabolitii doxorubicinei
(7-deoxi-13-dihidro-doxorubicinona, D7D). Bioactivitatea D7D si impactul clinic al cresterii
concentratiei acestui metabolit nu au fost clare.

Datele din studiul JP16003, un studiu clinic cu un singur brat, in care s-a administrat trastuzumab
(doza de incarcare de 4 mg/kg administrata intravenos si apoi doza de 2 mg/kg administrata
intravenos, la intervale de 1 siptdmana) si docetaxel (60 mg/m? pe cale intravenoasa) la femei din
Japonia cu cancer mamar HER2 pozitiv metastazat, au indicat cd administrarea concomitentd de
trastuzumab nu a avut efect asupra farmacocineticii docetaxel administrat in doza unica. Studiul clinic
JP19959 a fost un substudiu al BO18255 (ToGA) desfasurat la pacienti de sex masculin si feminin din
Japonia, cu cancer gastric avansat, in scopul investigarii farmacocineticii capecitabinei si a cisplatinei
atunci cand sunt administrate Tn asociere sau nu cu trastuzumab. Rezultatele acestui substudiu au
sugerat ca expunerea la metabolitii bioactivi ai capecitabinei (de exemplu, 5-FU) nu a fost influentata
de administrarea concomitenta a cisplatinei sau de administrarea concomitenta a cisplatinei in asociere
cu trastuzumab. Cu toate acestea, capecitabina a prezentat concentratii mai mari si un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare mai lung, atunci cand a fost administrata in asociere cu
trastuzumab. De asemenea, datele sugereaza ca farmacocinetica cisplatinei nu a fost afectata de
administrarea concomitenta a capecitabinei sau a capecitabinei plus trastuzumab.



Datele FC din studiul H4613g/GO01305 desfasurat la pacienti cu cancer local avansat inoperabil sau
HER?2 pozitiv metastazat, au sugerat faptul ca trastuzumab nu a avut niciun efect asupra FC
carboplatinei.

Efectul medicamentelor antineoplazice asupra farmacocineticii trastuzumab

La compararea concentratiilor plasmatice de trastuzumab obtinute prin simulare dupa administrarea
trastuzumab Th monoterapie (doza de incircare de 4 mg/kg administrata intravenos /doza de 2 mg/kg
administrata intravenos la intervale de 1 saptamana) si a concentratiilor plasmatice observate la femei
n Japonia cu cancer mamar HER2 pozitiv metastazat (studiul clinic JP16003), nu au fost identificate
dovezi ale vreunui efect FC al administrarii concomitente de docetaxel asupra farmacocineticii
trastuzumab. Compararea rezultatelor FC din doua studii clinice de faza II (BO15935 si M77004) si un
studiu clinic de faza I11 (H0648g) in care pacientii au fost tratati concomitent cu trastuzumab si
paclitaxel, cu rezultatele din doua studii clinice de faza II in care trastuzumab a fost administrat Tn
monoterapie (W016229 si MO16982), la femei cu CMM HER?2 pozitiv, indica faptul ca valorile
individuale si medii ale concentratiilor plasmatice minime de trastuzumab au variat in cadrul studiilor
clinice si intre studii, dar nu a existat un efect clar al administrarii concomitente de paclitaxel asupra
farmacocineticii trastuzumab.

Compararea datelor FC din studiul M77004, in care pacientele cu cancer mamar HER2 pozitiv
metastazat au fost tratate concomitent cu trastuzumab, paclitaxel si doxorubicina, cu datele FC din
studiile Tn care trastuzumab a fost administrat in monoterapie (studiul H0649g) sau Tn asociere cu 0
antraciclina plus ciclofosfamida sau paclitaxel (studiul H0648g), nu au sugerat niciun efect al
doxorubicinei si al paclitaxelului asupra farmacocineticii trastuzumab.

Datele FC din studiul H4613g/GO01305 au sugerat faptul c¢a, farmacocinetica trastuzumab nu a fost
influentata de carboplatina.

Administrarea concomitentd de anastrazol nu a parut sa influenteze farmacocinetica trastuzumab.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile cu potential fertil/Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace In timpul tratamentului
cu Phesgo si pe o perioada de 7 luni dupa administrarea ultimei doze.

Sarcina

Studiile efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere. Exista doar o
cantitate limitatd de date provenite din utilizarea pertuzumab la femeile gravide.

Studiile derulate la animale nu au relevat daca trastuzumab poate afecta capacitatea de reproducere
(vezi pct. 5.3). Cu toate acestea, In perioada de dupa punerea pe piata, la femeile gravide tratate cu
trastuzumab au fost raportate cazuri de afectare a dezvoltarii renale si/sau a functiei renale la fat, in
asociere cu oligohidramnioza, unele avand drept consecintd hipoplazie pulmonara letala.

Pe baza studiilor la animale mentionate anterior si a datelor colectate dupd punerea pe piata,
tratamentul cu Phesgo trebuie agadar evitat pe durata sarcinii, cu exceptia situatiilor in care beneficiul
potential pentru mama depaseste riscul posibil pentru fat. Femeile care raman gravide trebuie
informate despre posibilitatea unor efecte nocive asupra fatului. In cazul in care o femeie gravida este
tratatd cu Phesgo sau daca o pacientd rdmane gravida in timpul tratamentului cu Phesgo sau in interval
de 7 luni de la administrarea ultimei doze de Phesgo, se recomanda monitorizarea atentd a acesteia de
catre o echipa multidisciplinara de medici.
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Alédptarea

Avand in vedere ca IgG este secretata in laptele uman iar potentialul de absorbtie la sugar si de efecte
nocive asupra sugarului nu este cunoscut, femeile nu trebuie sa alapteze in timpul terapiei cu Phesgo si
timp de 7 luni dupa ultima doza.

Fertilitatea

Pertuzumab

Nu s-au efectuat studii specifice care sé evalueze efectul pertuzumabului asupra fertilitatii la animale.
Nu s-au observat efecte adverse asupra organelor de reproducere masculine si feminine n studiile de
evaluare a toxicitatii dupa doze repetate de pertuzumab, administrate pe o perioada de pana la sase luni
la maimute cynomolgus (vezi pct. 5.3).

Trastuzumab

In studiile privind efectele trastuzumab asupra functiei de reproducere derulate la maimutele
cynomolgus nu au fost identificate semne de afectare a fertilitatii la femelele de maimuta cynomolgus
(vezi pct. 5.3).

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

Phesgo are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct.
4.8). Pacientii care prezinta reactii legate de administrarea injectiei sau ameteli (vezi pct. 4.4) trebuie
atentionati sa nu conduca vehicule si sd nu utilizeze utilaje pana la disparitia simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente RA (> 30%) raportate la pacientii tratati cu Phesgo sau cu asocierea pertuzumab-
trastuzumab administrate pe cale intravenoasa si chimioterapie au fost alopecia, diareea, greata,
anemia, astenia si artralgia.

Reactiile adverse grave (RAG) raportate cel mai frecvent ( > 1%) la pacientii tratati cu Phesgo sau cu
pertuzumab administrat intravenos in asociere cu trastuzumab administrat intravenos au fost
neutropenia febrila, insuficienta cardiaca, pirexia, neutropenia, sepsisul neutropenic, scaderea
numadrului de neutrofile si pneumonia.

Profilul de siguranta al Phesgo a fost per ansamblu consecvent cu profilul de sigurantd cunoscut al
tratamentului combinat cu pertuzumab si trastuzumab, administrat pe cale intravenoasa, cu 0 RA
suplimentara de reactie la locul injectarii (15,3% versus 0,4%).

Tn cadrul studiului clinic pivot FEDERICA, RAG au avut o distributie egala in bratul de tratament cu
Phesgo si cel de tratament intravenos cu pertuzumab in asociere cu trastuzumab. Urmatoarele reactii
adverse induse de medicament au fost raportate cu o frecventa mai mare (> 5 %) la administrarea
Phesgo comparativ cu cea a tratamentului intravenos cu pertuzumab n asociere cu trastuzumab:
alopecie 79% comparativ cu 73%, mialgie 27,0% comparativ cu 20,6% si dispnee 12,1% comparativ
Cu 6%.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Siguranta pertuzumab in asociere cu trastuzumab a fost evaluata la 3834 pacienti cu cancer mamar
HER2-pozitiv in studiile pivot CLEOPATRA, NEOSFERA, TRIFAENA, APHINITY si FEDERICA.
In general, a fost consecventa intre studii, desi incidenta si cele mai frecvente reactii adverse la
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medicament (RA) au variat, depinzdnd de administrarea concomitentd a pertuzumab in asociere cu
trastuzumab cu sau farda medicamente antineoplazice.

Tabelul 2 prezinta, in prima coloana, RA care au fost raportate Tn asociere cu administrarea de
pertuzumab Tn asociere cu trastuzumab si chimioterapie in studiile clinice pivot mentionate mai jos (n=
3834) si dupa punerea pe piatd a medicamentelor. Deoarece pertuzumab este utilizat Tn asociere cu
trastuzumab si chimioterapie, este dificil de stabilit relatia cauzala dintre o reactie adversa si un anumit
medicament. Ultimele doud coloane detaliaza RA raportate in bratul de tratament cu Phesgo din
studiul FEDERICA (n=243), atunci cand Phesgo este administrat in asociere cu un agent
chimioterapic si in monoterapie.

. CLEOPATRA, in care pertuzumab a fost administrat in asociere cu docetaxel si trastuzumab
pacientilor cu cancer mamar metastazat (n= 453)

o NEOSPHERE (n= 309) si TRYPHAENA (n= 218), in care tratamentul neoadjuvant cu
pertuzumab a fost administrat Tn asociere cu trastuzumab si chimioterapie pacientilor cu cancer
mamar incipient, inflamator sau avansat local

o APHINITY, in care tratamentul adjuvant cu pertuzumab a fost administrat Tn asociere cu
trastuzumab si chimioterapie pe baza de antracicline sau pe baza de alte medicamente decét
antraciclinele, precum taxanii, pacientilor cu cancer mamar incipient (n= 2364)

o FEDERICA, in care Phesgo (n= 243) sau tratamentul intravenos combinat cu pertuzumab si
trastuzumab (n= 247) a fost administrat mai intai in asociere cu chimioterapie (faza
neoadjuvantd) si ulterior in monoterapie (faza adjuvantd) pacientilor cu cancer mamar incipient.

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

o Foarte frecvente (= 1/10)

o Frecvente (= 1/100 si <1/10)

o Mai putin frecvente (= 1/1000 si <1/100)

. Rare (= 1/10000 si <1/1000)

o Foarte rare (< 1/10000)

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

In cadrul fiecarei categorii de frecventa si clase (ASO), RA sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tabelul 2 Rezumatul RA la pacientii tratati cu pertuzumab si trastuzumab Tn studiile
clinice”™~ ™ si in perioada de dupi punerea pe piatat
N = 3834" N = 243"
Pertuzumab-+trastuzumab | Phesgo Tn asociere Phesgo in
cu chimioterapie monoterapie
RA Categoria de frecventi Categoria de Categoria de
(termen preferat MedDRA) frecventa frecventd
Aparate, sisteme si organe
Tulburari hematologice si
limfatice
Neutropenie Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
Anemie Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
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N = 3834

N = 243"

Pertuzumab+trast

uzumab

Phesgo in asociere
cu chimioterapie

Phesgo n
monoterapie

Neutropenie febrila” Foarte frecventa Frecventa Cu frecventa
necunoscuta
Leucopenie Foarte frecventa Frecventa Frecventa

Tulburari cardiace

Disfunctie ventriculara Frecventa Mai putin frecventd | Mai putin frecventa
stanga**
Insuficienta cardiaca** Frecventa Mai putin frecventd | Frecventa

Tulburari oculare

Cresterea secretiei lacrimale

Foarte frecventa

Frecventa

Mai putin frecventa

Tulburari gastro-intestinale

Diaree Foarte frecventa Foarte frecventa Foarte frecventa
Greata Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
Varsaturi Foarte frecvente Foarte frecventa Frecvente
Stomatita Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
Constipatie Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
Dispepsie Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
Durere abdominala Foarte frecventa Frecventa Frecventa
Tulburari generale si la

nivelul locului de

administrare

Fatigabilitate Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa

Inflamare a mucoasei

Foarte frecventa

Foarte frecventa

Mai putin frecventa

Astenie Foarte frecventa Foarte frecventa Foarte frecventa
Pirexie Foarte frecventa Frecventa Frecventa
Edem periferic Foarte frecvent Frecvent Frecvent
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N = 3834

N = 243"

Pertuzumab+trastuzumab

Phesgo in asociere
cu chimioterapie

Phesgo n
monoterapie

Reactie la locul de
injectare°°°

Foarte frecventa

Frecventa

Foarte frecventa

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate™ Frecventa Mai putin frecventa | Cu frecventa
necunoscuta
Hipersensibilitate la Frecventa Mai putin frecventa | Mai putin frecventa

medicamente”™

. . u*
Reactie anafilactica °

Mai putin frecventa

Cu frecventa

Cu frecventa

necunoscuta necunoscuta
Sindrom de eliberare a Rar Cu frecventa Cu frecventa
citokinelore necunoscuta necunoscuta
Infectii si infestari
Rinofaringita Foarte frecventa Frecventa Frecventa
Infectie la nivelul tractului Frecventa Frecventa Frecventa
respirator superior
Paronichie Frecventa Frecventa Frecventa
Tulburari metabolice si de
nutritie
Scadere a apetitului alimentar | Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa

Sindrom de liza tumoralat

Rar

Cu frecventa
necunoscuta

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Artralgie Foarte frecventa Foarte frecventa Foarte frecventa
Mialgie Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
Durere la nivelul Foarte frecventa Frecventa Frecventa

extremitatilor
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N = 3834

N = 243"

Pertuzumab+trastuzumab

Phesgo in asociere
cu chimioterapie

Phesgo n
monoterapie

Tulburari ale sistemului
Nnervos

Disgeuzie Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
Cefalee Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
Neuropatie periferica Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
senzitiva

Neuropatie periferica Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
Ameteala Foarte frecventa Frecventa Frecventa
Parestezie Foarte frecventa Frecventa Frecventa
Tulburari psihice

Insomnie Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
Tulburari respiratorii,

toracice si mediastinale

Epistaxis Foarte frecvent Foarte frecvent Frecvent
Tuse Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
Dispnee Foarte frecventa Frecventa Frecventa

Boala pulmonara
interstitialac°

Mai putin frecventa

Cu frecventa
necunoscuta

Cu frecventa
necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie Foarte frecventa Foarte frecventa Mai putin frecventa
Eruptie cutanata tranzitorie Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
Xerodermie Foarte frecventa Foarte frecventa Frecventa
Afectiuni ale unghiilor Foarte frecvente Frecvente Frecvente

Prurit Foarte frecvent Frecvent Frecvent
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N = 3834" N = 243"
Pertuzumab-+trastuzumab | Phesgo in asociere Phesgo in
cu chimioterapie monoterapie
Tulburari vasculare
Bufeuri Foarte frecvente Frecvente Foarte frecvente

A Sunt prezentate date centralizate din perioada totala de tratament din studiul CLEOPATRA (data limita 11

februarie 2014; numarul median de cicluri terapeutice cu pertuzumab a fost 24); si din perioada de tratament

neoadjuvant din cadrul studiului NEOSPHERE (numarul median de cicluri terapeutice cu pertuzumab a fost 4 in

toate bratele de tratament) si TRYPHAENA (numaérul median de cicluri terapeutice cu pertuzumab a fost 3-6 in

cadrul bratelor de tratament); din perioada de tratament din cadrul studiului APHINITY (numarul median de

cicluri terapeutice cu pertuzumab a fost 18) si din perioada totala de tratament din cadrul studiului FEDERICA

(numarul median al ciclurilor de tratament cu Phesgo a fost 18).

M Sunt prezentate date despe Phesgo din perioada totala de tratament in cadrul studiului FEDERICA (numarul

median al ciclurilor de tratament cu Phesgo a fost 18)

* Inclusiv raportari de RA cu evolutie letala.

** Pe perioada totald a tratamentului in cele 5 studii (CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA,

APHINITY, FEDERICA). Incidenta disfunctiei ventriculare stingi si a insuficientei cardiace congestive reflecta

termenii preferati MedDRA, raportati in studiile individuale.

° Termenii care sunt cel mai frecvent raportati in cadrul conceptelor medicale de reactie anafilactica si reactie la

injectare/asociata cu injectarea si care sunt descrisi in continuare in sectiunea ,,Descrierea reactiilor adverse

selectate”.

°° Nu au fost raportate cazuri de boald bulmonara interstitiala in studiul FeDeriCa, dar aceste evenimente au fost

observate n asociere cu trastuzumab.

°°°Observate doar cu Phesgo (asociate cu administrarea subcutanatd). Frecventa mai mare observata in faza de
tratament adjuvant este corelatd cu o perioada mai lunga de tratament atunci cand Phesgo se administreaza in
monoterapie.

+ RA raportate in perioada de dupd punerea pe piata a combinatiei pertuzumab-trastuzumab cu administrare

intravenoasa.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Disfunctia ventriculara stanga (DVS)

Phesgo

In cadrul studiului pivot FEDERICA, incidenta insuficientei cardiace simptomatice (clasa NYHA Il
sau IV) cu o scadere a FEVS de minimum 10% puncte sub valorile initiale si la valori < 50% a fost de
0,4% 1in randul pacientilor tratati cu Phesgo comparativ cu 0% in randul pacientilor tratati intravenos
cu pertuzumab si trastuzumab pe parcursul fazei neoadjuvante (atunci cand acestea au fost
administrate concomitent cu chimioterapia). Dintre pacientii care au manifestat insuficientd cardiaca
simptomatica, niciunul dintre pacientii tratati cu Phesgo nu a revenit la valorile normale la momentul
limita pentru colectarea datelor si la un pacient s-a intrerupt tratamentul cu Phesgo din cauza unui
eveniment de insuficienta cardiaca simptomatica. Incidentele insuficientei cardiace simptomatice cu
scadere a FEVS de minimum 10% puncte sub valorile initiale si la valori < 50 au fost similare Th
fazele adjuvanta (cand Phesgo a fost administrat in monoterapie) si de monitorizare. Scaderi
asimptomatice sau usor simptomatice (clasa NYHA II) ale FEVS de cel putin 10% puncte fata de
valorile initiale si la valori < 50% (confirmate prin a doua masurare a FEVS) nu au fost raportate la
pacientii tratati cu Phesgo si au fost raportate la 0,4% dintre pacientii tratati cu pertuzumab si
trastuzumab pe cale intravenoasa n timpul fazei de tratament neoadjuvant (vezi pct. 4.2. si 4.4). Nu au
fost raportate scaderi asimptomatice sau usor simptomatice (clasa NYHA II) ale FEVS de cel putin
10% puncte fatd de valorile initiale si la valori < 50% (confirmate prin a doua masurare a FEVS) in
niciunul dintre brate in faza de tratament adjuvant. in faza de monitorizare, 1,6% dintre pacientii tratati
cu Phesgo si 3,6% dintre cei tratati cu pertuzumab si trastuzumab pe cale intravenoasa au prezentat
acest tip de eveniment cardiac.
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Pertuzumab intravenos in asociere cu trastuzumab si chimioterapie

Tn studiul clinic pivot CLEOPATRA, incidenta DVS pe durata tratamentului din studiu a fost mai
ridicata in grupul la care s-a administrat placebo, comparativ cu grupul tratat cu pertuzumab (8,6% si,
respectiv, 6,6%). Incidenta DVS simptomatice a fost, de asemenea, mai scazuta in grupul tratat cu
pertuzumab (1,8% in grupul caruia i s-a administrat placebo, comparativ cu 1,5% in grupul tratat cu
pertuzumab) (vezi pct. 4.4).

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

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

In perioada de tratament neoadjuvant din studiul clinic BERENICE, incidenta DVS simptomatice din
clasa NYHA II/IV (insuficienta cardiaca congestiva potrivit NCI-CTCAE v.4) a fost de 1,5% in
grupul tratat cu un regim “dose dense* de doxorubicina si ciclofosfamida (AC), urmat de pertuzumab
plus trastuzumab si paclitaxel si niciunul dintre pacienti (0%) nu a Inregistrat DVS simptomatica in
grupul tratat cu FEC, urmat de pertuzumab in asociere cu trastuzumab si docetaxel. Incidenta DVS
simptomatice (scddere a fractiei de ejectie conform NCI —CTCAE v.4) a fost de 7% Tn grupul tratat cu
terapia AC “dose dense®, urmata de pertuzumab plus trastuzumab si paclitaxel si de 3,5% in grupul
tratat cu FEC, urmata de pertuzumab plus trastuzumab si docetaxel.

In cadrul studiului clinic APHINITY, incidenta insuficientei cardiace simptomatice (clasa III sau IV
NYHA), cu o scadere a FEVS de cel putin 10% fatd de momentul initial si la valori < 50%, a fost mai
mica de 1% (0,6% la pacientii tratati cu pertuzumab comparativ cu 0,3% la pacientii tratati cu
placebo). Dintre pacientii care au prezentat insuficienta cardiaca simptomatica, 46,7% dintre pacientii
tratati cu pertuzumab si 57,1% dintre pacientii tratati cu placebo au revenit la valorile normale
(definite prin 2 valori FEVS consecutive de peste 50%) la momentul limita pentru colectarea datelor.
Majoritatea evenimentelor au fost raportate la pacientii tratati cu antracicline. Scaderi asimptomatice
sau usor simptomatice (clasa Il NYHA) ale FEVS de cel putin 10% fata de momentul initial si < 50%
au fost raportate la 2,7% dintre pacientii tratati cu pertuzumab si la 2,8% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo. Dintre acestia, 79,7% pacienti tratati cu pertuzumab si 80,6% pacienti tratati cu
placebo revenisera la valorile normale la momentul colectarii datelor.

Reactii asociate cu injectiile/perfuziile

Phesgo
In studiul pivot FEDERICA, reactia asociati cu injectia/perfuzia a fost definita prin orice reactie

sistemicd raportatd in primele 24 de ore de la administrarea Phesgo sau a tratamentului intravenos cu
pertuzumab Tn asociere cu trastuzumab (vezi pct. 4.2. si 4.4).
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Reactiile asociate cu administrarea injectiilor au fost raportate la 0,4% dintre pacientii tratati cu
Phesgo, iar reactiile legate de perfuzie au fost raportate la 10,7% dintre pacientii tratati intravenos cu
pertuzumab si trastuzumab in faza neoadjuvanta. In faza de tratament adjuvant, nu s-au raportat reactii
asociate tratamentului injectabil la pacientii tratati cu Phesgo, iar reactiile asociaze cu perfuziile au fost
raportate la 1,6% dintre pacientii tratati pe cale intravenoasa cu pertuzumab si trastuzumab.
Majoritatea reactiilor sistemice asociate cu tratamentul injectabil/perfuzabil observate la pacientii
tratati cu Phesgo sau cu pertuzumab si trastuzumab pe cale intravenoasa au fost frisoanele, greata sau
varsaturile.

Reactiile la locul injectdrii, definite drept orice reactie la nivel local raportata in primele 24 de ore de
la administrare, au fost raportate la 6,9% si 12,9% dintre pacientii tratati cu Phesgo in faza
neoadjuvanta si, respectiv, adjuvanta si toate au fost evenimente cu grad de severitate 1 sau 2. Cele
mai multe dintre reactiile la locul injectarii observate cu Phesgo au fost fie durerea, fie eritemul la
locul administrarii injectiei.

Pertuzumab intravenos in asociere cu trastuzumab si chimioterapie

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

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

In studiile cu tratament adjuvant si neoadjuvant, pertuzumab a fost administrat in aceeasi zi cu
celelalte medicamente din tratamentul studiului. Reactiile asociate cu administrarea in perfuzie au
aparut la 18,6%-25,0% dintre pacienti in prima zi a administrarii de pertuzumab (in asociere cu
trastuzumab si chimioterapie). Tipul si severitatea evenimentelor au fost similare celor observate in
studiul CLEOPATRA, majoritatea reactiilor fiind usoare sau moderate ca severitate.

Reactii de hipersensibilitate/anafilaxie

Phesgo

In studiul clinic pivot FEDERICA, frecventa totald a evenimentelor de hipersensibilitate/anafilaxie
raportate in asociere cu terapia tintita anti-HER2 a fost de 1,2% la pacientii tratati cu Phesgo versus
0,8% la cei care au primit tratament intravenos cu pertuzumab si trastuzumab. Niciunul dintre
evenimente nu a avut gradul de severitate 3-4 conform NCI-CTCAE (versiunea 4.0) (vezi pct. 4.4).
Un pacient a avut o reactie de hipersensibilitate/anafilaxie in timpul si imediat dupd administrarea
Phesgo in primul ciclu de tratament, ceea ce a determinat intreruperea acestuia (vezi pct. 4.2. si 4.4).

In timpul fazei neoadjuvante, 0,4% dintre pacientii tratati cu Phesgo si 0,4% dintre cei tratati cu
pertuzumab si trastuzumab pe cale intravenoasa au prezentat hipersensibilitate la medicamente. Pe
parcursul fazei adjuvante, 0,4% dintre pacientii tratati cu Phesgo au prezentat hipersensibilitate la
medicament si niciunul dintre pacientii tratati pe cale intravenoasa cu pertuzumab si trastuzumab nu au
prezentat reactii de hipersensibilitate sau hipersensibilitate la medicamente.
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Pertuzumab intravenos in asociere cu trastuzumab si chimioterapie

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

In general, majoritatea reactiilor de hipersensibilitate au fost de severitate usoara sau moderati si au
disparut dupa intreruperea tratamentului. Pe baza modificarilor aduse schemei de tratament din studiu,
majoritatea reactiilor au fost evaluate ca secundare perfuziilor cu docetaxel.

In studiile cu tratament adjuvant si neoadjuvant, evenimentele de hipersensibilitate/anafilaxie au fost
similare celor observate in studiul CLEOPATRA. In studiul NEOSPHERE, doi pacienti din grupul
tratat cu pertuzumab si docetaxel au prezentat anafilaxie. Atat in studiul TRYPHAENA, cit si in
studiul APHINITY, frecventa globala a reactiilor de hipersensibilitate/anafilaxie a fost cea mai mare in
grupul tratat cu pertuzumab si TCH (13,2% si, respectiv 7,6%), 2,6% si, respectiv 1,3% dintre
evenimente fiind de gradul 3-4 conform NCI-CTCAE.

Neutropenia febrila

Phesgo

Tn studiul clinic pivot FEDERICA, cazurile de neutropenie febrila (cu grad de severitate 3 sau 4) au
fost Inregistrate la 6,6% dintre pacientii tratati cu Phesgo si la 5,6% dintre pacientii tratati cu
pertuzumab si trastuzumab pe cale intravenoasa in timpul fazei neoadjuvante. in faza adjuvanti nu s-
au Tnregistrat evenimente de neutropenie (de grad 3 sau 4). La fel ca in studiile clinice pivot asupra
tratamentului intravenos cu pertuzumab si trastuzumab, unde a fost observata o incidenta mai mare a
neutropeniei febrile (de grad 3 sau 4), in randul pacientilor asiatici tratati cu pertuzumab si
trastuzumab administrate intravenos (13,0%), similar, incidenta neutropeniei febrile la pacientii
asiatici cdrora li s-a administrat Phesgo a fost, de asemenea, mare (13,7%) in timpul fazei
neoadjuvante. Pe parcursul fazei de tratament adjuvant, nu au fost observate evenimente de
neutropenie febrila (gradul 3 sau 4) 1n niciunul dintre bratele de tratament.

Pertuzumab intravenos in asociere cu trastuzumab si chimioterapie

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

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

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

Diareea
Phesgo

Tn studiul clinic pivot FEDERICA, pe parcursul fazei de tratament neoadjuvant, diareea a aparut la
60,5% dintre pacientii tratati cu Phesgo si la 54,8% dintre cei tratati intravenos cu pertuzumab si
trastuzumab. Cazurile de diaree de grad > 3 au fost raportate la 6,6% dintre pacientii bratului de
tratament cu Phesgo, comparativ cu 4,0% dintre pacientii bratului de tratament intravenos cu
pertuzumab si trastuzumab (vezi pct. 4.4).

In timpul fazei adjuvante, diareea a aparut la 17,7% dintre pacientii tratati cu Phesgo si la 20,6% dintre
cei tratati cu pertuzumab si trastuzumab pe cale intravenoasa. Cazurile de diaree de grad > 3 au fost
raportate la 0% dintre pacientii bratului de tratament cu Phesgo, comparativ cu 1,2% dintre pacientii
bratului de tratament intravenos cu pertuzumab si trastuzumab.

Pertuzumab intravenos in asociere cu trastuzumab si chimioterapie

Tn studiul clinic pivot CLEOPATRA, in cancerul mamar metastazat, diareea a aparut la 68,4% dintre
pacientii tratati cu pertuzumab si la 48,7% dintre pacientii la care s-a administrat placebo (vezi

pct. 4.4). Cele mai multe reactii au fost de severitate usoara pana la moderata si au aparut in cursul
primelor cicluri de tratament. Incidenta diareei de grad 3-4 conform NCI-CTCAE a fost de 9,3% la
pacientii tratati cu pertuzumab comparativ cu 5,1% la pacientii carora li s-a administrat placebo.
Durata mediana a celui mai lung episod a fost de 18 zile la pacientii tratati cu pertuzumab si de 8 zile
la pacientii carora li s-a administrat placebo. Evenimentele diareice au raspuns bine la tratamentul
proactiv cu medicamente anti-diareice.

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

Tn studiul clinic APHINITY, s-a raportat o incidentd mai mare a diareei in bratul tratat cu pertuzumab
(71,2%) decat in bratul cu administrare de placebo (45,2%). Diareea de grad > 3 a fost raportata la
9,8% dintre pacientii din bratul tratat cu pertuzumab, comparativ cu 3,7% din bratul tratat cu placebo.
Majoritatea evenimentelor raportate au fost de gradul 1 sau 2 ca severitate. Cea mai mare incidenta a
diareei (toate gradele) a fost raportata in perioada administrarii terapiei {intite + chimioterapie cu
taxani (61,4% dintre pacientii bratului tratat cu pertuzumab, comparativ cu 33,8% dintre pacientii
bratului cu administrare de placebo). Incidenta diareei a fost mai scazuta dupa incetarea
chimioterapiei, afectand 18,1% dintre pacientii bratului cu pertuzumab, comparativ cu 9,2% dintre
pacientii bratului cu placebo dupa perioada de chimioterapie tintita.
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Eruptia cutanata tranzitorie

Phesgo

Tn studiul clinic pivot FEDERICA, eruptia cutanati tranzitorie a aparut la 10,7% dintre pacientii tratati
cu Phesgo si la 15,5% dintre cei tratati cu pertuzumab si trastuzumab pe cale intravenoasa in timpul
fazei neoadjuvante. In faza de tratament adjuvant, eruptia cutanati tranzitorie a aparut la 8,2% dintre
pacientii tratati cu Phesgo si la 8,7% dintre pacientii tratati intravenos cu pertuzumab si trastuzumab.
Majoritatea eruptiilor cutanate tranzitorii au fost de gradul 1 sau 2.

Pertuzumab intravenos in asociere cu trastuzumab si chimioterapie

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

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

Tn studiul clinic APHINITY, evenimentul advers de eruptie cutanati tranzitorie a aparut la 25,8%
dintre pacientii bratului de tratament cu pertuzumab, comparativ cu 20,3% dintre pacientii grupului cu

placebo. Majoritatea evenimentelor de eruptie cutanata tranzitorie au fost de gradul 1 sau 2.

Rezultate anormale ale testelor de laborator

Phesgo

Tn studiul clinic pivot FEDERICA, incidenta neutropeniei de grad 3-4 conform NCI-CTCAE v.4 a
avut o distributie echilibrata in cele doud grupuri de tratament (13,6% la pacientii tratati cu Phesgo si
13,9% la pacientii tratati cu pertuzumab si trastuzumab pe cale intravenoasa) in timpul fazei
neoadjuvante si a fost semnificativ mai scazuta in timpul fazei adjuvante (0,8% dintre pacientii tratati
cu Phesgo si 0% dintre cei tratati cu pertuzumab si trastuzumab pe cale intravenoasa).

Pertuzumab intravenos in asociere cu trastuzumab si chimioterapie

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

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

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

Imunogenitate

Ca 1n cazul tuturor proteinelor de uz terapeutic, exista posibilitatea de aparitie a unui raspuns imunitar
la pertuzumab si trastuzumab la pacientii tratati cu Phesgo.

Tn cadrul studiului clinic FEDERICA, incidenta cazurilor de aparitie a anticorpilor anti-pertuzumab si
anti-trastuzumab pe durata tratamentului a fost de 10,6% (26/245) si, respectiv de 0,4% (1/245) la
pacientii tratati intravenos cu pertuzumab si trastuzumab. In randul pacientilor pozitivi la testul pentru
anticorpi anti-pertuzumab, prezenta anticorpilor neutralizanti anti-pertuzumab a fost detectata la trei
pacienti.

Cazurile de aparitie a anticorpilor anti-pertuzumab, anti-trastuzumab si anti-vorhialuronidaza alfa pe
durata tratamentului au avut o rata de incidenta de 12,9% (31/241), 2,1% (5/241) si, respectiv de 6,3%
(15/238), in randul pacientilor tratati cu Phesgo. In randul acestor pacienti, prezenta anticorpilor
neutralizanti anti-pertuzumab a fost detectata la doi pacienti si prezenta anticorpilor neutralizanti anti-
trastuzumab a fost detectata la un pacient.

Relevanta clinici a aparitiei anticorpilor anti-pertuzumab, anti-trastuzumab sau anti-vorhialuronidaza
alfa dupa tratamentul cu Phesgo nu este cunoscuta.

Trecerea de la tratamentul intravenos cu pertuzumab si trastuzumab la Phesgo (sau invers)

Studiul MO40628 a investigat siguranta trecerii de la tratamentul cu pertuzumab si trastuzumab
administrate intravenos la Phesgo administrat subcutanat (bratul A) si invers (bratul B) avand ca
obiectiv principal evaluarea preferintei pacientului pentru Phesgo (vezi pct. 5.1 pentru detaliile design-
ului studiului).

In randul pacientilor din bratul A, incidenta EA pe parcursul ciclurilor 1-3 (tratament intravenos) a fost
de 77,5% (62/80 pacienti) comparativ cu ciclurile 4-6 (tratament subcutanat), in care incidenta a fost
de 72,5% (58/80 pacienti). In randul pacientilor din bratul B, incidenta EA pe parcursul ciclurilor 1-3
(tratament subcutanat) a fost de 77,5% (62/80 pacienti) comparativ cu ciclurile 4-6 (tratament
intravenos), in care incidenta a fost de 63,8% (51/80 pacienti), in special din cauza incidentei mai mari
a reactiilor la locul injectarii (toate de gradul 1 sau 2) pe parcursul administrarii Phesgo. In perioada
anterioard trecerii de la o forma la alta (Ciclurile 1-3), incidentele reactiilor adverse grave, reactiilor
adverse de gradul 3 si ale intreruperilor de tratament din cauza reactiilor adverse, au fost scazute

(< 6%), acest lucru fiind similar cu incidentele din perioada ulterioara trecerii (Ciclurile 4-6).

Nu s-au raportat reactii adverse de grad 4 sau 5.

Pacienti varstnici

Tn studiul clinic FEDERICA nu au fost observate in general diferente din punct de vedere al sigurantei
Phesgo intre pacientii cu varsta > 65 ani si cei cu varsta < 65 ani.

Cu toate acestea, n studiile clinice pivot cu pertuzumab Tn care acesta a fost administrat intravenos n
asociere cu trastuzumab, cazurile de scadere a apetitului alimentar, anemie, scadere ponderald, astenie,
disgeuzie, neuropatie periferica, hipomagneziemie si diaree au apérut cu o frecventd cu > 5% mai mare
la pacientii cu varsta > 65 ani (n= 418), comparativ cu pacientii cu varsta < 65 ani (n= 2926).
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Sunt disponibile date clinice limitate de la pacientii cu varsta > 75 ani tratati cu Phesgo sau cu
pertuzumab si trastuzumab pe cale intravenoasa. Datele colectate dupéd punerea pe piata nu releva
existenta unor diferente din punct de vedere al sigurantei tratamentului combinat cu pertuzumab si
trastuzumab intre pacientii cu varsta > 65 ani §i cei cu varsta < 65 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Cea mai mare doza testata de Phesgo este de 1200 mg pertuzumab/600 mg trastuzumab. Tn cazul
supradozajului, pacientii trebuie atent monitorizati pentru decelarea semnelor sau simptomelor
reactiilor adverse si trebuie instituit tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO1FYO01

Mecanism de actiune

Phesgo contine pertuzumab si trastuzumab, generand efectul terapeutic al acestui medicament si
vorhialuronidaza alfa, o enzima utilizatd pentru a creste gradul de dispersie si absorbtie a substantelor
din compozitia formulei la administrarea pe cale subcutanata.

Pertuzumab si trastuzumab sunt anticorpi monoclonali umanizati recombinanti de tip IgG1, care
actioneaza asupra receptorului 2 al factorului de crestere epidermal uman (HER2). Ambele substante
active se leagd de subdomenii distincte ale HER2 fard a concura pentru acestea si au mecanisme
complementare de intrerupere a semnalizarii pe calea HER2:

o Pertuzumab tinteste in mod specific domeniul extracelular de dimerizare (subdomeniul II) al
HER?2, blocand astfel heterodimerizarea dependentd de ligand a HER2 cu alti membri ai familiei
HER, printre care receptorul factorului de crestere epidermal uman (EGFR), HER3 si HER4. Ca
rezultat, pertuzumab inhiba semnalizarea intracelulara initiata de liganzi prin doua cdi de
semnalizare importante, protein kinaza - activata de mitogeni (MAP) si fosfoinozitol 3- kinaza
(PI3K). Inhibarea acestor cai de semnalizare poate avea ca efect oprirea cresterii celulelor si,
respectiv apoptoza.

o Trastuzumab se leaga de subdomeniul IV al portiunii extracelulare a proteinei HER2 pentru a
inhiba proliferarea mediatd de HER2 independent de ligand si semnalele de supravietuire de la
nivelul celulelor tumorale umane care supraexprima HER2.

In plus, ambele substante influenteazi citotoxicitatea mediati celular, dependenti de anticorpi
(ADCC). In vitro, ADCC mediata de pertuzumab si trastuzumab se exercita preferential la nivelul
celulelor canceroase care exprima HER2 in exces, comparativ cu celulele canceroase care nu
supraexprima HER2.
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Eficacitate si siguranta clinicd

In cadrul acestei sectiuni este prezentata experienta clinica a utilizarii combinatiei in doza fixa de
pertuzumab si trastuzumab, Phesgo, si a utilizarii pertuzumab Tn asociere cu trastuzumab, ambele
administrate intravenos, la pacienti cu cancer mamar incipient si metastazat care supraexprima HER2.

Experienta clinica a utilizarii Phesgo la pacienti cu cancer mamar incipient HER2 pozitiv

Experienta clinica cu Phesgo se bazeaza pe datele provenite dintr-un studiu clinic de faza III
(FEDERICA W040324) si un studiu clinic de faza I (PHRANCESCA M040628), efectuat la
pacienti cu cancer mamar incipient care exprimd HER2 in exces. Supraexpresia HER2 a fost
determinati de un laborator central si definita printr-un scor de 3+ stabilit prin imunohistochimie
(IHC) sau un raport de amplificare ISH (hibridizare in situ) > 2,0 in cadrul studiului prezentat mai jos.

FEDERICA (W040324)

FEDERICA a fost un studiu clinic randomizat, multicentric, deschis, derulat la 500 pacienti cu cancer
mamar incipient HER2-pozitiv, operabil sau avansat local (inclusiv de tip inflamator), cu o
dimensiune a tumorii > 2 cm sau cu status ganglionar pozitivi, in contextul tratamentului neoadjuvant
sau adjuvant. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra 8 cicluri de chimioterapie
neoadjuvanta, concomitent cu 4 cicluri de tratament fie cu Phesgo, fie cu pertuzumab si trastuzumab
pe cale intravenoasd, pe parcursul ciclurilor 5-8. Investigatorii au selectat unul dintre urmatoarele
regimuri de chimioterapie neoadjuvanta pentru fiecare dintre pacienti:

. 4 cicluri de doxorubicina (60 mg/m?)si ciclofosfamida (600 mg/m?), administrate la intervale de
2 sdptamani si urmate de paclitaxel (80 mg/m?) administrat siptimanal timp de 12 siptimani

. 4 cicluri de doxorubicina (60 mg/m?) si ciclofosfamida (600 mg/m?), administrate la intervale de
3 saptamani si urmate de 4 cicluri de docetaxel (75 mg/m? in primul ciclu si apoi in doza de
100 mg/m? pe parcursul ciclurilor ulterioare, la decizia investigatorului) administrat la intervale
de 3 saptamani

Dupa interventia chirurgicala, pacientii au continuat tratamentul cu Phesgo sau pertuzumab si
trastuzumab pe cale intravenoasa, conform schemei de administrare aplicate anterior interventiei, timp
de incd 14 cicluri pentru a finaliza 18 cicluri de terapie tintitd anti-HER2. Pacientilor li s-a administrat
de asemenea radioterapie adjuvant si terapie endocrina conform practicii clinice locale. In perioada
de tratament adjuvant a fost permisa substitutia tratamentului intravenos cu trastuzumab prin forma cu
administrare subcutanata, la decizia investigatorului. Terapia tintita impotriva HER2 a fost
administrata la intervale de 3 saptamani dupa cum este specificat in Tabelul 3 de mai jos:

Tabelul 3: Dozele si modul de administrare pentru Phesgo, pertuzumab intravenos, trastuzumab
intravenos si trastuzumab subcutanat

Medicamente Administrare Doza

de incarcare de intretinere
Phesgo Injectie subcutanata 1200 mg/600 mg 600 mg/600 mg
Pertuzumab Perfuzie intravenoasa 840 mg 420 mg
Trastuzumab Perfuzie intravenoasa 8 mg/kg 6 mg/kg
Trastuzumab Injectie subcutanata 600 mg

Studiul clinic FEDERICA a fost planificat sa demonstreze non-inferioritatea pertuzumab din
componenta Phesgo din punct de vedere al concentratiilor plasmatice minime (Cpmin) Tnregistrate n
ciclul 7 (anterior administrarii dozei din ciclul 8) fata de pertuzumab administrat intravenos (criteriu
de evaluare principal). Criterii cheie de evaluare secundare la momentul analizei primare au inclus
non-inferioritatea trastuzumab din componenta Phesbo din punct de vedere al Cmin plasmatice de
trastuzumab Tn ciclul 7, comparativ cu trastuzumab administrat intravenos, rezultatele privind
eficacitatea (raspuns complet patologic total [RCpt] determinat la nivel local) si siguranta. Alte criterii
secundare de evaluare au inclus siguranta pe termen lung si rezultatele clinice (SFSBi si SG).
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Caracteristicile demografice ale pacientilor au fost bine echilibrate intre cele doud brate de tatament,
iar varsta mediana a pacientilor tratati in cadrul studiului a fost de 51 de ani. Pacientii au prezentat in
majoritate tumori cu status pentru receptorul hormonal pozitive (61,2%), status ganglionar pozitiv
(57,6%) si au fost de rasa caucaziana (65,8%).

Pentru date privind non-inferioritatea pertuzumab si trastuzumab din componenta Phesgo Tn ceea ce
priveste nivelurile de expunere, consultati punctul 5.2. Pentru informatii referitoare la profilul de
sigurantd, consultati punctul 4.8.

Analiza rezultatelor conform criteriului secundar de evaluare a eficacitatii, RCpt (evaluat la nivel
local), definit prin absenta invaziei tumorale la nivelul sanului si axilei (ypT0/is, ypNO) este prezentata
in Tabelul 4. Rezultatele analizei finale pentru SFSBi si SG colectate pana la data limita de 2 iunie
2023 si dupa o perioada mediana de monitorizare de 51 de luni sunt, de asemenea, prezentate in
Tabelul 4.

Tabelul 4: Rezumatul datelor privind eficacitatea

Phesgo Tratament
(n=248) intravenos cu
pertuzumab +
trastuzumab
(n=252)
Rispuns complet patologic total (RCpt)
n 248 252
RCpt (ypT0/is, ypNO) 148 (59,7%) 150 (59,5%)
1T 95%! (53,28; 65,84) (53,18; 65,64)
Supravietuirea fara semne de boala invaziva (SFSBi)
n 234 239
Pacienti cu evenimente (%) 26 (11,1%) 23 (9,6%)
Risc relativ nestratificat (1T 95%) 1,13 (0,64, 1,97)
Supravietuirea generala (SG)
n 248 252
Pacienti cu evenimente (%) 14 (5,6%) 12 (4,8%)
Risc relativ® (11 95%) 1,26 (0,58, 2,72)

! Interval de incredere pentru distributia binomiala la nivelul unui esantion utilizind metoda Pearson-
Clopper

2 Analiza stratificatd in functie de statusul pentru receptor hormonal, stadiul clinic si tipul
chimioterapiei administrate.

PHRANCESCA (M040628)

Studiul MO40628 a investigat siguranta trecerii de la tratamentul cu pertuzumab si trastuzumab
administrate intravenos la Phesgo administrat subcutanat si invers avand ca obiectiv principal
evaluarea preferintei pacientului fie pentru calea de administrare intravenoasa sau subcutanata (85%
dintre pacienti preferd calea de administrare subcutanata, in timp ce 13,8% prefera administrarea pe
cale intravenoasa, iar 1,2% nu au o preferinta). Un total de 160 pacienti au fost inclusi in acest studiu
incrucisat cu 2 brate: 80 de pacienti au fost randomizati in bratul A (3 cicluri de pertuzumab si
trastuzumab pe cale intravenoasa, urmat de 3 cicluri de Phesgo) si 80 de pacienti au fost randomizati
in bratul B (3 cicluri de Phesgo urmate de 3 cicluri de pertuzumab si trastuzumab pe cale
intravenoasd). La analiza primara, expunerea mediana in tratamentul adjuvant cu pertuzumab si
trastuzumab (atat administrarea pe cale intravenoasa, cét si administrarea subcutanatd) a fost de 11
cicluri (interval: 6 pana la 15).
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Experienta clinica cu pertuzumab administrat intravenos in asociere cu trastuzumab la pacientii cu
cancer mamar HER2 pozitiv

Experienta clinica cu pertuzumab administrat intravenos in asociere cu trastuzumab se bazeaza pe
datele din doua studii de faza Il randomizate asupra tratamentului neoadjuvant in cancerul mamar
incipient (cu un grup de control), un studiu de faza II non-randomizat asupra tratamentului
neoadjuvant, un studiu de faza III randomizat in context adjuvant si un studiu de faza Il randomizat si
un studiu de faza II cu un singur brat la pacienti cu cancer mamar metastazat. Supraexperesia HER2 a
fost determinata de un laborator central si definita printr-un scor de 3+ stabilit prin imunohistochimie
(IHC) sau un raport de amplificare ISH > 2,0 Tn cadrul studiilor prezentate mai jos.

Cancerul mamar incipient

Tratament neoadjuvant

Tn cazul tratamentului neoadjuvant, cancerul mamar avansat local si cel inflamator sunt considerate cu
risc crescut, indiferent de statusul receptorilor hormonali. Tn cancerul mamar in stadiu incipient,
evaluarea riscului trebuie sa tina cont de dimensiunea tumorii, de grad, de statusul receptorilor
hormonali si de metastazele ganglionare.

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

NEOSPHERE (W020697)

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

Pacientele au fost randomizate pentru a li se administra una dintre urmatoarele scheme de tratament
neoadjuvant timp de 4 cicluri terapeutice, Thainte de interventia chirurgicala:

Trastuzumab plus docetaxel

Pertuzumab plus trastuzumab si docetaxel
Pertuzumab plus trastuzumab
Pertuzumab plus docetaxel

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

Pertuzumab a fost administrat intravenos Tn doza initiala de 840 mg, urmat de administrarea dozei de
420 mg la interval de trei saptamani. Trastuzumab a fost administrat intravenos in doza initiala de 8
mg/kg, urmat de administrarea dozei de 6 mg/kg la interval de trei siptamani. Docetaxel a fost
administrat intravenos Tn doza initiald de 75 mg/m?, urmat de administrarea dozelor de 75 mg/m? sau
100 mg/m? (daca este toleratd), la interval de trei saptimani. Dupa interventia chirurgicald, tuturor
pacientelor li s-au administrat 3 cicluri de 5-fluorouracil (600 mg/m?), epirubicina (90 mg/m?),
ciclofosfamida (600 mg/m?) (FEC) pe cale intravenoasi la interval de trei siptdmani, si trastuzumab
intravenos la intervale de trei sdptdmani, pana la finalizarea unui an de terapie. Pacientelor carora li s-a
administrat numai pertuzumab plus trastuzumab inainte de interventia chirurgicald, li s-au administrat
apoi atat FEC, cat si docetaxel dupa interventia chirurgicala.
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Criteriul de evaluare principal al studiului a fost rata de raspuns complet patologic (RCp) la nivelul
sanului (ypTO/is). Criteriile finale de evaluare secundare privind eficacitatea au fost rata de raspuns
clinic, rata interventiilor chirurgicale de conservare a sanului (numai tumori T2-3), SFSB si
supravietuirea fara progresia bolii (SFP). Ratele RCp suplimentare exploratorii au inclus statusul
ganglionar (ypTO0/isNO si ypTONO).

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

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 5. O ameliorare semnificativa din punct de
vedere statistic a ratei RCp (ypT0/is) a fost observata la pacientele carora li s-au administrat
pertuzumab plus trastuzumab si docetaxel, comparativ cu cele carora li s-au administrat trastuzumab si
docetaxel (45,8% comparativ cu 29,0%, valoarea p = 0,0141). A fost remarcat un tipar constant de
rezultate, indiferent de definitia RCp. Se considera ca exista probabilitatea ca diferenta asociata ratei
RCp sa se transpuna intr-o diferenta semnificativa clinic in ceea ce priveste rezultatele pe termen lung
si aceasta este sustinuta de tendinta pozitiva a SFP (risc relativ [RR] = 0,69; IT 95% 0,34; 1,40) si
SFSB (RR = 0,60; 1T 95% 0,28; 1,27).

Ratele RCp, precum si amplitudinea beneficiului tratamentului cu pertuzumab (pertuzumab plus
trastuzumab si docetaxel, comparativ cu pacientele carora li s-au administrat trastuzumab si docetaxel)
au fost mai scazute In subgrupul de paciente cu tumori pozitive pentru receptor hormonal (diferenta de
6% a RCp la nivelul sanului), decét la pacientele cu tumori negative pentru receptor hormonal
(diferentd de 26,4% a RCp la nivelul sanului). Ratele RCp au fost similare la pacientele cu boala
operabild, comparativ cu cele cu boald avansata local. Au existat prea putine paciente cu cancer mamar
inflamator pentru a formula concluzii ferme, insa rata RCp a fost mai mare la cele cérora li s-au
administrat pertuzumab plus trastuzumab si docetaxel.

TRYPHAENA (BO22280)

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

o 3 cicluri de FEC, urmate de 3 cicluri de docetaxel, toate administrate simultan cu pertuzumab si
trastuzumab

o 3 cicluri de FEC administrata separat, urmate de 3 cicluri de docetaxel administrate simultan cu
trastuzumab si pertuzumab

o 6 cicluri de TCH in asociere cu pertuzumab.

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

Pertuzumab a fost administrat intravenos in doza initiald de 840 mg, urmat de administrarea dozei de
420 mg, la interval de trei saptdmani. Trastuzumab a fost administrat intravenos in doza initiald de 8
mg/kg, urmat de administrarea dozei de 6 mg/kg la interval de trei saptamani. FEC (5-fluorouracil
[500 mg/m?], epirubicind [100 mg/m?], ciclofosfamidd [600 mg/m?]) a fost administrata intravenos, la
interval de trei sdptimani, timp de 3 cicluri. Docetaxel a fost administrat in doza initiald de 75 mg/m?
n perfuzie i.v., la interval de trei saptdmani, cu posibilitatea cresterii dozei la 100 mg/m? la alegerea
investigatorului, daca doza initiala a fost bine tolerata. Cu toate acestea, in grupul tratat cu pertuzumab
in asociere cu TCH, docetaxel a fost administrat intravenos in doza de 75 mg/m? (nu a fost permisa

27



cresterea dozei) si carboplatina (ASC 6) a fost administratd intravenos, la interval de trei sdptamani.
Dupa efectuarea interventiei chirurgicale, tuturor pacientelor li s-a administrat trastuzumab, pentru a
finaliza un an de tratament.

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

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

Comparativ cu datele publicate pentru schemele similare de tratament fara pertuzumab, au fost
observate rate mari de RCp in toate cele 3 brate de tratament (vezi Tabelul 5). S-a observat un tipar
consecvent al rezultatelor, indiferent de definitia RCp utilizatd. Ratele RCp au fost mai scazute in
subgrupul de paciente cu tumori pozitive pentru receptor hormonal (in intervalul 46,2% - 50,0%),
comparativ cu pacientele cu tumori negative pentru receptor hormonal (rate in intervalul 65,0% -
83,8%).

Ratele de RCp au fost similare la pacientele cu boala operabila si boala avansata local. Au existat prea
putine paciente cu cancer mamar inflamator pentru a formula concluzii ferme.
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Tabelul 5 Studiile NEOSPHERE (W020697) si TRYPHAENA (B022280): Rezultatele privind
eficacitatea (Populatia cu intentie de tratament)

NEOSPHERE (W020697) TRYPHAENA (BO22280)
Pertuzumab
+
Pertuzumab trastuzumab+ . b
+ Pertuzumab FEC~> Pertuzuma
Trastuzumab trastuzumab + Pertuzumab ; b + Pertuzumab
Parametru | +docetaxel + + docetaxel | PEMtU2UMaD |4 o stuzumab +TCH
trastuzumab +
N=107 N=96 + N=77
docetaxel N= 107 trastuzumab
docetaxel
N=107 + N= 75
docetaxel B
N=73
Rata RCp la
nivelul
sanului 31 (29,0%) 49 (45,8%) 18 (16,8%) 23 (24,0%) 45 (61,6%) 43 (57,3%) 51 (66,2%)
(ypTO/is) [20,6; 38,5] | [36,1;55,7] [10,3; 25,3] [15,8; 33,7] [49,5; 72,8] [45,4; 68,7] [54,6; 76,6]
n (%)
[1T 95%]*
Diferenta
ntre ratele +16,8% -12,2% -21,8%
RCp? NA NA NA
- [3,5; 30,1] [-23,8; -0,5] [-35,1; -8,5]
[IT 95%]°
Valoarea p 0.0198 0,0030
(cu corectie 0,0141 ' (vs.
Simes (vs. (vs. ., | pertuzumab + NA NA NA
pentru testul trzstuzuma:b+ trastuzumab+ trastuzumab+
ocetaxe docetaxel
CMHY)* ) ) docetaxel)
Rata RCp la
nivelul
sanului si al
anglionilor
Igimfi\tici 23 (21,5%) 42 (39,3%) 12 (11,2%) 17 (17,7%) 41 (56,2%) 41 (54,7%) 49 (63,6%)
(ypTOlis [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]
NO)
n (%)
[1T 95%]
ypTO NO 0, 0 0 0 0 0, 0
n (%) 13 (12,1%) 35 (32,7%) 6 (5,6%) 13 (13,2%) 37 (50,7%) 34 (45,3%) 40 (51,9%)
[1T 95%] [6,6;19,9] | [24,0;42,5] | [2,1;11,8] [7.4;22,0] | [38,7;626] | [33,8;57,3] | [40,3;63,5]
Raspuns
clinics 79 (79,8%) 89 (88,1%) 69 (67,6%) 65 (71,4%) 67 (91,8%) 71 (94,7%) 69 (89,6%)

FEC: 5-fluorouracil, epirubicind, ciclofosfamida; TCH: docetaxel, carboplatina si trastuzumab, CMH:

Cochran—Mantel-Haenszel

1. 11 95% pentru distributia binomiala la nivelul unui esantion, un model binomial utilizand metoda Pearson-

Clopper.

2.Tratamentele pertuzumab+trastuzumab+docetaxel si pertuzumab-+trastuzumab sunt comparate cu
trastuzumab-+docetaxel, iar cel cu pertuzumab+docetaxel este comparat cu pertuzumab-+trastuzumab+docetaxel.

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

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

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

Studiul clinic BERENICE a inclus doua grupuri paralele de pacienti. Pacientii considerati potriviti
pentru tratamentul neoadjuvant cu trastuzumab plus chimioterapie pe baza de antraciclind/taxan au
fost repartizati pentru a li se administra anterior interventiei chirurgicale una din urmatoarele doua
scheme de tratament:

o Cohorta A — 4 cicluri de tratament “dose dense” cu doxorubicina si ciclofosfamida la interval de
doua saptamani, urmate de 4 cicluri de pertuzumab in asociere cu trastuzumab si paclitaxel

o Cohorta B — 4 cicluri de FEC, urmate de 4 cicluri de pertuzumab in asociere cu trastuzumab si
docetaxel.

Dupa efectuarea interventiei chirurgicale, tuturor pacientelor li s-au administrat intravenos pertuzumab
si trastuzumab la interval de trei saptdmani, pana la finalizarea unui an de tratament.

Criteriul principal de evaluare din studiul clinic BERENICE a fost siguranta la nivel cardiac pe durata
tratamentului neoadjuvant din studiu. Rezultatele aferente criteriului principal de evaluare, siguranta la
nivel cardiac, si anume scaderea incidentei DVS si FEVS din clasa NYHA III/IV, au fost concordante
cu datele obtinute anterior in context neoadjuvant (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Tratament adjuvant

Tn cazul tratamentului adjuvant, pe baza datelor provenite din studiul APHINITY, pacientii cu cancer
mamar incipient HER2-pozitiv sunt definiti ca prezentand un risc crescut de recurenta daca au status
ganglionar pozitiv sau status tumoral pentru receptorii hormonali negativ.

APHINITY (BO25126)

APHINITY este un studiu clinic de faza I1I multicentric, randomizat, dublu orb, placebo controlat,
derulat la 4804 de pacienti cu cancer mamar incipient HER2-pozitiv, carora li s-a excizat tumora
primara inainte de randomizare. Pacientii au fost ulterior randomizati pentru a li se administra
pertuzumab sau placebo, in asociere cu tratament adjuvant cu trastuzumab si chimioterapie.
Investigatorii au ales unul dintre urmatoarele regimuri de chimioterapie pe baza de antracicline sau
care nu contin antracicline pentru pacientii individuali:

o 3 sau 4 cicluri de FEC sau 5-fluorouracil, doxorubicina si ciclofosfamida (FAC), urmate de 3
sau 4 cicluri de docetaxel sau 12 cicluri de paclitaxel sdptamanal

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

o 6 cicluri de docetaxel in asociere cu carboplatina

Pertuzumab si trastuzumab au fost administrate intravenos (vezi pct. 4.2) la interval de 3 saptamani,
incepand cu ziua 1 a primului ciclu contindnd taxani, pana la un total de 52 de saptdmani (timp de
pana la 18 cicluri) sau pana la recurenta bolii, retragerea consimtdmantului sau aparitia toxicitatii
inacceptabile. S-au administrat doze standard de 5-fluorouracil, epirubicina, doxorubicina,
ciclofosfamida, docetaxel, paclitaxel si carboplatina. Dupa finalizarea chimioterapiei, pacientii au
urmat radioterapie si/sau terapie hormonala conform standardelor clinice locale.

Criteriul principal de evaluare al studiului a fost supravietuirea fard semne de boala invaziva (SFSBI),
definita prin intervalul de timp de la randomizare pana la prima recurenta a cancerului mamar invaziv
la nivel local ipsilateral sau regional, recurenta la distanta, sau recurenta contralaterald a cancerului
mamar invaziv sau pana la decesul de orice cauza. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost
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SFSBI, inclusiv fard aparitia unui alt cancer primar decat cel mamar, SG, SFSB, intervalul fara
recurentd (IFR) si intervalul fara recurenta la distanta (IFRD).

Caracteristicile demografice au fost echilibrate intre cele doua brate de tratament. Varsta mediana a
fost de 51 de ani, iar peste 99% dintre pacienti au fost femei. Majoritatea pacientilor au avut status
ganglionar pozitiv (63%) si/sau boala cu status pozitiv pentru receptorii hormonali (64%) si au fost de

rasa caucaziand (71%).

Dupa o perioadd mediana de urmarire de 45,4 luni, studiul clinic APHINITY a evidentiat o scadere cu
19% (RR =0,81; I1 95% 0,66; 1,00 valoare p 0,0446) a riscului de recurenta sau deces la pacientii
randomizati pentru a li se administra pertuzumab, comparativ cu pacientii randomizati pentru a li se

administra placebo.

Rezultatele privind eficacitatea din studiul APHINITY sunt rezumate in Tabelul 6 si in Figura 1.

Tabelul 6 Eficacitatea globala: Populatia cu intentie de tratament

Pertuzumab +
trastuzumab +
chimioterapie

N= 2400

Placebo +
trastuzumab +
chimioterapie
N= 2404

Criteriu principal de evaluare

Supravietuire fara semne de boala invaziva
(SFSBI)

Numar (%) pacienti cu eveniment

RR [IT 95%]

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

Rata pacientilor fird evenimente la 3 ani? [IT 95%]

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

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

Criterii secundare de evaluare *

SFSBI, inclusiv fara aparitia unui alt cancer primar
decéat cel mamar

Numar (%) pacienti cu eveniment

RR [IT 95%]

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

Rata pacientilor fird evenimente la 3 ani® [IT 95%]

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

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

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

RR [IT 95%]

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

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

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

Supravietuire globali (SG)*

Numar (%) pacienti cu eveniment

RR [IT 95%]

Valoare-p (testul Log-Rank, stratificat!)
Rata pacientilor fira evenimente la 3 ani® [IT 95%] |97,7 [97,0; 98,3]

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

0,4673

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

Legendi abrevieri (Tabelul 6): RR: Risc relativ; IT: Interval de Tncredere;

1. Toate analizele stratificate in functie de status-ul ganglionilor, versiunea de protocol, status-ul receptorilor hormonali
centrali si schema de chimioterapie adjuvanta.

2. Rata pacientilor fara evenimente la 3 ani derivata din estimarile Kaplan-Meier.

3. Date din prima analiza intermediara.
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Figura 1 Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fira semne de boala invaziva

Curba Kaplan-Meier: Intervalul de timp pana la primele evenimente IDFS (luni) in functie de schema terapeutica, populatia ITT
Protocol: BIG 4-11/B025126/TOC4939G
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SFSBI= supravietuire fara semne de boala invazivi; IT = interval incredere, Pla = placebo, Ptz= pertuzumab, T=trastuzumab.

Estimarea privind SFSBI la 4 ani a fost de 92,3% 1n grupul tratat cu pertuzumab, comparativ cu 90,6%
in grupul tratat cu placebo. La momentul estimarii, perioada mediana a urmaririi a fost de 45,4 luni.

Rezultatele analizei pe subgrupuri

La momentul analizei primare, beneficiile tratamentului cu pertuzumab au fost mai evidente n
subgrupurile de pacienti cu risc crescut de recurentd: pacientii cu status ganglionar limfatic pozitivi
sau cei cu status tumoral pentru receptorii hormonali negativ (vezi tabelul 7).

Tabelul 7 Rezultatele privind eficacitatea in subgrupuri clasificate in functie de status-ul
ganglionilor limfatici si al receptorilor hormonali!

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

! Analizele pre-specificate pe subgrupuri fara si fie ajustate pentru comparatii multiple, prin urmare, rezultatele

sunt considerate descriptive.

Ratele SFSBI estimate Tn subgrupul cu status al ganglionilor limfatici pozitivi au fost de 92,0%
comparativ cu 90,2% la 3 ani, respectiv de 89,9% comparativ cu 86,7% la 4 ani pentru pacientii tratati
cu pertuzumab, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo. Tn subgrupul cu status al
ganglionilor limfatici negativ, ratele SFSBI estimate au fost de 97,5%, comparativ cu 98,4% la 3 ani,




respectiv de 96,2% comparativ cu 96,7% la 4 ani in cazul pacientilor tratati cu pertuzumab,
comparativ cu cei cdrora li s-a administrat placebo. Tn subgrupul cu status negativ pentru receptorii
hormonali, ratele SFSBI estimate au fost de 92,8% comparativ cu 91,2% la 3 ani, respectiv de 91,0%
comparativ cu 88,7% la 4 ani, la pacientii tratati cu pertuzumab, comparativ cu pacientii la care s-a
administrat placebo. Tn subgrupul cu status pozitiv al receptorilor hormonali, ratele SFSBI estimate au
fost de 94,8% comparativ cu 94,4% la 3 ani, respectiv 93,0% comparativ cu 91,6% la 4 ani, la
pacientii tratati cu pertuzumab, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo.

Rezultate raportate de pacienti (PRO)

Criteriile secundare de evaluare au inclus evaluarea starii generale de sanatate raportatd de pacient, a
functiei de rol si functiei fizice si a simptomelor corelate cu tratamentul, utilizind chestionarele
EORTC QLQ-C30 si EORTC QLQ-BR23. In analizele rezultatelor raportate de pacienti, diferenta de
10 puncte a fost considerata semnificativa din punct de vedere clinic.

Scorurile pentru functia fizica, starea generala de sanatate si simptomul diaree au evidentiat o
schimbare semnificativa clinic in timpul chimioterapiei in ambele brate de tratament. La data
respectivd, scdderea medie fatd de scorul initial pentru functia fizica a fost de -10,7

(1T 95% - 11,4; -10,0) in bratul cu pertuzumab si de -10,6 (IT 95% - 11,4; -9,9) in bratul cu placebo; in
ceea ce priveste starea generald de sanitate, aceasta a fost de -11,2 (IT 95% -12,2; -10,2) in bratul cu
pertuzumab si de -10,2 (IT 95% - 11,1; -9,2) in bratul cu placebo. Modificarea scorurilor pentru
simptomele diareice a fost de +22,3 (IT 95%, 21,0; 23,6) in bratul pertuzumab, comparativ cu +9,2

(1T 95%, 8,2; 10,2) in bratul placebo.

Ulterior, in ambele brate de tratament, scorurile pentru functia fizica si starea generala de sanatate au
revenit la valorile initiale din perioada de tratament tintit. Scorurile pentru simptomele diareice au
revenit la valorile initiale dupa terapia anti-HER2 in bratul pertuzumab. Adaugarea pertuzumab la
trastuzumab plus chimioterapie nu a afectat in general functia de rol a pacientilor pe parcursul
studiului.

Cancer mamar metastazat

Pertuzumab Tn asociere cu trastuzumab si docetaxel

CLEOPATRA (W020698) este un studiu clinic de faza III, multicentric, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, efectuat la 808 pacienti cu cancerul mamar HER2-pozitiv metastazat sau recurent
local inoperabil. Pacientii care prezentau factori de risc cardiovascular importanti clinic nu au fost
inclusi 1n studiu (vezi pct. 4.4). Din cauza excluderii pacientilor cu metastaze cerebrale, nu exista date
disponibile cu privire la activitatea pertuzumab asupra metastazelor cerebrale. Exista foarte putine date
disponibile de la pacienti cu boald recurenta local inoperabila. Pacientii au fost randomizati in raport
de 1:1 pentru a li se administra placebo + trastuzumab + docetaxel sau pertuzumab + trastuzumab +
docetaxel.

Pertuzumab si trastuzumab au fost administrate la doze standard, conform unei scheme de
administrare o data la 3 saptamani. Pacientii au fost tratati cu pertuzumab si trastuzumab pana la
administrat in doza initiald de 75 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasa la interval de trei
saptdmani, pe o perioadi de cel putin 6 cicluri. Doza de docetaxel a putut fi crescuta la 100 mg/m? la
decizia investigatorului, daca doza initiala a fost bine tolerata.

Criteriul de evaluare principal al studiului a fost SFP, evaluata de catre o unitate de analiza
independenta (independent review facility, IRF) si definita ca intervalul de timp de la data
randomizarii pana la data progresiei bolii sau pana la deces (de orice cauza), in cazul in care decesul a
suvenit in interval de 18 saptamani de la ultima evaluare a tumorii. Criteriile de evaluare secundare a
eficacitatii au fost SG, SFP (evaluatd de investigator), rata de raspuns obiectiv (RRO), durata
raspunsului si timpul pana la progresia simptomelor conform chestionarului FACT B referitor la
calitatea vietii.
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Aproximativ jumatate dintre pacientii fiecarui grup de tratament au avut boala cu status pozitiv pentru
receptorii hormonali (definita ca pozitiva pentru RE si/sau RPg) si aproximativ jumétate dintre
pacientii fiecarui grup de tratament au urmat anterior tratament adjuvant sau neoadjuvant. Cei mai
multi dintre acesti pacienti au fost tratati anterior cu antracicline si 11% din totalitatea pacientilor au
urmat anterior tratament cu trastuzumab. in total, 43% dintre pacientii ambelor grupuri de tratament au
fost tratati anterior cu radioterapie. Valoarea mediana a FEVS a pacientilor la momentul initial a fost
de 65,0% (in intervalul 50% - 88%) in ambele grupuri.

Rezultatele privind eficacitatea din studiul CLEOPATRA sunt rezumate in Tabelul 8. O imbunétatire
semnificativa statistic a SFP evaluatd de IRF a fost demonstrata in grupul tratat cu pertuzumab,
comparativ cu grupul in care s-a administrat placebo. Rezultatele pentru SFP evaluata de investigator
au fost similare cu cele obtinute prin evaluarea de catre IRF.

Tabelul 8:  Rezultate privind eficacitatea provenite din studiul clinic CLEOPATRA
Parametru Placebo+ Pertuzumab RR Valoarea p
trastuzumab + (IT 95%)
+ docetaxel | trastuzumab
n= 406 + docetaxel
n= 402
Supravietuirea fara progresia bolii
(analiza independenti) - criteriu de
evaluare principal*
Numdr de pacienti cu un eveniment 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62 <0,0001
Valoare mediana in luni 12,4 18,5 [0,51;0,75]
Supravietuire generala — criteriu de
evaluare secundar**
Numér de pacienti cu un eveniment 221 (54,4%) | 168 (41,8%) 0,68 0,0002
Valoare mediana in luni 40,8 56,5 [0,56;0,84]
Rata de raspuns obiectiv (RRO)" -
criteriu de evaluare secundar
Numar de pacienti cu boala
cuantificabila 336 343 Diferenta in 0,0011
Pacienti cu raspuns la tratament*** 233 (69,3%) | 275 (80,2%) ORR:
IT 95% pentru RRO [64,1; 74,2] [75,6; 84,3] 10,8%
Raspuns complet (RC) 14 (4,2%) 19 (5,5%) [4,2; 17,5]
Raspuns partial (RP) 219 (65,2%) | 256 (74,6%)
Boala stabila (BS) 70 (20,8%) 50 (14,6%)
Boala progresiva (BP) 28 (8,3%) 13 (3,8%)
Durata raspunsului T/
n= 233 275
Valoarea mediana in saptimani 54,1 87,6
11 95% pentru valoarea mediani [46; 64] [71; 106]

* Analiza primara a supravietuirii fard progresie a bolii, moment limita pentru colectarea datelor - 13 Mai 2011.
** Supravietuire globala finala orientata de evenimente, moment limita pentru colectarea datelor - 11 Februarie
2014.

**% Pacienti cu cel mai bun raspuns general reprezentat de RC sau RP confirmat, pe baza criteriilor RECIST.
tEvaluatd la pacientii cu cel mai bun raspuns general reprezentat de RC sau RP.

~ Rata de raspuns obiectiv si durata raspunsului se bazeaza pe evaluarile IRF ale tumorii.

Au fost observate rezultate consecvente la nivelul subgrupurilor prestabilite de pacienti care au inclus
subgrupurile bazate pe factorii de stratificare regiune geografica si tratament adjuvant /neoadjuvant
anterior sau cancer mamar metastatic de novo (vezi Figura 2). O analiza exploratorie post-hoc a
relevat faptul ca, in cazul pacientilor tratati anterior cu trastuzumab (n = 88), riscul relativ pentru SFP
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evaluata de IRF a fost de 0,62 (If 95% 0,35; 1,07), comparativ cu 0,60 (If 95% 0,43; 0,83) in cazul
pacientilor tratati anterior cu o terapie care nu a inclus trastuzumab (n= 288).

Figura 2 SFP - evaluata de IRF pe subgrupuri de pacienti
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Rata de risc relativ

Analiza finala a SG, bazata pe evenimente, a fost efectuata la acumularea unui numar de 389 de decese
in randul pacientilor (221 din grupul la care s-a administrat placebo si 168 din grupul tratat cu
pertuzumab). Beneficiul semnificativ statistic in ceea ce priveste SG, observat anterior la analiza
intermediara a SG (efectuata la un an dupa analiza primara), s-a mentinut in favoarea grupului tratat cu
pertuzumab (RR = 0,68; valoare p = 0,0002 determinata prin testul log-rank). Intervalul de timp
median pana la deces a fost de 40,8 luni in grupul caruia i s-a administrat placebo si de 56,5 luni in
grupul tratat cu pertuzumab (vezi Tabelul 8, Figura 3).

O analiza descriptiva a SG efectuata la sfarsitul studiului dupa decesul a 515 pacienti (280 din grupul
caruia i s-a administrat placebo si 235 din grupul tratat cu pertuzumab) a aratat ca beneficiul de SG
semnificativ statistic in favoarea grupului tratat cu pertuzumab s-a mentinut de-a lungul timpului dupa
o perioada mediand de urmarire de 99 de luni (RR = 0,69; p < 0,0001 prin testul log-rank; timp median
pana la deces de 40,8 luni [grupul tratat cu placebo] fata de 57,1 luni [grupul tratat cu pertuzumab]).
Ratele de supravietuire estimate la 8 ani au fost de 37% in grupul tratat cu pertuzumab si de 23% in
grupul Tn care s-a administrat placebo.
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Figura 3 Curba Kaplan-Meier a supravietuirii generale - bazata pe evenimente
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Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre cele doud grupuri de tratament in ceea ce
priveste calitatea vietii corelate starii de sanatate evaluata prin scorurile chestionarului FACT-B TOI-
PFB.

Copii si adolescenti

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

5.2 Proprietati farmacocinetice

Rezultatele FC pentru criteriul de evaluare principal reprezentat de concentratiile plasmatice minime
(Cmin) de pertuzumab n ciclul 7 (mai exact, anterior administrarii dozei din ciclul 8) au demonstrat
non-inferioritatea pertuzumab din componenta Phesgo (medie geometrica de 88,7 mcg/ml) fatd de
pertuzumab administrat intravenos (medie geometrica de 72,4 mcg/ml), cu un raport al mediilor
geometrice de 1,22 (IT 90%: 1,14-1,31). Limita inferioari a intervalului de incredere 90% bidirectional
pentru raportul dintre media geometrica a pertuzumab din componenta Phesgo si pertuzumab
administrat intravenos a fost de 1,14, adica a depasit limita predefinita de 0,8.

Rezultatele FC pentru criteriul de evaluare secundar, reprezentat de Cmin de trastuzumab in ciclul 7
(mai exact, Tnainte de administrarea dozei din ciclul 8), au demonstrat non-inferioritatea trastuzumab
din componenta Phesgo (medie geometrica de 57,5 mcg/ml) fatd de trastuzumab administrat
intravenos (medie geometrica de 43,2 mcg/ml), raportul mediilor geometrice fiind de 1,33 (IT 90%:
1,24-1,43).

Absorbtie

Valorile mediane ale concentratiei plasmatice maxime (Cmax) pentru pertuzumab din componenta
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Phesgo si timpul pana la atingerea concentratiei maxime (Tmax) au fost de 157 mcg/ml si, respectiv, de
3,82 zile. Pe baza analizei farmacocinetice populationale, biodisponibilitatea absoluta a fost de
0,712 si rata de absorbtie de prim ordin (Ka) este de 0,348 (1/zi).

Valoarea mediana a Cmax pentru trastuzumab din componenta Phesgo si Tmax au fost de 114 pg/ml si,

respectiv, de 3,84 zile. Pe baza analizei FC populationale, biodisponibilitatea absoluta a fost de 0,771
si Ka a fost de 0,404 (1/zi).

Distributie

Pe baza analizei FC populationale, la un pacient tipic, volumul de distributie in compartimentul central
(V¢) pentru pertuzumab din componenta Phesgo a fost de 2,77 litri.

Pe baza analizei FC populationale, la un pacient tipic, V. pentru trastuzumab administrat subcutanat a
fost de 2,91 litri.

Metabolizare

Metabolizarea Phesgo nu a fost studiata th mod direct. Anticorpii sunt eliminati Tn principal prin
catabolizare.

Eliminare

Pe baza analizei FC populationale, clearance-ul plasmatic al pertuzumab din componenta Phesgo a
fost de 0,163 1/zi, iar timpul de injumaitatire plasmatica prin eliminare (t12) a fost de aproximativ
24,3 zile.

Pe baza analizei FC populationale, clearance-ul plasmatic al trastuzumab din componenta Phesgo a
fost de 0,111 I/zi. Se estimeaza cé trastuzumab ajunge la concentratii plasmatice <1 pg/ml
(aproximativ 3 % din Cpinse, prezisa la nivelul populatiei sau eliminare de circa 97 %) la minimum
95 % dintre pacienti la 7 luni dupa administrarea ultimei doze.

Pacienti varstnici

Nu s-au efectuat studii pentru investigarea farmacocineticii Phesgo la pacienti varstnici.

Tn cadrul analizelor FC populationale ale pertuzumab din componenta Phesgo si pertuzumab
administrat intravenos, varsta nu a avut o influenta semnificativa asupra farmacocineticii
pertuzumabului.

Tn cadrul analizelor FC populationale efectuate pentru trastuzumab administrat subcutanat sau
trastuzumab administrat intravenos, s-a demonstrat ca varsta nu are niciun efect asupra eliminarii
trastuzumabului.

Insuficienta renald

Nu s-a efectuat niciun studiu clinic pentru a investiga farmacocinetica Phesgo la pacienti cu
insuficientd renala.

Analizele FC pentru pertuzumab din componenta Phesgo si a pertuzumab administrat intravenos la
nivelul populatiei au evidentiat faptul ca insuficienta renala nu are niciun efect asupra expunerii la
pertuzumab; cu toate acestea, in analizele farmacocinetice populationale au fost incluse putine date
provenite de la pacienti cu insuficientd renald severa.

Tn cadrul unei analize FC populationale pentru trastuzumab administrat subcutanat si intravenos, s-a
demonstrat faptul ca insuficienta renala nu influenteaza eliminarea trastuzumabului.
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Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii FC oficiale la pacienti cu insuficienta hepatica. Conform analizelor FC
populationale pentru pertuzumab din componenta Phesgo, insuficienta hepaticd usoara nu influenteaza
expunerea la pertuzumab. Cu toate acestea, in analizele FC populationale a fost inclus doar un volum
limitat de date provenite de la pacienti cu insuficientd hepatica usoara. Moleculele IgG1, cum sunt
pertuzumab si trastuzumab sunt catabolizate de enzime proteolitice larg distribuite care nu se limiteaza
la tesutul hepatic. Prin urmare, este putin probabil ca modificarile functiei hepatice sa aiba un efect
asupra elimindrii pertuzumab si trastuzumab.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii specifice asupra combinatiei de pertuzumab, trastuzumab si vorhialuronidaza
alfa, administrate subcutanat.

Pertuzumab

Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea efectului pertuzumab asupra fertilitatii la
animale. Nu se pot formula concluzii ferme cu privire la efectele adverse asupra organelor de
reproducere masculine ale maimutelor cynomolgus dupa administrarea in doze toxice repetate.

Au fost efectuate studii de toxicitate asupra functiei de reproducere la maimute cynomolgus gestante
(de la ziua de gestatie (ZG) 19 pana la ZG 50), cu doze initiale de 30 pana la 150 mg/kg, urmate de,
doze administrate de doua ori pe sdptamana de 10 pana la 100 mg/kg. Aceste doze s-au corelat cu
expuneri relevante clinic de 2,5 pana la de 20 de ori mai mari decat cele obtinute in cazul administrarii
subcutanate a dozei recomandate la om, pe baza Cmax. Administrarea intravenoasa de pertuzumab din
7G19 pana in ZG50, (perioada de organogenezd) a fost embriotoxica, cu cresteri dependente de doza
ale numarului de decese embrio-fetale intre ZG25 si ZG70. Ratele de incidenta a pierderii
embriofetale au fost de 33, 50 si 85% la maimutele gestante tratate cu pertuzumab de doua ori pe
saptdmana in doze de 10, 30 si respectiv 100 mg/kg (doze de 4 pana la 35 de ori mai mari decat doza
recomandata la om, pe baza Cmax). La operatia cezariana din ZG100 s-au identificat in toate grupurile
de tratament si la toate dozele de pertuzumab, oligohidramnioza, scaderi ale greutatii relative a
plamanilor si rinichilor si hipoplazie renald evidentiata la analiza microscopica, corelata cu o
dezvoltare renald intrziata. In plus, corelat cu restrictiile de crestere fetald, s-au observat, secundar
oligohidramniozei, hipoplazie pulmonara (1 din 6 in grupul la care s-a administrat doza de 30 mg/kg si
1 din 2 in grupul la care s-a administrat doza de 100 mg/kg), defecte de sept ventricular (1 din 6 n
grupul la care s-a administrat doza de 30 mg/kg), perete ventricular subtire (1 din 2 in grupul la care s-
a administrat doza de 100 mg/kg) si defecte scheletice minore (externe - 3 din 6 Th grupul la care s-a
administrat doza de 30 mg/kg). In ZG100, expunerea la pertuzumab a fost raportati la puii provenind
din toate grupurile de tratament, la valori cuprinse ntre 29% si 40% din concentratiile plasmatice
materne.

In cazul maimutelor cynomolgus, administrarea subcutanati de pertuzumab (250 mg/kg/sdptimana
timp de 4 saptamani) si administrarea intravenoasa de pertuzumab (o datd pe saptamana, in doze de
pana la 150 mg/kg per administrare, pentru o duratd de pana la 26 saptamani), au fost in general bine
tolerate (specie cu afinitate de legare a pertuzumab), cu exceptia prezentei diareei. In cazul
administrarii intravenoase a unor doze de pertuzumab de 15 mg/kg si mai mari s-a observat aparitia
intermitenta a diareei usoare asociate tratamentului. Tntr-un subgrup de maimute, administrarea pe
termen lung (doze sdptimanale timp de 26 sdptaméani) a cauzat episoade de diaree secretorie severa.
Diareea a fost abordata terapeutic (cu exceptia eutanasierii unui animal, 50 mg/kg si doza) prin
tratament de sustinere adecvat, inclusiv tratament intravenos de substitutie cu lichide.

Trastuzumab

Au fost derulate studii privind efectele asupra functiei de reproducere la maimute cynomolgus, carora
li s-au administrat intravenos doze de pana la 16 ori mai mari decat doza de intretinere de trastuzumab
la om, mai exact doza de Phesgo de 600 mg si nu au fost observate semne de afectare a fertilitatii sau
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efecte nocive asupra fetusilor. S-a observat transferul placentar al trastuzumab in perioada initiala
(zilele 20-50 de gestatie) si avansata (zilele 120-150 de gestatie) a dezvoltarii fetale.

Nu au fost observate dovezi de toxicitate acuta sau dupa doze repetate in studii cu durata de pana la 6
luni sau efecte toxice asupra functiei de reproducere in studiile care au evaluat potentialul teratogen,
efectele asupra fertilitatii feminine sau toxicitatea gestationala tardiva/transferul placentar.
Trastuzumab nu este genotoxic. Un studiu asupra trehalozei, unul dintre excipientii importanti ai
formulei nu a evidentiat efecte toxice.

Nu s-au efectuat studii pe termen lung la animale pentru determinarea potentialului carcinogen al
trastuzumabului sau a efectelor acestuia supra fertilitatii masculine.

Un studiu efectuat la femele de maimute cynomolgus in perioada de lactatie, carora li s-au administrat
intravenos doze de pana la 16 ori mai mari decat doza de intretinere de 600 mg trastuzumab din
Phesgo administratd la om a demonstrat ca trastuzumab se secretd in laptele matern post partum.
Expunerea intrauterina la trastuzumab si prezenta trastuzumabului in ser la puii de maimuta nu s-a
corelat cu efecte adverse asupra cresterii si dezvoltarii acestora de la nastere pana in prima lund de
viata.

Hialuronidaza

Hialuronidaza se regdseste in majoritatea tesuturilor din organismul uman. Datele non-clinice pentru
hialuronidaza recombinantda umana nu releva niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale de toxicitate dupa doze repetate care au inclus criterii farmacologice de evaluare a
sigurantei. Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate cu vorhialuronidaza
alfa au evidentiat efecte toxice embriofetale la soarece in cazul unor expuneri sistemice mari, dar nu au
indicat ca aceasta ar avea potential teratogen.

Forma subcutanaté de trastuzumab a fost testatd intr-un studiu cu administrare in doza unici la iepuri
si un studiu de evaluare a toxicitatii dupa doze repetate, cu durata de 13 saptimani, la maimute
cynomolgus. Studiul la iepuri a fost derulat pentru examinarea specifica a unor aspecte legate de
toleranta locala. Studiul de 13 sdptamani a fost efectuat pentru a se confirma ca trecerea la forma de
administrare subcutanata si utilizarea excipientului vorhialuronidaza alfa nu are niciun efect asupra
profilului de siguranta al trastuzumabalului. Forma subcutanata de trastuzumab a fost bine tolerata la
nivel local si sistemic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Vorhialuronidaza alfa

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat
a, o- trehaloza dihidrat

Zahar

L-metionina

Polisorbat 20 (E432)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Phesgo este o solutie gata preparata si nu trebuie amestecat sau diluat cu alte medicamente.

39



6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.

Dupa ce a fost transferat din flacon 1n seringa, medicamentul este stabil fizic si chimic timp de 28 de
zile, in conditiile pastrarii la temperaturi cuprinse intre 2°C - 8°C, protejat de lumina, si timp de 24 ore
(perioada cumulata a pastrarii in flacon si in seringd) la temperatura ambientald (maximum 30°C) si
expus la lumina difuza.

Deoarece Phesgo nu contine niciun conservant antimicrobian, din punct de vedere microbiologic,
medicamentul trebuie utilizat imediat. Dacd nu este utilizat imediat, responsabilitatea in ceea ce
priveste timpul si conditiile de pastrare inainte de folosire revine utilizatorului si acest timp nu trebuie
sa fie In mod normal mai lung de 24 ore, la temperaturi de 2°C - 8°C, cu exceptia cazului in care
pregatirea seringii s-au efectuat In conditii de asepsie controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, a se vedea pct.6.3 si 6.6.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Phesgo 600 mg/600 mg solutie injectabild

Ambalaj cu un flacon de 15 ml din sticla borosilicata de tip I, prevazut cu dop conic din cauciuc
laminat cu fluororezina, a 10 ml solutie care contine pertuzumab 600 mg si trastuzumab 600 mg.
Dopul este sigilat cu o capsa de aluminiu si acoperit cu un capac detasabil din plastic de culoare
portocalie.

Phesgo 1200 mg/600 mg solutie injectabila

Ambalaj cu un flacon de 20 ml din sticla borosilicata de tip I, prevazut cu dop conic din cauciuc
laminat cu fluororezina, a 15 ml solutie care contine pertuzumab 1200 mg si trastuzumab 600 mg.
Dopul este sigilat cu o capsa de aluminiu si acoperit cu un capac detasabil din plastic de culoare verde.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Phesgo trebuie examinat vizual Tnainte de administrare pentru a se asigura faptul ca nu prezinta
particule vizibile sau modificari de culoare. Daca se observa particule in flacon sau modificari de
culoare, flaconul trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

A nu se agita flaconul.

Pentru extragerea Phesgo din flacon si injectarea pe cale subcutanata sunt necesare o seringa, un ac de
transfer si un ac pentru injectie. Pentru injectarea Phesgo se pot utiliza ace hipodermice cu un calibru
de 25G-27G si lungime intre 10 mm-16 mm. Phesgo este compatibil cu otelul inoxidabil,
polipropilena, policarbonatul, polietilena, poliuretanul, policlorura de vinil si etilen-polipropilena
fluorurata.

Tntrucat Phesgo nu contine conservanti antimicrobieni, din punct de vedere microbiologic,
medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, pregatirea medicamentului trebuie
efectuata in conditii de asepsie controlate si validate. Dupa transferarea solutiei in seringa, se
recomanda inlocuirea acului de transfer cu un capac de etansare a seringii, pentru a evita uscarea
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solutiei in seringd si compromiterea calitdtii medicamentului. Se aplicd pe seringa o eticheta
detasabild. Acul hipodermic se va atasa la seringa imediat inainte de administrare si se va regla
volumul solutiei la 15 ml daca se administreaza doza de 1200 mg/600 mg de Phesgo sau la 10 mlin
cazul administrarii dozei de 600 mg/600 mg de Phesgo.

Phesgo este destinat pentru utilizare unica. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie
eliminat in conformitate cu reglementarile locale .

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 Decembrie 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

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

ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE
SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII S| CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantelor biologic active

Pertuzumab

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688-9431
Statele Unite ale Americii

Trastuzumab

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Germania

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

637394 Singapore

Singapore

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Whylen
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

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

o Planul de management al riscului (PMR)
Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

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

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Phesgo 600 mg/600 mg solutie injectabila

pertuzumab/trastuzumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine pertuzumab 600 mg si trastuzumab 600 mg in 10 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Vorhialuronidaza alfa

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat
o, o- trehaloza dihidrat

Zahar

L-metionina

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

solutie injectabila
600 mg/600 mg in 10 ml
1 flacon

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare subcutanata
A nu se agita

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

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

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1497/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare pentru neincluderea informatiei in Braille acceptata.

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

ETICHETA DE FLACON

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

Phesgo 600 mg/600 mg solutie injectabila
pertuzumab/trastuzumab

Numai pentru administrare subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

600 mg/600 mg in 10 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Phesgo 1200 mg/600 mg solutie injectabild

pertuzumab/trastuzumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine pertuzumab 1200 mg si trastuzumab 600 mg in 15 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Vorhialuronidaza alfa

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat
o, o- trehaloza dihidrat

Zahar

L-metionina

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
1200 mg/600 mg in 15 ml
1 flacon

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare subcutanata
A nu se agita
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

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

51



8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1497/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare pentru neincluderea informatiei in Braille acceptata.

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

ETICHETA DE FLACON

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

Phesgo 1200 mg/600 mg solutie injectabila
pertuzumab/trastuzumab
Numai pentru administrare subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1200 mg/600 mg in 15 ml

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

Phesgo 600 mg/600 mg solutie injectabila
Phesgo 1200 mg/600 mg solutie injectabila
pertuzumab/trastuzumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

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

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

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

. Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. VVezi pct. 4.

Ce gisiti Tn acest prospect:

Ce este Phesgo si pentru ce se utilizeaza

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

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Phesgo

Continutul ambalajului si alte informatii

ok E

1. Ce este Phesgo si pentru ce se utilizeaza

Phesgo este un medicament pentru cancer, care contine doua substante active: pertuzumab and

trastuzumab.

. Pertuzumab si trastuzumab sunt ,,anticorpi monoclonali”. Ei sunt conceputi pentru a se atasa de
structura tinta specifica de pe suprafata celulelor, denumita “receptorul 2 al factorului de
crestere epidermal uman” (HER2).

. HER?2 este prezent 1n cantitati mari pe suprafaa unor celule canceroase si stimuleaza cresterea
lor.

. Prin atasarea de HER2 prezent pe celulele canceroase, pertuzumab si trastuzumab pot incetini
cresterea acestor celule sau le pot distruge.

Phesgo este disponibil in doud concentratii diferite. Vezi pct. 6 pentru mai multe informatii.

Phesgo este utilizat Tn tratarea pacientilor adulti cu cancer de san, care a fost identificat ca fiind de
forma “HER2-pozitiv”’ — medicul dumneavoastra va va face teste pentru a stabili aceasta. Se poate
utiliza atunci cand:

. cancerul s-a raspandit in alte parti ale corpului, de exemplu in plamani sau ficat (a metastazat)
sau cancerul a revenit la nivelul sanului si in zona din jurul sanului, dar nu poate fi operat si nu a
fost anterior tratat cu medicamente impotriva cancerului (chimioterapie) sau au fost administrate
alte medicamente concepute pentru a se atasa la HER2.

. cancerul nu s-a raspandit in alte parti ale corpului si tratamentul urmeaza a fi administrat inainte
de interventia chirurgicala (tratament neoadjuvant) sau dupa interventia chirurgicala (tratament
adjuvant).
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Ca parte a schemei de tratament cu Phesgo, vi se vor administra si medicamente sub denumirea de
chimioterapie. Informatiile despre aceste medicamente sunt descrise in prospectele separate ale
acestora. Cereti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale informatii referitoare la aceste
medicamente.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Phesgo

Nu utilizati Phesgo

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

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala

inainte sa vi se administreze Phesgo.

Atentionari si precautii

Probleme ale inimii

Tratamentul cu Phesgo va poate afecta inima. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau cu

asistenta medicala Tnainte sa vi se administreze Phesgo:

. daca ati avut vreodatd probleme cu inima (precum insuficienta cardiaca, tratament pentru batai
neregulate grave ale inimii, tensiune arteriald mare necontrolata, infarct miocardic recent).
Medicul dumneavoastrd va va efectua teste pentru a verifica dacd inima dumneavoastra
functioneaza normal inaintea si In timpul tratamentului cu Phesgo.

o daci ati avut vreodata probleme cu inima pe durata tratamentului anterior cu un medicament
care contine trastuzumab.
o daci vi s-a administrat vreodatd un medicament pentru chimioterapie din clasa de medicamente

anticanceroase denumita antracicline, cum este doxorubicina sau epirubicina — aceste
medicamente pot afecta muschiul inimii si pot creste riscul de aparitie a problemelor la nivelul
inimii Tn timpul tratamentului cu Phesgo.
o Vi s-a administrat vreodata radioterapie in zona pieptului, deoarece aceasta va poate creste riscul
de aparitie a problemelor de inima.
Daci oricare dintre atentiondrile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala Tnainte de a vi se administra Phesgo.
Pentru mai multe detalii referitoare la semnele care indica probleme la nivelul inimii, vezi pct. 4
"Reactii adverse grave".

Reactiile legate de injectie

Se poate Intdmpla sa apara reactii legate de injectie. Acestea sunt reactii alergice si pot fi severe.

Daci aveti vreo reactie adversa grava, medicul dumneavoastra va poate intrerupe tratamentul cu
Phesgo. Pentru mai multe detalii referitoare la reactiile adverse legate de injectie care pot aparea in
timpul injectiilor si ulterior, vezi pct. 4 "Reactii adverse grave".

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor monitoriza pentru eventualitatea In care apar
reactii adverse pe durata perfuziei si timp de:

o 30 minute dupa prima injectie cu Phesgo.

o 15 minute dupa injectiile urmatoare cu Phesgo.

Daca manifestati vreo reactie adversa grava, medicul dumneavoastra va poate opri tratamentul cu
Phesgo.

Numar scazut de celule albe in sange si febra (Neutropenie febrild)

Atunci cand Phesgo se administreaza impreund cu medicamente chimioterapice, numarul celulelor
albe din sange poate scadea si poate aparea febra. Daca aveti o inflamatie a tractului digestiv (de
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exemplu, stomatitd sau diaree) puteti fi mai predispus sa prezentati aceasta reactie adversa. Daca febra
persistd mai multe zile, acesta poate fi un semn al agravarii starii dumneavoastra de sanatate si trebuie
sa 1l contactati pe medicul dumneavoastra.

Diaree

Tratamentul cu Phesgo poate determina aparitia diareei severe. Pacientii cu varsta peste 65 ani
prezintd un risc mai mare de aparitie a diareei, comparativ cu pacientii cu varsta mai mica de 65 ani.
Daca prezentati diaree severa in timp ce vi se administreaza tratamentul pentru cancer, este posibil ca
medicul dumneavoastra sa inceapa sa va administreze medicamente pentru controlul diareei. Medicul
dumneavoastra poate sa va opreasca tratamentul cu Phesgo, pana cand diareea este sub control.

Copii si adolescenti

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

Utilizarea la pacientii varstnici cu varsta peste 65 ani

Pacientii cu varsta peste 65 ani sunt mai predispusi sa prezinte reactii adverse cum ar fi pofta de
mancare scdzutd, scadere a numarului de celule rosii din sange, scaderea in greutate, oboseals,
pierdere sau modificare a gustului, slabiciuni, amorteli, senzatie de furnicaturi sau intepaturi, in special
la nivelul picioarelor si gambelor, precum si diaree, comparativ cu pacientii cu varsta mai mica de 65
anl.

Phesgo impreuna cu alte medicamente

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

Sarcina, aldptarea si contraceptia

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca sunteti gravida sau alaptati, sau daca credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida. Ei vor discuta cu dumneavoastra beneficiile si riscurile pentru
dumneavoastra si copilul dumneavoastra, daca urmati tratament cu Phesgo n timp ce sunteti gravida.

o Spuneti medicului dumneavoastrd imediat, daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu
Phesgo sau in urmatoarele 7 luni dupa intreruperea tratamentului. Phesgo poate afecta copilul
nenascut. Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Phesgo si
timp de 7 luni dupa Intreruperea tratamentului.

. Tntrebati-1 pe medicul dumneavoastra daci puteti alapta in timpul sau dupa terminarea
tratamentului cu Phesgo.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Phesgo va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca pe durata
tratamentului aveti simptome precum ameteli, frisoane, febra sau orice reactii alergice sau legate de
injectie, asa cum sunt descrise la pct. 4, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje decat
dupa ce aceste simptome au disparut.

Phesgo contine sodiu

Phesgo contine sodiu mai putin de 1 mmol per doza (23 mg), adica practic “nu contine sodiu”.
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3. Cum vi se administreaza Phesgo

Phesgo va va fi administrat de catre un medic sau o asistenta medicala intr-un spital sau o clinica, sub
forma de injectie sub piele (injectie subcutanata).

o Injectiile se vor administra o data la interval de trei saptamani.

o Injectia vi se va administra prima data intr-o coapsa si ulterior in cealalta. Injectiile vi se vor
administra in continuare alternativ, cand intr-o coapsa, cand in cealalta.

. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala se va asigura ca, fiecare noua injectie se

administreaza intr-un loc nou (la cel putin 2,5 cm distanta de locul de injectare anterior), si in
zone n care pielea nu este inrosita, cu vanatii, sensibild sau intarita.
o Trebuie utilizate locuri diferite de administrare a injectiei pentru alte medicamente.

inceputul tratamentului (doza de incircare)

o Phesgo 1200 mg/600 mg vi se va administra sub piele in decursul a 8 minute. Medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald vor verifica sa nu aveti reactii adverse pe durata injectiei
si timp de 30 de minute dupa administrare.

o Vi se va administra, de asemenea, un medicament pentru chimioterapie

Injectiile ulterioare (doze de intretinere), care vi se vor administra daca prima injectie nu a

determinat reactii adverse grave:

o Phesgo 600 mg/600 mg vi se va administra sub piele in decursul a 5 minute. Medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald vor verifica sa nu aveti reactii adverse pe durata injectiei
si timp de 15 de minute dupa administrare.

. Vi se va administra si un alt medicament pentru chimioterapie, dupa cum v-a prescris medicul.

. Numarul injectiilor care vi se vor administra depinde de:

- modul in care raspundeti la tratament
- daca tratamentul vi se administreaza inainte de sau dupa interventia chirugicala sau
pentru boala care s-a raspandit in organism.

Pentru informatii suplimentare referitoare la doza de Incarcare si doza de intretinere, vezi pct. 6.
Pentru informatii suplimentare cu privire la dozele de chimioterapie (care pot, de asemenea, provoca
reactii adverse), va rugam sa cititi prospectele pentru aceste medicamente. Daca aveti intrebari cu
privire la acestea, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Daca uitati sa utilizati Phesgo

Dacé omiteti sd va prezentati la programarea pentru a vi se administra Phesgo, faceti o alta programare
cat mai curand posibil. In functie de perioada care a trecut intre cele doua vizite, medicul
dumneavoastra va decide ce doza de Phesgo vi se va administra.

Daca incetati sa utilizati Phesgo

Nu intrerupeti tratamentul cu acest medicament fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.
Este important sa vi se administreze toate injectiile la momentul stabilit, la interval de trei saptamani.
Acest lucru ajuta medicamentul sa actioneze optim.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

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

Spuneti unui medic sau unei asistente medicale imediat, daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Probleme la nivelul inimii: batai ale inimii mai lente sau mai rapide decat in mod obignuit sau
palpitatii si simptome care pot include tuse, dificultiti la respiratie si umflaturi (retentie de
lichide) la nivelul picioarelor sau bratelor.

Reactii cauzate de injectie: acestea pot fi usoare sau mai severe si pot include greata, febra,
frisoane, stare de oboseald, dureri de cap, pierdere a poftei de mancare, dureri la nivelul
articulatiilor i muschilor si bufeuri.

Diaree: aceasta poate fi usoara sau moderata, dar poate fi foarte severa sau persistentd, cu 7 sau
mai multe scaune pe zi.

Sciderea numarului de celule albe din sénge, evidentiata printr-un test de sange. Aceasta
poate fi Insotitd sau nu de febra.

Reactii alergice: umflare a fetei si gatului, cu dificultate la respiratie, care pot semnala o reactie
alergica grava.

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

Alte reactii adverse includ:

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

Cadere a parului

Eruptie trecatoare pe piele

Inflamatie la nivelul tractului digestiv (de exemplu, stomatita)

Scadere a numarului de celule rosii si albe din sange, evidentiata printr-un test de sange
Slabiciune musculara

Constipatie

Pierdere sau modificare a gustului

Incapacitate de a adormi

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

Sangerari nazale

Senzatie de arsurd gastrica

Piele uscata, cu mancarimi sau cu aspect de acnee

Durere la locul de injectare, inrogire (eritem) sau invinetire a locului de injectare

Afectiuni la nivelul unghiilor, precum modificari de aspect sub forma de dungi albe sau
Tntunecate sau schimbare a culorii unghiilor

Durere in gat, nas rosu, inflamat sau care curge, simptome asemanatoare gripei si febra, care pot
determina infectie a urechii, nasului sau gatului

Lacrimare excesiva

Dureri la nivelul corpului, bratelor, picioarelor si abdomenului

Durere ascutita care da senzatia de injunghiere, durere care pulseaza, durere cu senzatii de
inghetare sau arsura

Senzatie de durere cauzata de ceva ce nu ar trebui sa fie dureros, cum ar fi o atingere usoara
Pierdere a echilibrului sau coordonarii

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

Dificultati de respiratie
Scadere a capacitatii de a simti modificarile de temperatura
Inflamatie a patului unghial, la locul de imbinare a unghiei cu pielea
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o Afectiune in care partea stdnga a inimii nu functioneaza normal, Tnsotita sau nu de simptome

. Afectiune caracterizata prin slabirea muschiului inimii care se poate manifesta prin dificultati de
respiratie
. Reactie alergica ce cauzeaza o serie de simptome ugoare pana la severe precum febra, frisoane,

durere de cap si dificultati de respiratie
Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o Simptome la nivelul pieptului, cum este tusea uscata sau lipsa de aer (posibile semne de “boala
pulmonara interstitiala”, 0 afectiune care implica deteriorarea tesuturilor din jurul sacilor cu aer
din plamani)

o Lichid in plamani, producand dificultati de respiratie

Au fost observate reactii adverse rare la administrarea de pertuzumab pe cale intravenoasa, dar nu si in
cazul tratamentului cu Phesgo, cum ar fi sindromul de liza tumorala (in care celulele canceroase sunt
distruse rapid). Simptomele sindromului de lizd tumorala pot include: probleme cu rinichii - (semnele
includ slabiciune, dificultati de respiratie, oboseala si confuzie), probleme cu inima (semnele includ
palpitatii sau batdi ale inimii mai lente sau mai rapide, convulsii (crize), varsaturi sau diaree si
furnicaturi la nivelul gurii, mainilor sau picioarelor) .

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

Daca aveti oricare dintre simptomele de mai sus dupa ce tratamentul cu Phesgo s-a terminat, trebuie sa
va prezentati imediat la medic si sd-i spuneti ca ati fost tratat anterior cu Phesgo.

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

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Phesgo

Phesgo va fi pastrat de catre profesionistii din domeniul sanatatii h spitale sau clinici. Vor fi

respectate urmatoarele conditii de pastrare:

o Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

. A nu se congela.

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

o Dupa deschiderea flaconului, solutia trebuie utilizatd imediat. Nu utilizati acest medicament
daca observati ca lichidul contine particule sau nu are culoarea adecvata (vezi pct. 6).

. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Phesgo

Substantele active sunt pertuzumab si trastuzumab.

o Doza de intretinere: Un flacon cu 10 ml solutie contine 600 mg de pertuzumab si 600 mg de
trastuzumab. Fiecare ml contine 60 mg de pertuzumab si 60 mg de trastuzumab.

o Doza de incircare: Un flacon cu 15 ml solutie contine 1200 mg de pertuzumab si 600 mg de
trastuzumab. Fiecare ml contine 80 mg de pertuzumab si 40 mg de trastuzumab.

Celelalte componente sunt: vorhialuronidaza alfa, L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat,
a,a-trehaloza dihidrat, zahar, L-metionind, polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2
“Phesgo contine sodiu”)

Cum aratia Phesgo si continutul ambalajului

Phesgo este o solutie injectabild. Este o solutie limpede pana la opalescenta, incolora pana la usor
maronie, furnizata in flacon din sticla. Fiecare ambalaj contine un flacon cu 10 ml sau 15 ml solutie.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomur Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 — 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

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

62



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

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Acest prospect a fost revizuit in <{luna AAAA}>.
Alte surse de informatii

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

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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